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Resumen

El grado de control de las dislipemias en los pacientes con manifestaciones clinicas de enferme-
dad arteriosclerdtica es aln muy deficiente. La disponibilidad de nuevos agentes, como los anti-
cuerpos monoclonales anti-PCSK9, puede suponer un notable avance para cubrir este déficit. En
un amplio programa de ensayos clinicos se ha demostrado que estos agentes disminuyen el coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) por encima de un 60% y disminuyen también
la apolipoproteina B y la lipoproteina (a), mostrando un excelente perfil de tolerancia y seguri-
dad. Por otro lado, en los analisis post-hoc de los ensayos de fase Il y Ill se ha observado que
cuando estos agentes se asocian al tratamiento hipolipemiante convencional disminuyen el ries-
go cardiovascular (RCV). Este hecho ha sido recientemente confirmado en el estudio FOURIER,
que claramente ha demostrado que la inhibicion de PCSK9 con evolocumab en pacientes de alto
RCV tratados con estatinas reduce los valores de cLDL a cifras medias de 30 mg/dl y el riesgo de
nuevos eventos cardiovasculares en un 20% a los 2,2 afos. Estos resultados demuestran que los
pacientes con manifestaciones clinicas de enfermedad arteriosclerotica se benefician de la re-
duccion de los valores de cLDL por debajo de los objetivos marcados en la actualidad. Es espera-
ble que los resultados del estudio FOURIER puedan y deban ser implementados en las guias inter-
nacionales de consenso del tratamiento de las hiperlipemias en pacientes de alto RCV.
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New scenarios in the management of cardiovascular risk through PCSK9 blockade with
evolocumab. Evidence from the FOURIER trial

Abstract

Dyslipidemia control in patients with clinical manifestations of arteriosclerotic disease remains
deficient. The availability of new agents, such as anti-PCSK9 antibodies, could represent a sig-
nificant advance in filling this gap. A wide programme of clinical trials has shown that these
agents reduce low-density lipoprotein cholesterol by more than 60% and also reduce apolipopro-
tein B and lipoprotein(a), showing an excellent safety and tolerability profile. In addition, post
hoc analyses of phase Il and Il trials showed that the association of these agents with conven-
tional lipid-lowering treatment reduced cardiovascular risk (CVR) by around 50%. This finding
has recently been confirmed in the FOURIER trial, which has clearly demonstrated that PCSK9
inhibition with evolocumab in patients with high CVR treated with statins reduces LCL-c levels
to mean values of 30 ml/dl and the risk of new cardiovascular events by 20% at 2.2 years. These
results show that patients with clinical manifestations of arteriosclerotic disease benefit from a
reduction of LDLc values below current targets. It is expected that the results of the FOURIER
study can and should be included in the international consensus guidelines for the treatment of
hyperlipidemia in patients with high CVR.

© 2017 Sociedad Espafola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En los ultimos anos estamos asistiendo al inicio de una nue-
va época en el tratamiento de las dislipemias con la apari-
cion de los anticuerpos monoclonales frente a la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 PCSK9 (anticuerpos an-
ti-PCSK9)'. Estos agentes han demostrado una capacidad de
disminuir el colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL) superior a la de los farmacos hipolipemiantes
que les han precedido, y permiten alcanzar los objetivos
terapéuticos en la gran mayoria de los pacientes con hiper-
colesterolemiaZ. Por ello van a tener un especial protagonis-
mo en el tratamiento de las dislipemias de los pacientes de
alto riesgo cardiovascular (RCV), entre los que destacan es-
pecialmente aquellos con hipercolesterolemia familiar (HF)
y, sobre todo, los que han padecido una enfermedad isqué-
mica de origen aterotrombotico.

A pesar de que se dispone de farmacos con eficacia y se-
guridad probadas para reducir la concentracion de cLDL,
numerosos estudios epidemiologicos demuestran que la ma-
yoria de los pacientes con alto RCV y HF presentan cifras de
cLDL por encima de los objetivos recomendados en las dife-
rentes guias de practica clinica®. Este es un hecho relevante
si se considera que los pacientes que alcanzan el objetivo
terapéutico de cLDL tienen menos riesgo de complicaciones
cardiovasculares y muerte”. Las causas que justifican un mal
control son multiples, destacando la falta de adherencia del
paciente y la inercia terapéutica del médico, y en un por-
centaje importante de los casos se deben a la falta de efica-
cia de los farmacos hipolipemiantes que nos permitan
alcanzar estos objetivos terapéuticos. En este sentido, exis-
ten diversos subgrupos de pacientes que tienen dificultades
especiales para alcanzar objetivos con las herramientas hi-
polipemiantes actualmente disponibles. Entre ellos se inclu-
ye a los pacientes con HF, que habitualmente parten de
concentraciones de cLDL muy elevadas, lo que impide que
alcancen las cifras de colesterol recomendadas a pesar de
un tratamiento hipolipemiante 6ptimo?®, los pacientes con
intolerancia parcial o total a las estatinas®, que no pueden

recibir el tratamiento hipolipemiante recomendado, y nu-
merosos pacientes con un RCV muy elevado, que en ocasio-
nes requieren reducciones del cLDL muy marcadas y que no
pueden alcanzar debido a la importante variabilidad en la
respuesta hipolipemiante a estatinas o al tratamiento com-
binado con estatinas y ezetimiba’.

