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Articulo de Revision

Efectos de alirocumab sobre el
perfil lipidico. Mas alla del colesterol
asociado a lipoproteinas de baja
densidad.

Pedro Valdivielso Felices
Servicio de Medicina Interna
Unidad de Lipidos

Hospital Virgen de la Victoria
Malaga

E-mail: valdivielso@uma.es

1. Introduccion

La proproteina convertasa subtilisina’/kexina tipo 9
(PCSK9) ejerce su accion principal a nivel de los
hepatocitos, donde es sintetizada, inhibiendo la
reincorporacion del receptor de lipoproteina de baja
densidad (rLDL) a la superficie celular y, por tanto,
influyendo sobremanera en los niveles del coles-
terol asociado a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL). Ademas, la PCSK9 es una proteina circu-
lante y es expresada en otros tejidos, donde tiene
potenciales efectos sobre la propia pared arterial,
el intestino, el pancreas, los rifiones y el cerebro’.
En la tabla 1 se resumen los principales efectos de
la proteina PCSKO.

Alirocumab, un anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra PCSK9, ha demostrado de forma consistente
evitar eventos cardiovasculares coronarios, arteria-
les periféricos y cerebrovasculares cuando se ad-
ministra a pacientes hipercolesterolémicos de alto
riesgo tras un sindrome coronario agudo?. Es indu-
dable que el beneficio cardiovascular esta relacio-
nado con la reduccion intensa de los niveles del
cLDL, la particula lipoproteica causal en la génesis
de la arteroesclerosis.

Ademas, alirocumab tiene efectos directos o indi-
rectos sobre otras particulas lipoproteicas o bio-
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marcadores que tradicionalmente se han asociado
con beneficio en términos clinicos, los cuales se
muestran a continuacion.

Tabla 1. Efectos y expresion de PCSK9 en diversos organos

Expresion y funcion

Higado Induce degradacion del rLDL
CarEhie Relacionada con neurogénesis
y apoptosis neuronal
Reduce la expresion del rLDL en macréfagos
Pared P . ;
Induce infiltracion por monocitos Ly6Chigh
vascular P ) X
Promueve lesién inflamatoria (ratén apoE —/-)
. Induce degradacion del rLDL en enterocitos
Intestino

Regula la lipemia posprandial (ratones)

PCSK9 se expresa en células &
Pancreas Ratones knock-out para PCSK9 muestran secrecion
insulinica y son intolerantes a la glucosa

Adaptado de Norata, et al.’

2. Trombosis

La activacion plaquetaria esta estrechamente vin-
culada con la formacion del trombo y el desarrollo
del sindrome coronario agudo. En estudios in vitro
se ha podido observar que la adicién de PCSK9 a
un plasma rico en plaquetas es capaz de elevar de
forma muy significativa la agregacion plaquetaria
en respuesta a dosis bajas de adrenalina®. Méas
recientemente, se ha podido demostrar que aliro-
cumab es capaz de reducir de forma significativa
la actividad agregante de plaquetas in vivo cuando
se agrega a pacientes hipercolesterolémicos que
vienen siendo tratados con estatinas y aspirina, lo
que pudiera contribuir a la reduccion de eventos
cardiovasculares del farmaco®.

En pacientes coronarios estables demostrado por
angiografia se ha descrito que los niveles de fibri-
négeno y PCSKO9 circulantes estaban positivamente
asociados®, lo que hizo pensar en alguna influencia
en sus niveles con los inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9). Sin
embargo, el tratamiento con iPCSK9 no fue segui-
do de reduccién de los niveles de fibrinbgeno ni
de dimero-D°.

3. Inflamacion

La inflamacion sistémica, al igual que la que se
genera en la placa de ateroma y contribuye a la
vulnerabilidad de la placa, esta asociada con un
mayor riesgo cardiovascular. Existen varios estu-
dios, recopilados recientemente, en los que se
muestra que la PCSK9 esta asociada en estudios
epidemiolégicos con los leucocitos y la proteina
C-reactiva ultrasensible (PCRus), asi como con el
propio estimulo de PCSK9 sobre el grado de inflama-
cion de la placa de ateroma, en modelos animales’.
Pese a ello, no existen datos de que alirocumab u
otros iPCSK9 como evolocumab o bococizumab
posean propiedades antiinflamatorias. Un buen
ejemplo de ello es el efecto sobre la PCRus.

La proteina C-reactiva, medida por métodos sen-
sibles que permiten cuantificarla a niveles bajos,
< 3 mg/l (PCRus), ha demostrado identificar a
pacientes con mayor riesgo vascular independien-
temente de los niveles de cLDL. La hipotesis sub-
yacente es que los pacientes con PCRus elevada
expresan la inflamacion de bajo grado que sucede
en las placas de ateroma y sefalan a sujetos de
mayor riesgo. Ademas, desde el estudio JUPITER,
efectuado en sujetos aparentemente sanos pero
con niveles elevados de PCRus, la rosuvastatina
redujo significativamente la incidencia de episodios
cardiovasculares mayores®, lo que sugiere que un
mecanismo adicional al de la reduccién del cLDL
podria jugar un papel en la prevencién cardiovas-
cular. Mas recientemente, en el ensayo CANTOS,
en el que se administré6 un anticuerpo monoclonal
contra la interleucina 1B (IL-1B) (canakinumab)
en mas de 10.000 pacientes de alto riesgo cardio-
vascular por haber sufrido un sindrome coronario
agudo y tener una PCRus elevada (> 2 mg/l), se
mostrd que este farmaco redujo la incidencia de
eventos cardiovasculares independientemente de
los niveles de cLDL®. Otros farmacos que reducen
la inflamacién, como el metotrexato, son incapaces
de reducir los niveles de IL-1B y la PCRus, y no
han mostrado reducir eventos cardiovasculares en
un ensayo frente a placebo™. En conjunto, estas
evidencias permiten admitir que la reduccién del
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componente inflamatorio que acompana a los pa-
cientes de alto riesgo vascular puede suponer un
beneficio afiadido a la reduccién del cLDL.

Alirocumab produce una marcada reduccion del
62%" cLDL y, consecuentemente, de eventos car-
diovasculares mayores, sin apenas modificar los
niveles de PCRus'. Esta ausencia de efecto so-
bre la PCRus es comun a los iPCSK9 como clase
terapéutica. Los resultados del estudio EQUA-
TOR, ensayo doble ciego y aleatorizado de fase ll,
mostraron a las 24 semanas que el tratamiento no
modificé significativamente los niveles de la PCRus
ni de las citocinas proinflamatorias como la inter-
leucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral a en
pacientes de alto riesgo por presentar cardiopatia
coronaria establecida’.

Ello permite especular con que el mecanismo de
accion de alirocumab es periférico, en el sentido
que bloquea las moléculas PCSK9 circulantes, sin
tener efectos sobre las propias células hepaticas,
el lugar donde se genera la sintesis de la proteina
C-reactiva como reactante de fase aguda. Alirocu-
mab también afecta al crecimiento de la placa e
impide la acumulaciéon de colesterol en ella, al
menos tedricamente. Este efecto deberia reducir
el bajo grado de inflamacién que acompafa a las
placas vulnerables, caracterizadas por un mayor
componente inflamatorio.

4. Particulas aterogénicas, triglicéridos
y lipoproteinas de alta densidad

Por su mecanismo de accién, alirocumab tiene un
efecto modesto sobre otras particulas lipoproteicas
mas alla de las LDL o de la lipoproteina (a) [Lp(a)].
En un ensayo de fase lll frente a placebo en mas
de 2.300 pacientes de alto riesgo vascular, alirocu-
mab produjo cambios del —17% en los niveles de
triglicéridos y del +4,6% en los del colesterol aso-
ciado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) res-
pecto a placebo, lo que claramente contrasta con
los =61, =51 y —54% del cLDL, colesterol no HDL
y apolipoproteina B, respectivamente.
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Algunos subgrupos de pacientes de alto o muy
alto riesgo suelen mostrar una dislipemia mixta,
caracterizada por elevacion del cLDL y los trigli-
céridos, y descensos mas o menos acusados
del cHDL; nos referimos en concreto a la disli-
pemia diabética.

En el ensayo ODYSSEY-DM-DYSLIPIDEMIA se
comparé la eficacia y la seguridad de 75 mg de
alirocumab (con la posibilidad de escalar a la
dosis de 150 mg) cada 14 dias en pacientes con
diabetes tipo 2, dislipemia mixta y tratados con
maximas dosis toleradas de estatinas que
no habian alcanzado objetivos terapéuticos. Los
pacientes fueron segregados en el grupo de pla-
cebo en aquellos tratados con cuidados genera-
les (sin otros hipolipemiantes), ezetimiba,
fenofibrato, acidos grasos omega-3 o acido nico-
tinico. Como cabia esperar debido a su meca-
nismo de accion, en el grupo de alirocumab se
redujeron las particulas aterogénicas, como co-
lesterol no HDL (—32,5%), cLDL (—43%), apolipo-
proteina B (-32%) y particulas de LDL (—33%) en
comparacion con el resto de grupos comparado-
res. Es interesante resaltar que en un 63% de los
sujetos tratados con alirocumab no se precisd
titular la dosis de 75 a 150 mg. Alirocumab no
tuvo efectos significativos sobre los niveles de la
hemoglobina glucosilada’.

Alirocumab a la dosis de 150 mg cada 14 dias
durante 24 semanas ha mostrado ser efectivo en
reducir el cLDL (—62 vs. —60%) y el colesterol no
HDL (—49 vs. —42%) en pacientes con diabetes
tipo 2, tanto si padecen hiperlipemia mixta como
si no. La reduccion de triglicéridos fue de —17
versus —11,2% y el aumento del cHDL fue de +4
versus 1%, ambos no significativos'.

Finalmente, en un analisis conjunto de 10 ensayos
en fase lll con alirocumab se analiz6 el papel de
la concentracion de triglicéridos en la consecucion
de objetivos y, muy especialmente en el del coles-
terol no HDL. Los sujetos fueron separados en
cuartilos segun sus niveles de triglicéridos séricos.
Si bien el colesterol no HDL descendié de forma

significativa en todos los sujetos, independiente-
mente de los niveles de triglicéridos, aquellos en
los cuartilos superiores tuvieron menor probabili-
dad de alcanzar dicho objetivo, lo que llevd a los
autores a concluir en la necesidad de nuevos
tratamientos dirigidos a las vias que regulan
los triglicéridos'.

5. Lipoproteina (a)

La Lp(a) es una lipoproteina compuesta por la
unién de una apolipoproteina B con una molécu-
la de apolipoproteinas a [apo (a)]. La distribucion
en la poblacién de la Lp(a) es heterogénea y
clasicamente sesgada hacia valores bajos, lo cual
se debe a las distintas isoformas de apo (a);
cuanto mas larga es (repeticiones de Kringle 1V),
menor es la concentracion circulante.

Desde hace afos se sabe que la Lp(a) es un
factor de riesgo adicional para la arterioesclerosis
y la estenosis adrtica calcificada, mas alla del
cLDL. También se sabe que ni la dieta ni la ma-
yoria de farmacos utilizados como hipolipemian-
tes conducen a una reduccién de la Lp(a), a
excepcion de los iPCSK9; mas bien al contrario,
las estatinas tienden a incrementar los niveles de
esta lipoproteina’®.

Ya desde las primeras fases de investigacion con
alirocumab se mostr6 que este farmaco producia
un descenso de la Lp(a). Asi, en un analisis con-
junto de tres ensayos de fase Il con dosis de 150
mg cada dos semanas frente a placebo, con da-
tos de 102 pacientes, alirocumab condujo a un
descenso de —30 versus —0,3% (p < 0,05); este
beneficio alcanzd a sujetos con Lp(a) > 50 mg/dl
y se correlacion6 solo débilmente con de la re-
duccion del cLDL™.

En el estudio seminal de Robinson, et al., un
ensayo en fase lll realizado en 2.341 sujetos de
alto riesgo cardiovascular, se evidencié que aliro-
cumab redujo la concentracion de Lp(a) en un
25% frente a placebo™.

*A lo largo de la monografia se explica el desarrollo clinico de Praluent y por ello, se mencionan posologias distintas a las comercializadas en Espana.

©

Gaudet, et al. analizaron de forma conjunta los
10 ensayos clinicos en fase Il del programa
ODYSSEY y analizaron la respuesta de la Lp(a)
a la terapia con alirocumab. La muestra estaba
constituida por 4.983 pacientes, reclutados para
los ensayos LONG TERM, COMBO |, COMBO I,
ALTERNATIVE, HIGH FH, FH I, FH Il, OPTIONS
I, OPTIONS Il y MONO?. En su conjunto, la re-
duccién de la Lp(a) observada a las 24 semanas
estuvo entre el 23 y 27% en los ensayos en que
se utilizaron dosis de 75/150 mg cada 14 dias
y del —29% cuando solo se utilizd la dosis de
150 mg cada dos semanas; la reduccion de la
Lp(a) fue independiente de la edad, la raza,
la presencia de hipercolesterolemia familiar, los
niveles basales de Lp(a) y la reduccion de
cLDL obtenidas®®.

No deja de llamar la atencion la intensidad de la
reduccion del cLDL y la menor de la Lp(a) con los
iPCSK9. Esta disparidad en cuanto a la distinta
respuesta de la Lp(a) y el cLDL se puso de ma-
nifiesto de nuevo en un andlisis conjunto de 10
ensayos aleatorizados del programa de fase Il
ODYSSEY. En estos ensayos, la reduccion media
del cLDL fue del 50-60%, mientras que la de la
Lp(a) fue del 20-30%. Un tercio de los pacientes
mostraron un patron discordante, esto es, un des-
censo del cLDL > 35% con un descenso < 10%
en la Lp(a) o viceversa, lo que sugiere a los au-
tores que la degradacién de la Lp(a) con alirocu-
mab es independiente del aclaramiento de LDL
via receptor?'. En un reciente estudio también se
confirman estos ultimos hallazgos.

Watts, et al. evaluaron, tras 12 semanas con 150
mg de alirocumab cada 14 dias, la cinética de la
apo (a) en 21 pacientes con Lp(a) > 50 mg/dl
tratados durante largo tiempo con estatinas. Se
mostré que el pool size de la apo (a) se redujo
un —26%, mientras que la tasa catabolica fraccional
se incrementd un +26% sin que se viera afectada
la tasa de produccién, lo que sugiere a los auto-
res que existe un aumento del catabolismo de
estas particulas, que pueden competir por los
mismos receptores?2.
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6. Contribucion de la reduccion de
lipoproteina (a) por alirocumab al
beneficio clinico en el estudio
ODYSSEY OUTCOMES

Puesto que alirocumab reduce tanto el cLDL como
la Lp(a), resulta dificil conocer cual es la contribucion
de cada uno de ellos en la reduccion del riesgo
vascular. Dos publicaciones de este pasado 2020
tratan de arrojar luz sobre este hecho con datos del
estudio ODYSSEY OUTCOMES. Como es bien co-
nocido, en este ensayo clinico se reclutaron 18.924
pacientes tras un sindrome coronario agudo, los
cuales fueron aleatorizados a 150/75 mg subcuté-
neos cada 14 dias de alirocumab o placebo. La me-
diana de seguimiento fue de 2,8 afios y el desenlace
principal fue un compuesto de muerte coronaria, in-
farto agudo de miocardio (IAM) no mortal, ictus is-
quémico u hospitalizacion por angina inestable?.

En el ensayo ODYSSEY OUTCOMES, la mediana
de Lp(a) fue de 21 (rango intercuartilico: 6,7-59,6
mg/dl). Para analizar el impacto de la Lp(a) y el
cLDL sin el colesterol de Lp(a), se cuantifico el
cLDL corregido, resultado de restarle al cLDL la
masa de Lp(a) multiplicada por 0,3.

cLDL-corr = cLDL —[0,3 x Lp(a)]

La muestra de los pacientes del ODYSSEY
OUTCOMES se dividié en cuartiles de Lp(a), y a
mayor concentracién de Lp(a), mayor riesgo vas-
cular. En el grupo de placebo, hubo una mayor
incidencia de eventos isquémicos en los cuartiles
con Lp(a) que en los que tenian Lp(a) baja, tanto
para el desenlace compuesto primario como para
la muerte coronaria y el IAM no mortal, no siendo
asi para el ictus isquémico, la muerte cardiovascu-
lar y la mortalidad global?®. Mientras que los niveles
de Lp(a) no se modificaron a lo largo del estudio
en el grupo de placebo, hubo una reduccion en el
grupo de alirocumab, siendo mayor en los sujetos
en el cuartil superior respecto al resto, en torno al
22%, mientras que el cLDL-corr cay6 un 55% sobre
los niveles basales y fue independiente del cuartil
de adscripcion a Lp(a)®® (Fig. 1).
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p < 0.0001 p < 0.0001
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ns ns Quartile 2

Incidence (%)

[ 1 [
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o

CV Death All-cause Quartile 4
Death =59.6 mg/dl)

Figura 1. Reduccion de eventos en el ensayo clinico ODISSEY OUTCOMES en relacién con los niveles de Lp(a) separados por cuartilos.

Tras el uso de modelos estadisticos ajustados a los
niveles basales de Lp(a), a la reduccién de eventos
en el grupo de tratamiento activo contribuyé la re-
duccion no solo del cLDL-corr, sino también la de
la Lp(a), mayor en el cuartil superior respecto al
resto (Fig. 2)%.

7. Lipoproteina (a) y subsecuentes
eventos cardiovasculares en el
ODYSSEY OUTCOMES

El ensayo clinico ODYSSEY OUTCOMES se di-
sefd para conocer el tiempo hasta el primer des-
enlace vascular y continu6 hasta alcanzar 1.613
pacientes con evento primario. El seguimiento del
ensayo mas alla del primer episodio permitié cono-
cer la aparicion también de ulteriores eventos, algo
que podiamos denominar la carga de eventos car-
diovasculares globales. En este sentido, de nuevo
la Lp(a) basal fue un predictor independiente de
episodios cardiovasculares globales en el grupo de
placebo, y en el grupo tratado con alirocumab la
reduccién de la Lp(a) asociada con este tratamien-
to fue también un predictor de eventos. Por cada 5
mg de reduccién de Lp(a) se produjo una reduccién
del riesgo relativo del 2,5%?2.

4.0
3.27

3.5

3.0

2.5

2.29

2.0

2.20 > 2.27 > 245 —

Predicted 4-Year Absolute - Risk Reduction, %

0.5

0.0
25th 50th 75th

Baseline Lp(a) Percentile

Lp(a) @ Corrected LDL-C

Figura 2. Contribucion de los cambios en las concentraciones del
cLDL corregido y de la Lp(a) de acuerdo a los niveles basales de
ésta lipoproteina, en el estudio ODISSEY OUTCOMES.

8. Lipoproteina (a), alirocumab y
enfermedad arterial periférica

Aunque el requisito del ODYSSEY OUTCOMES
era haber sufrido un SCA, 759 pacientes (4%) te-
nian en el momento del ingreso enfermedad arterial
periférica. En el estudio ODYSSEY OUTCOMES
también se evalué el papel de la Lp(a) y del trata-
miento con alirocumab en el desarrollo de eventos
relacionados con la enfermedad arterial periférica,
definidos como la aparicion de revascularizacion
periférica, isquemia critica o necesidad de amputa-
cion. En el grupo de placebo, los pacientes en el
cuartil superior de Lp(a) basal tuvieron un riesgo
mayor de enfermedad arterial periférica. Alirocu-
mab redujo el riesgo de eventos periféricos (hazard
ratio: 0,69; intervalo de confianza del 95%: 0,54-
0,89) y estuvo asociado con el cuartil superior de
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Lp(a) (p = 0,003), pero no con el cLDL-corr (p =
0,50)%. Es de destacar que la mayoria de eventos
de enfermedad arterial se produjeron en los 759
sujetos que ya padecian alguna manifestacion y
que los eventos fueron adjudicados por los propios
investigadores, sin estar centralizados en un comité.

Los resultados obtenidos en los ensayos clinicos
con alirocumab relativos a los niveles de Lp(a) se
resumen en la tabla 2.

En conclusion, alirocumab reduce de forma consis-
tente el riesgo de padecer eventos vasculares de
naturaleza isquémica, fundamentalmente a través
de su marcada reduccion del cLDL y la contribucién
adicional de la reduccion de la Lp(a), sobre todo si
estos niveles estan muy elevados.

Tabla 2. Cambios de la Lp(a) en los distintos ensayos clinicos con alirocumab

Fase Numero
(nimero de alirocumab-
EC incluidos) placebo)
Gaudet, 8-12
20147 Il (3) 102-77 SETETES
Gaudet, 24
20162 Il (10) 3.182-1.792 SEETES
* 24
Mahmood*?' lIr(10) 1.709-0 semanas
ODYSSEY 16
OUTCOMES?? i S semanas

Dosis de
Lp(a) (mg/dl)
mediana

alirocumab
(c/2 sem)

Reduccioén (%)

150 mg 30 -30
75/150 mg 2229 De —23 a -29
751150 mg 46 L (1

redujo > 10%)

75/150 mg 22 23

*Solo incluye pacientes de 10 ensayos de fase lll con niveles de Lp(a) al menos = 10 mg/dl.
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Caso Clinico

Hipercolesterolemia,
hiperlipoproteinemia(a) y
arterioesclerosis difusa

Pedro Valdivielso Felices
Servicio de Medicina Interna
Hospital Virgen de la Victoria
Malaga

1. Motivo de la consulta

Mujer nacida en 1959 remitida desde angiologia y
Cirugia vascular, en abril de 2014, por lesiones
vasculares multiples para descartar vasculitis.

2. Antecedentes personales

Sin alergias conocidas. Hipercolesterolemia en tra-
tamiento (Colesterol maximo 333 mg/dl). Accidente
cerebrovascular hemisférico izquierdo (6/3/2014),
aterotromboético con ateromatosis importante de
troncos supraadrticos y miembros inferiores. Hipo-
tiroidismo autoinmune. Exfumadora desde hace
unos meses (12-15 cigarros/dia). No alcohol. Sin
intervenciones quirurgicas. En tratamiento con eu-
tirox 75, citalopram, 80 mg de atorvastatina, 2 g/dia
de omega-3 y 75 mg de clopidogrel. Camarera
de hotel.

3. Antecedentes familiares

Padre con hipercolesterolemia, diabetes y valvulo-
patia. No cardiopatia isquémica precoz. Madre con
diabetes tipo 2 e hipertension, actualmente en dia-
lisis. Dos hermanos: uno falleci6 de infarto agudo
de miocardio con 45 afios, y el segundo, en un
accidente. No tiene hijos.

4. Enfermedad actual

La paciente refiere que en el Ultimo afio ha pade-
cido de dolor claudicante en el miembro inferior
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derecho. Hace un mes tuvo un episodio diagnos-
ticado de accidente isquémico transitorio hemis-
férico izquierdo. Estudiada en angiologia, se
observan lesiones vasculares difusas, por lo que
es remitida para valorar arteritis. La paciente
refiere astenia, fatigabilidad precoz, claudicacion
intermitente y mareo; niega fiebre, dolor articu-
lar y sudoracioén.

5. Exploracién

Peso de 46,5 kg y estatura de 1,55 m. Delgada,
buen estado general, sensorio despejado, pulsos
carotideos palpables, débiles y simétricos. Pulso
radial izquierdo muy débil comparado con el
derecho. Pulsos femorales vy tibiales posteriores
débiles. Auscultacion cardiaca ritmica, con soplo
diastolico, 80 Ipm. Auscultacion pulmonar normal.
Pedios y tibiales posteriores débiles. Presion arte-
rial del miembro superior izquierdo: 135/75 mmHg.
Presion arterial del miembro superior derecho:
149/85 mmHg.

6. Pruebas complementarias

Angio-RNM (10/12/13): estenosis > 50% (algunas
del 88-99%, calcificadas) en carétida interna iz-
quierda, carétida comudn bilateral, ambas subcla-
vias, mesentérica superior y arteria renal izquierda.

Cateterismo (13/3/14): ateromatosis carotidea bila-
teral, con placas calcificadas, lesion significativa en
iliaca comun derecha, disminucién generalizada de
arterias de mediano calibre y de la aorta distal.

Nivel actual de lipoproteinas de baja densidad
de 79 mg/dl.

Ecocardiograma (27/3/14): sin cardiopatia estructural.

Orientacion diagnéstica: ante la necesidad de
descartar arteritis de Takayasu se solicité autoin-
munidad, lipoproteina (a) [Lp(a)], homocisteina y
apolipoproteinas A y B, y una PET/TC con 18F-
FDG arterial para evaluar el grado de actividad
inflamatoria de la pared de las grandes arterias.
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7. Seguimiento

En las siguientes visitas la paciente se encontraba
con la misma sintomatologia y sin cambios explo-
ratorios. Su colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) era de 66 mg/dl y la Lp(a) de
150 mg/dl. Hemograma completo normal, coagula-
cion dentro de rangos. PCR < 3 mg/l. En la PET/
TC no se observé aumento de la captaciéon en las
grandes arterias sugestivo de arteritis (Fig. 1).

Figura 1. Imagen parcial de la PET/TC con 18F-FDG sin apenas
captacion del radiofarmaco en la aorta toracica.

La paciente fue tratada con 40 mg de rosuvastati-
na, ezetimiba, barnidipino, escitalopram, eutirox y
clopidogrel. En 2016 la paciente aquejaba claudi-
cacion en el miembro inferior derecho a < 100 mts.
Se le realiz6 una nueva angio-RNM, que mostré
lesiones estendticas a multiples niveles, en torno al
50% (previas del 80-90%) a nivel de ambas caro-
tidas, en ambas subclavias, y oclusion de la cere-
bral media izquierda. La lesion estendtica
observada en 2014 en la mesentérica superior
habia desaparecido. Se observ6é una suboclusién
de femoral comun derecha con repermeabilizacion
y multiples lesiones a nivel de femoral superficial y
profundas izquierdas que alcanzaban el 50%. Un
angio-TC coronario mostrd un calcium score de 265
unidades (p96), por lo que se decidié realizar un
cateterismo coronario, que mostré ateromatosis co-
ronaria difusa sin lesiones angiograficas significativas.

