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PALABRAS CLAVE Resumen

LDL; En ciertos pacientes con elevado riesgo cardiovascular, la consecucion de los objetivos terapéu-
Mialgias; ticos de lipoproteinas de baja densidad (LDL) esta especialmente dificultada. Entre ellos desta-
Intolerancia a camos las personas intolerantes a la terapia con estatinas y, por otro lado, los pacientes que
estatinas; parten de cifras muy elevadas de colesterol unido a LDL (cLDL), como los afectados de hiperco-
Alirocumab; lesterolemia familiar. La proporcion de pacientes con incapacidad para seguir tratamiento con
Evolocumab; estatinas se sitlia entre el 7 y el 29%. Los tratamientos con farmacos hipolipemiantes alternati-
Hipercolesterolemia vos (ezetimiba y otros) son menos eficaces y no estan exentos de efectos secundarios. La utili-
familiar; zacion de inhibidores de PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9) abre una
Inhibidores PCSK9 clara opcion terapéutica. Tanto alirocumab, con el estudio ODYSSEY ALTERNATIVE, como evolo-

cumab, con el estudio GAUSS, han demostrado una gran eficacia hipolipemiante, con una tole-
rancia muy superior a las alternativas existentes, consiguiendo que un mayor nimero de pacien-
tes alcancen los objetivos terapéuticos. En la hipercolesterolemia familiar, la enfermedad
metabolica monogénica mas frecuente asociada a un elevado riesgo cardiovascular, la interven-
cion precoz es coste-efectiva. Aunque las estatinas han mejorado de forma sustantiva el pronos-
tico de la hipercolesterolemia familiar, todavia muchos pacientes estan lejos de objetivos tera-
péuticos recomendables. La inhibicion de PCSK9 con anticuerpos monoclonales también ha
demostrado, en este grupo de pacientes, ser muy eficaz en la reduccion de cLDL, especialmen-
te en los sujetos heterocigotos. Los estudios hasta la fecha demuestran que estos farmacos son
un tratamiento eficaz y seguro, que puede ayudar a muchos pacientes con hipercolesterolemia
familiar a reducir drasticamente su riesgo cardiovascular.
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Unmet needs: patients with statin intolerance or familial hypercholesterolemia

Abstract

The achievement of low-density lipoprotein (LDL) therapeutic targets is especially difficult in
some patients at high cardiovascular risk. These patients include persons with statin intolerance
and those with very high LDL cholesterol (LDLc) levels such as persons with familial hypercho-
lesterolemia. The proportion of statin-intolerant patients is between 7% and 29%. Alternative
lipid-lowering drugs (including ezetimibe) are less effective and are not free from adverse ef-
fects. Both alirocumab, with the ODYSSEY ALTERNATIVE study, and evolocumab, with the GAUSS
study, have shown strong lipid-lowering efficacy, with much greater tolerability than currently
available alternatives, with the result that a larger number of patients achieve therapeutic
targets. In familial hypercholesterolemia, the monogenic metabolic disease most frequently
associated with high cardiovascular risk, early intervention is cost-effective. Although statins
have substantially improved the prognosis of familial hypercholesterolemia, many affected in-
dividuals are far from achieving the recommended therapeutic targets. In this patient group,
PCSK9 inhibition with monoclonal antibodies has also been shown to be highly effective in re-
ducing LDLc, especially in heterozygous individuals. The studies performed to date have shown
that these drugs are safe and effective and can help many patients with familial hypercholester-
olemia to drastically reduce their cardiovascular risk.

© 2016 Sociedad Espafola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Pacientes intolerantes a estatinas

Estatinas: puntal eficiente y seguro
del tratamiento hipolipemiante

Las estatinas constituyen la base terapéutica de la preven-
cion cardiovascular a través del control de la hipercoleste-
rolemia. Su impacto en la reduccion de episodios
cardiovasculares esta plenamente establecido y sus indica-
ciones terapéuticas se basan en multiples evidencias cienti-
ficas'. La mayor parte de las guias clinicas indican su uso en
pacientes con riesgo cardiovascular elevado. De hecho, el
tratamiento con estatinas potentes a dosis elevadas reduce
el riesgo cardiovascular aproximadamente a la mitad res-
pecto a la no utilizacion de estas?. Este efecto esta clara-
mente mediado por su accion hipolipemiante, que consigue
un descenso del colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) > 50%. Las guias de las sociedades europeas
de cardiologia y arteriosclerosis sobre prevencion cardio-
vascular ponen en el centro de los objetivos terapéuticos la
reduccion del cLDL3.

Millones de pacientes siguen en la actualidad tratamiento
con estatinas y en muchos casos este tratamiento se ha
mantenido por décadas. Datos observacionales de trata-
mientos a largo plazo no solo muestran que su accion pre-
ventiva se mantiene con el tiempo, sino que son farmacos
altamente seguros, bien tolerados y con minimos efectos
secundarios®.

