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Entre todos los farmacos hipolipemiantes de uso clinico, los
anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 (Ac anti-PCSK9) son
los que tienen un mayor efecto hipocolesterolemiante, con
descensos del colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad (cLDL) que superan el 60%. Estos agentes tienen ade-
mas otras acciones diferenciadas sobre el metabolismo
lipidico, en particular la disminucion de la lipoproteina(a),
que supera el 25%'. Aun asi, lo mas destacable es que en el
estudio FOURIER? evolocumab ha disminuido la incidencia
de enfermedad cardiovascular (ECV) aterotrombotica en los
pacientes con antecedentes isquémicos y que ademas pre-
sentaban otros factores de riesgo cardiovascular. Asimismo,
se ha demostrado que evolocumab induce la regresion de las
placas de ateroma coronarias® en la mayoria de los pacien-
tes tratados con este farmaco, segln los datos aportados
por el estudio GLAGOV.

A raiz de estas observaciones puede afirmarse que los Ac
anti-PCSK9 son uno de los avances terapéuticos frente a la
ECV de mayor relevancia entre los ocurridos en las ultimas
décadas. Con ellos se abre una nueva perspectiva terapéuti-
ca en la lucha frente a la que sigue siendo la principal causa
de mortalidad en la poblacion mundial.

Los resultados de los estudios GLAGOV y FOURIER reafir-
man la hipotesis lipidica de la aterosclerosis* y consolidan el
concepto de que el colesterol es la materia prima funda-
mental en el origen de este trastorno y de sus complicacio-
nes isquémicas. El colesterol es, mas que un factor de
riesgo, un factor causal de la enfermedad ateromatosa®.
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Otro aspecto clave de los Ac anti-PCSK9 es su seguridad.
Salvo las reacciones locales en el lugar de la inyeccion, que
en el estudio con mayor tamano muestral y mayor tiempo
de seguimiento concluido hasta la actualidad, el FOURIER,
afectd a un 2,1% de los pacientes tratados con el Ac anti-
PCSK9 y a un 1,6% de los tratados con placebo, la incidencia
de otros efectos secundarios fue similar con ambos trata-
mientos?. En el estudio FOURIER y en un subestudio de este
dirigido a valorar en detalle la aparicion de posibles efectos
neurocognitivos, que habian sido postulados a partir de los
datos de los estudios OSLER®, ODYSSEY” y EBBINGHAUS?, se
descart6 que el tratamiento con evolocumab se asociara a
dichos efectos. La ausencia de efectos negativos sobre las
funciones cognitivas es particularmente relevante debido a
que existe una preocupacion expresada desde hace décadas
sobre la posible relacion entre los descensos muy acusados
del colesterol y la alteracion de la fisiologia cerebral®. Los
datos del estudio FOURIER, en el que los pacientes alcanza-
ron un valor promedio de cLDL de 30 mg/dl, van en contra
de dicho planteamiento, si bien es necesario un seguimiento
a mas largo plazo para poder afirmar de forma concluyente
que estos descensos tan acusados son seguros desde el pun-
to de vista neurocognitivo, ya que la mediana de seguimiento
del FOURIER fue de poco mas de 2 afos.

Los datos de los estudios GLAGOV y FOURIER refuerzan y
amplian el concepto de que cuanto mayor es el descenso del
cLDL alcanzado, mayor es la posibilidad de regresion de las
placas de ateroma coronarias y mayor el efecto preventivo
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obtenido frente a la ECV'™', La relacion entre la disminu-
cion de colesterol y el efecto preventivo frente a la ECV es
lineal, directa y continua, y no hay un valor umbral de co-
lesterol y de cLDL por debajo del cual el efecto preventivo
deje de producirse. Este concepto ya habia sido demostrado
en los ensayos previos con estatinas y con otros farmacos
hipolipemiantes, pero no con valores de cLDL < 50 mg/dl"2.
En un analisis post-hoc de los datos del estudio GLAGOV, la
disminucion del volumen de las placas de ateroma mantuvo
una relacion lineal con el cLDL hasta valores de 20 mg/dl,
sin que se observara una mayor incidencia de efectos adver-
sos con estas concentraciones de cLDL.

Otro aspecto destacable a partir de los ensayos descritos
en la presente monografia es que la relacion entre el des-
censo del colesterol con Ac anti-PCSK9 y la disminucion de
la ECV esta en la linea de lo observado con las estatinas
y con otros farmacos hipolipemiantes. En un reciente me-
taanalisis con mas de 300.000 participantes en 49 ensa-
yos clinicos, se calculé una disminucion del riesgo relativo
de episodios mayores de ECV de 0,77 por cada 38,7 mg/dl
(1 mmol/l) de descenso del cLDL para las estatinas y en una
magnitud similar para la dieta, la ezetimiba y las resinas’.
Se trata de una relacion similar en cuanto al efecto preven-
tivo obtenido entre los farmacos que actian mediante una
regulacion al alza de los receptores de las LDL.