®

En julio de 2016 la paciente inicid tratamiento con
150 mg de alirocumab cada 14 dias bajo uso com-
pasivo. A los dos meses de haberlo iniciado, mos-
traba los siguientes niveles: colesterol, 91 mg/dl;
triglicéridos, 33 mg/dl; colesterol asociado a lipopro-
teinas de alta densidad, 77 mg/dl; cLDL, 7 mg/dl;
Lp(a), 78 mg/dl, y PCR < 3 mg/l nuevamente. Se
redujo rosuvastatina a 20 mg y se mantuvo ezetimiba.

En 2018 la claudicacién se increment6. En una
nueva prueba de imagen se detect6 ateromatosis
en aorta distal, escasa visualizacion de iliacas y
femorales, por lo que la paciente fue diagnosticada
de sindrome de Leriche, con aceptable circulacion
colateral. En la exploracién funcional circulatoria se
observé un indice tobillo/brazo (ITB) derecho de
0,78 e izquierdo de 0,80.

La paciente se ha mantenido hasta la fecha con
triple terapia (20 mg de rosuvastatina, 10 mg de
ezetimiba y 150 mg de alirocumab), con Lp(a)
siempre < 90 mg/dIl. Los cambios en los niveles de
lipidos a lo largo del seguimiento se resumen en
la Tabla 1.

8. Comentario

El caso aqui relatado tiene un doble interés. En
primer lugar, discutir la diferencia entre una vascu-
litis granulomatosa de gran vaso, como lo es la de
Takayasu', frente a la presencia de una arterioes-
clerosis masiva, desarrollada por la coexistencia de
varios factores de riesgo, como el tabaquismo, la
hipercolesterolemia y la elevaciéon de Lp(a). Aunque
esta forma de presentacion es rara, no es excep-
cional?. En nuestra paciente, la ausencia de activi-
dad inflamatoria marcada a nivel de las grandes
arterias en la PET/TC con 18F-FDG vy la negativi-
dad de marcadores inflamatorios como la PCR a lo
largo del seguimiento, nos decantaron por tratarla
como arterioesclerosis difusa.

En segundo lugar, el papel de la hiperlipopro-
teinemia(a). Aunque las respuestas iniciales al tra-
tamiento con estatinas y estatinas mas ezetimiba
fueron buenas, con un cLDL < 70 mg/dl (umbral

optimo en aquellos anos), la paciente mantuvo ni-
veles elevados de Lp(a), una lipoproteina altamen-
te aterogénica®. La unica opcién disponible para
reducir los niveles de Lp(a) hubiera sido la LDL-
aféresis, técnica no disponible en nuestro centro.
Debido a la gravedad del cuadro vascular, solicita-
mos a nuestro centro el uso compasivo y empirico
de 150 mg de alirocumab cada 14 dias, ya que se
conocia en ese momento que los inhibidores de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(iPCSK9) tenian un efecto reductor de la Lp(a). La
administracion de alirocumab en nuestra paciente
fue seguida de una reduccion del 30% en los nive-
les de Lp(a), mantenidos a lo largo del tiempo.

Con la publicacion del estudio ODYSSEY OUTCO-
MES se ha mostrado que la reduccion de la Lp(a)
en pacientes con niveles muy elevados de esta li-
poproteina contribuye a prevenir eventos primarios
y subsecuentes*®.

Hasta la aprobacion de farmacos especificos para
la Lp(a), solo la aféresis de LDL y los iPCSK9 son
capaces de reducir los niveles de esta lipoproteina.

Tabla 1. Niveles de cLDL y Lp(a) en relacion con el
tratamiento recibido por la paciente

20 mg de
40 mg de rosuvastatina
80 mg de rosuvastatina 10 mg de
atorvastatina 10 mg de ezetimiba
ezetimiba 150 mg de
alirocumab
cLDL (mg/dl) 80 52 7-20
Lp(a) (mg/dl) 159 190 95
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1. Introduccion

La hipercolesterolemia familiar (HF) constituye un
grupo de defectos genéticos monogénicos que re-
sultan en cifras muy elevadas de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) en plasma,
con un patron de transmision autosémico dominan-
te. Por tanto, puede haber sujetos con HF homoci-
gotos (HFHo), con dos alelos defectuosos, y sujetos
heterocigotos (HFHe), con solo un alelo mutado'.
El hecho de presentar concentraciones de cLDL
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elevadas desde el nacimiento es responsable de
las principales manifestaciones clinicas de la HF:
enfermedad coronaria prematura y depésitos extra-
vasculares de colesterol como xantomas tendino-
S0s 0 arco corneal.

La frecuencia de la HFHe es de 1/300 individuos,
mucho mayor que la de la HFHo (1/1.000.000); sin
embargo, algunas poblaciones con cierto aisla-
miento geografico o historico, como los canadien-
ses franceses, los afrikaners de Sudafrica, los
libaneses o los finlandeses, tienen una prevalencia
mucho mayor debido a un efecto fundador de un
gen ancestral comun?.

La HF es producida por mutaciones con pérdida
de funcién en los genes LDLR o APOB, o bien por
mutaciones con ganancia de funcion en PCSK9 o
APOE. Las mutaciones en LDLR son las mas fre-
cuentes y suponen > 90% de los casos?®. El recep-
tor LDL en las membranas celulares une la LDL y
el complejo entra en la célula mediante endocito-
sis. El receptor LDL esta presente en la superficie
de la mayoria de células y participa en el transpor-
te de lipoproteinas que contienen apo B-100 o apo
E al interior celular, mediante un proceso de endo-
citosis mediada por receptor. La apo B-100, el
principal componente proteico de la LDL, es el
principal ligando para el receptor LDL, por lo que
la apo B-100 media en la union de las particulas
de LDL al receptor LDL. EI APOB fue el segundo
gen identificado como responsable de HF, y muta-
ciones de pérdida de funcién en el dominio de
union al receptor LDL impiden el reconocimiento
de la particula y su internalizacion, por lo que tien-
de a acumularse en sangre y producir HF* EI
PCSK9 ha sido el tercer gen descrito como causal
de HF. La proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (PCSKO9) participa en la degradacién lisoso-
mal del receptor LDL a través de un mecanismo
que no requiere la ubiquitinacién, y es distinto de
las vias de la autofagia y degradacién proteoso-
mal. De este modo, las mutaciones con ganancia
de funcion aumentan la degradacion del receptor
LDL y provocan HF®. Recientemente, nuestro grupo
ha demostrado que una mutacion rara en APOE,

*A lo largo de la monografia se explica el desarrollo clinico de Praluent y por ello, se mencionan posologias distintas a las comercializadas en Espana.

€.500_502delTCC/p.Leu167del, causa un fenotipo
indistinguible de la HF clasica®. Este hallazgo ha
sido confirmado en al menos seis grupos diferen-
tes, principalmente europeos’.

Aproximadamente el 80% de los sujetos HFHe y
casi el 100% de los HFHo sufriran y moriran de
enfermedad vascular ateroesclerédtica si no son
tratados para reducir sus cifras de cLDL. La ate-
roesclerosis sintomatica se presenta como enfer-
medad coronaria antes de los 55 y 60 afios en mas
del 50% de HFHe, hombres y mujeres, respectiva-
mente?. La enfermedad vascular ateroesclerética
en la HF es sobre todo enfermedad coronaria. La
HF representa el 1-2% de todos los infartos de
miocardio prematuros (< 55 afios en hombres y <
65 afios en mujeres) en la mayoria de los paises?,
y hasta el 9% de la cardiopatia coronaria prema-
tura total en Finlandia y Alemania’. Por tanto, un
diagndstico precoz y un tratamiento adecuado son
una prioridad para evitar la enfermedad cardiovas-
cular en la HF, y los inhibidores de PCSK9 han
supuesto un avance fundamental en la consecu-
cion de objetivos terapéuticos en esta poblacion®®.

A continuacién se resumen los principales estudios
clinicos en los que se ha utilizado alirocumab, un
anticuerpo monoclonal anti-PCSK9, en la HFHe
y la HFHo.

2. Estudios de fase I: primera
descripcion de las amplias
posibilidades de alirocumab en la
hipercolesterolemia familiar

Los resultados de tres ensayos clinicos de fase
I con alirocumab (entonces aun denominado
REGN727/SAR236553) se publicaron en el New
England Journal of Medicine en 2011, y en uno
de los ensayos se incluyeron sujetos con HFHe™.
Se trata de un ensayo de dosis multiples que in-
cluyé tres cohortes de sujetos, una de las cuales
consistié en 21 sujetos con HFHe que estaban
recibiendo atorvastatina y tenian un cLDL > 100
mg/dl. Los pacientes fueron asignados a REGN727
(alirocumab) subcutaneo (50, 100 o 150 mg) o
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placebo administrado en los dias 1, 29 y 43. Lo
resultados fueron espectaculares (Fig. 1), con re-
ducciones medias del -39,2, -53,7 y —61,0% para
las dosis de 50, 100 y 150 mg, respectivamente’®.
En este primer estudio ya se demostr6 que aliro-
cumab es un farmaco con gran potencia hipolipe-
miante, efectivo tanto en sujetos con como sin HF,
y su efecto fue adictivo a la reduccién conseguida
con estatinas independientemente de que los su-
jetos estuvieran con o sin tratamiento con atorvas-
tatina. En los estudios posteriores no se ha hecho
sino confirmar los resultados y las expectativas
generadas por estos primeros estudios.

3. Estudios de fase IlI: confirmacion
del efecto reductor de alirocumab
en la hipercolesterolemia familiar.

En un ensayo de fase Il, multicéntrico, aleatori-
zado y controlado con placebo se incluyeron 77
adultos con diagnéstico clinico de HFHe y con-
centraciones de cLDL > 100 mg/dl a pesar de
dieta y dosis estables de estatinas, con o sin
ezetimiba'. Los pacientes fueron asignados al
azar para recibir 150, 200 o0 300 mg de REGN727
(alirocumab) cada cuatro semanas, 150 mg cada
dos semanas o placebo cada dos semanas (pro-
porcién 1:1:1:1:1). El criterio de valoracién prin-
cipal fue el porcentaje medio de reduccion del
cLDL en la semana 12. Los 77 pacientes fueron
asignados aleatoriamente a grupos de estudio
(15-16 pacientes por grupo) y todos fueron ana-
lizados. La reduccion media del cLDL en la se-
mana 12 fue del 28,9% para 150 mg cada cuatro
semanas, del 31,5% para 200 mg cada cuatro
semanas, del 42,5% para 300 mg cada cuatro
semanas y del 67,9% para 150 mg cada dos
semanas. Todas las reducciones fueron estadis-
ticamente significativas con respecto a la con-
centracion basal del cLDL y respecto al placebo.
Los resultados confirmaron los resultados de los
ensayos de fase | y establecieron que la dosis de
150 mg cada dos semanas es la que conseguia
el mayor efecto reductor de cLDL y apo B, asi
como una reducciéon méas estable a lo largo del
tiempo (Fig. 2)".
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Figura 1. Ensayo de fase |. Porcentaje medio de descenso del cLDL con alirocumab en sujetos con y sin HF (adaptado de Stein, et al.”®).

Figura 2. Ensayo de fase Il. Porcentaje medio de descenso del
cLDL con alirocumab en sujetos con HF en tratamiento con esta-
tinas con y sin ezetimiba (adaptado de Stein, et al.”).

4. Estudios de fase Ill ODYSSEY
FH | y FH IlI: estudios definitivos
sobre la eficacia y seguridad de
alirocumab en la hipercolesterole-
mia familiar heterocigota

EI ODYSSEY FH Iy FH Il son dos estudios de fase
Il aleatorizados, doble ciego y controlados con pla-
cebo con disefios muy similares. El FH | se llev6 a
cabo en 89 centros de América del Norte, Europa
y Sudéafrica, mientras que el FH Il se realiz6 en 26
centros europeos'@. Los criterios de inclusion para
ambos estudios fueron HFHe con diagnostico clini-
co o genético, dosis altas de estatinas potentes
(20-40 mg de rosuvastatina, 40-80 mg de atorvas-
tatina o 80 mg de simvastatina) con o sin ezetimiba,
y concentraciones de cLDL > 100 mg/dl en sujetos
en prevencion primaria o > 70 mg/dl en prevencion
secundaria. Se excluyeron los sujetos con triglicé-
ridos > 400 mg/dl. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos en una forma 2:1 para recibir 75 mg de
alirocumab cada dos semanas o placebo. La dosis
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de alirocumab se aument6 de forma ciega a 150
mg cada dos semanas en la semana 12 si el cLDL
del paciente en la semana 8 era = 70 mg/dl.

La concentracion del cLDL disminuy6 de 144,7 mg/
dl al inicio a 71,3 mg/dl (-57,9% frente a placebo)
en la semana 24 en los pacientes aleatorizados a
alirocumab en el FH I, y de 134,6 a 67,7 mg/dl
(-51,4% frente a placebo) en el FH Il (Figura 3).
Estas reducciones se mantuvieron hasta la semana
78. El cLDL < 70 mg/dl se alcanzé en el 59,8 y
68,2% de los pacientes tratados con alirocumab en
el FH Iy FH II, respectivamente. El tratamiento fue
muy bien tolerado. Por tanto, quedd establecido
que el tratamiento con alirocumab consigue una
reduccion significativa del cLDL superior al 50%,
una mayor eficacia en lograr objetivos de cLDL y
con un buen perfil de seguridad'.

Figura 3. Evolucion del cLDL en los estudios FH | y FH Il (adapta-
do de Kastelein, et al.™2).

@
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5. Alirocumab en sujetos con hiper-
colesterolemia familiar heterocigota
en tratamiento con LDL-aféresis:
estudio ODYSSEY ESCAPE

Las dosis mas altas de las estatinas mas potentes
con ezetimiba consiguen reducciones del cLDL en-
tre el 20 y 40% en los HFHo, y entre el 50 y 70%
en los HFHe®. En la mayor parte de los casos de
HFHo es necesaria la LDL-aféresis, que reduce el
cLDL en plasma en un 55-70% respecto a los ni-
veles previos al tratamiento, pudiéndose alcanzar
niveles de cLDL proximos a los normales cuando
la aféresis se realiza semanalmente.

La aféresis de lipoproteinas retira del torrente cir-
culatorio las particulas lipoproteicas que contienen
apo B-100. Este método suele ser la ultima opcion
en pacientes con HFHe que tienen cifras de cLDL
inaceptables y alto riesgo cardiovascular, o bien
han tenido ya eventos cardiovasculares previos. El
problema de la aféresis es que es un procedimien-
to cruento, caro, que solo puede practicarse en
centros especializados y que debe realizarse una
vez a la semana o cada dos semanas. Con la LDL-
aféresis, el cLDL desciende rapidamente, pero tam-
bién tiende a ascender rapidamente en el curso
de pocos dias.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de
150 mg de alirocumab cada 14 dias en sujetos con
HFHe en tratamiento convencional farmacologico
mas LDL-aféresis. Fue un estudio aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego y de fase lll,
en el que los pacientes requerian diagnéstico ge-
nético o clinico de HFHe y se encontraban en tra-
tamiento estable con farmacos hipolipemiantes y
LDL-aféresis'. En este estudio, de forma ciega con
respecto a la asignacion del grupo de intervencion,
se analizaba antes de la LDL-aféresis programada
la concentracion de cLDL, y si este era inferior al
30% de la cifra basal, entonces se suspendia la
sesion de LDL-aféresis programada. Se aleatoriza-
ron un total de 41 pacientes a alirocumab y 21
pacientes a placebo durante 18 semanas. El cLDL
en los sujetos asignados a alirocumab descendio

preaféresis un 53,7% y ascendié un 1,6% en el
grupo de placebo. El 63,4% de los pacientes logra-
ron evitar el cien por cien de las sesiones de afé-
resis, y el 92,7% de los pacientes asignados a
alirocumab evitaron al menos el 50% de las afére-
sis (Fig. 4). Es decir, que el tratamiento activo con
150 mg de alirocumab cada dos semanas consi-
guié mejorar enormemente el nimero de LDL-afé-
resis necesarias para el control de la hiperco-
lesterolemia. Ademas, el area bajo la curva de la
concentracién de cLDL a lo largo de las 18 se-
manas fue significativamente menor con el trata-
miento activo que con la aféresis. Por tanto, el
tratamiento con alirocumab no solamente redujo el
numero de aféresis, sino que la concentracion del
cLDL a lo largo del estudio también fue significati-
vamente mas baja'.
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Figura 4 Datos individuales del tanto por ciento de reduccion de
LDL-aféresis en el grupo de placebo y el grupo asignado a aliro-
cumab (adaptado de Moriarty, et al.™).
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En vista de estos resultados se puede afirmar que
la inmensa mayoria de los sujetos con HFHe pre-
viamente candidatos a LDL-aféresis han dejado de
serlo para ser subsidiarios de tratamiento con inhi-
bidores de PCSKO.

Esta ultima afirmacién se ha estudiado reciente-
mente en un analisis retrospectivo de 25 pacientes
con HFHe en LDL-aféresis que iniciaron tratamien-

to con alirocumab. Once de los 25 pacientes (44%)
interrumpieron la aféresis por completo después de
iniciar el tratamiento con alirocumab, al lograr con-
centraciones de cLDL < 70 mg/dl o reducciones >
50% de los niveles basales. De los 14 pacientes
que permanecieron en aféresis, siete disminuyeron
la frecuencia de las sesiones. No se informaron
problemas de seguridad importantes. Por tanto, el
72% de los pacientes en tratamiento con alirocu-
mab interrumpieron o redujeron la frecuencia del
tratamiento de aféresis'. Que algunos pacientes
continuaran requiriendo aféresis se debié a con-
centraciones de lipoproteina (a) muy elevadas.

6. Influencia de la edad en la efica-
cia y seguridad de alirocumab en
sujetos con hipercolesterolemia
familiar heterocigota

Los sujetos con HFHe tienen un riesgo muy alto de
enfermedad cardiovascular, y en ocasiones esta
aparece en edades muy precoces. Esto significa
que en muchas ocasiones el tratamiento requiere
dosis altas de farmacos para el control de la hiper-
colesterolemia, y en ocasiones la prescripcién de
los inhibidores de PCSK9 llega a ser imprescindi-
ble. En este trabajo se analiz6 el efecto de la edad
del sujeto en la eficacia y seguridad del tratamien-
to. Se incluyeron pacientes HFHe con diagnostico
clinico o genético procedentes de cuatro estudios
clinicos de fase Il del programa ODYSSEY (FH I,
FH 1l, LONG TERM y HIGH FH), y se analizaron
los datos de los cuatro estudios conjuntamente di-
vidiendo a los participantes en cuatro grupos de
edad: de 18 a 44 afos, entre 45 y 54 afnos, entre
55y 64 afos, y mas de 65 afos. Todos los sujetos
estaban con dosis maximas toleradas de estatinas.
En los estudios FH | y FH Il se comenz6 con una
dosis de 75 mg cada 14 dias, la cual se incremen-
t6 en la semana 12 a 150 mg cada 14 dias en caso
de que el cLDL fuese > 70 mg/dl. En los estudios
LONG TERM y HIGH FH todos los sujetos recibie-
ron 150 mg cada 14 dias desde el comienzo. Ba-
salmente, los sujetos HFHe mas jovenes tenian
concentraciones de cLDL algo més altas que los
sujetos de méas edad. Los descensos del cLDL con
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respecto al placebo se encontraron entre el 50,6 y
65,8%, sin diferencias significativas entre los gru-
pos de edad. Los resultados demuestran que la
eficacia y la seguridad no dependen de la edad del
sujeto, y que el tratamiento fue muy bien tolerado
en todos los grupos de edad, incluidos los mas
jovenes y los de mayor edad'®.

7. Eficacia y seguridad de alirocu-
mab en sujetos con hipercolestero-
lemia familiar debida a mutaciones
en PCSK9 o APOB

Como ya se ha sefialado, la causa genética de la HF
es variada y son varios los genes responsables de la
misma. Sin duda, la causa mas frecuente son las
mutaciones en el gen del receptor LDL (LDLR), pero
no son infrecuentes las mutaciones de ganancia de
funcién en PCSK9 o APOB. En este estudio se pre-
tendia estudiar la eficacia y seguridad de alirocumab
en pacientes con HFHe que llevaban tratamiento
convencional con dosis maximas de estatinas y que
mantenian cifras altas de cLDL. Se trata de un estu-
dio abierto en el que 15 pacientes con mutaciones de
ganancia de funcién en PCSK9 y seis pacientes con
mutaciones de pérdida de funcién en APOB fueron
seguidos durante tres y dos afos, respectivamente,
bajo tratamiento con 150 mg de alirocumab cada dos
semanas. Las conclusiones del articulo son eviden-
tes: las reducciones del cLDL fueron las esperadas
para otros grupos de HFHe, y fueron entre el 47 y
58% sin diferencias con respecto a la causa genética;
los efectos secundarios tampoco fueron diferentes y
el tratamiento fue muy bien tolerado.

Resulta interesante comprobar que los descensos
del cLDL en los sujetos con mutaciones de ganancia
de funciébn en PCSK9 no son diferentes a otras
causas de hipercolesterolemia. Uno podria pensar
que un inhibidor de PCSKO9 tendria un efecto dife-
rente, posiblemente mayor, en la reduccion del cLDL
en aquellos sujetos con mutaciones precisamente
en PCSKO9, pero curiosamente este no es el caso, y
las reducciones son semejantes con independencia
de la causa. En este estudio incluso hay una discre-
ta tendencia no significativa a una reduccién algo
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menor del cLDL en los sujetos con mutaciones en
PCSK9 con respecto a los sujetos HFHe con muta-
ciones en APOB. En resumen, se puede afirmar que
los sujetos con mutaciones en estos dos genes se
benefician del tratamiento igual que otros sujetos
con HFHe y con mutaciones en LDLR, que son las
mas frecuentes. En segundo lugar, los beneficios en
el cLDL son prolongados en el tiempo, ya que algu-
nos sujetos recibieron el tratamiento durante tres
afnos sin perder eficacia clinica. Por ultimo, con in-
dependencia de la causa de la HFHe, los efectos
secundarios del farmaco son minimos y es muy bien
tolerado en todas las etiologias de HFHe".

En este estudio se analiz6, en una publicacion in-
dependiente, la farmacocinética y farmacodinamia
de alirocumab en estos dos grupos de pacientes
con HFHe'. La concentracion de alirocumab total
fue superior en el grupo con mutaciones en PCSK9
respecto a los sujetos con mutaciones en APOB.
Alirocumab indujo descensos superiores de PCSK9
libre en sangre en el grupo con mutaciones en
APOB que no se tradujeron en mayores descensos
del cLDL. Los autores interpretan estos resultados
sugiriendo un posible mecanismo adicional produc-
tor de hipercolesterolemia en sujetos con mutacio-
nes en APOB independientemente del receptor LDL.

Overall (N =921)
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8. ODYSSEY APPRISE: efecto de
alirocumab en la vida real

Este es un estudio en condiciones de vida real, es
decir, es un estudio abierto y con un Unico brazo
de tratamiento: 75mg o 150mg de alirocumab
cada dos semanas en sujetos que recibian trata-
miento méaximo tolerado con estatinas con o sin
ezetimiba. En este estudio se incluyeron 636 su-
jetos con HFHe y 358 con riesgo cardiovascular
elevado con enfermedad cardiovascular previa.
Se siguid a los sujetos durante dos afios y se
incluyeron un total de 994 pacientes de Europa y
Canada. Como era de esperar, las concentracio-
nes basales de cLDL fueron 40 mg/dl méas altas
en los sujetos con HFHe que en los sujetos sin
HF. El uso de estatinas potentes a dosis maximas
y de ezetimiba también fue mayor en los sujetos
con HFHe. La reduccién porcentual del cLDL fue
semejante en ambos grupos: 53,4 y 57,6% en los
grupos HFHe y no HF, respectivamente.

La consecucion de objetivos terapéuticos se refleja
en la figura 5. El 64,7 y el 77,4% de los HFHe y no
HF, respectivamente, lograron una reduccién del
cLDL > 50% y concentraciones de cLDL < 70 mg/
dl simultdneamente.

@ HeFH (n =603) @ Non-FH (n=318)

77.4
69.1

62.6 64.7

LDC-C <1.8 mmol/L and/or
>50% reduction from baseline

Figura 5. Proporcién de pacientes que alcanza objetivos terapéuticos en sujetos con HFHe y en sujetos sin HF (adaptado de Gaudet, et al.’®).

De este estudio se pueden extraer tres conclusio-
nes: a) los resultados en condiciones de vida real
son congruentes con los ensayos clinicos doble
ciego y sin diferencias con lo descrito previamente;
b) los sujetos con HFHe responden a alirocumab
de forma semejante a los sujetos sin HF, a pesar
de una mayor concentracion basal de cLDL y una
mayor intensidad del tratamiento hipolipemiante
previo, y c) dos terceras partes de los sujetos con
HFHe alcanzan concentraciones de cLDL < 70 mg/
dl en condiciones de vida real®.

9. Resultados de alirocumab en
pacientes con hipercolesterolemia
familiar y concentraciones de c
olesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad = 160 mg/dlI

Algunos pacientes con HFHe mantienen cifras de
cLDL muy elevadas a pesar de tratamiento farma-
colégico con estatinas y ezetimiba. En unas oca-
siones se debe a concentraciones basales muy
altas del cLDL, en otras a un incumplimiento tera-
péutico por intolerancia u otra causa, y, por Ultimo,
a veces se debe a una mala respuesta terapéutica
por motivos que no siempre se conocen. En este
trabajo se intentd identificar si, en sujetos con
HFHe y concentraciones de cLDL = 160 mg/dl a
pesar de tratamiento hipolipemiante oral, la res-
puesta terapéutica a alirocumab es diferente con
respecto a otros grupos. Se aleatorizaron pacientes
a 150 mg de alirocumab cada dos semanas o pla-
cebo durante 78 semanas, y el objetivo principal
fue el descenso que se obtenia del cLDL en la
semana 24. El estudio incluyé 71 pacientes con
una media de 196 mg/dl de cLDL en el grupo de
alirocumab y 35 pacientes asignados a placebo con
una media de 201 mg/dl. El descenso del cLDL fue
del 45,7% en los pacientes con alirocumab, que
tuvieron una reduccion absoluta de 91 mg/dl. Estas
cifras fueron algo inferiores a las esperadas con
respecto a otros grupos, pero cuando se analizaron
los resultados, los autores vieron que ello se debia
a que en varios centros habia habido violaciones
graves del protocolo y que la eficacia del tratamien-
to en dichos centros habia sido menor. Al excluir
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dichos centros del andlisis, el descenso del cLDL
se situaba, como era de esperar, > 50%. Este
estudio demuestra que, incluso en pacientes con
HFHe y cifras de cLDL muy altas a pesar de trata-
miento farmacolégico hipolipemiante oral, se pue-
den conseguir niveles de 100 mg/dl con 150 mg de
alirocumab cada dos semanas?. Es decir, la res-
puesta terapéutica hipolipemiante parece indepen-
diente no solo de la causa, sino también de la
concentracion basal del cLDL.