El evolocumab y el alirocumab han sido aprobados por el
Ministerio de Sanidad como medicamentos de dispensacion
hospitalaria y financiados, segln los informes de posiciona-
miento terapéutico, para pacientes con HF y cLDL > 100 mg/dl
a pesar de dosis maximas de estatinas, pacientes con enfer-
medad cardiovascular (ECV) establecida (cardiopatia isquémi-
ca, enfermedad cerebrovascular isquémica y enfermedad
arterial periférica) no controlados (definido como cLDL > 100
mg/dl) con la dosis maxima tolerada de estatinas y para cual-
quier paciente de los grupos anteriores intolerante a las esta-
tinas o que las tenga contraindicadas y cuyo cLDL sea > 100
mg/dl. Ademas, evolocumab ha sido aprobado para su uso en
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota.

Situacion actual del grado de control
de la hipercolesterolemia en los pacientes
de alto o muy alto riesgo cardiovascular

Pese a que existen multiples evidencias a favor del trata-
miento enérgico de la hipercolesterolemia en la prevencion
secundaria de las ECV de origen aterotrombotico que han ge-
nerado un cuerpo de doctrina sélido en las Ultimas décadas,
un alto porcentaje de pacientes de alto RCV no alcanza los
valores deseables, ni por consiguiente los objetivos terapéu-
ticos del cLDL, y la mayoria experimenta recurrencias de la
enfermedad®. Ello se debe a un conjunto de factores, entre
los cuales se incluye el uso de estatinas de baja potencia, su
uso a dosis inadecuadas segun el grado de control de los valo-
res de cLDL y la falta de cumplimiento del tratamiento por
parte de los pacientes’. Por otro lado, hay factores relaciona-
dos con los propios farmacos, entre ellos la intolerancia a
estos® o la insuficiente potencia para reducir el colesterol. De
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esta forma, aunque las estatinas mas potentes pueden dismi-
nuir el cLDL por encima de un 55%, su efecto hipocolesterole-
miante presenta una notable variabilidad interindividual que
condiciona que en algunos pacientes la respuesta sea insufi-
ciente, lo cual es especialmente relevante en los pacientes
con HF graves. Sobre esta base, parece necesario que se dis-
ponga de farmacos de mayor potencia para los casos de ma-
yor gravedad de la hipercolesterolemia o que supongan una
alternativa para los pacientes con intolerancia a las estati-
nas. Entre ellos se encuentra una nueva familia que neutrali-
za la actividad de la PCSK9. La proteina PCSK9 interfiere en el
reciclaje fisioldgico del receptor LDL, que cuando no se en-
cuentra bajo la accion de esta se recicla unas 170 veces. De
este modo disminuye la actividad del receptor LDL y el cata-
bolismo de las particulas LDL, dando lugar a un aumento del
cLDL™. La inhibicion de la proteina PCSK9 se ha realizado con
distintos agentes; entre ellos, los que han sido mejor estudia-
dos mediante amplios programas de ensayos clinicos son los
anticuerpos monoclonales alirocumab (Sanofi/Regeneron Pa-
ris, Francia y Tarrytown, Nueva York, Estados Unidos;
PCT01663402) y evolocumab (Amgen Thousand Oaks, Califor-
nia, Estados Unidos; PCT01764633). Estos anticuerpos mono-
clonales anti-PCSK9 disminuyen el cLDL por encima del 60% y
también, aunque en un porcentaje algo menor, el colesterol
no unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL) y la apolipo-
proteina (apo) B. La eficacia de estos agentes para disminuir
el colesterol ha sido demostrada en ensayos clinicos de fase Il
y llI, tanto asociados a otros farmacos hipolipemiantes como
en monoterapia, y en pacientes con distintas dislipemias,
como los pacientes con intolerancia a las estatinas. Asimis-
mo, inducen un descenso medio en los valores de lipoprotei-
na (a) de un 27%, un descenso moderado y variable de los
triglicéridos y un incremento promedio del colesterol unido a
HDL (cHDL) y de la apo Al, en general inferior al 10%""-13.