Pacientes con incapacidad para seguir
el tratamiento con estatinas. Un serio problema
clinico

A pesar de ello existe un nUmero de pacientes que no toleran
el tratamiento con estatinas. Los efectos secundarios mas
importantes asociados a su uso son la afectacion hepatica, la
muscular y su diabetogenicidad. La afectacion hepatica, ma-

nifestada por elevaciones moderadas de las transaminasas,
tiene escaso impacto clinico y en muy pocas ocasiones es
razon para la suspension terapéutica, solo indicada en casos
en los que dicha elevacion supere el triple del valor maximo
normal. En los Ultimos afios se ha determinado el efecto dia-
betogénico de las estatinas. El estudio JUPITER® mostré un
incremento de la aparicion de nuevos casos de diabetes con-
firmada en un metaanalisis posterior. En concreto se produce
1 caso adicional de diabetes por cada 250 pacientes tratados
durante 5 afos®. Estudios recientes han mostrado que el ries-
go aumenta al utilizar dosis mas elevadas y estatinas mas
potentes, asi como cuando el paciente tiene un riesgo eleva-
do de desarrollar diabetes, por ejemplo en pacientes predia-
béticos o con sindrome metabolico; en esta situacion el
riesgo de presentar diabetes puede alcanzar el 20%. A pesar
de ello, el efecto protector cardiovascular es, incluso en las
situaciones de mayor riesgo para el desarrollo de diabetes, 3
veces superior, por lo que en ninglin caso esta alteracion se
considera una contraindicacion de tratamiento con estatinas
si estas estan indicadas’.

En la practica clinica, la causa mas importante de aban-
dono del tratamiento con estatinas es el dolor muscular. Las
alteraciones musculares asociadas al tratamiento con esta-
tinas incluyen un amplio y mal definido grupo de signos y
sintomas que impiden que un grupo significativo de pacien-
tes pueda seguir dicha terapia. Las manifestaciones clinicas
son diversas e incluyen: mialgias, elevaciones de enzimas
musculares como creatincinasa (CK), o incluso rabdomioli-
sis. El caso habitual es el del paciente que a las pocas sema-
nas o incluso dias de haber iniciado el tratamiento refiere
dolores musculares o debilidad generalizada, habitualmente
sin elevacion de las CK, que desaparecen al abandonar di-
cha terapia. Recientemente, la European Atherosclerosis
Society (EAS) ha editado un documento que define dichas
alteraciones®. En muchos pacientes, estos sintomas apare-
cen con algln tipo de estatina y no con los demas. Asimismo
se relacionan con la dosis elevada de estas, por lo que antes



24

L. Masana y F. Civeira

de considerar que un paciente es incapaz de seguir trata-
miento con estatinas se recomienda ensayar el uso de otras
2 estatinas diferentes a la que ha producido el efecto secun-
dario, iniciando el nuevo tratamiento con dosis bajas e in-
cluso, para aquellas con una vida media amplia, se puede
utilizar la dosis a intervalos superiores a los recomendados,
por ejemplo a dias alternos.

Teniendo en cuenta, como se ha comentado, la dificultad
en el diagndstico de las afecciones musculares asociadas al
uso de estatinas existe, sin duda alguna, un grupo de pa-
cientes con indicacion clara de tratamiento hipocolesterole-
miante incapaz de tolerar estos productos.

El porcentaje de pacientes intolerantes a las estatinas no
esta claro, entre otras cosas por la dificultad de la defini-
cion del trastorno y la ausencia de marcadores bioldgicos de
esta, ya que ni tan solo las concentraciones de CK son uti-
les, dado que muchos pacientes con sintomas musculares no
muestran incrementos de CK'y, viceversa, hay pacientes con
elevaciones de CK muscularmente asintomaticos. Asi, por
ejemplo, en los estudios aleatorizados y controlados, el nu-
mero de pacientes que presentan sintomas musculares no
suele ser muy diferente entre los grupos de tratamiento ac-
tivo y placebo, lo que ha llevado incluso a poner en duda la
real existencia de esta alteracion®. Sin embargo, estudios
basados en la practica clinica diaria dan resultados muy dis-
tintos y atribuyen la alteracion entre un 7 y un 29% de los
sujetos tratados'®.

Los pacientes con elevado riesgo cardiovascular a los que
se les ha prescrito estatinas y abandonan dicha terapia tie-
nen mayor indice de episodios cardiovasculares. Datos obte-
nidos del Danish Registry of Medicinal Products Statistics
muestran que, junto a un incremento en la prescripcion de
estatinas que en los Ultimos afnos alcanza a mas del 10% de
la poblacion de mas de 40 aios, se ha observado un incre-
mento paralelo de los abandonos terapéuticos, que es de un
13%". Este abandono terapéutico se asocia a un incremento
del riesgo cardiovascular, y el riesgo de padecer un infarto
de miocardio es un 26% superior respecto a los que siguen el
tratamiento de forma correcta'.

Es importante mencionar que, si bien se estan realizando
intentos para definir y acotar el concepto de intolerancia a
las estatinas, la realidad clinica es que muchos pacientes
que no cumplen los criterios para ser considerados como
tales intolerantes son incapaces de seguir tratamiento con
estatinas. Por ejemplo, porque son intolerantes a cualquier
medicacion o sus molestias no son musculares, sino digesti-
vas, neuroldgicas (cefaleas) o en otras esferas. Este grupo
de pacientes, al que nos podriamos referir como pacientes
con incapacidad para seguir tratamiento con estatinas, re-
presenta un problema idéntico al anterior, que deberia ser
considerado de la misma forma.