10. Eficacia de alirocumab en 1.191
pacientes con hipercolesterolemia
familiar y un amplio espectro de
mutaciones causales

Los autores de este trabajo secuenciaron los genes
candidatos de HF en un grupo de 1.191 sujetos que
habian participado en seis ensayos clinicos previos
de fases Il y lll con alirocumab y con sospecha cli-
nica de HF. Secuenciaron los genes LDLR, APOB,
PCSK9y LDLRAP1, y encontraron 898 sujetos con
diferentes mutaciones causales de HF, la mayor par-
te de ellas en el gen LDLR. De forma retrospectiva,
los autores analizaron la eficacia y seguridad del
tratamiento en dependencia de las mutaciones en-
contradas y su funcionalidad. En estos ensayos los
pacientes recibieron pautas de tratamiento de 75 mg
cada dos semanas, pudiendo subir a 150 mg cada
dos semanas si no se lograban objetivos, o 150 mg
de alirocumab cada dos semanas.

La reduccion del cLDL en la semana 24 fue gene-
ral en los diferentes genotipos: un 48,3 y 54,3%
en heterocigotos con mutaciones defectuosas en
LDLR (75-150 mg cada dos semanas y 150 mg
cada dos semanas, respectivamente); un 49,7 y
60,7% en heterocigotos con mutaciones de tipo
alelo nulo en LDLR; un 54,1 y 50,1% en sujetos
heterocigotos por mutaciones de pérdida de fun-
cion en APOB, y un 94,0% en un unico sujeto
heterocigoto para una mutacion de ganancia de
funcion en PCSK9 (Fig. 6)2'.

Asi pues, la variabilidad observada en sujetos
HFHo no se observa en sujetos HFHe, lo que indi-

O,
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ca que, si se tiene activad residual del receptor
LDL, y los heterocigotos tienen al menos un 50%,
la eficacia de la inhibiciébn de PCSK9 con anticuer-
pos monoclonales es semejante entre las diferentes
mutaciones y semejante a los sujetos sin HFHe.

11. Comparacion del efecto
hipolipemiante entre alirocumab y
evolocumab en sujetos con hiper-
colesterolemia familiar heterocigota

Se trata de un estudio aleatorizado y abierto con
10 pacientes entre 18 y 70 anos y con diagndstico
clinico de HFHe. Cinco recibieron 75 mg de aliro-
cumab cada dos semanas, y los otros cinco, 140
mg de evolocumab cada dos semanas. Se analiza-
ron medias de cLDL al inicio del estudio y a las 4,

Alirocumab 75/150 mg Q2W
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-100

APOB defective LDLR defective
n=2 n=6 n=16 n=131 n=89 n=126

6 y 12 semanas. El cLDL medio fue de 277 y 229
mg/dl en los grupos de evolocumab y alirocumab,
respectivamente, sin encontrar diferencias en la
respuesta hipolipemiante entre los dos farmacos.

Este es el unico estudio en el que se compara el
efecto de los dos inhibidores de PCSK9 de los que
disponemos en la actualidad en sujetos con HFHe.
El estudio tiene muchas limitaciones, ya que los
sujetos incluidos son muy pocos, es un estudio
abierto y las dosis de los dos farmacos no son
equivalentes, a pesar de lo cual se demuestra la
potencia de ambos farmacos y una eficacia seme-
jante, lo que confirma que son una excelente op-
cion de tratamiento en pacientes con HFHe que no
alcanzan sus objetivos de cLDL?.

@ Alirocumab 150 mg Q2W @ Control
55
L =
6.4 57

I
-44.9
I -55.4
-60.7 -60.5
-94
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Figura 6. Respuesta hipolipemiante con alirocumab en sujetos con HFHe segun la mutacion causal. Descenso porcentual del cLDL en la

semana 24 (adaptado de Defesche, et al.?’).
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12. Resolucion de xantelasmas
palpebrales con alirocumab en un
paciente con hipercolesterolemia
familiar heterocigota

En esta descripcibn de nuestro grupo pudimos
comprobar la regresién de estos depésitos de lipi-
dos en un periodo de tiempo muy corto. Los xan-
telasmas son depoésitos de grasa superficiales
alrededor de los parpados, comiunmente presentes
en diferentes hiperlipidemias y asociados con un
mayor riesgo cardiovascular. Las estatinas u otros
tratamientos hipolipemiantes no suelen modificar-
los. El trabajo presenta el caso de un vardén de
mediana edad con niveles muy elevados de cLDL
desde la juventud debido a una HFHe genética-
mente definida. Presentaba grandes xantelasmas
en ambos parpados, a pesar del tratamiento pro-
longado con estatinas y ezetimiba, que desapare-
cieron tras el tratamiento con 75 mg de alirocumab
cada dos semanas durante 26 meses (Fig. 7). Su
cLDL pas6é de 164 a 47 mg/dl con alirocumab?,.
Este caso fue el primero en la literatura cientifica
que demostro la regresion de un xantelasma con
la inhibicion de PCSK9. Este caso demuestra que
se puede lograr la regresion de las lesiones de
lipidos cutaneos con concentraciones de cLDL
muy bajas.

13. Efecto del tratamiento con
inhibidores de PCSK9 en los
xantomas tendinosos en sujetos
con hipercolesterolemia familiar

Los xantomas tendinosos son depdésitos lipidicos
con una estructura muy semejante a la de los de-
positos arteriales de la arterioesclerosis. Los xan-
tomas aquileos son muy caracteristicos de la HFHe
y su presencia es un factor de riesgo independien-
te para el desarrollo de enfermedad coronaria®. En
este estudio, nuestro grupo analiz6 el efecto del
tratamiento con un inhibidor de PCSK9, alirocumab
0 evolocumab, en la evolucién de los xantomas
tendinosos. Medimos el tamano del tend6n de Aqui-
les por ecografia en 48 HFHe con (n = 24) y sin
(n = 24) inhibidores de PCSK9 durante al menos
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Figura 7. Detalles de la evolucion de xantelasmas palpebrales
con alirocumab (adaptado de Civeira, et al.?®).

un afio. El tiempo de exposicion a los inhibidores
de PCSKO9 en los casos fue de 2,96 + 1,33 anos.
El cLDL disminuy6 un 80,8% en los casos y un
56,9% en los controles. Hubo una disminucién en
el tamafo maximo y medio de los xantomas (-5,03
y —5,32%, respectivamente) en los HFHe en
tratamiento con inhibidores de PCSKO9, pero no en
los controles (+3,97 y +3,16%, respectivamente;
p = 0,01). El tratamiento con inhibidores de PCSK9
se asocio de forma independiente con la reducciéon
de los xantomas. La conclusion resulta evidente: la
adicion de un inhibidor de PCSK9 a la estatina y
ezetimiba resulta en una mayor disminucién del
cLDL y de los xantomas tendinosos después de
tres afos de tratamiento®.

®



SAFETY

14. Conclusiones

Desde la primera publicacion en el afo 2012, los
resultados de alirocumab en pacientes con HFHe
han demostrado que es un farmaco de enorme uti-
lidad en esta enfermedad. La dosis de 150 mg cada
dos semana reduce el cLDL > 60% con independen-
cia de la concentracidon basal del cLDL, la mutacion
responsable de la HF, la edad del paciente o el
tratamiento basal hipolipemiante. Su eficacia y su
seguridad son muy buenas y semejantes a las en-
contradas en otras poblaciones. En los pacientes en
tratamiento con LDL-aféresis, alirocumab logra en la
mayor parte de los casos hacer innecesario este
procedimiento, ya que los pacientes alcanzan obje-
tivos terapéuticos sin necesidad de este complejo
procedimiento. La respuesta en los sujetos HFHo es
mas variable y depende de la actividad residual del
receptor LDL que mantengan, pero debe intentarse
en todos ellos, ya que muchos logran reducciones
> 35% del cLDL. El programa clinico de alirocumab
demuestra que es un farmaco muy potente y segu-
ro en la HF, y una herramienta fundamental en el
arsenal terapéutico de esta enfermedad.
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1. Caso clinico

Mujer de 69 afios de edad remitida a nuestra
unidad por hipercolesterolemia y arterioesclerosis
generalizada. Antecedentes familiares de hiperco-
lesterolemia ligera en ambos progenitores, sin pre-
cisar cifras, pero cree que siempre inferiores a 300
mg/dl, y sin historia de enfermedad cardiovascular
prematura en ninguno de ellos. Es hija Unica y
madre de dos hijos sanos, uno de ellos de 37 afos
con cifras de colesterol total de 280 mg/dl.

Fumoé ocasionalmente, pero nunca mas de dos ci-
garrillos al dia, hasta hace ocho afios. No consume
alcohol, camina 60 min al dia despacio. Hiperten-
sion arterial de grado | desde hace cinco anos.

Isquemia crénica arterioesclerotica de grado 1B por
estenosis aortoiliaca bilateral, revascularizada hace

Praluent

10 afios con angioplastia iliaca comun bilateral y
colocacion de stent en iliaca comdn derecha. Man-
tiene claudicacién gemelar bilateral a unos 200 m
desde hace cuatro afnos. Doble bypass aortocoro-
nario por estenosis grave de primera porcion de
descendente anterior y obstruccion de coronaria
derecha hace seis afnos, a la edad de 62 afios, por
episodio de angor inestable.

Sus concentraciones lipidicas sin tratamiento hipo-
lipemiante corresponden al episodio de revascula-
rizacion de hace 10 afios: colesterol total, 280 mg/
dl; triglicéridos, 88 mg/dl; colesterol unido a lipopro-
teinas de alta densidad (HDL), 49 mg/dl, y coleste-
rol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
(calculado), 213 mg/dl. El resto de la analitica
general, incluyendo glucosa, creatinina, hormonas
tiroideas, enzimas hepaticas y proteinas totales,
era normal.

En su primera visita a la unidad llevaba tratamien-
to con 80 mg/dia de atorvastatina, 75 mg/dia de
clopidogrel, 15 mg/dia de lansoprazol, 25 mg/dia
de losartan y 10 mg/dia de escitalopram. Referia
que la respuesta a la medicacién hipolipemiante
siempre habia sido muy pobre, manteniendo nive-
les de colesterol total en torno a 220 mg/dl.

En la exploracion fisica se detecta: tension arterial,
144/88 mmHg; indice de masa corporal, 26,1 kg/m?;
cintura, 93 cm; no existia arco corneal ni xantomas
tendinosos; tonos cardiacos ritmicos a 80 por
minuto con soplo 2/6 protosistélico aértico, latian
pedias, tibiales posteriores, popliteas y femorales.

La analitica de sangre con 80 mg/dia de atorvas-
tatina era la siguiente: colesterol total, 223 mg/dl;
triglicéridos, 132 mg/dl; colesterol HDL, 55 mg/dl;
cLDL (calculado), 142 mg/dl; apolipoproteina A1,
145 mg/dl; apolipoproteina B, 124 mg/d|, y lipopro-
teina (a), 291 mg/dl.

La ecografia carotidea mostr6 ateromatosis difusa,
con placas calcificadas en bulbos y ambas caroéti-
das internas con estenosis del 60% al inicio de
carétida interna izquierda y aceleracion del flujo,
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con una velocidad postestenosis de 136 mm/s. La
angio-tomografia computarizada de troncos supra-
aorticos confirmd la estenosis en torno al 60% de
caroétida interna izquierda (Fig. 1).

Figura 1. Angio-TC de troncos supradrticos con detalle de la
estenosis de carotida interna izquierda.

Se modificoé el tratamiento hipolipemiante sustitu-
yendo atorvastatina por 20 mg/dia de rosuvastatina
y 10 mg/dia de ezetimiba. A los dos meses del
tratamiento combinado, los resultados lipidicos fue-
ron los siguientes: colesterol total, 201 mg/dl; trigli-
céridos, 143 mg/dl; colesterol HDL, 66 mg/dl; cLDL
(calculado), 106 mg/dl; apolipoproteina A1, 182 mg/
dl, y apolipoproteina B, 116 mg/dl.

A raiz de sus antecedentes de enfermedad avan-
zada multivascular sintomatica, se inici6 trata-
miento con 150 mg/dl de alirocumab cada 14 dias
asociado a 20 mg de rosuvastatina y 10 mg de
ezetimiba. A los tres meses su perfil lipidico fue el
siguiente: colesterol total, 129 mg/dl; triglicéridos,
112 mg/dl; colesterol HDL, 63 mg/dl; cLDL (calcu-
lado), 43 mg/dl; apolipoproteina A1, 166 mg/dl, y
apolipoproteina B, 56,8 mg/dl.

En los ultimos tres afos ha seguido este tratamiento,
permaneciendo asintomatica. En el Gltimo control,
los datos eran: colesterol total, 127 mg/dl; triglicé-
ridos, 106 mg/dl; colesterol HDL, 62 mg/dl; cLDL
(calculado), 46 mg/dl; apolipoproteina A1, 162 mg/
dl; apolipoproteina B, 53,1 mg/dl, y lipoproteina(a),

156 mg/dl. La evolucién de las concentraciones del
cLDL con los distintos tratamientos se resumen
en la figura 2.
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Figura 2. Evolucién del cLDL con los diferentes tratamientos
hipolipemiantes.

2. Comentario

La paciente fue diagnosticada en nuestra unidad
de una hipercolesterolemia genética debida a hi-
perlipoproteina (a) [hiper-Lp(a)]. Si se multiplica su
concentracion de Lp(a) por 0,3, se calcula el coles-
terol transportado por la Lp(a), que es una parte
del cLDL total. Por tanto, si se sustrae el colesterol
Lp(a) de su cLDL, nos damos cuenta de que su
cLDL no vinculado a Lp(a) se situa en torno a
100 mg/dl, es decir, dentro de cifras normales. Por
tanto, este es un caso de una forma de hipercoles-
terolemia genética que simula la hipercolesterole-
mia familiar. Nuestro grupo describié hace 15 afios
que, en aproximadamente el 5% de los sujetos con
diagnostico clinico de hipercolesterolemia familiar
y sin mutaciones en los genes candidatos, la etio-
logia de su hipercolesterolemia era la hiper-Lp(a).
Estos porcentajes han sido confirmados mas re-
cientemente por el grupo de Copenhague? Las
caracteristicas clinicas de la hiper-Lp(a) incluyen
hipercolesterolemia con aumento de cLDL, atero-

matosis difusa prematura, calcificaciones vascula-
res y mayor riesgo de enfermedad valvular aértica®.
Como las estatinas no modifican la concentracién
de Lp(a), es tipico que la respuesta hipolipemiante
en estos sujetos sea menor de lo esperado en los
tratamientos con estatinas. Todos estos datos se
dan en nuestro caso, que es paradigmatico de hi-
percolesterolemia por hiper-Lp(a).

Los inhibidores de la proproteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 reducen la concentracion de Lp(a),
por lo que son eficaces bajando tanto el colesterol-
Lp(a) como el cLDL no transportado en la Lp(a), y
esto hace que este grupo de sujetos se beneficie
especialmente de este grupo farmacolédgico*.
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1. Introduccion

La demostracion en 2004 del estudio PROVE-IT
(PRavastatin Or Atorvastatin Evaluation and Infec-
tion Therapy) de que los niveles de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) debian reducirse por deba-
jo de 70 mg/dI' hizo que estos farmacos no fueran
suficientes para conseguir este objetivo. Asi, en
este estudio el 37% de los pacientes no consiguie-
ron este objetivo pese a recibir tratamiento intensi-
vo con 80 mg/dia de atorvastatina®. La aparicion de
ezetimiba tampoco consiguié solucionar el proble-
ma, ya que es un farmaco que reduce el colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
solo un 20%. Si ademas afiadimos que hay pacien-
tes que no toleran las estatinas, estaba claro que
se necesitaban nuevos tratamientos que disminu-
yeran el cLDL para poder conseguir los objetivos
deseables de tratamiento.
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2. Beneficio clinico de los
inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9:
primeras evidencias

La aparicion de los inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina’/kexina tipo 9 (iPCSK9) ha
abierto una nueva oportunidad en el tratamiento de
las dislipemias. Como se explica en otro capitulo
de esta monografia, estos farmacos disminuyen los
niveles de cLDL en un 50-60%, asi como los de
colesterol total y colesterol no HDL (lipoproteina de
alta densidad). Pero ademas tienen un efecto mas
amplio sobre los lipidos, de modo que disminuyen
también los triglicéridos y la lipoproteina (a) [Lp(a)],
y elevan los de HDL y su componente principal, la
apolipoproteina A13.

En 2015 se publico el ensayo clinico ODYSSEY
LONG-TERM (Safety and Tolerability of Alirocumab
[SAR236553/REGN727] Versus Placebo on Top of
Lipid-Modifying Therapy in High Cardiovascular
Risk Patients With Hypercholesterolemia), que co-
menz6 a mostrar el potencial de alirocumab?®. En él
se incluyeron 2.341 pacientes con hipercolestero-
lemia familiar o alto riesgo cardiovascular que per-
manecian con cLDL = 70 mg/dl pese a recibir
maximo tratamiento hipolipemiante tolerado. Ade-
mas de observar una marcada reduccion de cLDL,
el nimero de pacientes incluidos y un seguimiento
mas largo de lo habitual en estos ensayos fueron
suficientes para que se observara una disminucién
de la incidencia de infarto agudo de miocardio
(IAM) no fatal en los pacientes tratados con aliro-
cumab. Pese a que el nimero de eventos era bajo,
estos datos ya sugerian que este farmaco podia
proporcionar excelentes resultados.

3. Beneficio clinico de los
inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9:
ensayos FOURIER y ODYSSEY
OUTCOMES

El primero de los dos grandes ensayos clinicos
publicados con iPCSK9 fue el FOURIER, en 20174.

En él se incluyeron 27.564 pacientes con ateroes-
clerosis cronica y sin un buen control lipidico, defi-
nido como cLDL = 70 mg/dl, no HDL = 100 mg/dl o
apolipoproteina B (ApoB) = 80 mg/dl recibiendo
estatinas. Los pacientes fueron aleatorizados a re-
cibir evolocumab (140 mg cada dos semanas o 420
mg cada mes por via subcutanea) o placebo. La
ateroesclerosis cronica se definia como historia
previa de 1AM, ictus no hemorragico o arteriopatia
periférica, ademas de algun factor adicional de ries-
go, como ser diabético, tener al menos 65 afnos o
haber tenido un IAM o un ictus no hemorragico en
los seis meses previos. Tras un seguimiento de 2,2
afnos, solo el 9,8% de los pacientes tratados con
este farmaco desarrollaron el objetivo principal com-
puesto de muerte cardiovascular, IAM, ictus, ingreso
por angina inestable o revascularizacion coronaria,
frente a un 11,3% en el grupo de placebo (p < 0,001),
lo que significa una reduccion del riesgo relativo del
15%. Evolocumab también disminuy6 el objetivo
secundario compuesto por muerte cardiovascular,
IAM o ictus (5,9 vs. 7,4%; p < 0,001), con una re-
duccion del riesgo relativo del 20%.

En 2018 se publicaron los resultados del ensayo
ODYSSEY OUTCOMES, con pacientes que habian
tenido un sindrome coronario agudo (SCA) en el
afio anterior®. En este ensayo los pacientes debian
estar en tratamiento hipolipemiante maximo tolera-
do vy, pese a ello, no haber alcanzado un objetivo
lipidico adecuado, definido de modo similar al es-
tudio FOURIER (Figura 1). Se incluyeron 18.924
pacientes, los cuales fueron aleatorizados a 75 mg
cada 15 dias de alirocumab o placebo. A diferencia
del FOURIER, en el estudio ODYSSEY OUTCOMES
la dosis del farmaco no se mantenia fija durante
todo el ensayo, sino que se buscaba un objetivo de
cLDL de 25-50 mg/dl. Para conseguirlo se ajustaba
la dosis, de modo que se incrementaba a 150 mg
cada 15 dias si el cLDL permanecia en niveles
superiores a 50 mg/dl, y se pasaba a placebo si el
cLDL era menor de 15 mg/dl en dos determinacio-
nes consecutivas. Debido a este disefio, las cifras
de cLDL en el grupo de alirocumab al final del es-
tudio eran de 66 mg/dl si se analizaba segun inten-
cion de tratar y de 53 mg/dl segun el tratamiento
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recibido en realidad. Estas cifras estaban pues
lejos de los 30 mg/dl observados en el FOURIER
con evolocumab a dosis fijas. Pese a esto, en los
pacientes tratados con alirocumab también se
aprecio una disminucién del riesgo relativo del 15%
de desarrollar el objetivo principal, que era el com-
puesto por muerte coronaria, IAM no fatal, ictus
isquémico fatal o no fatal o angina inestable que
requeria hospitalizacion (9,5 vs. 11,1%; p < 0,001).
Asi pues, hacia falta tratar 63 pacientes para redu-
cir un evento en la poblacion global del ODYSSEY.
Segun estos datos, y como se explica en otro ca-
pitulo de esta monografia, en las guias clinicas® de
la European Society of Cardiology se aconseja
anadir un iPCSK9 si no se consiguen los objetivos
de cLDL en prevencion secundaria y se ha reduci-
do el objetivo de cLDL a 55 mg/dl para pacientes
de muy alto riesgo.

Diseno del estudio Odyssey

18.924 pacientes con SCA
o . » Recibian ATV= 40 o RSV= 20 mg/d
Criterios de inclusion No control lipidico:

LDL=70 mg/dI*
ApoB=80 mg/dI*
Non-HDL=100 mg/dI*

18.924 ptes. randomizados

Alirocumab (N=9.462) Placebo (N=9.462)

- -

Seguimiento: 2,8 (2,3-3,4) anos
8242 (44%) podian completar al menos 3 anos

| |

1955 ptes. presentaron el endpoint 12
726 fallecieron

Cese prematuro
del trgtamiento 1496 (1 5‘8%)

1343 (14,2%)

730 (7,7%) —— Paso a placebo

Pérdidas de seguimiento —“

Figura 1. Diserio del ensayo clinico ODYSSEY OUTCOMES. EI
Objetivo primario era muerte coronaria, IAM no fatal, ictus isquémi-
co fatal o no fatal o angina inestable que requeria hospitalizacion.
ApoB: Apolipoproteina B; ATV: Atorvastatina; LDL: Colesterol
LDL; No-HDL: colesterol no-HDL (High-density lipoprotein); RSV:
Rosuvastatina; SCA: Sindrome coronario agudo.
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4. Alirocumab se asocia a una
reduccion de la mortalidad total

En los primeros estudios publicados con estatinas se
podia encontrar no solo una reduccién de eventos
cardiovasculares, sino que esta se transformaba en
una disminucion de los casos de mortalidad total.
Esto es muy importante, porque el ultimo estudio en
el que se encontrd este beneficio fue el Heart Protec-
tion Study, en 20027. Desde entonces no habia
habido mas ensayos clinicos de medicacion hipolipe-
miante en los que se evidenciaran disminuciones
significativas de la mortalidad total'®. Esto esta rela-
cionado, en primer lugar, con el tiempo de seguimien-
to, pues cuanto mas largo es, mas eventos se
producen. En este sentido, es de interés que, en
general, los seguimientos eran mas largos en los
estudios antiguos que en los modernos. También pue-
den influir otros dos factores adicionales. El primero
es que las cifras de colesterol basales en los estudios
clasicos eran muy elevadas, siendo un colesterol total
de 212-309 mg/dl un criterio de inclusion en el ensa-
yo 4S° y de 132 mg/dl el valor promedio de cLDL
basal en el Heart Protection Study?. Con el paso del
tiempo quedé claro que esas cifras de colesterol no
se deberian permitir, y practicamente no fue posible
hacer estudios de prevenciéon secundaria contra pla-
cebo. Por otra parte, el resto de tratamientos ha evo-
lucionado mucho desde entonces con el uso de
B-blogueantes, antialdosterdnicos y nuevos antitrom-
béticos, o las mejoras en medicacidén antitrombética,
entre otros. Todos estos avances han reducido con-
siderablemente la mortalidad en el brazo de placebo
de los ensayos clinicos, haciendo mas dificil que el
brazo de tratamiento activo logre demostrar disminu-
ciones en la mortalidad total. Asi, en el Heart Protec-
tion Study, tras cinco anos de seguimiento, la
mortalidad total en el grupo de placebo fue del 14,7%.
Por todo esto es muy relevante el hecho de que en
el ensayo ODYSSEY OUTCOMES el tratamiento con
alirocumab se asociara a una menor mortalidad to-
tal®'°, A pesar de que el grupo de placebo tenia una
mortalidad de solo un 4,1%, en los pacientes tratados
con alirocumab esta era del 3,5%, una reduccion del
riesgo absoluto del 0,6% y del relativo del 15%, que
eran significativas.

Por otra parte, los ensayos clinicos tienen una
duracion relativamente corta, pero nosotros no tra-
tamos a los pacientes por periodos de tiempo limi-
tado, sino a mas largo plazo. Por eso en el ensayo
ODYSSEY OUTCOMES se examind el efecto de
alirocumab sobre la mortalidad total en aquellos
pacientes que eran incluidos tres 0 mas afnos antes
del final previsto para el estudio, y que por tanto
podian alcanzar un seguimiento de al menos tres
anos'®. En ellos, la reduccién del riesgo relativo de
la mortalidad total pasé a ser de un 22% frente al
15% obtenido en la poblacion global que habia sido
seguida Unicamente durante 2,8 afos.