Prevencion secundaria y anticuerpos
anti-PCSK9

La prevencion de las recurrencias isquémicas en los pacientes
que han sufrido un episodio de ECV de origen aterotromboti-
co requiere una estrategia enérgica para conseguir el control
global de los factores de RCV. Entre los factores de RCV que
podemos modificar se encuentra la hipercolesterolemia, y en
particular los valores elevados de cLDL. En la actualidad exis-
ten multiples evidencias que sugieren de forma consistente
que la concentracién de cLDL se relaciona de forma directa y
continua con el riesgo de ECV y no se ha demostrado un valor
umbral a partir del cual el efecto preventivo de reducir el
cLDL desaparezca. Asimismo, cuanto mayor es la reduccion
en los valores de cLDL, y por consiguiente menores son sus
concentraciones en plasma, mayor es la probabilidad de que
las placas de ateroma regresen. En este sentido, en el estudio
IMPROVE-IT™ —en el que se comparé un tratamiento hipoco-
lesterolemiante intensivo que incluia dosis altas de simvasta-
tina asociadas a ezetimiba con un tratamiento de menor
intensidad mediante la misma dosis de simvastatina asociada
a placebo— se demostré que el tratamiento intensivo y la
consecucion de unos valores promedio de cLDL de 53,7 mg/dl
reducian la incidencia de ECV en mayor medida que el trata-
miento exclusivamente con simvastatina, en el que se mante-
nian unos valores promedio de 69,7 mg/dl.

Es destacable que en los ensayos de fase lll la gran mayoria
de los pacientes tratados con alirocumab™ y evolocumab'>'
alcanzaron el objetivo de cLDL para la prevencion secundaria
(< 70 mg/dl) y las concentraciones de cLDL disminuyeron por
debajo de unos valores que no se habian alcanzado antes con
los farmacos disponibles hasta la fecha. Un aspecto diferen-
cial de los anticuerpos anti-PCSK9 con respecto a otros far-
macos hipolipemiantes es su capacidad de disminuir la
lipoproteina(a) alrededor de un 25-30%'. Esta lipoproteina
tiene un alto potencial aterogénico y su exceso es frecuente
en los pacientes con cardiopatia isquémica prematura, en los
que se presenta con un patron de herencia dominante, y en
particular en los pacientes con HF".

Los anticuerpos anti-PCSK9 tienen, por tanto, unos efectos
muy favorables sobre el metabolismo lipidico; sin embargo, es
necesario conocer si dichos efectos se acompanan de un bene-
ficio en el sistema cardiovascular, en particular en la preven-
cion de los episodios isquémicos de origen aterotrombotico.

En un ensayo clinico doble ciego y aleatorizado, controlado
con placebo, el ODYSSEY LONG TERM study'3, en el que se
analizaba la eficacia y la tolerancia de alirocumab en 2.341
pacientes de alto RCV con un cLDL de 70 mg/dl —a pesar de
seguir tratamiento con una estatina a la dosis maxima tolera-
da, asociada o no a otros farmacos hipolipemiantes— alirocu-
mab disminuyd el cLDL un promedio de un 62% y en un analisis
post-hoc de seguridad, tras un seguimiento de al menos 72
semanas, se observo una disminucion del riesgo de ECV, con
una reduccion progresiva de la incidencia de ECV a lo largo
del tiempo de seguimiento. Asimismo, en 2 ensayos clinicos
abiertos y aleatorizados, OSLER-1y OSLER-2"2, en los que se
incluy6 un total de 4.467 pacientes que fueron tratados con
evolocumab asociado a la terapia convencional o Unicamen-
te con esta Ultima, evolocumab disminuyo el cLDL un 61% y
la incidencia de ECV a los 11 meses. Los datos del estudio
ODYSSEY LONG TERM y de los estudios OSLER proceden de
analisis post-hoc y, por tanto, no permiten establecer conclu-
siones o conceptos firmes, pero si sugerir que los anticuerpos
anti-PCSK9 tienen un gran potencial preventivo frente a la
enfermedad vascular aterotrombética y augurar que estos
farmacos van a contribuir a mejorar en gran medida el déficit
que actualmente existe en el control del exceso de cLDL en la
prevencion secundaria de la ECV.

Ademas de sus notables efectos hipolipemiantes y de sus po-
tenciales efectos preventivos frente a la ECV, un aspecto des-
tacable de estos agentes es su buena tolerancia y su alto nivel
de seguridad observado en los ensayos clinicos®%. En los estu-
dios OSLER™ y ODYSSEY LONG TERM®, el 26 y el 37% de los pa-
cientes alcanzaron unas concentraciones de cLDL < 25 mg/dly
no se observo una mayor incidencia de efectos adversos en
estos pacientes con respecto a los que mantuvieron valores de
cLDL mas elevados. En consonancia con esta observacion se ha
descrito un pequeio nimero de casos con mutaciones hetero-
cigotas compuestas del gen PCSK9 que carecen de esta protei-
nay presentan una concentracion de cLDL de unos 15 mg/dl,
sin que ello se asocie a otras patologias?'.