Los intentos de mejorar la tolerancia a las estatinas no
han surtido los efectos deseados, entre otras cosas por des-
conocimiento del mecanismo intimo que la produce. Se ha
considerado que esta podria estar incrementada por el défi-
cit celular de la coenzima Q10 (ubiquinona) derivada de la
via de sintesis del colesterol y con importante funcion anti-
oxidante. También se ha atribuido a bajas concentraciones
de vitamina D. Aunque la administracion de suplementos de
coenzima Q10 y vitamina D se ha comunicado como eficaz
en la reduccion de mialgias asociadas a estatinas, los me-
taanalisis de los estudios realizados al respecto son negati-

vos, por lo que dichos suplementos terapéuticos no se
recomiendan (EAS)'213,

Alternativas actuales a la terapia con estatinas

Una vez establecido que el paciente es incapaz de tolerar
estatinas o solo en dosis inferiores a las minimas recomen-
dadas, debe buscarse una alternativa terapéutica, de forma
prioritaria para los sujetos de alto y muy alto riesgo.

La primera alternativa consiste en extremar las medidas
higienicodietéticas con dietas con menor contenido de aci-
dos grasos saturados y enriquecidas en fibra (10 g de fibra
viscosa al dia), asi como productos nutracéuticos enriqueci-
dos con sustancias que han mostrado efecto hipocolestero-
lemiante, entre los que cabe destacar los fitosteroles. Los
alimentos funcionales enriquecidos con fitosteroles produ-
cen una disminucion de un 10% del cLDL a dosis de 1,6 a2 g
al dia™.

Otras combinaciones con productos que afectan las con-
centraciones de colesterol pueden ser una alternativa en
estos casos, como la berberina o la levadura de arroz rojo,
de la que se dispone de datos que sugieren descensos de
mas del 20% del cLDL e impacto sobre el riesgo cardiovascu-
lar. De todas formas debe tenerse en cuenta que este ultimo
producto contiene dosis bajas de estatinas (monacolina K),
lo que podria ser mal tolerado por los pacientes™.

Desde el punto de vista farmacoldgico hay diversas alter-
nativas, aunque todas ellas con una eficacia muy inferior a
la proporcionada por las estatinas. De todas ellas cabe des-
tacar el uso de ezetimiba, que contribuye a descensos de
cLDL de alrededor del 20% y ha demostrado su eficacia en la
reduccion de episodios cardiovasculares incluso asociada a
estatinas. Es sin duda la primera alternativa a tener en
cuenta en estos pacientes’®.

Los fibratos también inducen descensos del cLDL si el pa-
ciente no tiene hipertrigliceridemia clinicamente relevante
y pueden ser de utilidad, aunque su impacto sobre el riesgo
cardiovascular es menos obvio y en todo caso asociado pro-
bablemente a su efecto sobre triglicéridos y cHDL (coleste-
rol unido a lipoproteinas de alta densidad)". La niacina, no
disponible en Espafa, tampoco ha mostrado beneficios en la
reduccion del riesgo cardiovascular cuando se ha combinado
con estatinas y su tolerabilidad es baja'®.

Las resinas de intercambio i6nico son otra alternativa. La
colestiramina debe administrarse a dosis de 4 a 16 g/dia y,
aunque su palatabilidad ha mejorado, puede provocar re-
chazo en pacientes con problemas de tolerancia general a
farmacos. El colesevelam es un buena alternativa que qui-
zas sea mejor tolerada que otras formulaciones de resinas.
Estudios de revision sistematica incluyendo datos de aleato-
rizacion mendeliana sugieren que su efecto se traduciria en
reduccion de episodios™.

El documento europeo sobre el manejo de la intolerancia
a las estatinas sugiere utilizar ezetimiba en primer lugar y
posteriormente resinas y fibratos, asi como combinaciones
de ezetimiba con los otros productosé.

El futuro inmediato: los inhibidores de PCSK9
La situacion clinica planteada por la intolerancia a las esta-

tinas, o en un concepto mas amplio, la imposibilidad de se-
guir tratamiento con estatinas, revela la existencia de un
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grupo de pacientes que teniendo un riesgo cardiovascular
alto o muy alto no recibe ningln tipo de tratamiento hipoli-
pemiante. Esta situacion es, si cabe, de mayor trascenden-
cia que la de los que en la misma situacion de riesgo no
alcanzan los objetivos terapéuticos a pesar de maximas do-
sis de estatinas o combinaciones terapéuticas, dado que en
este Ultimo caso al menos ya estan tratados mientras que en
el anterior no. Ello implica una situacion clinica grave no
cubierta en la actualidad. La alternativa mas plausible a
esta situacion nos la ofrecen los inhibidores de la proprotei-
na convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (inhPCSK9). Su ele-
vada eficacia hipocolesterolemiante los hace ideales para
estos pacientes que no pueden ser tratados con estatinas.
En este sentido, el uso de inhPCSK9 conlleva unas preguntas
adicionales que requieren una respuesta especifica para
esta situacion:

« jLa eficacia hipolipemiante de los inhPCSK9 administrados
como monoterapia es comparable a la de su utilizacion de
forma conjunta con estatinas?