Frente a estos datos, en el ensayo FOURIER, en
pacientes con ateroesclerosis crénica no hubo
efecto de evolocumab sobre la mortalidad total.
Ademas, no puede postularse que esto se deba a
un limitado numero de eventos, ya que en el grupo
placebo habia un mayor niumero de casos de
muerte por cualquier causa*. Evidentemente, las
diferencias en el tipo de poblacion incluida y en el
disefio de ambos estudios evitan que se pueda
hacer una comparacién directa entre ambos.

5. Asociacion de eventos
cardiovasculares no fatales y
mortalidad total

Un dato llamativo es que, pese a que alirocumab
se asociaba a menor mortalidad total, la disminu-
cion de la mortalidad cardiovascular no alcanzaba
una significacion estadistica. Para entender esto,
primero hay que tener en cuenta que el nimero de
muertes de origen cardiovascular es menor que el
de muertes totales, existiendo menos probabilida-
des de obtener diferencias significativas. Sin em-
bargo, hay otro dato importante: alirocumab se
asociaba a una disminucion de eventos cardiovas-
culares no fatales, y entre estos y la mortalidad
total existia una asociacion''. Esto es muy facil de
entender: una persona que tenga mas eventos car-
diovasculares no fatales tiene mas posibilidades de
sufrir complicaciones de otros 6rganos que acaben
con su vida, aunque la muerte finalmente no sea
registrada como de origen cardiovascular. Los da-

tos del ensayo ODYSSEY OUTCOMES ilustraban
este aspecto muy bien'. En el grupo de placebo,
el primer evento cardiovascular que tenian los pa-
cientes fue no fatal en 1.392 casos y fatal en 235,
lo que hacia un total de 1.627 primeros eventos.
En el grupo de alirocumab hubo 190 pacientes
menos que sufrieron este objetivo. Sin embargo,
cuando se tenian en cuenta los eventos repetidos
en un mismo paciente, los sujetos del grupo de
placebo tuvieron 2.905 eventos totales y la reduc-
cion de esta cifra con alirocumab fue del doble:
hubo 385 eventos menos en este grupo. Ademas,
como era de esperar, cuantos mas eventos cardio-
vasculares no fatales tenian, mas probabilidades
presentaban de fallecer después (Figura 2).

Alirocumab

Primeros eventos Primeros eventos fatales

cardiovasculares
no fatales

|

Posteriores
eventos fatales

Figura 2. Efecto de alirocumab sobre eventos cardiovasculares.
Reduce tanto los primeros eventos fatales como los no fatales.
Ademas, al reducir los eventos cardiovasculares no fatales dismi-
nuyen las probabilidades de ulterior fallecimiento.

6. Efecto de alirocumab sobre la
lipoproteina (a) y relaciéon con los
eventos cardiovasculares

La Lp(a) tiene caracteristicas protromboticas y
proinflamatorias, y sus niveles elevados aumentan
la posibilidad de sufrir eventos cardiovasculares.
Los iPCSK9 reducen los niveles de esta proteina.
Esto no era asi con las estatinas, lo cual podria
deberse a que la parte de la Lp(a) circula en plas-
ma unida a PCSK9. Por eso, en el estudio ODYS-
SEY OUTCOMES se explor6 la posibilidad de que
el efecto de alirocumab sobre esta lipoproteina
jugara algun papel en la reduccidon de eventos car-
diovasculares obtenida por el farmaco'2. Los niveles
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elevados de Lp(a) se asociaron con una mayor
incidencia de eventos cardiovasculares mayores y
del objetivo compuesto de muerte coronaria o infarto
no fatal, pero no influyeron en el desarrollo de ictus
isquémico, muerte cardiovascular o muerte total'.

Cuando se dividia la poblacion en cuartiles de
Lp(a), se observaba que la reduccion del riesgo de
eventos cardiovasculares mayores obtenida con
alirocumab era varias veces mayor en los pacientes
pertenecientes a los cuartiles mas altos, de modo
que el numero de pacientes del cuartil mas alto a
tratar para evitar un evento era de solo 49. La in-
fluencia del descenso de los niveles de Lp(a) sobre
la incidencia de los eventos cardiovasculares se
demostraba ajustando en analisis multivariado para
variables clinicas, demogréficas y analiticas. En
sintesis, estos resultados sugieren que alirocumab
puede tener efectos adicionales a los derivados de
bajar el colesterol al reducir los niveles de Lp(a).

Por otra parte, en el ensayo ODYSSEY OUTCOMES
el riesgo de arteriopatia periférica se asociaba fuer-
temente a la existencia de niveles basales de Lp(a)
elevados™. Ademas, el riesgo de tener eventos
isquémicos periféricos o tromboembolismo venoso
se relacionaba directamente con la magnitud de la
reduccién de Lp(a). Todos estos datos sugieren que
la Lp(a) puede jugar un papel central en la eficacia
de alirocumab para reducir eventos arteriales is-
quémicos periféricos y tromboembolismo venoso.

7. Efecto de los inhibidores de la
proproteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9 en pacientes con lipo-
proteina de baja densidad = 100 mg/dI

A pesar de los beneficios descritos, hay que tener
+subgrupos de pacientes con especial alto riesgo
cardiovascular en los que los iPCSK9 pudieran ser
mas beneficiosos y, por tanto, mas coste-efectivos
(Figura 3). Dado que los niveles de cLDL han mos-
trado una estrecha correlacién con la incidencia de
eventos cardiovasculares, en el ensayo ODYSSEY
OUTCOMES se preespecificd analizar el beneficio
clinico de alirocumab en tres subgrupos de acuerdo
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a los niveles basales de cLDL®. En este analisis se
observé que los pacientes que tenian un cLDL basal
=100 mg/dl presentaban una reduccion de eventos
cardiovasculares mas marcada, de modo que la
disminucion del riesgo absoluto era del 3,4% frente
al 1,6% de la poblacion general, y el numero de
pacientes a tratar (NNT) bajaba en este subgrupo
hasta 29. Datos similares se observaban en la
incidencia de mortalidad, de modo que en este
subgrupo los pacientes que recibian alirocumab
presentaban un 1,7% menos de mortalidad en va-
lores absolutos que los tratados con placebo, mien-
tras que en el conjunto del estudio esta diferencia
era unicamente del 0,6%. A pesar de que en el
estudio FOURIER no se produjeron hallazgos simi-
lares*, estos datos encajan con la teoria de que el
cLDL es un gran determinante del riesgo cardiovas-
cular y sugieren que un nivel de cLDL = 100 mg/dI
es un criterio que debe hacer valorar el uso de
iPCSK9, al menos en prevencion secundaria.

Grupos de especial beneficio de alirocumab

Diabéticos
Arterosclerosis extensa
LDL =100 mg/d

Figura 3. Grupos de especial beneficio de alirocumab.

8. Alirocumab en el paciente
diabético

La diabetes constituye un factor de riesgo cardio-
vascular de primera magnitud para la ateroesclero-
sis, afectando también a otros érganos como el
rifion. Por eso es muy interesante ver cual fue el
efecto de los iPCSK9 en estos subgrupos de pa-
cientes. En el estudio FOURIER la incidencia del
objetivo primario se redujo en términos absolutos
en el 2,7% en los pacientes diabéticos y solo en un
1,6% en los no diabéticos™. De modo similar, en el
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estudio ODYSSEY OUTCOMES se encontrd que los
pacientes con diabetes tenian una mayor reduccién
absoluta del riesgo de eventos cardiovasculares
que los no diabéticos (2,6 vs. 1,3%)'®. En realidad,
en este estudio se demuestra claramente que la
reduccion del riesgo relativo con alirocumab es muy
similar en ambos grupos, estando en torno al 15%.
Sin embargo, dado que los pacientes diabéticos
tenian mas eventos que los no diabéticos (16,4 vs.
8,5% para los normoglucémicos y 9,2% para los
prediabéticos), esa similar reduccion del riesgo re-
lativo resultaba en una mayor disminucion del ries-
go absoluto de eventos cardiovasculares.

Finalmente, en ninguno de esos estudios se obser-
v6 un aumento de la incidencia de diabetes ni un
incremento de la glucemia o de la hemoglobina
glucosilada en pacientes que recibian iPCSK9#51415,

9. Influencia de la extension de la
ateroesclerosis en el efecto de
alirocumab

Los pacientes con ateroesclerosis extensa consti-
tuyen uno de los grupos de alto riesgo en los que
en teoria podria haber mas beneficio con tratamien-
to hipolipemiante intensivo. Uno de los subestudios
del ensayo ODYSSEY OUTCOMES es particular-
mente impactante en este sentido'®. En él se com-
pararon los pacientes que tenian afectados los tres
territorios arteriales, es decir, coronarias, carétidas
y extremidades inferiores, con los que tenian dos
y los que tenian solo lesiones en las arterias coro-
narias. Mientras que los pacientes que solo tenian
afectacion coronaria desarrollaban eventos cardio-
vasculares en un 10,0% en el grupo de placebo,
los que tenian afectados dos o tres territorios lo
hacian en un 22,2 y 39,7%, respectivamente. El
tratamiento con alirocumab obtenia una reduccion
del riesgo absoluto del 1,4 y 1,9% en los dos pri-
meros grupos, respectivamente, y subia hasta un
13,0% en el grupo que tenia afectados los tres
territorios, con un NNT de 8. Es decir, cuantos mas
territorios arteriales estén afectados, mayor es el
riesgo de eventos cardiovasculares y mas impor-
tante es también el beneficio de los farmacos hipo-

lipemiantes. Este beneficio no se debe en exclusiva
a una disminucién de eventos cardiacos, sino que
en este mismo ensayo se observd que los pacientes
tratados con alirocumab tenian menor incidencia
de ictus isquémicos que los tratados con placebo®’.
Ademas, no se apreciaron diferencias entre los dos
grupos de tratamiento en la incidencia de ictus
hemorragico.

En otro subandlisis de este ensayo clinico se estu-
di6 la influencia de la enfermedad multivaso de
modo indirecto. En él se observo que el 27,7% de
los pacientes que habian sufrido una revasculari-
zacion coronaria quirdrgica previa al SCA que mo-
tivd su entrada en el estudio presentaban eventos
cardiovasculares, mientras que los que la habian
sufrido a consecuencia del SCA lo hacian en un
7,1% y los que nunca se habian revascularizado
quirargicamente lo desarrollaban en un 9,5%. Ali-
rocumab reducia el riesgo de eventos cardiovascu-
lares en valores absolutos en un 6,4, 0,9 y 1,3%,
respectivamente. La razén de estos resultados es
que los pacientes con cirugia de bypass en general
suelen tener mas arterias coronarias afectadas que
los demas y con los afos esos puentes pueden
ocluirse. Por tanto, ese subgrupo de pacientes con
cirugia coronaria antigua son una poblacién con
enfermedad coronaria avanzada y, probablemente,
con un alto porcentaje de oclusién de puentes. Sin
embargo, los pacientes que tenian cirugia durante
el SCA tenian una evolucion excelente incluso en
el grupo de placebo, puesto que el SCA habia te-
nido lugar como mucho un afo antes de la inclusion
en el estudio y la cirugia coronaria garantizé una
buena revascularizacion durante el periodo de se-
guimiento del estudio.

10. Alirocumab en pacientes con
insuficiencia renal

El riesgo cardiovascular de los pacientes con insu-
ficiencia renal es mayor que el de la poblacion
general. En las guias europeas de practica clinica
de dislipemia se aconseja usar estatinas con/sin
ezetimiba en pacientes con insuficiencia renal de
grado llI-V, esto es, con filtrado glomerular por
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debajo de 60 ml/min/1,73 m?2, siempre que no
estén en dialisis'. La razdn para esta excepcién
es que en los estudios de estatinas en pacientes
en didlisis no se mostraron beneficios en términos
de reduccion de eventos cardiovasculares. Por
tanto, era especialmente interesante ver cual era
el efecto de los iPCSK9 en los pacientes renales,
aunque existia la limitacion de que los ensayos
FOURIER y ODYSSEY OUTCOMES excluyeron
pacientes con filtrados menores de 25 y 30 ml/
min/1,73 m?, respectivamente*®.

En el estudio FOURIER, en pacientes con ateroes-
clerosis cronica, evolocumab reducia significativa-
mente la incidencia del objetivo primario del estudio
en pacientes con funcién renal normal y filtrado
glomerular entre 60 y 89 ml/min/1,73 m?2 . Sin
embargo, esta reduccién ya no era significativa en
pacientes con filtrados menores de 60 ml/min/1,73
m2. Aunque el efecto de evolocumab sobre el ob-
jetivo secundario si alcanzaba significacién esta-
distica, quedaba claro que el paciente renal no se
comporta como los demas grupos de alto riesgo
descritos anteriormente. Aqui no hay un efecto del
iPCSK9 mas marcado que el observado en los
pacientes sin dafio renal.

De forma similar, en el estudio ODYSSEY OUTCO-
MES la disminucion de eventos cardiovasculares era
significativa en pacientes con filtrados glomerulares
=90 ml/min/1,73 m? y entre 60 y 89 ml/min/1,73 m?,
pero no en sujetos con filtrados menores de 60 ml/
min/1,73 m22, De algin modo, pues, el dafo renal
promueve la ateroesclerosis, pero posiblemente en
estos pacientes juegan un papel importante otros
componentes ademas de los lipidos, como la calci-
ficacion vascular, un exceso de inflamacion y ano-
malias de la funcion plaquetaria. Nosotros pensamos
que estos otros factores presentes en el dafio renal
hacen que el papel de los lipidos quede en cierto
modo diluido y que el beneficio de los farmacos
hipolipemiantes no sea tan evidente como en otros
pacientes de alto riesgo.

En todo caso, si debemos enfatizar de nuevo en la
gran seguridad de estos farmacos, como se indica
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en otro capitulo. En ninguno de los dos estudios se
observd que los iPCSK9 afectaran negativamente
a la funcién renal. Es mas, ni siquiera se asociaron
a mas eventos adversos a ningun nivel de funcion
renal, con la excepcion de reacciones locales en el
punto de la inyeccidn, lo cual también sucede en
pacientes sin dafo renal.

11. Conclusiones

Alirocumab reduce de manera considerable los ni-
veles de cLDL, ademas de tener otras acciones
beneficiosas sobre los lipidos, como un aumento
de cHDL y un descenso de Lp(a). Ahadido a esta-
tinas, alirocumab ha demostrado reducir la inciden-
cia de eventos cardiovasculares en pacientes que
han sufrido un SCA, llegando incluso a apreciarse
una reduccion de la mortalidad. Nos corresponde
ahora a los médicos involucrados en el manejo de
las enfermedades cardiovasculares expandir el uso
de este farmaco para otorgar a los pacientes una
mejor proteccion.

12. Conflicto de interés

José Tufbn ha sido el Coordinador Nacional del
estudio ODYSSEY OUTCOMES en Espana, y po-
nente y asesor para Sanofi. Los restantes autores
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1. Presentacion

Paciente de 76 afios diagnosticada de cardiopatia
isquémica que acude a revision.

2. Antecedentes

Intolerancia a las estatinas: tuvo desorientacion
temporoespacial en tratamiento con estatinas. El
cuadro cedi6 al cesar el tratamiento.

Dislipemia e hipertension arterial. Fumé hasta 12
anos antes de esta consulta.

En diciembre de 2016 sufri6 una hemorragia diges-
tiva baja, observandose Unicamente inflamacion
cronica en la unién rectosigmoidea.

3. Historia cardiovascular

En 2016 se le realizd un bypass aortobifemoral. Tenia
un aneurisma de aorta abdominal (Fig. 1).
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Figura 1. Angio-TC toracoabdominal en la que se objetiva una
Ulcera adrtica en la aorta descendente (A), aneurisma de aorta
abdominal infrarrenal de 52,3 mm (B) y ateromatosis femoral
derecha (C). Posteriormente fue intervenida y se le realizé un
bypass aortoiliaco.

En 2017 sufri6 una angina inestable. En el ECG
(Fig. 2) se observéd ritmo sinusal a 59 Ipm, ondas
Q limitrofes en 1l y avF, voltajes limitrofes en deri-
vaciones de los miembros, T negativa asimétrica
en v6 y aplanada en | y avL. En el ecocardiograma
habia hipoquinesia basal inferior con fraccién de
eyeccion del 60%, sin otras alteraciones significa-
tivas. Una coronariografia realizada en agosto de
2017 (Fig. 3) mostr6 una lesidén grave en la coro-
naria derecha, que era ectasica, la cual se traté con
implante de stent farmacoactivo. La paciente queda
libre de angina.

Figura 2. Electrocardiograma basal en estado asintomatico du-
rante su ingreso por angina inestable. Se observa ritmo sinusal y
una dudosa cicatriz inferior.
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Figura 3. Coronariografia. Lesion en tercio medio de coronaria
derecha, que es ectasica.

En enero de 2018 tenia un colesterol total de 182
mg/dl, con lipoproteinas de baja densidad (LDL) de
109 mg/dl, triglicéridos normales (Tabla 1) y lipo-
proteina (a) de 23 mg/dl. La funcién renal, transa-
minasas, creatina-cinasa y el resto de bioquimica
y hemograma eran normales. En ese momento
estaba en tratamiento con:

Adiro 100: 0-1-0.

Clopidogrel: 1-0-0.

Ezetimiba 10: 0-0-1.
Lisinopril/Hidroclorotiazida 20/12,5: 1-0-0.

Tabla 1. Perfil lipidico antes de iniciar tratamiento con
alirocumab y durante el seguimiento

Colesterol total 159 190 95

LDL 159 190 95

HDL 159 190 95

No HDL 59 190 95

Triglicéridos 159 190 95

Ante la intolerancia a las estatinas y el muy elevado
riesgo cardiovascular al presentar enfermedad ate-
roescler6tica en dos territorios, coronario y periférico’,

en mayo de 2018 se decidio iniciar tratamiento con
75 mg de alirocumab en inyeccion subcutanea
cada 15 dias. En junio de 2018 las LDL habian
bajado a 42 mg/dl (Tabla 1). Esta reduccion se
mantuvo a lo largo del tiempo, haciéndose mas
pronunciada, de modo que un afo después tenia
LDL de 29 mg/dl. A dia de hoy, la paciente sigue
asintomatica con los lipidos controlados.
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1. Introduccion

La presente revision tiene por objeto «celebrar» el
primer quinquenio del uso de alirocumab en la
practica clinica, tras su autorizacion por la Euro-
pean Medicines Agency en otofio de 2015 y el
establecimiento de las indicaciones para su finan-
ciacion en nuestro pais, en la primavera de 2016,
a través del informe de posicionamiento terapéuti-
co. Cinco afios antes se habian iniciado ya los
primeros estudios en fase |, habiéndose registrado
desde entonces en el portal clinicaltrials.gov 41
ensayos clinicos (fases I-1V), en los que mas de
15.000 sujetos han sido expuestos a alirocumab.
Ademas, en este periodo de poscomercializacion
se han publicado algunos trabajos sobre su efecti-
vidad y seguridad en condiciones de practica clinica
habitual. Hay, por tanto, cuantiosa informacién sobre
la seguridad de alirocumab que se ha tratado de
recopilar, resumir y analizar a lo largo de este articulo.

2. Aspectos conceptuales

Antes de analizar la seguridad de alirocumab en
el programa de desarrollo clinico ODYSSEY y en
los estudios en vida real, procede repasar algunos
conceptos basicos de farmacovigilancia y aspectos
relacionados incluidos en los estudios como varia-
bles de seguridad. Para quienes participan o han
participado como investigadores en ensayos clini-
cos sera solo un breve recordatorio; y para el res-
to de los lectores, no pretende ser mas que una
herramienta de apoyo para una lectura critica.
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En este sentido, conviene recordar que los aconte-
cimientos adversos que aparecen durante un ensa-
yo clinico pueden considerarse como:

+ Acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento (AA): cualquier acontecimiento que
afecte a la salud de un individuo que participa en
un estudio de investigacion y que aparece tras el
inicio del tratamiento en estudio, asi como cual-
quier empeoramiento en frecuencia o intensidad
de hallazgos clinicos previamente presentes. Se
considera también como AA cualquier alteracion
en los signos vitales, pruebas de laboratorio o
electrocardiograma que sea sintomatica, requiera
tratamiento, precise de una consulta a un espe-
cialista o requiera de una discontinuacién o mo-
dificacion de dosis del producto en investigacion,
segun protocolo. En este sentido, en el programa
ODYSSEY se opté por considerar AA y monitori-
zar estrechamente a los pacientes en los que
apareciese anemia (descenso de hemoglobina >
1,5 g/dl en cualquier visita postaleatorizacion),
trombopenia (< 100.000/mm? una vez excluida la
pseudotrombopenia inducida por EDTA), neutro-
penia (< 1.500/mm3) o fracaso renal (rapido au-
mento de creatinina sérica > 1,6 mg/dl o descenso
del aclaramiento de creatinina por debajo de
50 ml/min). Los AA se clasifican segun su inten-
sidad en leves, moderados y graves. Hay que
resaltar que no necesariamente tiene que haber
una relacion causal entre un AA concreto y el
farmaco en investigacion.

« Acontecimientos adversos serios (AAS): se con-
sidera como tal cualquier AA que provoque la
muerte 0 suponga un riesgo vital, requiera o pro-
longue una hospitalizacién, produzca una anoma-
lia congénita o defecto al nacer, provoque una
incapacidad persistente significativa o sea consi-
derado médicamente importante. Este ultimo cri-
terio, aunque queda de alguna manera al arbitrio
de los investigadores, habitualmente se refiere a
acontecimientos que requieren asistencia médica
intensiva (alergia con broncoespasmo, discrasias
sanguineas, sincope, convulsiones...), a aquellos
que generan abuso o dependencia al farmaco u

©
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otros como los intentos autoliticos, la aparicion
de cancer o erupciones cutaneas ampollosas.
Todos los AAS deben ser notificados de forma
inmediata desde el momento de su conocimiento
(< 24 h).

+ Acontecimientos adversos serios sospechados e
inesperados (AASSI): son AAS cuya naturaleza
0 gravedad no es esperada; es decir, no concuer-
da con la informacion sobre seguridad recogida
en el cuaderno sobre el producto en investigacion.

+ Acontecimientos adversos de especial interés
(AAEI): potenciales riesgos (serios 0 no) que en
teoria se podrian considerar asociados a una
nueva clase terapéutica. Requieren documen-
tacién, monitorizacién y manejo estrecho y pro-
tocolizado. En funcién de las caracteristicas
farmacolégicas de alirocumab (anticuerpo mono-
clonal humano de administracién subcutanea), su
capacidad para alcanzar y mantener cifras de
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL), habitualmente no alcanzadas en estudios
con estatinas (< 50 mg/dl), y los conocidos efec-
tos adversos relacionados con estas, se han
preespecificado como AAEI en los protocolos de
los ensayos de fase lll del programa ODYSSEY
los siguientes: embarazo, sobredosis (sintomati-
ca 0 no), reacciones locales en el lugar de la
inyeccion (leves, moderadas o graves), reaccio-
nes alérgicas generales, alteraciones neurologi-
cas, AA oftalmoldgicos (cérnea, retina y nervio
optico), anemia hemolitica e hipertransaminase-
mia a expensas de la enzima alanina amino-
transferasa (= 3 veces los valores normales si
basalmente ya eran normales o = 2 veces los
valores normales si en condiciones basales ya
estaban elevados). Los AA musculares (mialgias,
debilidad, astenia o calambres; aumento de la
creatina-fosfocinasa [CPK] > 3 0 > 10 veces los
valores normales y/o rabdomidlisis), neurocogni-
tivos (confusién y delirio, alteraciones cognitivas
y de la atencidén, demencia y condiciones amné-
sicas, alteraciones del pensamiento o la percep-
cion y desérdenes mentales) y los relacionados
con la diabetes mellitus (nueva aparicién, empeo-

ramiento del control metabdlico o presencia de
complicaciones) fueron considerados y mane-
jados igual que otros AAS, aunque no fueron
definidos especificamente como tales en todos
los protocolos.

Mencién especial merece en este campo la cues-
tibn de la sobredosificacion —sintomética o0 no—,
y que para el caso de alirocumab hace referencia
a un acontecimiento sospechado por el investiga-
dor o notificado espontaneamente por el paciente
(no basado en recuentos sistematicos de inyeccio-
nes), y definido como la administracion de al menos
el doble de la dosis prevista dentro del intervalo
terapéutico establecido; es decir, la administracion
de = 2 inyecciones del kit de tratamiento de doble
ciego en un periodo inferior a siete dias.

3. Seqguridad de alirocumab en los
ensayos clinicos

En este punto se analizara la seguridad de alirocu-
mab en varios de los ensayos clinicos de fase Il y
la mayoria de los de fase lll (Fig. 1), de mayor
relevancia clinica y epidemiolégica.

Antes de entrar en materia cabe recordar que, por
protocolo, la recogida de AA en los distintos ensa-
yos en fase lll del programa ODYSSEY se produjo
desde la firma del consentimiento informado hasta
10 semanas después de la ultima dosis planeada
del tratamiento en estudio. Este rango también se
aplicé para las extensiones en abierto (open label
extension [OLE]).

En 2016 se publicoé un analisis agrupado’ sobre la
seguridad de alirocumab en 14 ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego y controlados (placebo
0 ezetimiba) de fases Il y lll, con un rango de du-
racion de 8 a 104 semanas (el 64,4% fueron ob-
servados hasta la semana 76). En el estudio se
incluyeron 3.340 pacientes tratados con alirocumab
a la dosis de 75 o 150 mg cada dos semanas
(exposicion equivalente a 4.029 pacientes-ano),
1.276 tratados con placebo y 618 con ezetimiba.
Todos los pacientes de los ensayos de fase llI
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las estatinas coronario mellitus
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*Incluye pacientes con HF. *Incluye pacientes con ECV.

