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Resumen

La angiografia convencional ha facilitado la evaluacion de la evolucion de las estenosis corona-
rias en las Ultimas décadas del siglo xx. Con esta técnica se ha demostrado que el tratamiento
hipolipemiante con estatinas puede frenar la reduccion de la luz vascular coronaria. La incorpo-
racion de la ecografia intravascular (IVUS) ha permitido una mejor evaluacion de las lesiones
aterosclerosas de la pared de las coronarias. Mediante IVUS, se ha demostrado que el trata-
miento hipolipemiante intensivo con estatinas es capaz de hacer regresar las lesiones coronarias
si se alcanzan valores de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) inferiores a
80 mg/dl. Se han obtenido resultados similares con el uso de ezetimiba. Recientemente se ha
evaluado por primera vez el efecto de evolocumab, un anticuerpo humano frente a PCSK9, so-
bre las lesiones coronarias en el estudio GLAGOV. El evolocumab redujo significativamente, en
torno al 60%, los valores de cLDL hasta cifras inferiores a 40 mg/dl en comparacion con el pla-
cebo y demostré que dicho efecto se asocia a una regresion de las placas coronarias medidas
con IVUS, que persiste hasta concentraciones finales de cLDL de 20 mg/dl. Evolocumab ha de-
mostrado estos efectos protectores en ausencia de efectos secundarios significativos. Las impli-
caciones prondsticas favorables de la regresion de las lesiones aterosclerosas, ya conocidas con
las estatinas, han sido recientemente confirmadas para evolocumab en el estudio FOURIER.

© 2017 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Can arteriosclerosis regress through extreme cholesterol lowering?
Answers from the GLAGOV trial

Abstract

Conventional angiography allowed the evaluation of the development of coronary stenosis in the
last decades of the twentieth century. This technique has demonstrated that lipid-lowering ther-
apy with statins can halt the shrinking of the coronary lumen. The incorporation of intravascular
ultrasound (IVUS) has improved the assessment of atherosclerotic lesions of the coronary artery
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wall. Through IVUS, it has been demonstrated that lipid-lowering with high-intensity statin ther-
apy is able to induce regression of coronary lesions if low-density lipoprotein cholesterol levels
(LDLc) are reduced to below 80 mg/dl. Similar results have been obtained with the use of ezeti-
mibe. Recently, the effect of evolocumab, a human anti-PCSK9 antibody, has been evaluated in
the GLAGOV trial. Evolocumab significantly reduced (by around 60%) LDLc levels to levels lower
than 40 mg/dl as compared to placebo. This effect was associated with the regression of coro-
nary plaques as demonstrated by IVUS and persisted down to final LDLc levels of 20 mg/dl. The
protective effects of evolocumab were obtained in the absence of significant adverse effects.
The favourable prognostic implications of the regression of atherosclerotic lesions, already
known with statins, have recently been confirmed for evolocumab in the FOURIER trial.

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

Introduccion

La arteriosclerosis coronaria es un proceso evolutivo que se
desarrolla a lo largo de décadas. Tradicionalmente se ha
considerado a la arteriosclerosis como un proceso progresi-
vo que conducia a una oclusion creciente de la luz vascular
cuyo resultado final era la isquemia miocardica. La demos-
tracion del hecho de que la mayoria de los episodios isqué-
micos coronarios no asentaba mayoritariamente sobre las
zonas mas estenoticas condujo al desarrollo del concepto de
la placa vulnerable'. En efecto, el desarrollo de un trombo
sobre la placa vulnerable es mas importante en el desenca-
denamiento de los sindromes isquémicos que el grado de
estenosis en una zona determinada. La angiografia conven-
cional es capaz de demostrar Unicamente el grado de estre-
chamiento luminal pero no informa de la naturaleza de la
lesion en la propia pared vascular?.

La miniaturizacion de las sondas de ultrasonografia ha per-
mitido su inclusion dentro de los catéteres que alcanzan las
arterias coronarias. De este modo, el estudio ultrasonografico
intravascular (IVUS, intravascular ultrasound) ha permitido
en los Ultimos afos una mejor caracterizacion de las lesiones
de la pared vascular?. Como se ilustra en la figura 1, el estu-
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Figura 1 Esquema de arteria coronaria sin lesion aterosclerosa
(A) y con placa (B). La angiografia convencional muestra una luz
vascular idéntica en ambos casos y no detecta lesion alguna. La
ultrasonografia coronaria puede detectar la presencia de atero-
ma en la pared, produzca o no estenosis de la luz vascular. La
evaluacion de multiples secciones transversales permite una es-
timacion del volumen total de ateroma (v. fig. 2).

dio angiografico convencional proporciona una imagen bidi-
mensional que detecta exclusivamente el diametro de luz
vascular, sin proporcionar informacion sobre lesiones ateros-
clerosas de la pared que no protruyen hacia el interior. La
ecografia intracoronaria ofrece, por el contrario, una imagen
tridimensional que permite la identificacion y cuantificacion
de las placas de ateroma presentes en la pared vascular
(fig. 2).