¢Su efecto es superior al que pueden ofrecer otras alter-
nativas terapéuticas como seria el empleo de ezetimiba?

;Los pacientes intolerantes a estatinas toleraran el trata-
miento con inhPCSK9?

(El tratamiento en monoterapia con inhPCSK9 produce una
proteccion cardiovascular similar a la de las estatinas?

En la actualidad ya se dispone de datos para contestar a la
mayor parte de estas preguntas.

El estudio ODYSSEY ALTERNATIVE® es un estudio aleatori-
zado, doble ciego y controlado, seguido de un periodo abier-
to, que evalud la eficacia hipolipemiante de alirocumab en
pacientes intolerantes al menos a 2 estatinas, una de ellas
administrada a dosis bajas. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos a una de las siguientes 3 ramas: alirocumab 75 mg cada
15 dias, siendo titulados a 150 mg si las cifras de cLDL no
habian descendido lo suficiente; ezetimiba o atorvastatina
frente a los respectivos placebos. Los resultados muestran
un descenso de cLDL del 45% en los pacientes de la rama de
alirocumab que cumplieron el protocolo. Ademas, el 42% al-
canzo6 el objetivo de cLDL < 70 mg/dl o a 100 mg/dl segln el
grado de riesgo en la rama de alirocumab, mientras que en
el grupo de ezetimiba solo se alcanzo en el 4,4% (fig. 1). Es
de destacar que la afectacion muscular que conllevo suspen-
der el tratamiento fue inferior en el grupo de alirocumab
con respecto a las otras 2 ramas (el 15, 25 y 20% para aliro-
cumab, ezetimiba y atorvastatina, respectivamente). El por-
centaje de pacientes tratados con alirocumab que
desarrollaron sintomas musculares decrecié notablemente
en la fase abierta del estudio, probablemente porque sabian
que no se incluian estatinas en el protocolo terapéutico.

El estudio GAUSS 22"22 es asimismo un estudio fase Ill alea-
torizado, doble ciego, controlado, que ha evaluado la efica-
cia hipolipemiante de evolocumab en pacientes también
incapaces de tolerar el tratamiento con estatinas o de in-
crementar sus dosis para mejorar sus cifras de cLDL. Los 307
pacientes incluidos en el estudio se distribuyeron en 4 ra-
mas que recibieron evolocumab 140 mg cada 15 dias o 420
mg cada mes frente a placebo mas ezetimiba. Evolocumab
150 mg cada 15 dias y 420 mg al mes produjo un descenso de
cLDL del 56 y el 53%, respectivamente, lo que supuso un
descenso cercano al 40%, superior al inducido por ezetimi-
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Figura1 Porcentaje de pacientes intolerantes a estatinas que
alcanzaron los objetivos terapéuticos (< 70 o 100 mg/dl segin
nivel de riesgo) con alirocumab frente a ezetimiba en el analisis
por intencion de tratar partiendo de lipoproteinas de baja
densidad basales > 190 mg/dl. Barra negra: alirocumab; barra
gris: ezetimiba.

ba. Este descenso permitio que mas del 80% de pacientes
con alto riesgo cardiovascular alcanzara el objetivo tera-
péutico de cLDL < 100 mg/dl.

Ademas, este estudio también mostré que en este grupo
de pacientes intolerantes las molestias musculares se pre-
sentaron en menor porcentaje que en el grupo tratado con
ezetimiba.

Aunque no se dispone de datos sobre el impacto de la
monoterapia con inhPCSK9 sobre la morbimortalidad cardio-
vascular, todos los resultados preliminares sugieren que su
efecto cumplira como minimo la correlacion del Cholesterol
Treatment Trialist Colaboration, que imputa un descenso del
22% del riesgo relativo por cada mmol/l (38,6 mg/dl) de
descenso de cLDL'.

En resumen, las estatinas son en la actualidad el eje del
tratamiento hipocolesterolemiante. Son farmacos con una efi-
cacia incontestable sobre la reduccion del riesgo cardiovascu-
lar. Son farmacos muy seguros, aunque hay una proporcion no
despreciable de pacientes con elevado riesgo cardiovascular
que no toleran su uso. En esta situacion, los inhPCSK9 pueden
aportar soluciones para manejar clinicamente la dislipemia y
el riesgo cardiovascular de estos pacientes.

Pacientes con hipercolesterolemia familiar
Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar (HF) (OMIM #143890) es un
trastorno genético autosémico codominante, que se carac-
teriza por concentraciones muy altas de cLDL en sangre,
xantomas tendinosos, especialmente en el tendon de Aqui-
les y extensores de los dedos de las manos, y un riesgo muy
alto de depositos cardiovasculares de colesterol, especial-
mente en arterias coronarias y valvula adrtica, que favorece
el desarrollo de enfermedad coronaria prematura y esteno-
sis aortica®.