Figura 1. Ensayos de fase Il (programa ODYSSEY) para analisis de seguridad.

controlados con placebo y la mayoria de los pa-
cientes de los controlados con ezetimiba recibieron,
ademas, la maxima dosis tolerada de estatinas.
Comparada la seguridad en los distintos grupos,
se observo que:

+ No hubo diferencias estadisticamente significati-
vas en cuanto a la frecuencia total de AA (78,4%
con alirocumab vs. 78,7% con placebo; 76% con
alirocumab vs. 73,9% con ezetimiba), siendo los
mas frecuentes nasofaringitis, infecciones de las
vias respiratorias superiores, gripe e infeccion
urinaria (Fig. 2). Hubo, sin embargo, una mayor
frecuencia de acontecimientos agrupados bajo el
término «sintomas y signos de infecciones de las
vias respiratorias superiores» en el grupo de ali-
rocumab que en el de placebo (2,1 vs. 1,1%;
hazard ratio [HR]: 1,87; intervalo de confianza
[IC] 95%: 1,04-3,38), pero no frente al de ezeti-
miba (1,3 vs. 0,8%; HR: 1,44; IC 95%: 0,49-4,20),
diferencia que fue considerada por los autores
como debida al azar al no encontrar un mecanis-
mo explicativo, a pesar de ser estadisticamente
significativa. Dicho término, contemplado en el
MedDRA, incluye dolor orofaringeo —marcé la
diferencia entre grupos con un 1,2 vs. 0,6%—,

rinorrea, estornudos, tos y disfonia, entre otros.
Esta categoria de AA no mostré una mayor inci-
dencia en el subgrupo de pacientes que alcanza-
ron niveles de cLDL < 25 mg/dl.

Tampoco hubo diferencias en la frecuencia de
apariciéon de AAS (15,6% con alirocumab vs.
16,1% con placebo; 17% con alirocumab vs.
13,9% con ezetimiba), interrupciones (6% con
alirocumab vs. 5,6% con placebo; 9,7% con ali-
rocumab vs. 10,7% con ezetimiba) o muertes
(0,6% con alirocumab vs. 1% con placebo; 0,7%
con alirocumab vs. 1,5% con ezetimiba).

Respecto a los AAEI, los AA musculares fueron
los mas frecuentes (Fig. 3), generalmente leves-
moderados y sin diferencias significativas en la
intensidad o frecuencia de aparicion de sintomas
(16,8% con alirocumab vs. 16,8% con placebo;
32,5% con alirocumab vs. 41,9% con ezetimiba)
ni en el aumento de CPK. Tampoco hubo diferen-
cias significativas en la incidencia de aconteci-
mientos relacionados con la diabetes, reacciones
alérgicas generales (salvo mayor frecuencia de
prurito frente a placebo: 1,3 vs. 0,4%; HR: 3,15;
IC 95%: 1,22-8,09), acontecimientos neuroldgi-
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cos, hepaticos, oftalmoldgicos ni neurocognitivos
(frecuencia < 1%, generalmente alteracion de la
memoria). Si hubo, por el contrario, una mayor
frecuencia de reacciones locales en el lugar de
la inyeccién en el grupo de alirocumab frente a
placebo (7,4 vs. 5,3%; HR: 1,47; IC 95%: 1,11-
1,95), pero no frente a ezetimiba; sin embargo,
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la mayoria fueron leves y transitorias, solo mo-
tivaron la retirada de alirocumab en 2/1.000
pacientes tratados (3/1.000 en los que recibie-
ron placebo) y en ningun caso fueron declara-
das como AAS. No se detecté ningun caso de
anemia hemolitica.

@ Placebo @ Ezetimiba
Lumbalgia Artralgias Mialgias Diarrea Cefalea

Figura 2. Frecuencia general de AA en 14 ensayos clinicos de fases Il y Ill (%). Datos tomados de Jones, et al.’
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Unica diferencia estadisticamente significativa de todos los AAEI.
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Por cuestiones de representacion grafica, solo se muestra la tasa de AA musculares de ensayos controlados con placebo.

Figura 3. Incidencia de AAEI en 14 ensayos clinicos de fases Il y Il (tasa por cada 100 pacientes-afio). Datos tomados de Jones, et al.’.

Alirocumab a la dosis de 300 mg cada cuatro se-
manas se testé durante 48 semanas en 458 parti-
cipantes del ensayo doble ciego y controlado con
placebo CHOICE-I?, el 68,1% de los cuales recibia
tratamiento de base con la maxima dosis tolerada
de estatinas (atorvastatina, rosuvastatina o simvas-
tatina). Otros 115 pacientes recibieron la dosis de
75/150 mg cada dos semanas y 230 recibieron
placebo. Se observé una mayor frecuencia de AA
en los pacientes que recibieron 300 mg cada cuatro
semanas (80,6%) respecto a los que recibieron
75-150 mg cada dos semanas (74,8%) o placebo
(74,3%), esencialmente debido a una mayor apari-
cion de reacciones locales en el lugar de la inyec-
cion (16,6, 9,6 y 7,8%, respectivamente), que en
general fueron también leves y transitorias, y solo
condicionaron la discontinuacion de alirocumab en
tres de los pacientes que recibian la dosis de 300
mg (0,7%). La frecuencia de otros AAEI y AAS fue
consistente entre los distintos grupos de tratamiento.
No se registrd ningln caso de anemia hemolitica.
Los pacientes con dos determinaciones consecuti-
vas de cLDL < 25 mg/dl no experimentaron una
mayor frecuencia de AA que el resto de participantes.

Para conocer mejor la seguridad de alirocumab a
medio plazo en poblacién con hipercolesterolemia
familiar (HF) se disefi6 el estudio ODYSSEY OLE®.

Alirocumab en estudios parentales
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Un total de 985 participantes de los ensayos FH |,
FH II, LONG TERM (solo los diagnosticados de HF)
y HIGH FH aceptaron participar en este estudio.
Con independencia de que hubieran recibido aliro-
cumab (n = 665) o placebo (n = 330) en los estu-
dios parentales, los pacientes de los tres primeros
ensayos fueron tratados de inicio con una dosis de
75 mg de alirocumab cada dos semanas, mientras
que en los pacientes que provenian del HIGH FH
la dosis de inicio fue de 150 mg de alirocumab cada
dos semanas. Posteriormente, todos los pacientes
recibieron una dosis de 75 o 150 mg de alirocumab
cada dos semanas en funcion de los niveles de
cLDL y el criterio de los investigadores. La mediana
de seguimiento fue de 132 semanas (rango: 2-168),
con una duracion total de exposicién a alirocumab
de al menos 2.142 pacientes-afio, no completando
el estudio 86 pacientes (8,7%), en 33 de los casos
(3,4%) debido a AA, sin diferencias significativas
entre quienes habian recibido alirocumab o placebo
en los estudios parentales. En general, presentaron
algun AA un 86,2% de los pacientes, siendo el mas
frecuente la infeccion viral de las vias respiratorias
superiores (14,6%), sin diferencias entre los grupos
de andlisis (Fig. 4). Un 21,5% de los AA fueron
considerados como AAS, incluida una mortalidad
del 1,4%, sin objetivarse tampoco diferencias entre
grupos. Respecto a los AAEI (Fig. 4), conviene

@ Placebo en estudios parentales
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Figura 4. Frecuencia de AA generales y AAEl en el ODYSSEY OLE (%). Datos tomados de Farnier, et al.®.
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sefialar que los més frecuentes fueron los episo-
dios alérgicos (12,4%), aunque sin diferencias en-
tre grupos, al igual que para el resto de AAEI, a
excepcion de las reacciones en el lugar de la in-
yeccion, que fueron menos frecuentes entre los
pacientes que habian recibido alirocumab en los
estudios parentales (4,3%) que entre quienes reci-
bieron placebo (7,9%).

Un estudio relevante para la seguridad de alirocu-
mab, ademas de su eficacia en la prevencion de la
enfermedad cardiovascular ateroesclerética (ECVA),
fue el ensayo ODYSSEY OUTCOMES*, en el que
9.462 pacientes que habian sufrido un sindrome
coronario agudo (infarto agudo de miocardio o
angina inestable) con una antigiiedad de 1 a 12
meses y que presentaban un cLDL = 70 mg/dI,
colesterol no asociado a lipoproteinas de alta den-
sidad = 100 mg/dl o apolipoproteina B = 80 mg/d|
fueron aleatorizados a recibir alirocumab a la dosis
de 75 mg cada dos semanas —que podia aumen-
tarse posteriormente de manera ciega a 150 mg
cada dos semanas— para mantener un cLDL entre
25y 50 mg/dl, evitando niveles sostenidos de cLDL
< 15 mg/dl. En torno a un 90% de los pacientes
recibia ademés tratamiento con estatinas de alta

Alirocumab
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¢ DM = Diabetes Mellitus.
* Diferencia estadisticamente significativa

intensidad (40-80 mg de atorvastatina o 20-40 mg
de rosuvastatina). Tras una mediana de seguimien-
to de 2,8 afos y una exposicion a alirocumab equi-
valente a 27.014 pacientes-afo, la incidencia de AA
(75,8%) fue similar a la observada en los pacientes
aleatorizados a placebo (77,1%). Tampoco hubo
diferencias entre grupos en la frecuencia registrada
de AA que condicionaron la discontinuaciéon del
tratamiento en estudio, AAS —incluida mortalidad
— ni en AAEI (Fig. 5), salvo, nuevamente, una
mayor frecuencia de reacciones en el lugar de la
inyeccion en el grupo asignado a alirocumab (3,8
vs. 2,1%; p < 0,001).

Destacar que tanto en el ODYSSEY OUTCOMES
como en el resto de ensayos clinicos de fase Ill no
hubo evidencia de AASSI relacionados con alirocumab.

Finalmente, tres aspectos finales relacionados con
la seguridad de alirocumab en los ensayos clinicos
merecen un analisis particular: los acontecimientos
neurocognitivos, la inmunogenicidad y la seguridad
en poblacionales especiales.

El progresivo incremento de la prevalencia de de-
mencia en los paises desarrollados, vinculado en-
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Figura 5. Frecuencia de AAEI en el ODYSSEY OUTCOMES (%). Datos tomados de Schwartz, et al.*.

tre otros aspectos al envejecimiento poblacional, y
el recelo de que niveles bajos y sostenidos en el
tiempo de cLDL pudieran favorecer el deterioro cog-
nitivo, ha hecho que los denominados aconteci-
mientos neurocognitivos fueran objeto de especial
atencion y seguimiento en el programa de desarrollo
clinico de alirocumab y otros inhibidores de la pro-
proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9. En
general, la frecuencia de dichos acontecimientos
ensayo a ensayo ha sido baja (< 3%), probablemen-
te debido a la edad media de los participantes (< 60
afios) y la corta duracion de los estudios (< 3 anos),
no habiéndose detectado una mayor frecuencia en-
tre quienes recibieron alirocumab que en los grupos
de control. En un metaanalisis realizado al respecto®,
con datos individuales de los 3.340 pacientes que
recibieron alirocumab en el andlisis agrupado de los
14 ensayos clinicos expuesto al principio de este
apartado, no se objetivo una frecuencia significativa-
mente mayor de AA neurocognitivos entre estos y
los pacientes del grupo de placebo (0,9 vs. 0,7%;
HR: 1,24; IC 95%: 0,57-2,68) o ezetimiba (1,2 vs.
1,3%; HR: 0,81; IC 95%: 0,32-2,08), ni tampoco en
quienes alcanzaron niveles de cLDL < 25 mg/dl res-
pecto al resto. Ademas de lo expuesto, un problema
anadido para la interpretacion de estos datos es que
los acontecimientos neurocognitivos fueron autoin-
formados por los participantes y registrados por los
investigadores, sin que mediara formalmente ningin
test neurocognitivo. Para subsanar esas limitaciones
se dised el ensayo clinico R727-CL-1532:
NCT02957682°, ya concluido y pendiente de publi-
cacion, en el que pacientes entre 40 y 85 afos de
edad con hipercolesterolemia (familiar o no) y alto o
muy alto riesgo cardiovascular fueron aleatorizados
a 75 mg de alirocumab cada dos semanas (que se
aumentaba a 150 mg cada dos semanas si cLDL >
50 mg/dl) o placebo, con el objetivo primario de
conocer si habia diferencias entre grupos respecto
al cambio en la puntuacion, tras 96 semanas de
estudio, en la Prueba de Memoria de Trabajo Espa-
cial de la Bateria Automatizada de Test Neuropsico-
l6gicos de Cambridge.

Por problemas de inmunogenicidad y pérdida de
eficacia en el tiempo, finaliz6 prematuramente el

Praluent

programa de desarrollo de bococizumab, un anti-
cuerpo monoclonal «humanizado». Alirocumab es,
sin embargo, una inmunoglobulina G de tipo 1 (IgG1)
recombinante y completamente humano, derivada
de ratones Veloclmmune® (los genes murinos de
las porciones variables de las cadenas pesadas
y ligeras son reemplazados por sus homélogos
humanos), con una muy baja tasa de inmunogeni-
cidad en los distintos ensayos clinicos en los que
se ha analizado. Esta cuestion fue abordada en un
estudio’ que incluy6é datos agrupados de 10 ensa-
yos clinicos con 4.747 participantes, 3.039 asigna-
dos a alirocumab y 1.708 a placebo, observandose
una frecuencia mayor de anticuerpos antifarmaco
(AAF) entre los primeros (5,1 vs. 1%), aunque la
mayoria fueron transitorios (persistencia = 12 se-
manas en el 1,4 vs. 0,2%). No hubo diferencias
significativas en la frecuencia general de AA ni
AAS, incluida mortalidad, segun presencia o no de
AAF, objetivandose solo una mayor frecuencia de
reacciones locales en el lugar de la inyeccion en
pacientes con presencia de AAF (11,6 y 15,9%
cuando eran persistentes) respecto a los que no
desarrollaron AAF (5,9%), que fueron también causa
mas frecuente de discontinuacién del tratamiento
(12,3 vs. 6,5%).

Mencion aparte merece el andlisis de la seguridad
de alirocumab en poblaciones especiales:

+ Poblacion de edad avanzada: no se han disefa-
do estudios especificos para conocer la eficacia
y la seguridad de alirocumab en poblacién de
edad avanzada, aunque existen dos publicacio-
nes basadas en el analisis post hoc de varios
estudios y que aportan informacién al respecto.
La primera de ellas es de un estudio que incluy6
poblacion con HF de los ensayos en fase Il
(ODYSSEY FH I, FH Il, LONG TERM y HIGH
FH)8; en total, 1.257 pacientes fueron analizados
por grupos de edad (148 pacientes = 65 afios),
no objetivandose mayor frecuencia general de AA
ni de acontecimientos relacionados con la diabe-
tes en el grupo de mayor edad, aunque si —a
destacar— una menor proporcién de reacciones
locales en el lugar de la inyeccién (8,1 vs. 14,4%



SAFETY

en sujetos de 18-45 anos de edad). La otra pu-
blicacion® corresponde al andlisis segin grupos
de edad del ensayo ODYSSEY OUTCOMES, que
incluy6 5.084 pacientes = 65 afios (1.007 = 75
afos y 42 = 85 afos), observandose en este
grupo etario una frecuencia mayor de AA (79,1
vS. 75,5% en < 65 afios), AAS (29,2 vs. 22,2%),
AA que condicionaron discontinuacion del trata-
miento (4,9 vs. 3%) y acontecimientos neuro-
cognitivos (2,3 vs. 1,4%), aunque en ningln
caso hubo diferencias entre los asignados a
alirocumab o placebo.

« Embarazo, lactancia y fertilidad: por tratarse de
un anticuerpo tipo 1gG1, es de esperar que aliro-
cumab atraviese la placenta, a pesar de lo cual
los estudios realizados en animales no sugieren
efectos perjudiciales respecto al mantenimiento
del embarazo y sus complicaciones o aparicidon
de malformaciones embriofetales. El embarazo o
su planificaciéon fue un criterio de exclusion en el
programa ODYSSEY. Como dato anecdético,
cabe sefalar que dos pacientes que quedaron
embarazadas mientras participaban en el ODYS-
SEY OLE® —se retir6 alirocumab en ese momento
— tuvieron un parto y neonato sin complicaciones
ni malformaciones. En la ficha técnica, por tan-
to, no se recomienda su utilizacion durante el
embarazo, salvo que la situacion clinica de la
mujer lo requiera. Esta en marcha el registro
An OTIS Pregnancy Surveillance Study para
evaluar la seguridad materno-fetal de mujeres
con ECVA y/o HF expuestas a alirocumab du-
rante el embarazo.

- Diabetes mellitus: a pesar de que el programa
ODYSSEY incluyé mas de 7.000 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (> 25%), solo se
desarrollaron dos estudios especificamente en
esta poblacion, denominados DM-INSULIN (en-
sayo de fase lllb, doble ciego y controlado con
placebo) y DM-DYSLIPIDEMIA (ensayo de fase
IIb/1V, abierto y comparado con tratamiento
usual), en cuyo andlisis agrupado'®, que incluy6
a 214 pacientes asignados a alirocumab durante
24 semanas, se mostr6 una frecuencia similar de

AA (66,7 vs. 67,3%), AAS y grado de control
glucémico frente a placebo. Por otro lado, en el
analisis preespecificado' segln estatus de glu-
cemia del ensayo ODYSSEY OUTCOMES, en los
pacientes con normoglucemia o prediabetes asig-
nados a alirocumab no hubo mayor riesgo de
diabetes de nuevo diagnéstico respecto a los
pacientes asignados a placebo.

Enfermedad renal crbnica: el programa de de-
sarrollo clinico de alirocumab excluy6 a pacien-
tes con filtrado glomerular estimado (FGE) < 30
ml/min. En un estudio’ que agrup6 datos de
ocho ensayos del programa ODYSSEY, se ana-
liz6 la eficacia y la seguridad de alirocumab (75-
150 mg cada dos semanas) en poblacion con
FGE de 30-59 ml/min (n = 467; 315 asignados
a alirocumab) frente a poblacion con FGE > 60
ml/min (n = 4.162; 2.695 asignados a alirocu-
mab), observando que la incidencia global de
AA, AAS y AA que condicionaron retirada del
farmaco fue mas frecuente en el grupo de
pacientes con FGE < 60 ml/min, sin observarse
diferencias entre los que recibieron alirocumab
y los de los subgrupos de placebo, salvo la dis-
continuaciéon, que fue mayor entre los primeros
(10,5 vs. 7,3% en FGE < 60 ml/min; 6,2 vs. 5,9%
en FGE > 60 ml/min). Sin embargo, en el ana-
lisis preespecificado del estudio ODYSSEY
OUTCOMES segun la funcion renal'®, los pa-
cientes con FGE < 60 ml/min asignados a aliro-
cumab no presentaron una mayor frecuencia de
AA, AAS ni AAEI, incluyendo reacciones en el
lugar de inyeccion, respecto a los que recibieron
placebo. En ninguno de los estudios se relacio-
né alirocumab con un mayor deterioro de la fun-
cion renal en el tiempo. En la préctica clinica no
se requiere, por tanto, ajuste de dosis de aliro-
cumab con FGE > 30 ml/min.

Infeccion por VIH: en la actualidad esta en mar-
cha un ensayo clinico disefiado para evaluar la
eficacia y la seguridad de alirocumab en pacien-
tes mayores de 40 afios de edad con infeccidon
por VIH, buen estado inmunoviroldgico, alto ries-
go cardiovascular y cLDL > 70 mg/dl.

4. Seguridad de alirocumab en los
estudios en vida real

A pesar de que hay infinidad de comunicaciones
sobre pequefias series de casos, la mayoria no
publicadas, para este apartado se han analizado
las publicaciones de estudios multicéntricos que
hayan incluido mas de 100 pacientes tratados con
alirocumab a las dosis recomendadas (75-150 mg

Tabla 1. Estudios en vida real con alirocumab

| stockenbrosk st PeARL" PEARLAT"
106 612 113

Numero de participantes

Ambito, pais (prescriptores) Holanda (especialistas)®
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cada dos semanas) y que aparezcan en la base
de datos PubMed.

Responden a ese criterio tres publicaciones, cuyos
resultados generales y de seguridad se resumen
en la tabla 1. Previo a la comparacién con los re-
sultados de seguridad del programa ODYSSEY, hay
que hacer una serie de consideraciones.

Alemania (especialistas)’ Austria (endocrinologia)

Reclutamiento Hasta junio de 2017 ND Desﬂgsstg’}ﬂﬁg‘zfzdcﬁ 2016

Periodo de analisis ND 24 semanas 24 semanas

Hombres (%) 58,4 64,4 57,1

Edad media (anos) 58 61,6 63,9 +9

cLDL basal (mg/dl) 169 180 + 60 112

ECV (%) 62,6 90,2 94,6

HF (%) 67,2 50,8 39,3

DM2 (%) 16,8 27,6 20,6

Intolerancia total a las estatinas (%) 42,9 46,3 51,8

Intolerancia parcial (%) 42,9 27,6 18,8

AA (% de pacientes) 3,8 10,3 18,6
Musculares (3,4%)* Mialgia (7,7)* Reaccion local (4,4)*

AA mas frecuentes (%) Reaccién local (2,6%)* Disnea (3,3)* Gastrointestinal (4,4)*

Gripe-like (0,8%)* Cansancio (3,3)* Cutaneos (3,5)*

AAS (% de pacientes) ND 1,5 4,4

AA con retirada (% de pacientes) 2,5 6 8

AA con muerte (% de pacientes) ND 0,2 0

¥ Porcentaje de pacientes con AA. & Especialistas en medicina vascular.

* Porcentaje de AA sobre el total de AA. 9] Cardidlogos, diabetdlogos, nefrélogos y endocrindlogos.
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Primero, respecto a los ensayos clinicos, este tipo
de estudios tiene conocidas limitaciones, como la
calidad en la recogida, registro y comunicacion de
datos, asi como sesgos de seleccion (médicos y
pacientes). Segundo, en este caso, y debido a las
condiciones de financiacién de los distintos paises
(criterios de inclusién), el perfil de pacientes se-
leccionados es diferente. Con todo ello, hay que
decir que los datos de seguridad de alirocumab en
los estudios en vida real no han supuesto ningan
sobresalto. Todo lo contrario, la frecuencia general
de AA, AAS y AA que condicionaron la retirada del
farmaco fueron muy inferiores a los registrados en
el programa ODYSSEY; sin noticias, ademas, de
AAEI ni de ningdn AA nuevo y relevante que pu-
diera considerarse como AASSI.

Dos publicaciones para analizar por separado a
pesar de haberse realizado en condiciones de
practica clinica real son la ODYSSEY APPRISE'”
y la del programa de extensién en abierto de ali-
rocumab en EE.UU.'8. La primera corresponde a
un estudio de fase lllb, abierto, multicéntrico (Eu-
ropa y Canadda) y con un Unico brazo de estudio
(alirocumab 75-150 mg cada dos semanas) que
incluyé a 994 pacientes. Debe analizarse por se-
parado porque utilizé criterios de inclusion que
difieren de las condiciones de prescripcion de ali-
rocumab en la mayoria de los paises y que, por
tanto, dan lugar a una poblacién de estudio cuyas
caracteristicas difieren también de las del resto de
estudios en vida real: mas jovenes (edad media:
56,6 anos), niveles basales de cLDL mas elevados
(197 = 66 mg/dl), mayor porcentaje de HF (63,9%)
y menor porcentaje de enfermedad cardiovascular
(ECV) (63,5%), diabetes (15,5%) e intolerancia
total a las estatinas (23,7%). En estas condiciones
de estudio, el AA mas frecuente fue la nasofarin-
gitis (7,8% de pacientes), seguido de mialgia
(7,1%) y cefalea (6,2%). Ademas, la proporcién de
pacientes con AA (71,6%), AAS (16,2%), AA con
retirada de medicacion (4,5%) y muerte (0,2%) fue
superior a la de los estudios en vida real e inferior
a la registrada en los ensayos clinicos, siendo
también inferior a estos la frecuencia de pacientes
con AAEI (1,2% neurocognitivos). Curiosamente,

no se registré ningun caso de reaccién local en el
lugar de la inyeccién.

El estudio del programa de extension en abierto de
alirocumab en EE.UU. incluyé 100 pacientes con
HF y/o ECV y cLDL > 160 mg/dl, los cuales fueron
tratados con 150 mg de alirocumab cada dos se-
manas durante 24 semanas, objetivandose una
proporcion de pacientes con AA (61%), AAS (6%),
AA con retirada de medicacion (4,5%) y AAEI me-
nor que en el estudio ODYSSEY APPRAISE, sin
fallecimientos registrados.

5. Conclusiones

Tras un programa de desarrollo clinico ambicioso
en el que unos 15.000 pacientes de distintos
perfiles clinicos (HF, ECV, diabetes, intolerantes
a estatinas) recibieron alirocumab en ensayos cli-
nicos de fase lll, con una tasa aproximada de
exposicion de unos 35.000 pacientes-ano, no se
objetivaron diferencias significativas en la tasa
general de AA ni AAS respecto a los comparado-
res, fundamentalmente placebo y ezetimiba. Res-
pecto a los AAEI, solo hubo diferencias en la
frecuencia de reacciones locales en el lugar de la
inyeccién, mayor en los que recibieron alirocu-
mab, reacciones que fueron a menudo leves, tran-
sitorias y que excepcionalmente condicionaron la
discontinuacion del farmaco.

Los estudios en vida real (pocos, de pequefio ta-
mafo y escaso seguimiento) no han arrojado dudas
sobre la seguridad de alirocumab.

Pendientes de los resultados del estudio disefiado
especificamente para valorar los efectos neurocog-
nitivos®, habra que mantenerse expectantes, en
cualquier caso porque la seguridad a largo plazo
se desconoce, a pesar de que hay informacion al
respecto; la de un nimero probablemente no des-
preciable de pacientes que, participando en los
ensayos iniciados hace ya mas de cinco anos y
siendo asignados en su momento a alirocumab,
han continuado de forma ininterrumpida con el far-
maco desde su comercializacién, buena parte de

ellos con niveles de cLDL < 25-50 mg/dl. Conocer
esa informacion ayudaria a disipar algunas dudas
en un escenario que, sin embargo, no es preocu-
pante en el momento actual.
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1. Presentacion

Paciente remitido a la Unidad de Lipidos en 2011
por enfermedad cardiovascular (ECV), hipercoles-
terolemia no controlada e intolerancia a las esta-
tinas. Tenia entonces 55 afios y los siguientes
antecedentes personales:

+ Sin alergias conocidas a farmacos.

Exfumador desde 2010 (consumo acumulado apro-
ximado de 40 paquetes-afno).

+ Consumo de alcohol inferior a 30 g/dia.