Progresion y regresion de la placa coronaria
Estudios con estatinas

Diversos estudios ya clasicos han evaluado la progresién de
las lesiones aterosclerosas en estudios angiograficos y su
relacion con diversos tipos de tratamiento hipolipemiante.
Los estudios angiograficos realizados a finales del siglo xx
demostraron una relacién entre la intensidad del trata-
miento hipolipemiante, los valores de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) alcanzados y el en-
lentecimiento de la progresion de la aterosclerosis en di-
versos estudios con estatinas® (fig. 3). Sin embargo, la
reduccion de los eventos vasculares observada con los tra-
tamientos hipolipemiantes era netamente superior a la
mejoria anatomica y demostraba las limitaciones de la an-
giografia convencional®.

La ultrasonografia coronaria se desarrollé cuando el trata-
miento hipolipemiante ya estaba asentado en la prevencion
cardiovascular, por lo que no se dispone de estudios compa-
rativos del tratamiento hipolipemiante frente a placebo con
esta técnica. Si disponemos, sin embargo, de comparacio-
nes entre distintas intensidades de tratamiento hipolipe-
miante. De este modo, los estudios de tratamiento de alta
intensidad con estatinas potentes han demostrado que, al-
canzando valores de cLDL < 80 mg/dl, puede reducirse el
volumen de la placa de ateroma®? (fig. 4).

El estudio REVERSAL® evalué el efecto del tratamiento con
pravastatina 40 mg frente a atorvastatina 80 mg (dosis idén-
ticas a las del célebre estudio PROVE-IT)® en 654 pacientes
durante 18 meses en un estudio controlado doble ciego. Los
pacientes partian de concentraciones de cLDL de 150 mg/dl
y alcanzaron 110 mg/dl con pravastatina y 79 mg/dl con
atorvastatina. Los pacientes asignados a pravastatina mos-
traron una progresion de las lesiones vasculares coronarias,
mientras los pacientes tratados con atorvastatina no mos-
traron cambios significativos en el volumen de las placas
aterosclerosas.
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Figura 2 Esquema de seccion transversal de arteria coronaria (A) ilustrativo del estudio de lesiones vasculares mediante ecogra-
fia intravascular (B). Calculo del volumen porcentual de ateroma (PAV) (C). En cada seccion, el area de la luz vascular (Lumeny,.,)
se sustrae del area delimitada por la lamina elastica externa (EEM,.,), obteniendo el area de ateroma (AA) de cada imagen. El
resultado se divide por EEM y se multiplica por 100 para calcular el porcentaje. El PAV es el sumatorio (integral) de las secciones
evaluadas en los distintos cortes evaluados (v. fig. 1). Dado que en cada paciente se evallan segmentos de coronarias de diferente
longitud, con frecuencia se utiliza el volumen total de ateroma (TAV) normalizado, que corrige por el nUmero de imagenes emplea-
das en cada paciente: TAV, maizado = (EEM4rea - LUmMen,..,)/Nimero de imagenes del paciente x Mediana del nimero de imagenes en
la cohorte de pacientes evaluados. Adaptada de la referencia 17.

Con posterioridad, el estudio ASTEROID® evalué el efecto diametro de estenosis y el minimo diametro luminal en los
de 40 mg de rosuvastatina durante 2 afnos en 507 pacientes segmentos coronarios evaluados. De este modo, ha quedado
con enfermedad coronaria. El tratamiento redujo un 53% los patente que se puede hacer regresar las lesiones coronarias
valores de cLDL y se alcanz6 una media de 61 mg/dl. Los con reducciones de cLDL por debajo de 70 mg/dl.