La HF se produce por un defecto en la captacion de las
particulas LDL por el receptor especifico para estas, denomi-
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nado receptor LDL (rLDL), localizado en la superficie celular.
Aunque el rLDL esta ampliamente difundido en el organismo,
el defecto en su funcion es clinicamente relevante debido a
disminucion en la captacion hepatica de LDL. La gran mayo-
ria de los casos de HF estan causados por mutaciones en
LDLR, que es el gen que codifica al rLDL, pero también se
producen por mutaciones en la apolipoproteina (apo) B, que
es el ligando en las LDL para el rLDL, en el gen PCSK9, una
serin-proteasa que regula el reciclado intracelular del rLDL,
o por la mutacion p.Leu167del gen APOE, que es una dele-
cion del aminoacido 149 de apo E?#?. Las mutaciones en
LDLR representan mas del 90% de los casos de HF, las muta-
ciones en APOB no superan el 5% de los casos, y las mutacio-
nes en PCSK9 y APOE son todavia menos frecuentes.
Aproximadamente, el 20-40% de los sujetos con criterios cli-
nicos de HF no presentan mutaciones en estos 4 genes, por lo
que otros genes pudieran estar implicados en la patogenia de
la HF, o bien algunas formas de HF pueden solaparse con las
hipercolesterolemias poligénicas mas graves?®?.,

Prevalencia

La HF es uno de los trastornos hereditarios mas frecuentes.
Aunque no se ha estudiado de forma directa en poblacion
general no seleccionada, se estima una prevalencia en la
poblacion en torno a 1:500 y 1:1.000.000 para heterocigotos
y homocigotos, respectivamente. En algunas poblaciones
con cierto aislamiento genético y elevada consanguinidad,
como canadienses franceses, libaneses cristianos, afrikaners
en Sudafrica o judios ashkenazi, la prevalencia puede llegar
a 1:100 sujetos, y entonces un pequeio nimero de mutacio-
nes en el LDLR son responsables de gran parte de los casos
de HF?*. En el estudio de poblacion general de Copenhague,
con una muestra no seleccionada de 69.016 participantes,
utilizando criterios clinicos moderadamente especificos
pero sensibles, la prevalencia de HF heterocigota (HFhe)
fue de 1/200 sujetos. Curiosamente, las prevalencias fueron
similares para las mujeres y los varones por debajo de los 60
anos; pero por encima de 60 anos de edad, la prevalencia en
mujeres era mayor, lo que sugiere una mayor mortalidad en
los varones a esas edades?. Por tanto, hay entre 14 y 34
millones de personas con HF en todo el mundo.

Riesgo de enfermedad coronaria

Sin tratamiento hipolipemiante potente, la HFhe suele co-
menzar a dar manifestaciones clinicas, habitualmente en-
fermedad coronaria, en la cuarta década en varones y en la
quinta década en mujeres. En la historia natural de la HFhe,
aproximadamente el 50% de los varones y el 30% de las mu-
jeres habran desarrollado enfermedad coronaria sintomati-
ca antes de 50 y 60 anos, respectivamente, en muchos casos
debutando con una muerte sUbita. El riesgo global de enfer-
medad coronaria prematura sin tratamiento hipolipemiante
es aproximadamente 20 veces superior al de la poblacion
general®.

El exceso de riesgo es maximo en personas jovenes y se ha
estimado hasta 100 veces superior en los varones jovenes
con HFhe no tratada. El riesgo de cardiopatia isquémica en
las mujeres con HFhe es menor que en los varones HFhe, y
la enfermedad coronaria por lo general ocurre unos 10 afos
mas tarde en las mujeres en comparacion con los varones.

Los pacientes HF homocigota (HFho) pueden presentar
episodios cardiovasculares desde la primera década de la
vida, y es excepcional que sigan asintomaticos en la cuarta
década de la vida®.

Por lo tanto, todas las recomendaciones nacionales o in-
ternacionales en el tratamiento de la HF consideran a los
sujetos HF de estar en un alto riesgo cardiovascular e indican
la terapia hipolipemiante desde edades tempranas de la
vida?»?*2°, Aunque no existen estudios prospectivos aleatori-
zados para establecer el beneficio del tratamiento hipolipe-
miante en la HF, varios estudios observacionales en los
registros de pacientes de Reino Unido, Paises Bajos y Norue-
ga han demostrado que el tratamiento con estatinas ha me-
jorado sustancialmente el prondstico de los pacientes con
HF3%32, Sin embargo, a pesar de esta mejoria, el riesgo car-
diovascular sigue siendo actualmente entre 2-5 veces mayor
que en la poblacion general y, por tanto, se requieren nuevos
enfoques diagnosticos y terapéuticos para seguir reduciendo
el riesgo en esta poblacion. Se deben diagnosticar antes, tra-
tarlos mas precozmente y conseguir concentraciones de
cLDL mas bajas a lo largo de la vida de estos pacientes.

No hay herramientas para calcular con precision el riesgo
cardiovascular en sujetos con HF. Diferentes factores de
riesgo asociados a la presencia de enfermedades cardio-
vasculares se han publicado en estudios transversales de
observacion, sobre todo en las poblaciones de HFhe en
ausencia de tratamiento con estatinas (tabla 1), pero no
existen estudios prospectivos para calcular el riesgo en su-
jetos HFhe tratados con estatinas con o sin ezetimiba.