Estudios de prevencioén cardiovascular
de fase lll con anticuerpos anti-PCSK9

Como se ha comentado, los analisis post-hoc de los estudios
de fase Ill con anticuerpos anti-PCSK9 sugieren que estos
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agentes, ademas de una alta potencia hipocolesterolemian-
te, presentan un acusado efecto preventivo frente a la
ECV'2"322_ Sin embargo, la demostracion de dicho efecto re-
quiere la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados, cuyo objetivo principal sea valorar los efectos
de estos agentes en prevencion cardiovascular. Con esta fi-
nalidad, se pusieron en marcha 4 grandes ensayos de pre-
vencion cardiovascular de fase Il a largo plazo, en los que
se incluyé a mas de 70.000 pacientes. Los estudios SPIRE-1y
SPIRE-2, que inicialmente se planificaron para incluir un to-
tal de 27.438 pacientes de alto RCV, aleatorizados a recibir
bococizumab 150 mg/2 semanas por via subcutanea o place-
bo, han sido suspendidos prematuramente por parte del
promotor del estudio al detectarse el desarrollo de anti-
cuerpos bloqueadores frente a bococizumab con la consi-
guiente pérdida relativa de su eficacia reductora de los
valores de cLDL?. Sin embargo, sus resultados demuestran
que en el analisis conjunto de los dos estudios la administra-
cion de bococizumab comparado con placebo no indujo be-
neficios clinicos en la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores en el estudio que incluia a los pacientes de bajo
riesgo, mientras que indujo un beneficio significativo en el
estudio que incluia a los pacientes de alto RCV?. En el estu-
dio ODYSSEY OUTCOMES se han incluido 18.000 pacientes
con un episodio coronario agudo en las semanas 4-52 ante-
riores a la inclusion y que, encontrandose en tratamiento
estable con una estatina de alta intensidad, mantenian un
cLDL > 70 mg/dl o un colesterol no unido a HDL > 100 mg/dl.
Los pacientes fueron aleatorizados a alirocumab 75 o 150
mg por via subcutanea/2 semanas o placebo. La variable
clinica de valoracion principal es el tiempo desde la aleato-
rizacion hasta la aparicion de infarto de miocardio mortal y
no mortal, ictus mortal o no mortal o angina inestable que
requiera hospitalizacion. En el estudio FOURIER se han in-
cluido 27.564 pacientes con historia de infarto de miocar-
dio, ictus isquémico o enfermedad arterial periférica, que
se han aleatorizado a recibir evolocumab 140 mg/2 semanas
0 420 mg/4 semanas por via subcutanea.

Ademas, recientemente se ha publicado un estudio que
incluia todos los resultados obtenidos en los 10 ensayos cli-
nicos aleatorizados del programa ODYSSEY e incluia infor-
macion de 6.699 pacientes-afno de exposicion al tratamiento
con alirocumab. Este estudio claramente demuestra que
existe una relacion lineal y continua entre los valores de
cLDL alcanzados tras el tratamiento con este inhibidor de
PCSK-9 y el riesgo de presentar un evento cardiovascular
mayor. Este hecho se observaba incluso en el grupo de pa-
cientes que presentaron unos valores del cLDL inferiores a
50 mg/dl tras el tratamiento. De hecho, por cada 39 mg/dl
de reduccion adicional en los valores de cLDL obtenidos tras
el tratamiento con alirocumab se observé una reduccion
adicional de un 24% en el riesgo de presentar un evento car-
diovascular mayor, fenomeno similar al observado en la Cho-
lesterol Treatment Trialists’ Collaboration?2. Al igual que
hemos comentado anteriormente, los datos de este estudio
proceden de un analisis post-hoc y, por consiguiente, no
permiten establecer conclusiones definitivas. Ademas , tal y
como comentan los autores, otra limitacion importante del
estudio consiste en que, aunque los datos que se utilizan en
este metaanalisis proceden de estudios controlados y alea-
torizados, el analisis que se realiza de estos en el estudio es
esencialmente observacional; los estudios no estaban dise-

flados para demostrar como objetivo principal la reduccion
de eventos cardiovasculares, y, por dltimo, el nUmero de
eventos analizados es relativamente pequeno para obtener
conclusiones definitivas y de alto nivel de evidencia.