Tuberculosis pleural en la juventud.

Artritis reumatoide diagnosticada en 2008. Segui-
do en consultas de reumatologia, recibia trata-
miento con rituximab (500 mg cada seis meses)
desde 2011, con buen control de la enfermedad.

Hipertension arterial conocida y tratada con rami-
pril (10 mg/24 h) desde 2009.

+ Obesidad.

Prediabetes conocida desde 2011.

Cardiopatia isquémica: sindrome coronario agu-
do tipo infarto agudo de miocardio (IAM) anterior
con elevaciéon de ST Killip | en 2010. Se le reali-
z6 coronariografia urgente, que objetivd corona-
riopatia de dos vasos (estenosis del 90% en la
arteria coronaria descendente anterior y esteno-

sis del 60% en la arteria coronaria derecha), por
lo que se procedié a angioplastia primaria e im-
plante de stent sobre arteria coronaria descen-
dente anterior. Asintomatico desde entonces,
seguia tratamiento con acido acetilsalicilico (100
mg/24 h) y atenolol (50 mg/24 h).

El paciente referia hipercolesterolemia desde los
32 afos, a raiz de una revisibn de salud en su
empresa. En la ultima década, su médico de aten-
cion primaria le habia prescrito estatinas en alguna
ocasion, tratamiento que el paciente nunca lleg6 a
iniciar. A raiz del IAM se le prescribi6 80 mg de
atorvastatina, que el paciente tom6 durante unas
pocas semanas presentando mialgias persistentes
de predominio matutino y localizacién proximal, que
no mejoraban con el ejercicio ni el reposo y que
desaparecieron tras la retirada de dicho tratamien-
to. Posteriormente se le prescribié 20 mg de rosu-
vastatina, con reaparicion de las mialgias, esta vez
mas leves e intermitentes, pero que se acompana-
ron de aumento de creatina-fosfocinasa (CPK) (520
Ul/ml), por lo que su médico procedi6 a su retirada,
remitiéndolo a la Unidad de Lipidos.

El paciente relataba historia familiar de hipercoles-
terolemia (uno de sus hermanos y dos de sus tres
hijos), pero no de ECV. En la exploracion fisica
presentaba una talla de 172 cm, peso de 92 kg,
indice de masa corporal de 31,1 kg/m? y presion
arterial de 144/82 mmHg, destacando la presencia
de arco corneal completo y bilateral, asi como xan-
tomas tendinosos aquileos y tuberosos en manos
(Fig. 1). En el repositorio digital de laboratorio del
area sanitaria se objetivaba hipercolesterolemia per-
sistente con cifras maximas de colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) en 337 mg/dl.
Durante el seguimiento inicial en la Unidad de Lipi-
dos se le prescribié 10 mg de rosuvastatina (1/24 h)
y 10 mg de ezetimiba (1/24 h), que tom6 de forma
continuada con buena adherencia, presentando
mialgias leves y esporadicas con cifras de CPK en
torno a 200 Ul/ml (rango de normalidad: 10-195 Ul/
ml). Se solicitd estudio genético, que mostr6 muta-
cién patogénica (c.706 T > A) en el gen del receptor
de lipoproteinas de baja densidad (gen LDLR).

En marzo de 2013 el paciente mantenia un peso
de 92 kg, presion arterial de 141/87 mmHg vy los
siguientes datos analiticos: glucosa 104 mg/dl; urea
51 mg/dl; creatinina, 1,26 mg/dl; acido urico 6,9 mg/
dl; colesterol total 175 mg/dl; colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) 41 mg/dl;
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) 117 mg/dl; triglicéridos 84 mg/dl; bilirrubina
total 1,24 mg/dl; fosfatasa alcalina 110 Ul/I; lactico
deshidrogenasa hepatica (LDH) 292 Ul/l; aspartato
aminotransferasa (AST) 22 Ul/l; alanino aminotrans-
ferasa (ALT) 28 Ul/l; gamma-glutamil transpeptida-
sa (GGT) 70 Ul/; filtrado glomerular estimado 64
ml/min, y lipoproteina (a) 22 mg/dl.

Figura 1. Xantomas. a) xantoma aquileo. b) xantomas tuberosos.
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En esa fecha el paciente aceptd participar en el
ensayo clinico ODYSSEY FH |, siendo aleatorizado
en abril de 2013 a alirocumab —conocido a poste-
riori— inicialmente a dosis de 75 mg cada dos
semanas, con aumento posterior de dosis a 150 mg
cada dos semanas. El paciente mantuvo su parti-
cipacion a lo largo del ensayo, presentando como
acontecimientos adversos (AA) dos infecciones de
las vias respiratorias superiores, una gastroenteritis
aguda probablemente viral y un esguince del tobillo
izquierdo. A excepcion de mialgias ocasionales,
que no aumentaron en intensidad ni frecuencia res-
pecto al periodo previo a su participacion en el
estudio, el paciente no presentd otros aconteci-
mientos adversos de especial interés (AAEI). Todos
los AA fueron categorizados como leves.

En septiembre de 2014 finalizd el ensayo clinico,
pero el paciente acept6é participar nuevamente, y
sin solucién de continuidad, en el estudio ODYS-
SEY OLE, en el que recibi6 en abierto alirocumab
a la dosis de 150 mg cada dos semanas hasta
diciembre de 2016, fecha en la que concluy6 su
participacion en dicho estudio. Durante ese perio-
do padecié nuevamente dos infecciones respira-
torias de las vias superiores, coincidiendo con
sendos periodos de gripe estacional, un cuadro de
dolor abdominal y vomitos autolimitado en menos
de 24 h y por el que no consultd, y un episodio de
tendinopatia del supraespinoso del hombro izquier-
do, por el que fue atendido en su centro de salud
y que se resolvid en ocho dias con tratamiento
antiinflamatorio y analgesia menor, sin evidencia
de acontecimiento adverso serio (AAS). Las
mialgias fueron, a criterio del paciente, pro-
gresivamente mas leves e infrecuentes. En el
momento de finalizar su participacién en el estudio
pesaba 91 kg, tenia una presion arterial de 139/86
mmHg y presentaba los siguientes datos analiti-
cos: glucosa 101 mg/dl; urea 48 mg/dl; creatinina
1,24 mg/dl; acido Urico 6,6 mg/dl; colesterol tota
104 mg/dl; cHDL 44 mg/dl; cLDL 42 mg/dl; trigli-
céridos 90 mg/dl; bilirrubina total 1,18 mg/dl; fos-
fatasa alcalin 133 Ul/I; LDH 275 Ul/I; AST 28 Ul/I;
ALT 31 Ul/N; GGT 82 Ul/, vy filtrado glomerular
estimado 63 ml/min.
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En marzo de 2017, tras autorizacion para la pres-
cripcion por parte del servicio de salud correspon-
diente segln indicaciones financiadas, el paciente
retomé tratamiento con alirocumab a la dosis de
150 mg cada dos semanas, que ha mantenido en
condiciones de practica clinica real con excelente
tolerabilidad y adherencia —dos retrasos en la ad-
ministracion sin criterios de sobredosis— hasta la
Ultima visita en enero de 2021. En ese momento,
el paciente tenia un peso de 91 kg, la presion
arterial era de 141/85 mmHg y presentaba los
siguientes datos analiticos: glucosa, 100 mg/dl;
hemoglobina glucosilada, 5,9%; urea, 46 mg/dl;
creatinina, 1,18 mg/dl; acido drico, 6,8 mg/dl;
colesterol total, 98 mg/dl; cHDL, 43 mg/dl; cLDL,
36 mg/dl; triglicéridos, 96 mg/dl; bilirrubina total,
1,12 mg/dl; fosfatasa alcalina, 117 Ul/l; LDH, 234
ul/l; GOT, 23 Ul/l; GPT, 33 Ul/l; GGT, 91 U/, y
filtrado glomerular estimado (CKD-EPI), 64 ml/min.

Durante este ultimo periodo el paciente ha sufrido
un episodio de gripe A, tres infecciones respirato-
rias de las vias superiores no filiadas, un ataque
de gota, por el que fue atendido en su centro de
salud y tratado con antiinflamatorios no esteroi-
deos durante siete dias con resolucién del mismo,
y un cuadro de cefalea de cuatro dias de duracién,
coincidente con la «primera ola» del SARS-CoV-2,
por el que no consultdé ni recibi6é tratamiento. Las
mialgias fueron anecdoticas, y en uno de los tres
controles en los que se solicito6 CPK, los niveles
fueron ligeramente elevados (327 Ul/ml). La evo-
lucion del perfil lipidico durante este periodo se
recoge en la figura 2.

Finalmente, sefalar que durante el seguimiento el
paciente ha permanecido estable desde un punto
de vista reumatolégico y no ha presentado ningun
acontecimiento cardiovascular.
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Figura 2. Perfil lipidico del paciente a lo largo del tiempo.

2. Comentario

Se presenta el caso de un paciente con hipercoles-
terolemia familiar, ECV ateroesclerbética, intoleran-
cia muscular «parcial» a las estatinas y cLDL lejos
del objetivo terapéutico que ha recibido dosis maxi-
mas de alirocumab (150 mg cada dos semanas)
durante un periodo practicamente ininterrumpido
—tres meses de pausa administrativa—, primero
en ensayo clinico (cuatro afos) y luego en condi-
ciones de practica clinica real, alcanzando niveles
de cLDL < 50 mg/dl, sostenidos en el tiempo y sin
evidencia de AAS ni AAEI. Los AA mas frecuentes
en este caso (infecciones respiratorias de las vias
superiores) coinciden con los de mayor frecuencia
en el programa de desarrollo clinico de alirocu-
mab’, donde no hubo diferencias entre grupos y
que son congruentes con la historia previa del pa-
ciente («todos los afios cojo un catarro») y la mor-
bilidad estacional en nuestro entorno. Destacar que
el espectro de acontecimientos musculares no em-
peord durante ese tiempo, datos que son también
congruentes con los del ensayo ALTERNATIVE?2.

Ademas de lo expuesto, cabe destacar dos aspec-
tos finales. Primero, el hecho de que el paciente
inici6 tratamiento con alirocumab siendo prediabé-
tico y que, a pesar de transcurrir ocho afos, conti-
nuar con 10 mg de rosuvastatina y no haber bajado
de peso, no ha pasado a la condicién de diabético,
experiencia alineada con el analisis preespecifica-
do del ODYSSEY OUTCOMESS?, que sugiere que,
en el momento actual, alirocumab no debe ser
considerado como diabetogénico. Y segundo, la
curiosidad de que el tratamiento con alirocumab ha
coexistido durante ocho afios con rituximab (anti-
cuerpo monoclonal quimérico anti-CD20), un esce-
nario que al inicio planteaba ciertas dudas sobre la
eficacia y la seguridad, pero que el transcurso del
tiempo se ha encargado de disipar.
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1. Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal
causa de mortalidad en Europa, pues provoca mas
de cuatro millones de muertes al afio, siendo la
enfermedad ateroesclerética la principal causa'. La
alta carga de morbimortalidad asociada a la ECV
justifica que los esfuerzos por mejorar la preven-
cion cardiovascular sean constantes, tanto desde
la perspectiva de la mejora del estilo de vida como
desde la del control farmacolégico de los factores
de riesgo cardiovascular (FRCV). Los pacientes
que han sufrido un primer evento cardiovascular
tienen un riesgo alto de presentar eventos recu-
rrentes, el cual puede modificarse con un control
optimo y duradero del estilo de vida y de los FRCV.
El abordaje requiere una estrategia a largo plazo,
a lo largo de la vida del paciente, y una adecuada
cohesién y coordinacién entre los diferentes niveles
asistenciales para alcanzar los objetivos. La evi-
dencia sobre el papel del colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) en el desa-
rrollo de enfermedad ateroesclerdtica es muy con-
tundente, como también lo es la que demuestra
que la reducciéon de las cifras de cLDL tiene una
relacion lineal con la reduccion de eventos cardio-
vasculares?. La magnitud de dicho beneficio es
tiempo y riesgo dependiente.

Las guias clinicas son una herramienta imprescin-

dible en la practica asistencial, al aportar una revi-
sion actualizada de la evidencia acumulada para
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determinar el mejor tratamiento para los pacientes.
En 2019, la European Society of Cardiology (ESC)
y la European Atherosclerosis Society (EAS) publi-
caron su Ultima version de las guias de control
lipidico?®, introduciendo la importante evidencia acu-
mulada en el tratamiento hipolipemiante respecto a
la version de 2016*, especialmente marcada por los
resultados de los ensayos clinicos aleatorizados
frente a placebo de los inhibidores de la proprotei-
na convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) en
la reduccién de eventos cardiovasculares. Estos
resultados corroboran que el descenso de las cifras
de cLDL es lo que conduce a la reduccion de even-
tos y que, desde la perspectiva clinica y segun la
categoria de riesgo del paciente, se deben alcanzar
los objetivos de control de forma escalonada, con
las terapias que han demostrado un beneficio pro-
néstico, ademas de ser seguras y eficaces en el
control lipidico. EI mensaje clave de estas guias es
que lo importante es reducir el cLDL, cuanto mas
y cuanto antes mejor, sin evidencia de que exista
una curva en J, como ocurre con otros FRCV.

2. Nuevas evidencias sobre el papel
de los inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo
9 en la reduccién de eventos
cardiovasculares en pacientes con
enfermedad ateroescleroética

En diferentes ensayos clinicos se ha demostrado
que los iPCSK9 producen disminuciones de los
niveles de cLDL dependientes de la dosis de hasta
un 60% respecto las cifras basales, que se suman
a las ya producidas por tratamientos basados en
estatinas y ezetimiba. La demostracién de que esa
reduccion tiene un beneficio clinico llega de la
mano de la publicaciébn de los ensayos clinicos
aleatorizados disefiados para evaluar, frente a pla-
cebo, la reduccion de eventos cardiovasculares.

En el estudio FOURIER se compar6 evolocumab
frente a placebo en una poblacién de 27.564 pa-
cientes con ECV estable, con niveles de cLDL = 70
mg/dl a pesar de estar recibiendo dosis méaximas

de estatinas®. El objetivo primario evalu6 la inciden-
cia de muerte cardiovascular, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y hospitalizacién por
angina o revascularizacion coronaria. Evolocumab
redujo las cifras de cLDL un 59% a las 48 semanas
en comparacion con placebo. Se observé una re-
duccion significativa del riesgo de la variable prin-
cipal del 15% (hazard ratio [HR]: 0,85; intervalo de
confianza [IC] 95%: 0,79-0,92; p < 0,001), que en
valores absolutos fue del 2%. En los analisis se-
cundarios preespecificados, el beneficio fue mayor
en los pacientes diabéticos®, pacientes con ingreso
reciente por infarto de miocardio (dos afios pre-
vios), con antecedentes de multiples infartos (mas
de dos) o con enfermedad coronaria multivaso’,
pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP)®
y pacientes con marcadores inflamatorios elevados
(proteina C reactiva ultrasensible)®.

En el estudio ODYSSEY OUTCOMES se incluye-
ron 18.924 pacientes después de un sindrome co-
ronario agudo (SCA), con niveles de cLDL =70 mg/
dl a pesar de recibir dosis maximas de estatinas,
los cuales fueron aleatorizados a recibir tratamien-
to con alirocumab o placebo™. La variable principal
estaba compuesta por muerte por enfermedad co-
ronaria, infarto de miocardio no mortal, accidente
cerebrovascular isquémico y angina inestable que
requiriera hospitalizacion. Tras una mediana de
seguimiento de 2,8 afos, el 9,5% de los pacientes
tratados con alirocumab y el 11,1% de los tratados
con placebo presentaron algun evento (HR: 0,85;
IC 95%: 0,78-0,93; p < 0,001). En los analisis
secundarios preespecificados se demostré un be-
neficio mayor en los pacientes con cLDL basal
> 100 mg/dl, diabéticos', pacientes con enferme-
dad polivascular'?, con cirugia de revascularizacion
coronaria y pacientes con niveles elevados de
lipoproteina (a) [Lp(a)]'*. Como hallazgo explorato-
rio, se documentd una reducciéon del nimero de
eventos cardiovasculares fatales y no fatales™.

Tanto en el estudio FOURIER como en el ODYSSEY
OUTCOMES se corrobora que una reduccién inten-
siva de las cifras de cLDL conduce a una reduccion
de eventos cardiovasculares, sin un incremento de
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efectos secundarios significativos frente a placebo.
En ambos estudios se refleja que el beneficio
puede ser mayor en poblaciones seleccionadas de
pacientes con un riesgo particularmente elevado.
Por tanto, la disponibilidad de estas terapias abre
una ventana de oportunidad a la hora de mejorar
el pronostico de los pacientes con enfermedad ate-
roescler6tica, permitiendo alcanzar los objetivos de
control exigentes que gracias a esta evidencia se
va a recomendar en las guias.

3. Aspectos practicos de las guias
de control lipidico

Ademas de revisar y actualizar la evidencia de ca-
lidad acumulada en torno al tratamiento hipolipe-
miante, las guias clinicas tienen el importante papel
de facilitar la traslacion a la practica de ese cono-
cimiento con el fin de mejorar el control y el pro-
néstico de los pacientes con ECV establecida o con
factores de riesgo. Un aspecto importante es que
las guias establezcan los objetivos de control en
cada paciente, en funcion de su nivel de riesgo
acorde a criterios clinicos. Identificar unos objetivos
de control que puedan ser facilmente compartidos
entre diferentes espacialidades y niveles asisten-
ciales deberia ser una herramienta para mejorar en
la practica la consecucion de estos, facilitando ade-
mas el empoderamiento de los pacientes y la par-
ticipacion en su autocuidado.

En 2018 se publicaron las guias de las sociedades
americanas'® con la introduccién de unos concep-
tos importantes, como que el beneficio en la reduc-
cion del cLDL no recae solo sobre las estatinas,
aunque deban seguir siendo el primer escalén de
tratamiento. En estas guias se proponen unos
algoritmos de tratamiento en funcion de las cate-
gorias de riesgo, introduciendo sucesivamente
ezetimiba e iPCSK9 si no se alcanza el objetivo con
el tratamiento optimizado con estatinas.

Profundizamos mas en el contenido de las guias
europeas por su mayor impacto en nuestro entorno
asistencial. En su Ultima version, presentada en
20193, la guia de la European Society of Cardiolo-
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gy (ESC) marca diferencias importantes respecto a
la version de 2016*. La contundente evidencia so-
bre el impacto de reducir las cifras de cLDL sobre
en la reduccion de eventos ateroescleréticos justi-
fica la intensificacidon de los objetivos de control
recomendados respecto a la edicion previa de las
guias de 2016. La informacion extraida de los me-
taanalisis confirma que por cada mmol/l de reduc-
cion de cLDL se reduce un 23% el riesgo relativo
de eventos cardiovasculares'’. En consecuencia,
en las guias se plantean unos objetivos de control
mas exigentes que en la version anterior, determi-
nados por la categoria de riesgo del paciente, am-
plidndose aun mas los criterios para considerar al
paciente como de riesgo muy elevado. Como dife-

Tabla 1. Recomendaciones de la guia ESC 2019 sobre los
objetivos de control de cLDL en funcion de los grupos de
riesgo’

| A

Pacientes de muy alto riesgo: Reduccion del

- Enfermedad ateroesclerotica cLDL al menos
establecida un 50%

- DM2 con LOD o con =3 FRCV  respecto a las

- DM1 > 20 afos de evolucion cifras basales y

- eGFR < 30 ml/min/1,73 m? cLDL < 55 mg/dl

- SCORE = 10%

- HF con enfermedad
ateroescleroética u otro/s FRCV

Pacientes de muy alto riesgo cLDL IIb B
con eventos recurrentes a <40 mg/dl

pesar de tratamiento 6ptimo

con estatinas

Pacientes de muy alto riesgo: Reduccion del | A
- Marcada elevacion de un FRCV ~ cLDL al menos
- HF sin otros FRCV un 50%
- DM sin LOD, > 10 afos u otro respecto a las
FRCV cifras basales y
- eGFR 30-59 ml/min/1,73 m? cLDL < 70 mg/di

- SCORE = 5% y < 10%

Pacientes de riesgo moderado: cLDL lla A
- Resto de pacientes con DM <100 mg/dl
- SCORE 2 1% y <5%

Pacientes de bajo riesgo: cLDL IIb A
- SCORE < 1% <116 mg/dl

rencia afiadida a la version de 2016, en las cate-
gorias de muy alto riesgo y alto riesgo, ademés de
intensificar el objetivo de cLDL (< 55 y < 70 mg/d|,
respectivamente), se anade la recomendacion de
reducir al menos un 50% las cifras de cLDL respec-
to a los niveles basales (Tabla 1).

Teniendo en cuenta la dificultad de conseguir unos
objetivos de control tan exigentes, en las guias se
recomienda un tratamiento farmacoldgico escalo-
nado, integrando las estatinas a la dosis maxima
tolerada como primer escalén e incorporando otras
terapias que disponen de evidencia de beneficio
pronéstico, seguridad y eficacia, como ezetimiba'®
y los iPCSK9%1°, para alcanzar los objetivos (Tabla 2).

Tabla 2. Recomendaciones sobre el tratamiento farmacolégico
de la dislipemia en las guias ESC 2019°

Recomendacion Clase m

Prescribir estatinas de alta potencia a la | A
dosis maxima tolerada hasta alcanzar el
objetivo de control segun el nivel de riesgo

Asociar ezetimiba si no se alcanza el objetivo | B
con la dosis maxima tolerada de estatina

En prevencion primaria en pacientes de muy b c
alto riesgo, sin HF, asociar iPCSK9 si no se

alcanza el objetivo con la dosis maxima

tolerada de estatina y ezetimiba

En prevencion secundaria en pacientes de | A
muy alto riesgo, asociar iPCSK9 si no se

alcanza el objetivo con la dosis maxima

tolerada de estatina y ezetimiba

En pacientes de muy alto riesgo con HF, | (o}
asociar iPCSK9 si no se alcanza el

objetivo con la dosis maxima tolerada de

estatina y ezetimiba

Considerar ezetimiba en caso de lla C
intolerancia a las estatinas a cualquier
dosis o pauta

Considerar la combinacién de ezetimiba IIb (¢}
con iPCSK9 en caso de intolerancia a las
estatinas a cualquier dosis o pauta

4. Integracion de los inhibidores
de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 en las
guias de practica clinica

En las actuales guias de control lipidico se resalta
que los beneficios de la reduccidén de cLDL, tal y
como se refleja en distintos metaanalisis, no van
Unicamente ligados al tratamiento con estatinas.
Tanto de forma aislada como en combinacion con
estatinas, los iPCSK9 producen descensos muy
potentes (en torno al 60%) de los niveles de cLDL'™.
La publicacién de los ensayos clinicos de morbi-
mortalidad con iPCSK9 otorga a estos farmacos un
lugar preferente en las actuales guias no solo por
la relevancia de los resultados, sino también por el
impacto que tiene en la practica clinica contar con
terapias potentes para mejorar el control lipidico en
diferentes escenarios clinicos, como el paciente de
muy alto riesgo en prevencioén secundaria o con
hipercolesterolemia familiar (HF) que no alcanza
los objetivos de control con tratamiento optimizado
con estatinas y ezetimiba (recomendacién que
pasa de ser llb en las guias de 2016 a IA y IC,
respectivamente, en las de 2019). Otro escenario
especialmente sensible en la practica clinica es el
del paciente con SCA, en el que en las guias se
recomienda ser especialmente proactivo a la hora
de buscar los objetivos de control, introduciendo
también como recomendacion clase IB la necesi-
dad de asociar iPCSK9 a aquellos pacientes que
no hayan alcanzado el objetivo tras 4-6 semanas
de tratamiento optimizado con estatinas y ezetimi-
ba. En este escenario, en donde el tiempo es oro
a la hora de cumplir los objetivos, en las guias se
recalca que, si el paciente con SCA no esta en
objetivo de control de cLDL habiendo sido previa-
mente tratado con las dosis méaximas toleradas de
estatinas y ezetimiba, la prescripcién de un iPCSK9
deberia realizarse lo antes posible, preferiblemente
durante el ingreso (recomendacion lla C). La intro-
duccion precoz de un iPCSK9 durante el ingreso
por SCA se analizé frente a placebo en el ensayo
EVOPACS (EVOlocumab for Early Reduction of
LDL-cholesterol Levels in Patients With Acute Co-
ronary Syndromes)®, en el que el tratamiento con
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evolocumab fue bien tolerado y permitié alcanzar
el objetivo de control de cLDL en mas del 95%
de los pacientes tratados a las ocho semanas de
tratamiento (frente a solo un tercio en la rama
de placebo).

Los pacientes con arteriopatia periférica son pa-
cientes de muy alto riesgo cardiovascular que, sin
embargo, tienen en general y por diferentes moti-
vos, un peor control de sus factores de riesgo?'. En
un subandlisis preespecificado del ODYSSEY
OUTCOMES se analizaron los eventos relaciona-
dos con la arteriopatia periférica (isquemia arterial
aguda, revascularizacién periférica 0 amputacion
por isquemia), observandose que el riesgo de estos
eventos se reducia significativamente con alirocu-
mab, particularmente en los pacientes con niveles
elevados de Lp(a)?2. En otro subandlisis preespeci-
ficado del estudio FOURIER, el beneficio de evolo-
cumab en la reduccién del objetivo primario fue
mayor en los pacientes con arteriopatia periférica,
y evolocumab redujo un 42% el riesgo de eventos
vasculares agudos en pacientes con o sin arte-
riopatia periférica previamente conocida®. En las
actuales guias se enfatiza en la necesidad de iden-
tificar mejor a los pacientes con arteriopatia perifé-
rica en la préctica clinica y alcanzar los objetivos
de prevencion secundaria para mejorar su pronos-
tico. Se establece como recomendacion IA el ana-
dir al tratamiento hipolipemiante ezetimiba o un
iPCSK9 en aquellos casos que no alcancen el ob-
jetivo de control lipidico con las dosis maximas
toleradas de estatinas.