Poblaciones con hipercolesterolemia familiar
con necesidades no cubiertas

Las recomendaciones de tratamiento con sus objetivos de
cLDL respectivos se detallan en la tabla 2. Existe consenso
internacional en intentar lograr cLDL < 70 mg/dl en los suje-
tos con enfermedad vascular arteriosclerosa y/o diabetes

Tabla 1 Factores de riesgo mayores en pacientes con hi-
percolesterolemia familiar heterocigota (HFhe)

Edad
Vardn > 30 anos
Mujer > 45 anos 0 menopausica
Tabaquismo
Fumadores activos
Historia familiar de enfermedad coronaria precoz
Varoén antes de los 55 afos
Mujer antes de los 65 anos
cLDL muy alto > 250 mg/dl
cHDL bajo < 40 mg/dl
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Lipoproteina(a) alta > 50 mg/dl
Mutacion LDLR
Alelos negativos
Presencia de xantomas tendinosos

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
Adaptada de referencias 23 y 29.
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Tabla 2 Resumen de las principales recomendaciones internacionales para el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar

(HF)
Recomendacion Pais Estratificacion de riesgo Objetivo cLDL Cita
International Panel Espana Si: edad; sexo; historia familiar; < 160 mg/dl (riesgo bajo) 23
on Management of FH tabaquismo; cLDL > 330 mg/dl; < 130 mg/dl (riesgo intermedio)

cHDL < 40 mg/dl; hipertension; < 100 mg/dl (riesgo alto o Cl)

diabetes; Lp(a) > 60 mg/dl
NICE Reino Unido No Reduccion > 50% 43
Consenso para nifos Bélgica Si 10-14 anos: > 30% 44
y adultos jovenes > 14 afnos: < 130 mg/dl
National Lipid EE.UU. Si: edad; cLDL > 250 mg/dl; sexo; Reduccion > 50% y/o 29
Association tabaquismo; historia familiar; < 160 mg/dl (riesgo bajo)

sindrome metabolico; cHDL < < 100 mg/dl (riesgo alto)

40mg/dl; hipertension; xantomas

tendinosos; Lp(a) > 50 mg/dl
ESC/EAS Guidelines Europa No < 100 mg/dl 24

< 70 mg/dl (riesgo muy alto)

Sociedad Espanola Espafa Si: edad; sexo; historia familiar;  Nifios: cLDL < 130 mg/dl o reduccion 45

de Arteriosclerosis

tabaquismo; cLDL > 330 mg/dl;
cHDL < 40 mg/dL; hipertension;
diabetes; Lp(a) > 60 mg/dl

del 30% entre 10 y 14 anos

Adultos sin factores de riesgo
adicionales: cLDL < 115 mg/dl
Adultos con factor de riesgo:

cLDL < 100 mg/dl

Adultos con diabetes o Cl < 70 mg/dl

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; Cl: cardiopatia isquémica; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad; EAS: European Atherosclerosis Society; ESC: European Society of Cardiology.

mellitus y < 100 mg/dl, especialmente si tienen algin factor
de riesgo cardiovascular adicional?*?. A pesar del uso gene-
ralizado de las estatinas y en muchos casos ezetimiba y/o
resinas, en 2 estudios observacionales mas del 80% de los
pacientes adultos con HFhe no consiguieron concentracio-
nes de cLDL < 100 mg/dl, a pesar de dosis maximas de esta-
tinas; menos del 10% se encontraban por debajo de 70 mg/
dl, a pesar de la presencia en muchos casos de enfermedad
coronaria3*3,

La adicién de nuevos tratamientos o la intensificacion de
los tratamientos ya existentes en sujetos con HF, no pueden
considerarse sin conocer el beneficio absoluto de la inter-
vencion en la reduccion del cLDL. El beneficio relativo de la
reduccion del cLDL esta bien establecido gracias al metaa-
nalisis realizado con los resultados de grandes estudios con
estatinas y muy en particular con los analisis realizados por
el grupo Cholesterol Treatment Trialists Collaboration
(CTT)2. Segun estos analisis, el beneficio relativo en la re-
duccion de episodios es proporcional a la reduccion del cLDL
y es del 21% por mmol/l (38,7 mg/dl) de reduccion durante
5 anos. Este beneficio relativo que se espera de la colabora-
cion CTT, recientemente se ha validado totalmente para la
reduccion obtenida con ezetimiba en el estudio IMPROVE-IT
con un farmaco diferente a las estatinas.

Por lo tanto, el beneficio absoluto, es decir, el nimero de
sujetos a tratar para evitar un episodio, dependera de la
magnitud de la reduccion del cLDL y el riesgo cardiovascular
basal del sujeto. La magnitud de la reduccion es altamente
variable entre diferentes intervenciones y los valores basa-
les de cLDL antes de la intervencion. Una reduccion relativa
del 50% en el cLDL sera 3 veces mas eficaz si se aplica en

sujetos con una concentracion de cLDL de 220 mg/dl (reduc-
cion de 110 mg/dl, aproximadamente 3 mmol/l) que en los
sujetos con una concentracion de 75 mg/dl (reduccion de
37,5 mg/dl, aproximadamente 1 mmol/l). El riesgo cardio-
vascular antes de la intervencion sera fundamental, ya que
la misma intervencion en una poblacion con un riesgo del 5%
a los 10 afos requerira un nimero de pacientes a tratar 5
veces mayor que el numero de sujetos a ser tratados, con el
fin de evitar un episodio si la intervencion se aplica a suje-
tos con un riesgo del 25% a 10 afos. El nimero de pacientes
a tratar para evitar un episodio puede ser un problema me-
nor si la intervencion es barata y segura, pero es muy impor-
tante en otras situaciones.