El estudio FOURIER

Recientemente han sido publicados los resultados del estu-
dio FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research
With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk)?. En
este estudio se ha determinado la eficacia y seguridad de la
administracion de evolocumab 140 mg/2 semanas o 420
mg/4 semanas por via subcutanea sobre el riesgo de pre-
sentar nuevos eventos cardiovasculares en 27.564 pacien-
tes de alto RCV procedentes de 49 paises y de 1.242 grupos
de investigacion y lugares diferentes, que han sido seguidos
durante una media de 2,2 anos. El perfil de pacientes in-
cluidos en este estudio comprende a pacientes de alto RCV
por haber presentado un infarto agudo de miocardio (IAM)
(81%), un accidente cerebrovascular no hemorragico (19%)
o una enfermedad arterial periférica sintomatica (13%),
con una edad comprendida entre 40 y 85 anos y que adicio-
nalmente presentaban un factor de riesgo mayor o dos fac-
tores de riesgo menores. Estos pacientes fueron incluidos
en el estudio si tras tratamiento médico hipolipemiante
optimo (estatinas de alta intensidad o al menos atorvastati-
na 20 mg/dia con o sin ezetimiba) presentaban unos valores
de cLDL > 70 mg/dl o un colesterol no unido a HDL > 100
mg/dl. Desde febrero de 2013 hasta junio de 2015, 27.564
pacientes fueron aleatorizados a recibir evolocumab
(13.784 pacientes) o placebo (13.780 pacientes). La edad
media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 63
anos y un 24,6% fueron mujeres. Al inicio del estudio, un
69,3% de los pacientes recibia estatinas de alta intensidad;
un 30,4% recibieron estatinas de moderada intensidad, y un
5,2% recibieron ademas ezetibima. Ademas, hay que desta-
car que esta poblacion estaba siendo muy bien tratada con
otros farmacos de prevencion secundaria cardiovascular, ya
que el 92,3% recibi6 antiagregantes plaquetarios, el 75,6%
bloqueadores beta y el 78,2% de los pacientes tomaban un
inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina, un
antagonista de los receptores de la angiotensina o un anta-
gonista de la aldosterona o ambos al inicio del estudio. Los
valores de cLDL medios al inicio del estudio con el trata-
miento hipolipemiante dptimo fueron de 92 mg/dl. El tra-
tamiento con evolocumab indujo un descenso en los valores
de cLDL de un 59% a las 48 semanas en comparacion con
placebo, con una reduccion media absoluta de 54 mg/dl de
cLDL y alcanzando unos valores medios de 30 mg/dl. Com-
parado con lo observado en el grupo placebo, en el grupo
tratado con evolocumab el 87% de los pacientes alcanzd
valores de cLDL < 70 mg/dl, el 67% present6 valores inferio-
res a 40 mg/dl y el 42% presento valores inferiores a 25 mg/
dl, en comparacion con el grupo placebo, en el que los pre-
sentaron el 18, el 0,5 y el 0,1% de los pacientes respectiva-
mente. Este resultado se asoci6 a un descenso, en el grupo
tratado con evolocumab, del colesterol no unido a HDL
(51%), de la apo B (46%), de la lipoproteina (a) (27%) y de
los triglicéridos (16%), asociado a un aumento en los valores
de cHDL (8%) y de la apo Al (7%). Estos resultados obtenidos
de forma mantenida durante 48 semanas son muy similares,
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por no decir idénticos, a los obtenidos previamente en el
estudio OSLER™.

La tasa de eventos primarios —definida como la suma de
muerte cardiovascular, IAM, accidente cerebrovascular, hos-
pitalizacion por angina inestable o revascularizacion corona-
ria— se presentd en un 9,8% de los pacientes tratados con
evolocumab comparado con un 11,3% de los pacientes que
recibieron placebo, lo que corresponde a una reduccion de
un 15% (hazard ratio [HR]: 0,85; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,79-0,92; p < 0,001) del riesgo de presentar uno de
estos eventos. Ademas, el analisis de las tasas de incidencia
de eventos cardiovasculares mayores —definida como la
suma de muerte cardiovascular, IAM y accidente cerebrovas-
cular agudo (ACVA)— se redujo en un 20% (HR: 0,80; IC del
95%, 0,73-0,88; p < 0,001) en el grupo tratado con evolocu-
mab en comparacion con el grupo placebo (fig. 1)?. La efica-
cia en la reduccién de eventos cardiovasculares de
evolocumab fue muy similar y no varié segln los valores ba-
sales de cLDL, la dosis o régimen de administracion de evolo-
cumab utilizado, el sexo, la edad, el tipo de enfermedad
vascular que motivo la inclusion en el estudio, el régimen de
estatinas que recibia el paciente y el uso de ezetimiba. Un
dato muy relevante y que hay que destacar en el estudio lo
constituye la reduccion que evolocumab induce del riesgo de
ciertos tipos de eventos cardiovasculares mayores. En este
sentido, el tratamiento con evolocumab indujo una reduc-
cion del riesgo de IAM de un 27% (HR: 0,73; IC del 95%, 0,65-
0,82; p < 0,001), de ACVA isquémico de un 25% (HR: 0,75; IC
del 95%, 0,62-0,92; p < 0,01) y de ser sometido a un procedi-
miento de revascularizacion coronaria en un 22% (HR: 0,78;
IC del 95%, 0,71-0,86; p < 0,001). Adicionalmente, la magni-
tud de la reduccion del riesgo de presentar un evento prima-
rio y un evento secundario relevante aumento de forma
considerable con el tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento con evolocumab (fig. 2)?. De esta forma, la re-
duccion del riesgo de un evento primario aumento6 desde un
12% (IC del 95%, 3-20) en el primer ano hasta un 19% (IC del
95%, 11-27), que ocurre a partir del primer ano de trata-
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Figura 1 Incidencia acumulada de eventos cardiovasculares.
Tomada con permiso de la referencia 25.