La intolerancia a las estatinas es relativamente fre-
cuente en la practica clinica y plantea una barrera a
la adherencia y la consecucion de los objetivos de
control lipidico. Aunque solo un 2% de los pacientes
que participan en ensayos clinicos presentan intole-
rancia a las estatinas, en la practica real el porcen-
taje se sitla entre el 5 y 20%%. En las guias se
recalca que los efectos adversos graves, como mio-
patia o rabdomidlisis, son raros y que en general es
posible buscar una pauta alternativa a través del
cambio de estatina o la reducciéon de dosis, por lo
que se deberia evitar suspender las estatinas en la
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mayoria de los casos. De esta forma se podria se-
leccionar mejor a los candidatos a terapias mas
costosas, como los iPCSK9, que por lo demas pue-
den ser una herramienta Util en aquellos pacientes
que tengan una intolerancia demostrada a las esta-
tinas (recomendacion Ilb C en las guias de 2019).

Transmitir un mensaje de control exigente de las
cifras de cLDL en pacientes de muy alto riesgo
debe ir acompafiado de un mensaje de seguridad.
Tanto en el estudio FOURIER® como en el ODYS-
SEY OUTCOMES'™ se corrobora la seguridad de
reducir las cifras de cLDL a niveles muy bajos, en
los que aun se puede obtener un beneficio clinico.
Aunque el seguimiento medio en estos ensayos es
relativamente corto (2-2,8 afios), en el estudio IM-
PROVE IT'®, con un seguimiento medio de siete
afios, se corrobora que mantener de forma prolon-
gada niveles bajos de cLDL no plantea problemas
de seguridad. No obstante, es necesario confirmar
esa seguridad a través de estudios prospectivos
con seguimiento a mas largo plazo.

5. Recomendaciones de las

sociedades cientificas sobre el uso
de los inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina’/kexina tipo 9

Las sociedades cientificas tienen un papel relevan-
te a la hora de facilitar la traslacion a la practica de
las guias clinicas, adaptando el mensaje a un es-
cenario de practica clinica real, que puede variar
en funcién de cada sistema sanitario y de la pobla-
cion a tratar. El interés despertado por los iPCSK9

ha provocado la necesidad de dilucidar los escena-
rios clinicos en los que se deberia ofrecer el acceso
a estas terapias, por otro lado costosas. Diferentes
sociedades cientificas, tanto a nivel internacional
como nacional, han publicado recomendaciones y
documentos de consenso.

5.1. Recomendaciones de la European
Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society Task Force

Tras la publicacion de los resultados del estudio
FOURIER, el grupo de trabajo ESC/EAS actualizd
su documento de recomendaciones sobre el uso
de los iPCSK9%. En el documento se establecen
recomendaciones basadas en el riesgo estimado y
en las cifras de cLDL alcanzadas bajo tratamiento
optimizado (dosis maximas toleradas de estatinas
de alta potencia, con o sin ezetimiba segun criterio
local) (Tabla 3).

La guia britanica National Institute for Health and
Care Excellence es mucho mas restrictiva en sus
indicaciones para el uso de los iPCSK9, establecien-
do la indicacion para niveles de cLDL > 135 mg/dl
en pacientes de muy alto riesgo en prevencion
secundaria (enfermedad polivascular o eventos re-
currentes) o > 155 mg/dl en el resto de categorias
de prevenciéon secundaria (SCA, angina inestable,
revascularizacion coronaria o periférica, cardiopatia
isquémica cronica, ictus isquémico, arteriopatia pe-
riférica), en ambos casos anadido al tratamiento
optimizado con estatinas y ezetimiba®.

Tabla 3. Recomendaciones de la ESC/EAS Task Force para introducir iPCSK9*

Pacientes con ECV ateroesclerética establecida

Si cLDL > 140 mg/dl (con tratamiento optimizado)

Pacientes con ECV ateroesclerotica establecida y criterios adicionales de riesgo* Si cLDL > 100 mg/dl (con tratamiento optimizado)

HF sin ECV ateroesclerética conocida

Si cLDL > 180 mg/dl (con tratamiento optimizado)

HF sin ECV ateroesclerética conocida y criterios adicionales de riesgot Si cLDL > 140 mg/dl (con tratamiento optimizado

*HF, DM con LOD o FR adicional mal controlado, enfermedad ateroesclerotica grave o extensa, eventos recurrentes.
DM con LOD o FR adicional mal controlado, Lp(a) > 50 mg/dl, FRCV mal controlados (tabaco, hipertension arterial), > 40 afos sin
tratamiento, antecedentes de primer grado de ECV ateroesclerdtica prematura (> 55 afios en varones, < 60 afios en mujeres), marcadores

de imagen de alto riesgo.

5.2. Recomendaciones de sociedades
cientificas a nivel nacional

La Sociedad Espafiola de Arterioesclerosis (SEA)
actualiz6 en 2019 su documento de indicaciones
clinicas de los iPCSK9 respecto a la version de
201626, Con el objetivo de tratar a los pacientes
que, segun la evidencia acumulada, tienen mayor
potencial de obtener un beneficio, fundamentalmen-
te pacientes de muy elevado riesgo cardiovascular
y que mantienen cifras elevadas de cLDL a pesar
de tratamiento optimizado, el grupo de expertos de
la SEA establece con una indicacion fuerte la pres-
cripcion de iPCSK9 para aquellos grupos de pa-
cientes con un nimero de pacientes a tratar a
cinco afos < 25 segun los ensayos de morbimor-
talidad. Las recomendaciones de la SEA se resu-
men en la tabla 4.

Tabla 4. Recomendaciones de la SEA para la prescripcion de
iPCSK9%

Situaciones | Condicionantes J cLDL Recomen- | Nivel de
clinicas adicionales (mg/dl) | dacion evidencia
HF

> 100 Fuerte Baja

homocigota
HF -<4FR > 160 Fuerte Baja
heterocigota  asociados*
-4oméas FR >130 Fuerte Moderada
- DM >100 Fuerte Moderada
- EAP >70 Fuerte Moderada
Prevencién - Estable >130 Fuerte Fuerte
secundaria - SCA (<1 afio) > 100 Fuerte Moderada
- Lp(a) > 50 mg/dl >100 Fuerte Moderada
-DM+FR (10
mas) >100 Débil Baja
- Enfermedad
coronaria
recurrente o
multivaso no >70 Fuerte Moderada
revascularizable
- EAP sintomatica >70 Fuerte Moderada
o enfermedad
polivascular
- IRC estadio = llI >70 Débil Baja
+1FR
Prevencion  IRC estadio = llib >130 Débil Baja

primaria con  (no hemodialisis)
riesgo muy  +Diabetes mellitus
alto

*Varones > 30 afios, mujeres > 45 afos o menopausia precoz.
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Tabla 5. Criterios de riesgo extremo en pacientes con
cardiopatia isquémica cronica. Documento de consenso
de la SEC*"

Criterios - DM
de riesgo - Enfermedad renal cronica (3b A2-A3
cardiovascular 04)
extremo en - Enfermedad vascular ateroescleroti-
pacientes con ca a otro nivel
cardiopatia - = 2 infartos agudos de miocardio
isquémica previos
- Infarto de miocardio en los 2 afios
previos

- Enfermedad coronaria multivaso (= 2)

- Cirugia de revascularizacion
coronaria previa

- SCA en paciente joven (varon < 55
afnos, mujer < 65 anos)

- Progresion de ECV (clinica o por
imagen) a pesar de estar en objetivos

- Lp(a) > 180 mg/d|

Riesgo Si no cumple ninguna de las
cardiovascular caracteristicas anteriores
no extremo

(muy elevado)

La Sociedad Espafola de Cardiologia (SEC) ha
publicado recientemente un documento de consen-
so en el que se establecen unas recomendaciones
para mejorar el control lipidico en pacientes con
cardiopatia isquémica?. Las recomendaciones se
establecen a través tres algoritmos de abordaje
facilmente aplicables, que abarcan la mayoria de
las situaciones clinicas que pueden presentar los
pacientes con cardiopatia isquémica: escenario agu-
do (SCA y primer afo postinfarto o revasculariza-
cion), escenario cronico de pacientes con un riesgo
cardiovascular extremo y escenario cronico de pa-
cientes con un riesgo cardiovascular no extremo o
muy elevado (Tabla 5). En el documento se reva-
loriza la importancia no solo de lograr los objetivos
de control, sino también de conseguirlos lo antes
posible. Los algoritmos establecen unas recomen-
daciones de tratamiento en funcion de la intensidad
de reduccion del cLDL requerida en cada caso, el
tratamiento previo con estatinas y los niveles de
partida de cLDL. En el escenario cronico con riesgo
cardiovascular no extremo, el objetivo de cLDL

®



SAFETY

seria < 70 mg/dl, y en los escenarios agudo y
cronico con riesgo cardiovascular extremo se inten-
sificaria a < 55 mg/dl. En cada caso, las cifras
basales de cLDL y el tratamiento previo determinan
la reduccion porcentual de cLDL requerida y el
tratamiento necesario para lograrlo. Los iPCSK9 se
recomiendan en aquellos escenarios que requieran
una reduccién extrema (76-85%) que no se alcan-
ce con tratamiento optimizado con estatinas y eze-
timiba. En este sentido, en cardiopatia isquémica
la indicacién de introducir iPCSK9 no dependeria
de los niveles de cLDL alcanzados tras optimizar el
tratamiento con estatinas y ezetimiba, sino sobre
todo de la intensidad de reduccién requerida. Por
poner un ejemplo, en un paciente con SCA que
tras optimizar el tratamiento con la dosis maxima
tolerada de estatinas y ezetimiba alcance un cLDL
de 80, el algoritmo recomienda asociar un iPCSKO.
En apoyo a este algoritmo se ha desarrollado una
aplicacion, disponible en la pagina web de la SEC
(https://control-lipidico.app/) (Tabla 5).

Ademas de este documento centrado en el pa-
ciente con cardiopatia isquémica, la SEC ha ac-
tualizado su documento de consenso sobre las
indicaciones de los iPCSK9 en la practica clinica®.
En este consenso se resalta la relevancia de iden-
tificar los perfiles de pacientes que se pueden be-
neficiar de la intensa reduccion de cLDL alcanzable
con estas terapias, ofreciendo estrategias para fa-
cilitar un uso juicioso de las mismas. En el docu-
mento se recoge la evidencia de los subanalisis de
los estudios FOURIER y ODYSSEY, que comparan
la reduccion absoluta y relativa de riesgo en funcién
del perfil del paciente, permitiendo dilucidar unos
predictores clinicos de muy alto riesgo isquémico
en la enfermedad coronaria. El grupo de expertos
recomienda tener en cuenta la presencia de mas
de un criterio de riesgo elevado a la hora de selec-
cionar a los pacientes que pueden beneficiarse de
los iPCSK9, sin establecer un punto de corte de
cLDL. Aunque la prescripcion esté sujeta a las in-
dicaciones recogidas en los informes de posiciona-
miento terapéutico (IPT), existen argumentos con
base cientifica para individualizar la indicaciéon se-
gun criterios clinicos (Tabla 6).

Tabla 6. Documento de consenso de la SEC sobre las
indicaciones de los iPCSK9 en la prdctica clinica®

Predictores clinicos y anatémicos de muy alto
riesgo isquémico en enfermedad coronaria. Los

pacientes con dos o mas criterios son los que
obtendrian mayor beneficio pronéstico de una
reduccion intensiva de cLDL.

Riesgo clinico:

- Edad avanzada

- Diabetes*

- IRC*

- HF*

- SCA (sobre todo en paciente joven)

- Vasculopatia periférica*

- Infarto de miocardio previo (sobre todo reciente o
recurrente)*

- Antecedente de cirugia de revascularizacion
coronaria*

- Historia de insuficiencia cardiaca

- Episodios isquémicos recurrentes

Riesgo anatémico:

- Enfermedad coronaria extensa (multivaso)*

- Enfermedad coronaria no revascularizable

- Ateroesclerosis que afecta a varios territorios
vasculares™

- Carga ateroesclerética muy importante (técnicas
de imagen)*

*Condiciones con evidencia de mayor beneficio clinico en
subestudios de iPCSKO9.

6. Barreras para optimizar el control
lipidico en la practica clinica

A pesar de disponer de recomendaciones detalla-
das basadas en evidencias sélidas, la consecucion
de objetivos terapéuticos en la practica real tiene
un amplio margen de mejora. En el registro EU-
ROASPIRE V, solo un tercio de los pacientes coro-
narios estaban en objetivos de control de cLDL®.
El registro REPAR, realizado en centro espafioles,
obtuvo también datos de un control lipidico muy
deficiente en pacientes de muy alto riesgo (solo un
26% en objetivo de cLDL< 70 mg/dl)®°. La infrauti-
lizacion de tratamientos optimizados, la inercia te-
rapéutica y la falta de adherencia explican en parte
esta situacién, claramente mejorable en la practica
clinica. Como ya se ha mencionado previamente,
la intolerancia a las estatinas es una situacion mu-

cho mas frecuente en la practica real que en las
condiciones de los ensayos clinicos. Su manejo
requiere una actitud muy proactiva por parte del
clinico, tal y como se propone en las guias, para
modificar la pauta cambiando de tipo de estatina o
de dosis, intentando evitar la suspension de las
mismas. Manejar adecuadamente la intolerancia a
las estatinas supone un reto asistencial en el que
muchas veces nos vamos a enfrentar a la resisten-
cia de algunos pacientes.

Estimar la proporcién de pacientes que serian candi-
datos Optimos para recibir tratamiento con iPCSK9
es dificil, sobre todo si se tiene presente la reali-
dad asistencial de que la mayoria de los pacien-
tes de muy alto riesgo no tienen un tratamiento
optimizado. Por otro lado, esta proporcion puede
variar en funcién de las recomendaciones de las
diferentes sociedades cientificas y los marcos de
financiacién establecidos. A través de datos prove-
nientes del Sistema de Informacién para la Inves-
tigaciéon en Atencion Primaria, Zamora, et al.
estimaron que, en la poblacion espafiola de 18
anos o mas, el nUmero de posibles candidatos a
recibir iPCSK9 en un escenario de tratamiento hi-
polipemiante 6ptimo oscilaria entre el 0,1 y 1,7%
segun los diferentes criterios de seleccion de dife-
rentes sociedades cientificas. Los pacientes con
HF constituirian el subgrupo con mayor porcentaje
de candidatos, y el de pacientes en prevencion
secundaria, el de mayor nUmero absoluto. Los au-
tores estiman que, si se optimizara el control de los
pacientes hasta alcanzar al menos un 50% de re-
duccion de cLDL respecto a las cifras basales, se
reduciria mucho la proporcién de candidatos a
iPCSK93'. Asi pues, mejorar el control lipidico en la
practica habitual es una necesidad a la hora de
realizar una adecuada seleccion de pacientes can-
didatos a estas terapias.

7. Marco de financiacion de los
inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina’/kexina tipo 9

A pesar de la sélida evidencia sobre el beneficio
prondstico, la seguridad y la eficacia de los iPCSK9,
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su elevado coste obliga a establecer unas directri-
ces consensuadas que permitan establecer las
condiciones de financiacion que den acceso a es-
tas terapias a los pacientes que mas se beneficien,
respetando la equidad y la sostenibilidad en el
marco de nuestro sistema nacional de salud.

Através del IPT, las autoridades sanitarias estable-
cen la utilidad clinica de un determinado medica-
mento en funcion de las evidencias generadas y
dentro del arsenal terapéutico disponible para esa
patologia. El informe debe contener informacion
sobre la indicacidon terapéutica, eficacia y seguri-
dad. En el informe inicial participan evaluadores y
expertos de la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS). Las comunidades
auténomas realizan aportaciones y consensuan un
informe final, el cual es remitido a las sociedades
cientificas, asociaciones de pacientes y a la com-
pania titular del medicamento para que realicen sus
apreciaciones. La decision sobre el precio y las
condiciones de financiacion se afiaden en las con-
sideraciones finales del informe. El hecho de que
los IPT no sean vinculantes da pie a que se puedan
aplicar sucesivas evaluaciones a escala regional u
hospitalaria, que a veces pueden aplicar criterios
mas restrictivos.

Actualmente los iPCSK9 alirocumab y evolocumab
estan aprobados en Espafia como medicamentos
de dispensacion hospitalaria, con unas indicacio-
nes basadas en los primeros estudios realizados
en los que el impacto clinico de estos farmacos aun
no habia sido demostrado, y que se recogen en los
IPT publicados por el Ministerio de Sanidad y la
AEMPS en abril de 2016°%23% y revisados en 20203435,
En dichos informes se repasa el desarrollo clinico
de alirocumab y evolocumab, respectivamente, en
los tres escenarios clinicos en los que se va a
establecer su indicacion: HF, pacientes sin HF pero
con SCA previo y pacientes con intolerancia a las
estatinas. Tal y como recoge el IPT, el nivel de cLDL
a partir del cual se obtiene un beneficio relevante
en eventos cardiovasculares en cada situacion cli-
nica es objeto de discusion. Aunque en la revision
de 2020 se recogen las nuevas indicaciones de las
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guias europeas sobre objetivos de control de cLDL
y sobre recomendaciones de uso de los iPCSK9,
en el IPT se critica que establecer un objetivo de
cLDL de 55 mg/dl en pacientes de muy alto riesgo,
no ya como diana de tratamiento, sino como dintel
para iniciar tratamiento con iPCSK9, no se alinea
con los criterios de inclusion de los ensayos ODYS-
SEY OUTCOMES y FOURIER, cuyo umbral para
iniciar el tratamiento se fij6 en 70 mg/dl. Se discu-
te también que los resultados del metaanalisis
CTT? de pacientes tratados con estatinas se extra-
polen a pacientes tratados con iPCSK9. Segun
estos argumentos, que pueden ser sin duda discu-
tibles, las indicaciones de tratamiento financiado
con alirocumab o evolocumab no se modifican
sensiblemente respecto al IPT publicado en 2016.
Estas indicaciones son las siguientes:

+ Pacientes con HF heterocigota no controlados
(definido como cLDL superior a 100 mg/dl) con la
dosis maxima tolerada de estatinas.

+ Pacientes con ECV establecida (cardiopatia is-
quémica, enfermedad cerebrovascular isquémica
y EAP) no controlados (definido como cLDL > 100
mg/dl) con la dosis méaxima tolerada de estatinas.

+ Cualquiera de los pacientes de los grupos ante-
riores que sean intolerantes a las estatinas o en
los que las estatinas estén contraindicadas y cuyo
cLDL sea superior a 100 mg/dl.

Con el fin de delimitar la intolerancia a las estatinas
se definen los criterios en base asegun®:

* Incapacidad para tolerar al menos dos estatinas
diferentes, una de ellas a la dosis mas baja reco-
mendada de inicio y la otra a cualquier dosis.

« Asociada con efectos adversos intolerables rela-
cionados con la estatina o anormalidades de la-
boratorio significativas.

* Resoluciéon de sintomas o de las anormalidades

de laboratorio, o mejora significativa, tras la reduc-
cion de la dosis o discontinuacion de la estatina.

« Sintomas o anormalidades de laboratorio no atri-
buibles a otras causas, tales como interacciones
farmacoldgicas u otras situaciones que aumenten
el riesgo de intolerancia a las estatinas.

Cabe resefiar que, aunque los IPT establezcan un
marco de financiacién para los iPCSK9, los criterios
no se establecen en base a ningun estudio de
coste-efectividad, a pesar de que el coste de estas
terapias sea el principal factor limitante a la hora
de delimitar los criterios de prescripcion. Aunque
los estudios de coste-efectividad dependen de las
caracteristicas de la poblacion en la que se realizan
y de la evolucién del precio establecido para el
producto, el tratamiento es mas coste-efectivo en
pacientes seleccionados de muy alto riesgo. En
cualquier caso, la reduccion del precio de los
iPCSK9 contribuira a la mejora en el acceso a
estas terapias.

8. Prescripcion de los inhibidores
de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 en nuestra
practica real

El proceso para acceder a la prescripcion financia-
da de los iPCSK9 se organiza a nivel local de forma
algo heterogénea, y en general a través de comisio-
nes clinicas hospitalarias que se encargan de revisar
los criterios de seleccion. Este esquema puede tener
ciertas variaciones en los diferentes hospitales, y la
comision puede consensuar criterios adicionales de
acceso a la prescripcion, como por ejemplo el uso
de ezetimiba (no requerido en todos los casos) para
considerar que el tratamiento ha sido adecuadamen-
te optimizado. Existe escasa informacién sobre el
uso real de los iPCSK9 en nuestro entorno sanitario.
En el proyecto SEC IKIGAI, presentado en el con-
greso de la SEC 2020 y pendiente de publicacion,
se evalud el proceso de tramitacion requerida para
el acceso a la prescripcion de los iPCSK9 en 88
hospitales espanoles®. Entre los candidatos, el 82%
tenia enfermedad polivascular, el 80% enfermedad
coronaria reciente y el 74% eran diabéticos. Aunque
los cardidlogos no encontraron dificultades en la
seleccion de pacientes candidatos a iPCSK9, se

enfrentaron a diferentes barreras para la prescrip-
cion debido a demoras, y en un porcentaje variable
de casos por la denegacion de la prescripcion. El
proceso de seleccion y los criterios de valoracion
fueron muy heterogéneos entre los centros, pu-
diendo realizarse a través de comisiones mixtas u
hospitalarias (en torno al 50%), o0 en un 20% sin
requerir un proceso de autorizacioén previa. En la
mayoria de los casos se exige una demostracion de
la intolerancia a las estatinas y en el 41% de la
adherencia a las estatinas, que se puede confirmar
a través de los modulos de prescripcion electronica.

9. Aspectos por dilucidar

Aunque el desarrollo clinico de los iPCSK9 ha ge-
nerado una evidencia que ha consolidado su papel
en la prevencion secundaria cardiovascular, quedan
algunos aspectos por dilucidar. Es importante con-
firmar la seguridad a largo plazo de estas terapias,
asi como la de mantener niveles extremadamente
bajos de cLDL. También debe dilucidarse el benefi-
cio clinico en la reduccion de Lp(a), aspecto que
diferencia a este grupo de farmacos de otras tera-
pias hipolipemiantes. Otra tarea pendiente es la de
aclarar el papel de los iPCSK9 en algunos escena-
rios clinicos que implican mayor riesgo cardiovas-
cular, como la insuficiencia renal avanzada, los
pacientes con infeccion por VIH, pacientes someti-
dos a terapias oncolégicas con impacto sobre el
riesgo cardiovascular o pacientes trasplantados.
Definir el papel de los iPCSK9 en pacientes sin
enfermedad ateroesclerética establecida, pero que
también pueden beneficiarse de una reduccion du-
radera de las cifras de cLDL, también abre una
ventana de oportunidad en términos de prevencion
cardiovascular. Aclarar el momento 6ptimo para ini-
ciar estas terapias después de un SCA, un ictus
isquémico o un evento arterial periférico agudo tam-
bién ayudaria a consolidar la idea de que el tiempo
que se tarda en alcanzar los objetivos de control
también tiene un papel en la reduccion de eventos.
Analizar la accesibilidad y el perfil de pacientes que
reciben estas terapias en la practica real es también
esencial para confirmar si los mecanismos estable-
cidos para la seleccion de pacientes son adecuados.
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En este sentido, es necesario mejorar la coordina-
cion entre niveles asistenciales y especialidades con
implicacion en la enfermedad ateroesclerética para
mejorar la consecucion de objetivos de prevencién
(no solo el control lipidico) y la deteccion de pacien-
tes con perfil de riesgo mas adverso. Por otro lado,
ante la llegada inminente de nuevas terapias hipoli-
pemiantes, los iPCSK9 tienen la oportunidad de
consolidar las fortalezas de su desarrollo clinico y
reforzar su papel en la practica clinica real.

Desgraciadamente, en la era de la enfermedad cau-
sada por el SARS-CoV-2 (COVID-19) se ha asistido
a una grave crisis sanitaria que ha tenido una gran
repercusion sobre nuestra vida profesional y perso-
nal. Ademas de la alta carga de morbimortalidad
asociada a la infeccion por la COVID-19, hemos
visto como la situacion sanitaria repercutia muy ne-
gativamente sobre los pacientes con ECV, tanto en
el escenario agudo, por saturacion del sistema y
retrasos diagnésticos, como en el crénico, por difi-
cultad de acceso a las consultas habituales. Los
periodos de confinamiento han contribuido al dete-
rioro de los estilos de vida de forma muy sensible.
Nuestro deber es recuperar ese tiempo perdido,
focalizandonos de nuevo en mejorar los objetivos
de prevencién cardiovascular y salvaguardando el
espacio, el tiempo y los recursos para atender al
paciente cardiovascular en tie pos de pandemia.
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1. Presentacion

Se presenta el caso de una mujer de 29 afios que
acude a urgencias por dolor toracico en mayo
de 2018.

Como antecedentes familiares a resaltar, destaca
la presencia de hipercolesterolemia familiar (HF).
Su abuelo y abuela maternos habian padecido de
cardiopatia isquémica a edad precoz.

En 2010, su madre sufrié un infarto agudo de mio-
cardio a los 52 afnos, tras el que fue remitida a
rehabilitacion cardiaca, siendo diagnosticada me-
diante estudio genético de HF ese mismo ano, con
deteccion de la mutacion M079 del gen del receptor
LDL. Se realiz6 screening familiar a su descenden-
cia, confirmandose que dos de sus tres hijos son
portadores, entre ellos su hija, la paciente que pro-
tagoniza nuestro caso clinico, que tenia entonces
20 anos y cifras conocidas de colesterol asociado
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) por encima
de 200 mg/dl, ademés de un tabaquismo activo de
15-20 cigarros al dia desde los 16 afios. En ese
momento se realizd una intervencion sobre el esti-
lo de vida en los hijos portadores, y se les reco-
mendo6 el inicio de tratamiento con estatinas y la
correccion de su estilo de vida. Se comunicé a su
médico de familia la importancia de realizar un se-
guimiento del control lipidico. No obstante, en las
consultas de seguimiento de su madre, esta confir-
moé que el cumplimiento terapéutico por parte de
sus hijos era erratico y que seguian fumando.