pacientes del estudio ASTEROID mostraron una mejoria en El estudio SATURN’ evaluo la evolucion de las lesiones coro-
diversos parametros angiograficos, como el porcentaje del narias de 1.039 pacientes con 2 tratamientos hipolipemiantes
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Figura 3 Estudios angiograficos clasicos con estatinas. Relacion entre el cambio en la luz vascular minima y las concentraciones
de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) durante el tratamiento. CCAIT: Canadian Coronary Atherosclerosis
Intervention Trial; LCAS: Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis Study; MAAS: Multicentre Anti-Atheroma Study; MARS: Monitored
Atherosclerosis Regression Study; PLAC I: Pravastatin limitation of atherosclerosis in the coronary arteries; REGRESS: Regression
Growth Evaluation Statin Study. Adaptada de la referencia 3.
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Figura 4 Relacion entre el cambio del volumen de la placa
de ateroma coronario (% A PAV) y los valores de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) alcanzados en
diversos ensayos clinicos: REVERSAL, SATURN, ASTEROID y
PRECISE. ATOR: atorvastatina; EZE: ezetimiba; PRAVA: pravas-
tatina; ROSU: rosuvastatina. Adaptada de las referencias 5-8.

de alta intensidad: atorvastatina 80 mg y rosuvastatina 40 mg
durante 104 semanas. Los pacientes tratados con atorvastati-
na alcanzaron valores de cLDL de 70 mg/dl y los tratados con
rosuvastatina de 63 mg/dl (p < 0,001). En ambos grupos se
produjo un descenso en torno al 1% del volumen de la placa
de ateroma medida mediante IVUS. El efecto fue ligeramente
superior en los pacientes tratados con rosuvastatina (-1,22
frente a -0,99%), si bien no alcanzo la significacion estadisti-
ca en la variable principal de eficacia (p = 0,17). En la varia-
ble secundaria de eficacia (volumen total de ateroma
normalizado) si se alcanzo una diferencia significativa (-6,39
frente a -4,42 pl; p = 0,01).

Tomados en conjunto, los estudios muestran que el tra-
tamiento intensivo con estatinas puede inducir la regre-
sion de las placas ateromatosas si se alcanzan valores de
cLDL inferiores a 70-80 mg/dl. La regresion de las lesiones
vasculares es un indicador de mejora del pronostico coro-
nario a largo plazo™. En efecto, estos resultados son cohe-
rentes con la reduccion de eventos vasculares en pacientes
que reciben un tratamiento hipolipemiante intensivo con
estatinas''.

Estudios con ezetimiba

El estudio PRECISE-IVUS? evaluo el efecto sobre las lesiones
coronarias de la adicion de ezetimiba sobre un tratamiento
de base con atorvastatina en 246 pacientes japoneses some-
tidos a angioplastia coronaria tras 9-12 meses de seguimien-
to. El tratamiento con ezetimiba redujo los valores de cLDL
hasta 63 mg/dl frente a 73 mg/dl en los pacientes en mono-
terapia con atorvastatina (p < 0,001). Ambos grupos de pa-
cientes mostraron una reduccion del tamano de las placas
ateromatosas. El grupo tratado con ezetimiba presentd una
mayor reduccion absoluta del volumen de ateroma (-1,4
frente a -0,3%; p < 0,001; fig. 4).

El estudio PRECISE-IVUS muestra que el efecto antiateros-
cleroso del tratamiento hipolipemiante se mantiene al me-
nos hasta unos valores de cLDL en torno a 60 mg/dl y —de
modo especialmente importante— este efecto no esta res-

tringido al grupo farmacologico de las estatinas. Tal como se
ha demostrado recientemente en el estudio IMPROVE-IT"?,
el efecto hipolipemiante de la adicion de ezetimiba sobre
un tratamiento de base con estatinas se traduce en una re-
duccion de eventos vasculares.

Es oportuno destacar que los estudios de genética mende-
liana muestran que los descensos de cLDL asociados a menor
sintesis (polimorfismos de HMG-CoA reductasa), o menor ab-
sorcion de colesterol (polimorfismos de NPC1L1), se correla-
cionan con una menor tasa de eventos cardiovasculares®.
Hay disponibles farmacos seguros sobre estas dianas tera-
péuticas (estatinas y ezetimiba respectivamente) que han
demostrado consistentemente una reduccion de las concen-
traciones de cLDL, regresion de la placa ateromatosa y pre-
vencion de las complicaciones cardiovasculares'.

Es notable senalar que las alteraciones del colesterol
circulante atribuibles a polimorfismos en PCSK9 (proprotei-
na convertasa subtilisina kexina tipo 9) muestran también
una reduccion del riesgo de enfermedades cardiovasculares
coherente con la reduccion del cLDL de modo analogo a
HMG-CoA reductasa y NPC1L1". Se plantea pues si los far-
macos que pueden bloquear la accion de PCSK9, como evo-
locumab, pueden tener un efecto protector sobre el
desarrollo de las lesiones aterosclerosas y reducir las com-
plicaciones cardiovasculares en coherencia con su potente
accion hipolipemiante’®.