miento. De forma similar, la reduccion de eventos secunda-
rios relevantes aumento desde un 16% (IC del 95%, 4-26)
observado durante el primer afo hasta un 25% (IC del 95%,
15-34), que ocurre a partir del primer ano (fig. 2)?. Igual-
mente, es interesante destacar que este fendmeno se obser-
va con mayor impacto en la reduccion del riesgo de presentar
un IAM no mortal o un ACVA isquémico, que ocurre en un 19%
(HR: 0,81; IC del 95%, 0,70-0,93) durante el primer afho hasta
alcanzar una reduccion del 33% (HR: 0,81; IC del 95%, 0,70-
0,93) a partir del primer ano de tratamiento con evolocu-
mab. Este hecho es consistente con el aumento progresivo
en la reduccion de eventos cardiovasculares en relacion con
el tiempo de exposicion a los valores de cLDL obtenidos en
los ensayos clinicos aleatorizados con una mediana de dura-
cion de 5 ainos, comparado con los estudios de cohortes con
una mediana de seguimiento de 12 anos y con los estudios de
aleatorizacién mendeliana, con una mediana de seguimiento
de 52 anos (fig. 3)%. Tal y como se muestra en la figura 3, la
proporcion de reduccion de eventos cardiovasculares mayo-
res en relacion con la reduccion porcentual en los valores de
cLDL se magnifica con relacion al tiempo de exposicion a los
valores de cLDL. Si integramos la evidencia que nos ofrecen
los estudios de aleatorizacién mendeliana con la de los ensa-
yos clinicos de intervencion aleatorizados se sugiere que por
cada mmol/l de reduccion del cLDL se reduce el riesgo rela-
tivo de padecer un evento cardiovascular en un 10% durante
el primer ano de tratamiento; un 16% después del segundo
ano de tratamiento, y un 20% después del tercer ano. Cada
ano sucesivo que continuemos el tratamiento es esperable
obtener una reduccion adicional de un 1,5% del riesgo relati-
vo de padecer un evento por cada mmol/l por afo. En este
sentido, a los 5 afos de tratamiento con un agente hipolipe-
miante es esperable que este reduzca el riesgo relativo de
padecer un evento cardiovascular en un 20-25% por cada
mmol/l de reduccion en los valores de cLDL, mientras que a
los 40 anos de exposicion a valores bajos de cLDL se puede
esperar que reduzca el riesgo relativo de padecer un evento
cardiovascular en un 50-55% por cada mmol/l de reduccion
en el cLDL?.

Por consiguiente, estos resultados sugieren que no solo es
mejor cuanto mas bajo tengamos el cLDL, sino que ademas
es muy importante que sera mejor cuanto antes alcancemos
las cifras adecuadas de cLDL o, en otros términos, cuanto
menos tiempo estemos expuestos a cifras inadecuadas de
cLDL, mejor.

Por Gltimo, otro de los hallazgos relevantes es la ausencia
de diferencias en la tasa de incidencia de efectos adversos
entre el grupo de pacientes tratado con evolocumab y con
placebo. En el estudio FOURIER, el tratamiento con evolo-
cumab indujo una tasa de incidencia de efectos adversos
musculares, neurocognitivos, cataratas, diabetes y ACVA he-
morragico igual a la que ocurri6 en el grupo tratado con
placebo. Ademas, no se observo la presencia o aparicion de
anticuerpos neutralizantes en los pacientes tratados con
evolocumab. Por el contrario, los pacientes tratados con
evolocumab presentaron un discreto aumento en las reac-
ciones locales en el sitio de inyeccion comparados con pla-
cebo (2,1 frente a 1,6%). Por consiguiente, el perfil de
seguridad de evolocumab en el estudio FOURIER fue similar
al placebo.