Resulta evidente que la HF en su conjunto es una enfer-
medad con necesidades terapéuticas no cubiertas, que pre-
cisa de nuevos tratamientos para un mejor control, pero
existen, a nuestro juicio, 4 grupos dentro de la HF que son
especialmente evidentes:

1. Sujetos con HFho. A pesar de los tratamientos actuales,
que incluyen la LDL aféresis, el tratamiento de estos su-
jetos esta muy lejos de ser 6ptimo, tanto por el bajo ni-
vel de control de su cLDL como por los efectos
secundarios y limitaciones que los tratamientos actuales
tienen. La aféresis elimina las lipoproteinas que contie-
nen apo By se repite de forma rutinaria cada 1 a 2 sema-
nas. La mayoria de los pacientes HFho son candidatos
para la aféresis. Existen 2 terapias disponibles para tra-
tar especificamente la HFho que incluyen mipomersen y
lomitapida. Mipomersen se administra por via subcuta-
nea 1 vez por semana y esta aprobada en Estados Unidos,
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y lomitapida es una capsula oral administrada 1 vez al
dia. Son tratamientos de elevado coste y con efectos se-
cundarios no despreciables.

2. Sujetos HFhe con enfermedad coronaria 'y cLDL > 100 mg/
dl a pesar de tratamiento maximo. Hay evidencia muy
solida de los estudios con estatinas y ezetimiba de que
una reduccion del cLDL < 70 mg/dl en estos sujetos va a
producir un beneficio sustancial en la recurrencia de epi-
sodios cardiovasculares'e. El tratamiento actual de estos
sujetos en la mayor parte de los casos ha sido la LDL afé-
resis. Se ha calculado que unos 15.000 sujetos HFhe en
Estados Unidos serian candidatos a aféresis; sin embargo,
menos del 5% de ellos estaba recibiendo este tratamiento
debido a su complejidad, precio e incomodidades para los
pacientes®.

3. Adultos con HFhe en prevencion primaria y diabetes, o
evidencia de enfermedad subclinica, o varios factores de
riesgo cardiovascular asociados que mantengan cLDL >
130 mg/dl a pesar de tratamiento maximo. El argumento
es muy semejante al de los sujetos con enfermedad
vascular sintomatica. Son sujetos de alto riesgo que pre-
cisan reducciones adicionales.

4. Adultos con HFhe en prevencion primaria con < 2 facto-
res de riesgo que presentan cLDL > 190 mg/dl a pesar de
tratamiento maximo. Una concentracion > 190 mg/dl es
inaceptablemente alta y requiere un tratamiento adicio-
nal para reducir su riesgo a largo plazo con independen-
cia de los factores de riesgo asociados.

La inhibiciéon de PCSK9 en el tratamiento
de la hipercolesterolemia familiar

El desarrollo de anticuerpos monoclonales frente a PCSK9
puede suponer un cambio sustancial en el tratamiento de la
HF. Estos farmacos inyectados subcutaneamente cada 14 o
28 dias se unen a PCSK9 en el plasma, reducen su concentra-
cion, reducen la degradacion del rLDL y, por lo tanto,
aumentan la cantidad de receptores en la superficie del he-
patocito reduciendo de forma muy segura y significativa la
concentracion y el cLDL.

Desde el inicio de desarrollo clinico de los anticuerpos
monoclonales anti-PCSK9, la HF ha sido una prioridad, por lo
que se dispone de datos muy solidos de su eficacia en las
reducciones de cLDL y en su seguridad a corto/medio plazo.

En el primer ensayo clinico publicado de fase | con aliro-
cumab?*, una de las cohortes incluyo a 21 sujetos con HFhe,
todos ellos en tratamiento con atorvastatina, y cLDL > 100
mg/dl. Alirocumab, con dosis de 50, 100 y 150 mg cada 14
dias, consiguid reducciones del cLDL del 41,4, 57,6 y 55,7%,
respectivamente, con una excelente tolerancia. Fue una
prueba de concepto extraordinaria, que demostro que aun
en presencia de un alelo LDLR no funcionante, la inhibicion
de PCSK9 producia un beneficio semejante en los HFhe y en
los sujetos no HF incluso en tratamiento con diferentes do-
sis de una estatina potente.