PCSK9. Estudio GLAGOV

En el estudio GLAGOV se ha abordado recientemente el
efecto del tratamiento hipolipemiante con evolocumab en
la evolucion de las placas ateromatosas coronarias evalua-
das mediante IVUS'"'8, Evolocumab es un anticuerpo hu-
mano anti-PCSK9 que ha demostrado un potente efecto
hipolipemiante de modo aislado o en combinacion con otros
farmacos con una excelente tolerancia'®?. GLAGOV incluyo
968 pacientes provenientes de 197 centros con enfermedad
coronaria demostrada y lesiones coronarias con un grado de
estenosis entre el 25 y el 50%. Los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente a recibir 420 mg subcutaneos mensuales
de evolocumab o el correspondiente placebo hasta comple-
tar un seguimiento de 78 semanas. Todos los pacientes reci-
bian tratamiento de base con estatinas. La variable principal
de valoracion fue el cambio en el volumen porcentual de
ateroma (PAV) al final del estudio. Se evaluaron asimismo
otros parametros de la placa mediante IVUS: la evolucién
del perfil lipidico y la seguridad. Se obtuvieron imagenes de
IVUS que permitieron una evaluacion adecuada en 846 pa-
cientes que estaban distribuidos igualmente en ambos gru-
pos.

Eficacia hipolipemiante

En el inicio del estudio, todos los pacientes estaban en tra-
tamiento con estatinas: un 58,9% de alta intensidad'. La
cifra de cLDL basal fue de 92,5 + 27,2 mg/dl. Durante el
tratamiento, los pacientes asignados a evolocumab presen-
taron un cLDL medio de 36,6 mg/dl frente a 93 mg/dl en el
grupo placebo, lo que supuso una diferencia media entre
ambos grupos de 56,3 mg/dl a lo largo del estudio. Otros
cambios lipidicos se resumen en la figura 5.
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Figura 5 Principales cambios lipidicos en el estudio GLAGOV. Se muestra el cambio absoluto y el intervalo de confianza del 95%
de los valores basales de distintos parametros lipidicos (todos en mg/dl) tras el tratamiento con evolocumab (420 mg mensuales)
o placebo (p < 0,001 para todas las comparaciones). Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; c-no-HDL: colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad; CT: coles-
terol total; Lp(a): lipoproteina(a); TG: triglicéridos. Adaptada de la referencia 17.

Efectos sobre la ateromatosis coronaria

Los principales cambios en las medidas de aterosclerosis co-
ronaria se reflejan en la figura 6". La principal variable de
eficacia —el PAV— no se modifico en el grupo placebo (0,05%;
p = 0,78 comparado con la medida basal) y se redujo en un
0,95% en el grupo de evolocumab (p < 0,001 comparado con
la medida basal) y en un -1,0% (intervalo de confianza [IC]
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del 95%, -1,8 a -0,64%) en comparacién con el grupo place-
bo (p < 0,001). De modo similar, no hubo cambios significati-
vos en el grupo placebo en la variable secundaria de
eficacia, el volumen total de ateroma (TAV), (-0,9 pl;
p = 0,45 comparado con la medida basal) y se redujo 5,8 pl
en el grupo de evolocumab frente a la medida basal
(p < 0,001) y 4,9 pl frente al grupo placebo (IC del 95%, -7,3
a -2,5; p < 0,001). En coherencia con estos resultados, se
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Figura 6 Efecto de evolocumab sobre las lesiones aterosclerosas medidas mediante ultrasonografia coronaria en el estudio
GLAGOV. Los pacientes asignados a placebo no experimentaron cambios significativos. Los pacientes tratados con evolocumab
mostraron una reduccion de las lesiones aterosclerosas (cambio en el % de PAV [volumen de la placa de ateroma]; cambio en el TAV
[volumen total de ateroma]) en comparacion con la situacion basal y en comparacion con el grupo placebo (p < 0,001 para todas
las comparaciones). NS: no significativo. Adaptada de la referencia 17.
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demostro regresion del PAV y en el TAV en mas pacientes
tratados con evolocumab que con placebo (64,3 frente a
47,3%; p < 0,001y 61,5 frente a 48,9%; p < 0,001 respectiva-
mente). Aunque todos los pacientes del estudio recibian tra-
tamiento con estatinas, los pacientes que no recibieron
evolocumab no mostraron reduccion significativa de las pla-
cas ateromatosas coronarias. Este resultado no es sorpren-
dente, pues los pacientes en el grupo placebo mostraron a
lo largo del seguimiento un cLDL en torno a 93 mg/dl, sien-
do preciso un descenso por debajo de 70-80 mg/dl para ob-
tener regresion de acuerdo con los resultados de estudios
previos con estatinas (fig. 4).