El principal factor limitante de este estudio lo constituye
su relativamente corto periodo de seguimiento (media-
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Figura 2 Analisis de los eventos cardiovasculares mayores en
con permiso de la referencia 25.

na 2,2 anos) con relacion al de otros estudios clinicos simi-
lares con hipolipemiantes y estatinas de alta intensidad en
los que el periodo de seguimiento medio fue de aproxima-

el primer ano y tras el primer afo en el estudio FOURIER. Tomada

estaba disefado para cumplir un seguimiento medio de
4 anos, la presencia de un aumento de un 50% en la tasa
de eventos superior a la prevista determiné que el estudio

damente 5 anos. Aunque inicialmente el estudio FOURIER alcanzara el numero de eventos primarios predefinido al
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Figura 3 Asociacion entre el grado de reduccion en los valores de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y el

riesgo cardiovascular observado en los metaanalisis de los estudios de aleatorizacion mendeliana, estudios epidemiologicos de
cohorte prospectivos y en los ensayos clinicos aleatorizados. Cl: cardiopatia isquémica. Tomada con permiso de la referencia 26.
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menos 4 afos antes de lo previsto. Es probable que si el
estudio hubiera alcanzado los 4 afos de seguimiento que
tenia previsto se hubiera alcanzado una mayor reduccion
del riesgo de presentar eventos cardiovasculares, tal y
como sugiere el analisis de la incidencia de eventos cardio-
vasculares a partir del primer ano de seguimiento. En con-
sonancia con estos hallazgos, se encuentra el hecho
previamente demostrado de que existe un cierto retraso
entre el inicio de la reduccion intensa de los valores de
cLDL y la aparicion de los efectos beneficiosos cardiovascu-
lares de reduccion en el RCV, fenomeno que ha sido previa-
mente documentado en los estudios con estatinas,
ezetimiba y otros farmacos hipolipemiantes. Por ultimo,
otra limitacion del estudio FOURIER la constituye el hecho
de no haber demostrado una reduccién en la mortalidad
cardiovascular. Este fenomeno puede deberse en parte al
corto tiempo de duracion del estudio que, por otra parte,
no estaba disefado para demostrar una reduccion en la
mortalidad cardiovascular. Asimismo, la mayoria de los pa-
cientes incluidos en el estudio FOURIER recibieron otros
farmacos con demostrada eficacia en la reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular, por lo que las tasas de
mortalidad cardiovascular fueron solo un tercio de las ob-
servadas en el estudio 4S. Ademas, este fendomeno también
se ha demostrado en los estudios previos que compararon
la administracion de estatinas de alta intensidad con esta-
tinas de baja intensidad en los que no se observaron reduc-
ciones de la mortalidad cardiovascular.

En resumen, qué conclusiones podemos obtener del estu-
dio FOURIER (tabla 1):

1. El tratamiento a largo plazo (mediana de seguimiento de
2,2 anos) con evolocumab en pacientes de alto RCV tra-
tados con estatinas en dosis optimas induce una reduc-
cion sostenida y mantenida a lo largo de todo el periodo

Tabla 1 Resumen de los hallazgos mas relevantes del es-
tudio FOURIER

El tratamiento a largo plazo con evolocumab induce una
reduccion sostenida y mantenida de un 59% en los
niveles de cLDL, alcanzandose unas cifras medias de
30 mg/dl, que podemos considerar 6ptimas o
fisiologicas

La reduccion en los niveles de cLDL inducida por
evolocumab y adicional a la obtenida con tratamiento
hipolipemiante 6ptimo induce una reduccion en la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores
ajustada a la prediccion de la Cholesterol Treatment
Trialists’ Collaboration

La reduccion del riesgo de presentar un evento
cardiovascular se observa desde el primer ano
de tratamiento y la magnitud de reduccion del
riesgo con evolocumab aumenta con el tiempo
de tratamiento

El perfil de seguridad de evolocumab es excelente dada
la ausencia de efectos adversos significativamente
distintos del placebo

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

de un 59% en los valores de cLDL, alcanzandose unas ci-
fras medias de 30 mg/dl y que podemos considerar opti-
mas o fisioldgicas, similares a las que presentan todos los
recién nacidos normales.

. EL 87% de los pacientes tratados con evolocumab alcan-

zaron valores de cLDL < 70 mg/dl, el 67% presentaron
valores inferiores a 40 mg/dl y el 42% inferiores a 25 mg/
dl. Por consiguiente, la mayoria de nuestros pacientes de
alto riesgo alcanzarian objetivos terapéuticos acordes a
los consensos actuales.