Los resultados de los estudios GLAGOV y FOURIER reafirman
la necesidad de que en el tratamiento de la hipercolesterole-
mia se mantengan unos objetivos de cLDL y van en contra de
la actuacion denominada “fire and forget”, es decir “dispara
y olvida”. Dicha actuacion consiste en tratar con una estatina
de potencia ajustada al grado de riesgo del paciente, sin te-
ner en cuenta los valores de cLDL iniciales ni los obtenidos
con el tratamiento™. Dichos resultados también hacen nece-
sario reconsiderar los objetivos del cLDL en los pacientes de
mayor riesgo cardiovascular. En este sentido, como describe
Lopez Miranda en este nimero monografico', la American
Association of Clinical Endocrinologists y el American College
of Endocrinology han emitido unas recomendaciones para el
tratamiento de la dislipemia y la prevencion de la arterioscle-
rosis, fijando unos objetivos de cLDL mas estrictos para los
pacientes de mayor riesgo cardiovascular'®, que definen como
de riesgo extremo, una nueva categoria no contemplada en
otras guias de prevencion cardiovascular previas.

Ahora sabemos que evolocumab tiene efectos muy favora-
bles sobre el metabolismo lipidico, pero, y lo que es mas
importante, induce la regresion de las placas de ateroma
coronarias y previene las complicaciones isquémicas de la
arteriosclerosis. Ello ha justificado la cobertura del coste
del tratamiento con Ac anti-PCSK9 por las instituciones sani-
tarias. Sin embargo, dado su elevado coste y que se trata de
tratamientos a largo plazo y que el colectivo de pacientes
que podrian beneficiarse de estos puede ser muy amplio, es
necesario cenir estrechamente sus indicaciones a los ca-
sos en los que presumiblemente vaya a obtenerse un mayor
beneficio clinico y en los que el coste de la prevencion se
adecUe a los recursos econémicos disponibles. Las recomen-
daciones de la Sociedad Espafnola de Arteriosclerosis sobre
el uso de los Ac anti-PCSK9 constituyen un documento de
referencia a tal efecto’®.

En 2018 se daran a conocer los resultados de un segundo
ensayo clinico a gran escala de prevencion cardiovascular
con un Ac anti-PCSK9, el alirocumab, denominado ODYSSEY

OUTCOMES. En dicho estudio se han incluido 18.000 pacien-
tes con un episodio coronario agudo reciente (NCT01663402).
Junto a los resultados del estudio FOURIER, el ODYSSEY
OUTCOMES permitira definir, de forma fehaciente y con una
alta calidad de la evidencia, el lugar de estos agentes en el
tratamiento de la hipercolesterolemia y la prevencion de las
complicaciones isquémicas de la arteriosclerosis en los pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular.

En el futuro inmediato, va a ser de gran interés valorar qué
datos clinicos y biologicos de los pacientes se asocian al grado
de beneficio obtenido con estos farmacos y asi orientar quié-
nes pueden beneficiarse en mayor o menor medida de su uti-
lizacion. En este sentido, seria de gran interés conocer las
caracteristicas de los pacientes que, a pesar de ser tratados
con evolocumab y de mantener unas bajas concentraciones
de cLDL, han presentado progresion de la arteriosclerosis o
recurrencias isquémicas y qué factores se relacionan con esta
evolucion clinica. También habra que analizar la seguridad de
los Ac anti-PCSK9 a mas largo plazo en todos los pacientes y
en los que alcanzan concentraciones extremas de cLDL.

Los datos de los estudios descritos en la presente mono-
grafia dan contenido a un importante capitulo de la historia
de la proteina PCSK9. Su inhibicion disminuye el colesterol,
induce la regresion de las placas de ateroma y previene la
ECV. Estamos en el inicio de lo que con toda probabilidad va
a ser una larga e intensa historia. Se esta progresando a
paso rapido en el conocimiento de la fisiologia de PCSK9, de
sus efectos fisiologicos mas alla del receptor LDL y de los
potenciales efectos pleiotropicos de su inhibicion'’, al tiem-
po que se estan desarrollando nuevos agentes, distintos de
los anticuerpos monoclonales para inhibir su funcion'. La
etapa de la proteina PCSK9 en el largo camino de la relacion
entre el colesterol y la ECV ha comenzado.
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