Posteriormente, los ensayos posteriores no han hecho sino
confirmar estos resultados en los HFhe. En un estudio multi-
céntrico, aleatorizado y controlado con placebo de fase Il
con alirocumab realizado en Estados Unidos y Canada en
2011y 2012, y que incluyé a sujetos HFhe con cLDL > 100
mg/dl, a pesar de dieta y estatinas, con o sin ezetimiba, los
pacientes fueron asignados al azar para recibir alirocumab

150, 200, 300 mg cada 4 semanas, o 150 mg cada 2 semanas,
o placebo cada 2 semanas (distribucion aleatoria 1:1:1:1:1)
durante 12 semanas. La reducciéon media del cLDL desde el
inicio hasta la semana 12 fue del 28,9% con 150 mg cada 4
semanas, del 31,5% con 200 mg cada 4 semanas, del 42,5%
con 300 mg cada 4 semanas y del 67,9% con 150 mg cada 2
semanas, todas ellas altamente significativas con respecto
al grupo placebo. Hubo un episodio adverso grave en el gru-
po placebo y ninguno con alirocumab. Alirocumab fue bien
tolerado y mostrd un enorme potencial para proporcionar
un control 6ptimo del cLDL en la HFhe¥.

Evolocumab es otro anticuerpo monoclonal anti-PCSK9
que se ha estudiado en sujetos con HF. En el estudio
RUTHERFORD, ensayo clinico de fase Il, doble ciego, aleato-
rizado, controlado con placebo, se evalu¢ la eficacia y segu-
ridad de evolocumab (AMG 145) en pacientes con HFhe. Un
total de 168 adultos con HFHe con cLDL > 100 mg/dl a pesar
de tratamiento con estatinas, con o sin ezetimiba, fueron
aleatorizados 1:1:1 a evolocumab 350, 420 mg o placebo
administrados por via subcutanea cada 4 semanas. En la se-
mana 12, la reduccion de cLDL fue del 43 y del 55% con
evolocumab 350 y 420 mg, respectivamente. Es decir, resul-
tados muy semejantes a los conseguidos con alirocumab.
Asimismo, la tolerancia al farmaco fue muy buena y seme-
jante a placebo®.

Tres grandes estudios fase lll se han publicado en el ano
2015 con anticuerpos anti-PCSK9 en sujetos con HFhe: el
estudio RUTHERFORD-2 con evolocumab?®® y los estudios
ODYSSEY FHI y FHII con alirocumab, publicados conjunta-
mente®. El estudio RUTHERFORD-2 aleatorizo6 a 331 pacien-
tes con HFhe a evolocumab o placebo cada 2 o 4 semanas.
El grupo en tratamiento activo logré una reduccion del 56 y
el 63% en la concentracion de cLDL después de 12 semanas,
a pesar de recibir una estatina potente y que un 60% de los
sujetos estaba tomando ezetimiba. El tipo de mutacién en
el LDLR no influyé en la respuesta hipolipemiante®. Los es-
tudios ODYSSEY FHI y FHII con alirocumab son 2 estudios
aleatorizados, doble ciego, que incluyeron 486 y 249 suje-
tos con HFhe, respectivamente, y que fueron aleatorizados
2:1 a alirocumab 75 mg o placebo cada 2 semanas, aumen-
tando la dosis de alirocumab en la semana 12 a 150 mg cada
2 semanas si el cLDL se encontraba > 70 mg/dl. En la sema-
na 24, la concentracion de cLDL se redujo de 144,7 mg/dl,
al inicio del estudio, a 71,3 mg/dl, -57,9% frente a placebo
en FH |, y de 134,6 a 67,7 mg/dl, -51,4% frente a placebo
en FH Il. Estas reducciones se mantuvieron hasta la semana
78. Un cLDL < 70 mg/dl en el 59,8 y el 68,2% de los pacien-
tes tratados con alirocumab en FH | 'y FH Il, respectivamen-
te (fig. 2). De nuevo, alirocumab mostré una tolerancia
semejante a placebo, salvo un discreto aumento de moles-
tias en el lugar de la inyeccion en el grupo de tratamiento
activo®,

En pacientes con HFHo, también se ha estudiado la tera-
pia con anticuerpos anti-PCSK9. En el estudio TESLA B, 50
pacientes HFho sin LDL aféresis fueron aleatorizados para
recibir evolocumab 420 mg o placebo cada 4 semanas du-
rante 12 semanas. En el grupo evolocumab se produjo una
reduccion del 30,9% en la concentracion de cLDL sin obser-
varse efectos adversos clinicos o de laboratorio. Todos los
pacientes tenian mutaciones en ambos alelos LDLR, pero al
menos uno era defectuoso, es decir, mantenia cierta activi-
dad residual, excepto un paciente con 2 alelos nulos. Este
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FHI'y FHII con alirocumab. DE: desviacion estandar. Modificada
de referencia 40.

ultimo no consigui6é ningln beneficio con la inhibicion de
PCSK9*'.

En resumen, la HF es una enfermedad frecuente, paradig-
ma de elevado riesgo cardiovascular reversible al reducir la
concentracion de cLDL. Las estatinas han mejorado de for-
ma sustancial el pronostico de estos pacientes, pero todavia
muchos de ellos estan lejos de objetivos terapéuticos reco-
mendables. La inhibicion de PCSK9 con anticuerpos mono-
clonales ha demostrado ser muy eficaz en la reduccion del
cLDL en esta poblacion, especialmente en los sujetos hete-
rocigotos, y promete ser una herramienta que va a ayudar a
muchos pacientes con HF a reducir drasticamente su riesgo
cardiovascular.
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