. En consonancia con el concepto ampliamente difundido

del “cLDL cuanto mas bajo mejor”, el estudio FOURIER
nos demuestra —con un nivel de evidencia de maxima
calidad— que una reduccion muy significativa en los valo-
res de CLDL, inducida por evolocumab y adicional a la
obtenida con tratamiento hipolipemiante 6ptimo a base
de estatinas de alta potencia, induce una reduccioén en la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores ajustada
a la prediccion de la Cholesterol Treatment Trialists’ Co-
llaboration?. Los resultados del estudio FOURIER (fig. 4)%
también nos sugieren que la magnitud de reduccion del
riesgo con evolocumab aumenta con el tiempo de trata-
miento.

. El perfil de seguridad de evolocumab es excelente, dada

la ausencia de efectos adversos significativamente dis-
tintos del placebo.

. ¢Ha llegado la hora de cambiar las guias de manejo y

tratamiento de las hiperlipemias? En mi modesta opi-
nién, tenemos evidencias de maximo nivel de calidad
que sugieren que en los pacientes de muy alto RCV
podemos conseguir una reduccion significativa de su
riesgo si alcanzamos valores de cLDL inferiores a 50
mg/dl. El estudio FOURIER nos demuestra que eso es
posible en pacientes de alto RCV tratados con estati-
nas de alta potencia y evolocumab, con un nivel de
seguridad igual al placebo. No obstante, el alto coste
de esos nuevos farmacos supone una limitacion impor-
tante para su uso generalizado en todos los pacientes
de alto RCV. Por ello, es preciso definir qué grupos de
pacientes de alto riesgo se pueden beneficiar en ma-
yor medida del tratamiento con los inhibidores de
PCSK9 y que justifique desde la perspectiva del anali-
sis coste-eficacia y coste-efectividad su aplicacion te-
rapéutica. Por consiguiente, es preciso seguir con la
explotacion y el analisis de todos los datos generados
en el estudio FOURIER que nos permitan establecer en
qué grupos de pacientes de muy alto RCV el beneficio
de prevencion en la aparicion de nuevos eventos car-
diovasculares mayores es sustancialmente mayor, mas
relevante y coste-eficaz. Hasta que no tengamos estos
analisis hemos de suponer que aquellos que mas se
pueden beneficiar de esta nueva herramienta terapéu-
tica para conseguir objetivos de cLDL < 50 mg/dl son
los de muy alto RCV y los definidos segin algunos con-
sensos como pacientes de riesgo extremo y que inclu-
yen los siguientes grupos:

« Enfermedad arteriosclerotica progresiva incluyendo
angina inestable que se presenta en pacientes tras ha-
ber obtenido un cLDL inferior a 70 mg/dl.

« Pacientes con manifestaciones clinicas de ECV arterios-
clerdtica y diabetes, enfermedad renal en estadios 3-4
y HF heterocigota.
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Hazard ratio (IC del 95%) por 1 mmol/l de reduccién en el cLDL

—8— Metaanalisis de la CTTC a los 2 afios
—&— FOURIER a los 2 afios

Eventos coronarios mayores —— 0,78 (0,70-0,86)
e 0,80 (0,71-0,90)
Ictus —a— 0,77 (0,66-0,91)
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Figura 4 Riesgo relativo de presentar un evento cardiovascular por 1 mmol/l de reduccion en los niveles de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad observado en el estudio FOURIER en comparacion con la prediccion del metaanalisis de la Choles-
terol Treatment Trialists’ Collaboration a los 2 afos. Tomada con permiso de la referencia 28.

« Historia de enfermedad arteriosclerotica prematura
con manifestaciones clinicas (< 55 afos en los varones
y < 60 afnos en las mujeres).

6. Necesitamos que el analisis post-hoc del estudio FOU-
RIER comience a ofrecernos nuevas evidencias para esta-
blecer otros grupos de muy alto RCV que también se
pueden beneficiar de forma especial al conseguir valores
de cLDL cercanos a los fisiologicos (25-40 mg/dl). En este
subgrupo de pacientes podemos incluir:

« Pacientes con manifestaciones clinicas de enfermedad
arteriosclerotica (IAM, ACVA isquémico y arteriopatia
periférica con manifestaciones clinicas) y:

— Valores elevados de lipoproteina (a) > 50 mg/dl.
— Valores bajos de cHDL y/0 2 o mas factores de riesgo.

En resumen, la inhibicion de PCSK9 con evolocumab en
pacientes de alto RCV tratados con estatinas reduce los va-
lores de cLDL a cifras medias de 30 mg/dl y el riesgo de
nuevos eventos cardiovasculares. Estos resultados demues-
tran que los pacientes con manifestaciones clinicas de en-
fermedad arteriosclerotica se benefician de la reduccion de
los valores de cLDL por debajo de los objetivos marcados en
la actualidad. Es esperable que los resultados del estudio
FOURIER puedan y deban ser implementados en las guias
internacionales de consenso del tratamiento de las hiperli-
pemias en pacientes de alto RCV.
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