Por otro lado, es interesante destacar que ninguno de los
analisis de subgrupos mostré ninguna interaccion significati-
va entre el efecto de evolocumab y multiples variables clini-
cas relevantes. En otras palabras, el efecto antiateromatoso
de evolocumab fue similar para hombres, mujeres, distintos
grupos de edad, uso de estatinas y diferentes factores de
riesgo vascular.

Por tanto, el estudio GLAGOV demuestra que el trata-
miento hipolipemiante intensivo puede reducir la placa ate-
romatosa al alcanzar cifras de cLDL inferiores a 40 mg/dl,
mientras los estudios previos llegaban apenas a la vecindad
de 60 mg/dl (fig. 4). Adicionalmente, muestra que el efecto
protector del tratamiento hipolipemiante no es exclusivo de
estatinas (y ezetimiba), sino que puede alcanzarse con el
bloqueo de PCSK9 con anticuerpos como evolocumab.

Un analisis exploratorio evaluo si el efecto protector se
extendia también a pacientes que partian con un cLDL infe-
rior a 70 mg/dl"”. También en este subgrupo de pacientes,
con un control del cLDL considerado “6ptimo” segln las
guias de tratamiento mas exigentes, es posible obtener re-
gresion de la placa coronaria con el tratamiento con evolo-
cumab. De hecho, un analisis de regresién muestra que
existe una relacion lineal entre los valores de cLDL alcanza-
dos y la regresion del volumen de ateroma que se extiende
hasta valores de cLDL de 20 mg/dl (fig. 7).

0,5 -

-1,0 »

T T T T T T T 1
10 20 30 40 50 60 70 80 920 100 110

Cambio porcentual en el volumen de ateroma; %
o

Colesterol LDL alcanzado (mg/dl)

Figura 7 Asociacion entre el valor alcanzado de colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y el cambio porcen-
tual en el volumen de ateroma en todos los pacientes con eco-
grafia intravascular (analisis post-hoc). Se muestra la curva de
regresion local (LOESS) y el intervalo de confianza del 95% trun-
cada en los valores de 20 y 110 mg/dl debido al escaso nimero
de casos fuera de este rango. Adaptada de la referencia 17.

Efectos secundarios y complicaciones vasculares

El estudio GLAGOV se disend para medir la evolucion de las
placas aterosclerosas con IVUS'-'3, No obstante, a modo ex-
ploratorio se evaluaron también los eventos vasculares en
ambos grupos de tratamiento. Aunque el estudio no tenia
poder para detectar diferencias de eventos, los pacientes
asignados a evolocumab presentaron una tasa inferior de
complicaciones cardiovasculares (12,2 frente a 15,3%), in-
fartos de miocardio no fatales (2,1 frente a 2,9%) y revas-
cularizaciones coronarias (10,3 frente a 13,6%) que los
pacientes del grupo placebo.

Finalmente, el tratamiento con evolocumab en general
fue bien tolerado, con diferencias no significativas en efec-
tos adversos: reacciones locales en el lugar de inyeccion
(0,4 frente a 0,0%), mialgia (7,0 frente a 5,8%) y eventos
neurocognitivos (1,4 frente a 1,2%).

Estos hallazgos consolidan a los inhibidores de PCSK9
como nuevas opciones dentro del arsenal de tratamiento hi-
polipemiante en pacientes de alto riesgo vascular?®??,

Conclusiones

En resumen, el estudio GLAGOV muestra por primera vez
que una reduccion de los valores de cLDL por debajo de
40 mg/dl mediante el bloqueo de PCSK9 con evolocumab
(sobre un tratamiento de base con estatinas) induce regre-
sion de las placas ateromatosas coronarias medidas median-
te IVUS en pacientes coronarios. El efecto protector fue
homogéneo en todos los subgrupos analizaos y se mantuvo
hasta valores de cLDL de 20 mg/dl. El estudio GLAGOV ratifi-
ca la intensa eficacia hipolipemiante de evolocumab, soste-
nida en el tiempo, y con ausencia de efectos secundarios
significativos. Los pacientes tratados con evolocumab pre-
sentaron una tasa inferior de eventos cardiovasculares. No
obstante, el estudio GLAGOV no tiene potencia estadistica
para evaluar adecuadamente este extremo. El efecto del
tratamiento con evolocumab sobre las complicaciones car-
diovasculares ha sido evaluado en el estudio FOURIER®, que
se describe extensamente en otro capitulo de este nUmero®'.
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