En 2016 la madre de la paciente inicié tratamiento
con inhibidores de la proproteina convertasa subti-
lisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) (75 mg de alirocumab
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cada dos semanas) al reunir objetivos del informe
de posicionamiento terapéutico (HF, infarto previo
y cLDL > 100 mg/dl con tratamiento optimizado con
estatinas y ezetimiba). En febrero de 2018 ingresé
por ictus isquémico en territorio de la arteria cere-
bral media derecha, del que se recuperé sin secue-
las. Su LDL era de 88 mg/dl con atorvastatina/
ezetimiba 80/10 mg y alirocumab 75 mg cada dos
semanas. Se solicitdé aumentar la dosis a 150 mg
cada dos semanas.

2. Mayo de 2018

La paciente, de 29 afios, acudi6é a urgencias por
referir cuadro larvado de dos dias de evolucion
consistente en episodios de dolor toracico de mi-
nutos de duracién sin relacion con los esfuerzos,
de tipo opresivo y autolimitados, cuya intensidad se
incrementaba con los movimientos respiratorios y
el decubito, mejorando en sedestacion, y asociados
a tiritonas y escalofrios, tos y expectoracion.

En la exploracion fisica destaco: fiebre de 37,8°, ten-
sion arterial de 110/65 mmHg, frecuencia cardiaca de
80 Ipm, saturacién de oxigeno del 99% y auscultacion
cardiopulmonar sin hallazgos resefables.

Se realiz6 ECG (Fig. 1), en el que se objetivo ritmo
sinusal a 80 Ipm, con ondas T negativas en precor-
diales y aVL, y pobre crecimiento de R en la
cara anterior.

Figura 1. ECG en el momento del ingreso.
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Durante su estancia en urgencias el dolor recurrio,
sin cambios dinamicos en el ECG y mejorando con
antiinflamatorios. En la analitica se objetivd una
discreta elevacion de biomarcadores (Tnl de 3,29
a 6,64 ng/l) y elevacion de reactantes de fase agu-
da (PCR de 54 mg/l, leucocitosis). En cuanto al
perfil lipidico, destacé un LDL de 217 mg/dl. La
paciente fue ingresada en la Unidad de Cuidados
Cardiolégicos Agudos.

Se realiz6 ecocardiograma transtoracico, que
mostrdé una disfuncion sistolica ligera con FEVI
estimada en el 41% (Simpson), y alteraciones seg-
mentarias con hipocinesia marcada apical y de seg-
mentos medios de la cara anterior y el septo anterior.

Ante la presentacion atipica del cuadro y la edad
joven de la paciente, inicialmente se estableci6 la
sospecha de miopericarditis, aunque se solicité una
TC coronaria para descartar la presencia de lesio-
nes. La TC mostr6 una lesién oclusiva/suboclusiva
del segmento medio de la arteria descendente
anterior (DA), con afectacion del ostium de la se-
gunda diagonal, siendo todo el vaso de aspecto
ateromatoso (Fig. 2).

Figura 2. TC coronaria: reconstruccion 3D y multiplanar curva
de la arteria DA ocluida en el segmento medio, siendo un vaso
ateromatoso.

Tras este hallazgo se realizd coronariografia, en la
que se corrobor6 la oclusion trombética aguda de
la arteria DA en la unién del tercio proximal-medio
con flujo distal TIMI 0 (Fig. 3), junto con una lesion
ligera en CD proximal. Se realiz6 tromboaspiracion
y se implant6 un stent farmacoactivo de 2,5 x 38 mm
en la arteria DA media (Fig. 4), con buen resultado
final (flujo TIMI Ill en DA distal y rama diagonal).

Figura 3. Coronariografia: oclusion de la arteria DA media después
de la primera diagonal.

Figura 4. Coronariografia: implante de stent en la arteria DA media.

Tras la revascularizacion, se inicié tratamiento es-
tandar del sindrome coronario agudo con doble
antiagregacion plaquetaria (4cido acetilsalicilico y
prasugrel) y tratamiento de disfuncién ventricular
(B-bloqueantes, IECA). La paciente presento algun
episodio de dolor de las caracteristicas iniciales,
que se controld con tratamiento antiinflamatorio.
Tras comprobar la ausencia de complicaciones
post-cateterismo, se decidi6 darle el alta hospitala-
ria tras siete dias de ingreso, con diagnéstico final
de infarto agudo de miocardio evolucionado, com-
plicado con pericarditis postinfarto.

Previamente al alta, se solicité una resonancia car-
diaca, que aportd los siguientes resultados: FEVI
del 52%, hipocinesia del septo apical, cara anterior
apical y apex con defecto de perfusion subendocar-
dico en el septo medio y apical (Fig. 5), sin realces
patolégicos en la secuencia de realce tardio.

Figura 5. Secuencias de perfusion de resonancia cardiaca con de-
fecto de perfusion subendocardico septal (A) y apical (B).
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En el seguimiento, la paciente realiz6 programa
de rehabilitacién cardiaca de forma satisfactoria,
aunque requiri6 ajustes del tratamiento con
B-bloqueantes e IECA por presincopes en el con-
texto de hipotension arterial. En cuanto al perfil
lipidico, el cLDL se habia reducido a cifras de 120
mg/dl tras cuatro semanas con la doble terapia
con 80 mg de atorvastatina y ezetimiba, muy lejos
del objetivo de control, por lo que se solicité a la
comision clinica de lipidos del hospital iniciar tra-
tamiento con iPCSK9: alirocumab 75 mg subcuta-
neo cada dos semanas. En el control analitico a
las seis semanas de iniciar alirocumab se objetivo
un cLDL de 61 mg/dl.

A pesar del infarto reciente y el abordaje no farma-
colégico de su tabaquismo durante el programa de
rehabilitacion cardiaca, la paciente confirmé que
seguia fumando 4-5 cigarrillos al dia. Se intensificé
la intervencion sobre el tabaquismo y se prescri-
bié vareniclina.

En la revision al afo del infarto, la paciente esta-
ba estable, tomaba la medicacién correctamente,
cuidaba la dieta y hacia ejercicio, aunque con al-
gun desliz puntual con el tabaco. En el ecocardio-
grama de control la FEVI era del 53%. Se realizé
una ergometria clinica y eléctricamente negativa,
con buena capacidad funcional (12 METs) vy
sin arritmias.

3. Revision en diciembre de 2020

La paciente acudié a la revisién tras un ingreso
reciente en un hospital comarcal por presentar
dolor toracico prolongado con minima elevacion
de marcadores cardiacos. El episodio se produjo
durante una competicion canina (carrera con pe-
rros en un dia muy frio), pero la paciente habia
notado molestias recortadas en los dias previos.
Se realiz6 coronariografia, que mostré permeabi-
lidad del stent de la arteria DA, con pequefno
milking distal y leve ateromatosis coronaria difusa,
sin nuevas lesiones obstructivas. Se sospecho la
posibilidad de vasoespasmo coronario desenca-
denado por el frio.
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En la analitica realizada durante el ingreso, desta-
c6 una cifra de cLDL de 198 mg/dl. La paciente
reconocié que, en el contexto de la pandemia y
estando en situacion de ERTE, habia suspendido
la atorvastatina y ezetimiba por dificultades eco-
ndémicas, aunque aseguré no haber interrumpido
alirocumab, que le fue suministrado a domicilio.
Reconocié también que seguia fumando y que
padecia un gran estrés personal. Se le propuso
retomar un programa virtual de rehabilitaciéon car-
diaca, en el que se le insiste en la relevancia de
mejorar su estilo de vida, abandonar el tabaco y
mantener la adherencia a la medicacion. Se realizé
un perfil lipidico a las seis semanas de reintroducir
la pauta con 80 mg/dia de atorvastatina, 10 mg/dia
de ezetimiba y 150 mg de alirocumab cada dos
semanas, objetivando un cLDL de 46 mg/dI.

Como dato anadido a este caso, conviene resefar
que el hermano de la paciente, también portador
de la mutacion M079 del gen del receptor LDL,
ingreso6 en enero de 2019 a los 34 afos por infarto
anterior extenso y en situacioén de shock cardiogéni-
co. El paciente habia abandonado las estatinas que
le prescribieron tras confirmar el diagnoéstico de HF
y mantenia un intenso hébito tabaquico activo.

4. ;Qué nos enseha este caso?

La HF es causa de enfermedad ateroesclerotica
prematura precoz, sobre todo si se anaden otros
factores de riesgo como el tabaquismo. El scree-
ning familiar y la intervencién intensiva precoz so-
bre los portadores es fundamental para reducir la
carga de morbimortalidad asociada a esta enferme-
dad, maximizando el control lipidico y corrigiendo
el estilo de vida, para evitar o retrasar los eventos
prematuros. Se requiere un abordaje multidiscipli-
nar para una adecuada identificacién y seguimien-
to de estos pacientes, que pueden beneficiarse del
tratamiento con iPCSK9 iniciado precozmente.

A pesar de la edad joven de la paciente y de la
presentacién atipica del cuadro, su perfil de riesgo
y el antecedente de HF documentada debe hacer
pensar en un cuadro isquémico agudo.

A edades jovenes, y sobre todo en ausencia de
enfermedad ateroesclerética establecida, puede ser
dificil mantener la adherencia a un plan terapéutico
farmacoldgico, asi como establecer una correccion
duradera del estilo de vida. En este sentido, los
pacientes jovenes con HF plantean un reto asisten-
cial a la hora de abordar adecuadamente su riesgo
cardiovascular, y por ende mejorar su pronostico.

La pandemia por la COVID-19 ha tenido importan-
tes efectos colaterales sobre los pacientes croni-
cos, tanto por su repercusion social y econémica
como por el estrés al que se ha visto sometido
nuestro sistema sanitario.
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Praluent 75 mg solucién inyectable en pluma precargada. Cada pluma precargada de un solo uso contiene 75 mg de alirocumab en 1 ml de solucidn. Praluent 150 mg solucién inyectable en pluma precargada. Cada
pluma precargada de un solo uso contiene 150 mg de alirocumab en 1 ml de solucion. Alirocumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano producido en células de ovario de hdmster chino mediante tecnologia de
ADN recombinante. Para consultar Ia lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucion inyectable (inyectable). Solucién transparente, de incolora a amarillo pélido. pH:5,7 - 6,3.
Osmolaridad: Praluent 75 mg solucion inyectable. 293 - 439 mOsmykg. Praluent 150 mg solucién inyectable. 383 - 434 mOsm/kg. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Hipercolesterolemia
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con una estatina o una estatina con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes que no consiguen alcanzar sus objetivos de c-LDL con la dosis méxima tolerada de una estatina o, - en monoterapia 0 en combinacién
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reacciones adversas sobre los marcadores indirectos de Ia fertilidad en estudios en animales (ver seccion 5.3). No hay datos relativos a reacciones adversas sobre la fertilidad en humanos. 4.7 Efectos sobre la
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Las reacciones adversas més frecuentes que Ilevaron a la interrupcion del tratamiento en pacientes tratados con alirocumab fueron reacciones en el lugar de inyeccién. El perfil de seguridad en 0DYSSEY QUTCOMES
fue consistente con el perfil de seguridad global descrito en los ensayos controlados fase 3. No se observaron diferencias en el perfil de seguridad entre las dos dosis (75 mg y 150 mg) utilizadas en el programa de
fase 3. Tabla de reacciones adversas. Se notificaron las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con alirocumab en estudios controlados agrupados y/o uso poscomercializacion (ver tabla 1). Las frecuencias
de todas las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos se han calculado en base a su incidencia en los ensayos clinicos fase 3 agrupados. Las reacciones adversas se presentan de acuerdo con el Sistema
de Clasificacion de Organos. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo al siguiente criterio: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (de >1/100 a <1/10); poco frecuentes (de >1/1.000 a <1/100); raras (de >1/10.000
a<1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). La frecuencia de las reacciones adversas notificadas durante el uso poscomercializacion no puede
estimarse, ya que se derivan de efectos espontdneos. En consecuencia, la frecuencia de estas reacciones adversas se califica como “no conocida”.

Tabla 1: Reacciones adversas.

Sistema de Clasificacion de Organos Frecuentes Raras Frecuencia no conocida

Hipersensibilidad,

Trastornos del sistema inmunoldgico . : -
vasculitis por hipersensibilidad

Signos y sintomas del tracto

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos . -
P y respiratorio superior

Urticaria,

Angioedem:
eczema numular giogdema

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Prurito

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion Enfermedad de tipo gripal

Reacciones en el lugar de inyeccién™*

*incluyendo principalmente dolor orofaringeo, rinorrea, estornudos.
**incluyendo eritema/enrojecimiento, prurito, edema, dolor/sensibilidad.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Reacciones locales en la zona de inyeccion. Se notificaron reacciones locales en la zona de inyeccion, incluidos eritema/enrojecimiento, prurito, edema, y dolor/
sensibilidad, en el 6,1% de los pacientes tratados con alirocumab comparado con el 4,1% de los pacientes del grupo de control (que recibfan inyecciones de placebo). La mayorfa de estas fueron transitorias y de
intensidad leve. La tasa de interrupcién debida a reacciones locales en la zona de inyeccion fue comparable entre los dos grupos (del 0,2% en el grupo de alirocumab comparado con el 0,3% en el grupo de control).
En el estudio de resultados cardiovasculares (ODYSSEY OUTCOMES), las reacciones en el lugar de inyeccién también aparecieron con mayor frecuencia en pacientes tratados con alirocumab, que en pacientes tratados
con placebo (3,8% de alirocumab versus 2,1% de placebo). Reacciones alérgicas generales. Se notificaron reacciones alérgicas generales con més frecuencia en el grupo de alirocumab (8,1% de los pacientes) que
en el grupo de control (7,0% de los pacientes), debido principalmente, a una diferencia en la incidencia del prurito. Los casos de prurito observados fueron, por lo general, leves y transitorios. Ademds, en estudios
clinicos controlados se notificaron reacciones alérgicas raras y que en alguna ocasion fueron graves, como hipersensibilidad, eczema numular, urticaria y vasculitis por hipersensibilidad. (ver seccion 4.4). En el estudio
de resultados cardiovasculares (ODYSSEY OUTCOMES), las reacciones alérgicas generales fueron similares en pacientes tratados con alirocumab y en pacientes tratados con placebo (7,9% con alirocumab, 7,8% con
placebo). No se observaron diferencias en la incidencia de prurito. Poblaciones especiales. Personas de edad avanzada. Aunque no se observaron problemas de seguridad en pacientes de méds de 75 afios, los datos
sobre este grupo de edad son escasos. En estudios controlados fase 3 que incluian pacientes con hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta, 1.158 pacientes (34,7%) tratados con alirocumab tenfan 65 afios o
mas y 241 pacientes (7,2%) tratados con alirocumab tenian 75 afios o més. En el estudio de resultados cardiovasculares controlado, 2.505 pacientes (26,5%) tratados con alirocumab tenfan 65 0 més afios y 493
pacientes (5,2%) tratados con alirocumab tenfan 75 0 mas afios. No se observaron diferencias significativas en la seguridad y la eficacia con el aumento de la edad. Poblacicn pediatrica. La experiencia de alirocumab
en pacientes peditricos esté limitada a 18 pacientes de edades comprendidas entre los 8 y 17 afios con hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo). No se observaron nuevos hallazgos sobre seguridad en
comparacion con el perfil de seguridad conocido en adultos. Estudio de dosis de cada 4 semanas. EI perfil de seguridad en pacientes tratados con 300 mg, con una pauta posoldgica de una vez cada 4 semanas
(mensualmente), fue similar al descrito durante el programa de estudios clinicos que usaban una pauta posolégica de 2 semanas, excepto por una tasa mayor de reacciones locales en el lugar de inyeccion. En conjunto,
las reacciones locales en el lugar de inyeccidn se notificaron con una frecuencia del 16,6% en el grupo de tratamiento de 300 mg una vez cada 4 semanas y 7,9% en el grupo placebo. Los pacientes en el grupo de
tratamiento de alirocumab 300 mg cada 4 semanas recibieron, de forma alternativa, inyecciones de placebo para mantener el ciego en lo que se refiere a la frecuencia de administracion. Excluyendo las reacciones el
lugar de inveccion (RLIS) que ocurrieron después de estas inyecciones de placebo, la frecuencia de las RLIs fue de 11,8%. La tasa de discontinuacion debida a reacciones en el lugar de inveccion fue del 0,7% en el

grupo de tratamiento de 300 mg cada 4 semanas y del 0% en el grupo placebo. Valores de ¢-LDL < 25 mg/dl (< 0,65 mmol/l). En todos los estudios clinicos, no fue posible el ajuste de los tratamientos hipolipemiantes
de base por el disefio de los ensayos. El porcentaje de pacientes que alcanzaron valores de ¢-LDL <25 mg/dl (<0,65 mmol/I) dependid tanto del valor basal de c-LDL como de la dosis de alirocumab. En un grupo de
estudios controlados que utilizaron una dosis inicial de 75 mg cada 2 semanas (Q2W) y en la que la dosis aument6 a 150 mg cada dos semanas si el ¢-LDL del paciente no era <70 mg/dl 0 <100 mg/dl (1,81 mmol/I
02,59 mmol/l), el 29,3% de los pacientes con c-LDL basal <100 mg/dl y el 5,0% de los pacientes con c-LDL basal >100 mg/d! tratados con alirocumab, tuvieron dos valores consecutivos de c-LDL <25 mg/dl (<0,65
mmol/l). En el estudio ODYSSEY OUTCOMES, en el que la dosis inicial de alirocumab fue de 75 mg cada dos semanas y la dosis se aumentd a 150 mg cada dos semanas si el c-LDL del paciente no era <50 mg/dl
(1,29 mmol/l), el 54,8% de los pacientes con c-LDL basal <100 mg/dly el 24,2% de los pacientes con c-LDL basal =100 mg/d| tratados con alirocumab, tuvieron dos valores consecutivos de c-LDL <25 mg/dl (<0,65
mmol/l). Aunque no se identificaron consecuencias adversas de presentar niveles de c-LDL muy bajos en los ensayos con alirocumab, se desconocen los efectos a largo plazo de niveles muy bajos de c-LDL. En
estudios genéticos publicados, asi como en ensayos clinicos y observacionales de tratamientos hipolipemiantes, se ha asociado un aumento del riesgo de aparicién de diabetes con niveles méds bajos de c-LDL.
Inmunogenicidad/anticuerpos antifdrmaco (AAF). En el ensayo ODYSSEY OUTCOMES, se detectaron anticuerpos antifarmaco después de iniciar el tratamiento en el 5,5% de los pacientes tratados con alirocumab 75
mg y/o 150 mg cada 2 semanas, en comparacidn con el 1,6% de los pacientes tratados con placebo, la mayorfa de estos fueron respuestas transitorias. Se observaron respuestas persistentes de AAF en el 0,7% de los
pacientes tratados con alirocumab y en el 0,4% de los pacientes tratados con placebo. Se observaron respuestas de anticuerpos neutralizantes (AcN) en el 0,5% de los pacientes tratados con alirocumab y en <0,1%
de los pacientes tratados con placebo. Las respuestas de anticuerpos antifdrmaco, incluido AcN, fueron en valores bajos y no parecieron tener un impacto clinicamente significativo en la eficacia o seguridad de
alirocumab, excepto por una tasa mayor de reacciones en el lugar de la inyeccién en los pacientes que presentaron AAF durante el tratamiento, en comparacion con los pacientes que fueron AAF negativo (7,5% vs.
3,6%). Se desconocen las consecuencias a largo plazo de continuar el tratamiento con alirocumab en presencia de AAF. En un grupo de diez ensayos controlados con placebo y con comparador activo en pacientes
tratados con alirocumab 75 mg y/o 150 mg cada dos semanas, asi como en un estudio clinico separado de pacientes tratados con alirocumab 75 mg cada dos semanas 0 300 mg cada 4 semanas (incluyendo algunos
pacientes con ajuste de dosis a 150 mg cada dos semanas), la incidencia de deteccién de AAF y AcN fue similar a los resultados del ensayo ODYSSEY OUTCOMES descrito anteriormente. Notificacién de sospechas
de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis.

No existe ningdin tratamiento especifico para la sobredosis con alirocumab. En caso de sobredosis, el paciente debe recibir tratamiento sintomético y recibir las medidas de apoyo que sean necesarias. 5. PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Ver FICHA TECNICA COMPLETA. Alirocumab redujo significativamente el riesgo de la variable compuesta primaria de tlempo hasta la primera
aparicién de Acontecimientos Adversos Cardiovasculares Graves (MACE+), consistentes en muerte por enfermedad coronaria, infarto de miocardio (IM) no mortal, accidente cerebrovascular isquémico mortal y no
mortal, 0 angina inestable que requiera hospitalizacién (HR 0,85; IC del 95%: 0,78; 0,93; valor de p=0,0003). Alirocumab también redujo significativamente las siguientes variables compuestas: riesgo de evento
coronario; evento coronario grave; evento cardiovascular y la variable compuesta de mortalidad por cualquier causa, IM no mortal y accidente cerebrovascular isquémico no mortal. También se observd una reduccion
de la mortalidad por cualquier causa, con significacion estadistica Ginicamente nominal en el analisis jerarquizado (HR 0,85; IC del 95%: 0,73; 0,98). Los resultados se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Eficacia de Alirocumab en ODYSSEY OUTCOMES (Poblacidn total).

Nimero de eventos
Hazard ratio
Variable Alirocumab Placebo (95% IC)
N=9462 N=9462 valor p
n (%) n (%)
]
Variable primaria (MACE+?) 903 (9,5%) 1052 (11,1%) 0,85 (0,78,0,93) 0,0003 HH |
1
]
Muerte por enfermedad coronaria 205 (2,2%) 222 (2,3%) 0,92 (0,76, 1,11) 0,38 =
1
]
IM no mortal 626 (6,6%) 722 (7,6%) 0,86 (0,77, 0,96) 0,006 I-I-Ii
]
1
Accidente cerebrovascular isquémico 111 (1,2%) 152 (1,6%) 0,73(0,57,0,93) 0,01' —a— :
]
1
Angina inestable® 37(0,4%) 60 (0,6%) 0,61(0,41,0,92) 0,02' ——
]
Variables secundarias i
]
Evento coronario® 1199 (12,7%) 1349 (14,3%) 0,88(0,81,0,95) 0,0013 H |
1
]
Evento coronario mayor? 793 (8,4%) 899 (9,5%) 0,88 (0,80, 0,96) 0,0060 l-I'l:
1
]
1
Evento cardiovascular® 1301 (13,7%) 1474 (15,6%) 0,87 (0,81,0,94) 0,0003 Lk
]
Mortalidad por cualquier causa, IM no mortal, o o :
accidente cerebrovascular isquémico no mortal 973 (10.3%) 126 (11,9%) 0.86 (0,79, 0,93) 0,0003 - X
1
Muerte por cardiopatia isquémica 205 (2,2%) 222 (2,3%) 0,92 (0,76, 1,11) 0,3824 —ar
1
Muerte cardiovascular 240 (2,5%) 271 (2,9%) 0,88 (0,74, 1,05) 0,1528 |—-E|
1
1
Mortalidad por cualquier causa 334 (3,5%) 392 (4,1%) 0,85(0,73,0,98) 0,0261° |
1
L
*MACE+ se define como: muerte por enfermedad coronaria, infarto de miocardio (IM) no mortal, accidente cerebrovascular isquémico mortal y no mortal, 03 o 1' s 30
0 angina inestable (Al) que requiere hospitalizacion. ' ’
*Angina inestable que requiere hospitalizacion.
°Evento de enfermedad coronaria definida como: evento grave de enfermedad coronaria®, angina inestable que requiere hospitalizacidn, procedimiento F Al b F Placeb
de revascularizacién coronaria inducida por isquemia. avorece Alirocumab  Favorece Flacebo

“Evento grave de enfermedad coronaria definido como: muerte por enfermedad coronaria, IM no mortal.
¢Evento cardiovascular definido como: muerte CV, cualquier evento de enfermedad coronaria no mortal, y accidente cerebrovascular isquémico no mortal.
'Significacién nominal.

6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Histidina. Sacarosa. Polisorbato 20. Aguapara preparacionesinyectables. 6.2 Incompatibilidades. Enausenciade estudios de compatibilidad, este medicamento
no se debemezclar con otros medicamentos. 6.3 Periodo de validez. Praluent 75 mg solucién inyectable en pluma precargada. 30 meses. Praluent 150 mg solucién inyectable en pluma precargada. 2 afios. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion. Conservaren nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Praluent se puede conservar fuera de nevera (por debajo de 25 °C), protegido de la luz durante un Ginico periodo de tiempo que no sobrepase
los 30 dias. Después de sacarlo de la nevera, el medicamento se debe utilizar en 30 dias o desecharse. Mantener la pluma o la jeringa en el envase exterior para protegerla de la luz. 6.5 Naturaleza y contenido del envase.
1mlo2mldesoluciénenunajeringasiliconada de vidrio transparentetipo 1, conagujainsertada de acero inoxidable, protector de aguja de gomablanda de estireno-butadieno y tapon de émbolo de goma de bromobutilo recubierta
de etileno-tetrafluoroetileno. Solucién inyectable de 75 mg en pluma precargada. Los componentes de la jeringa estan montados en una pluma precargada de un solo uso con capuchon de color azul y bot6n pulsador de activacion
de color verde claro. Tamafios de envase: 2 plumas precargadas. Solucién inyectable de 150 mg en pluma precargada. Los componentes de la jeringa estdn montados en una pluma precargada de un solo uso con capuchén de
colorazulybotdn pulsador de activacion de color gris oscuro. Tamarios de envase: 2 plumas precargadas. 6.6 Precauciones especiales de eliminaciany otras manipulaciones. Después de su uso, laplumaprecargada/
jeringa precargada se debe desechar en un contenedor para objetos punzantes. EI contenedor no se debe reciclar. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales gue hayan estado en contacto con él se
realizard de acuerdo con lanormativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Sanofi-Aventis groupe. 54, rue La Boétie. F - 75008 Paris. France. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. EU/1/15/1031/002. EU/1/15/1031/008. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 23 de Septiembre 2015. Fecha
de la Gltima renovacion: 2 de Junio 2020. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Noviembre 2020. Representante local: Sanofi- Aventis, S.A. C/Josep Pla, 2 - 08019 Barcelona - Espaia. La informacion detallada
de este medicamento estd disponible en a pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.cu. 11. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.
Praluent 75 mg pluma precargada, envase de 2 plumas precargadas (CN: 708030.5) P.V.P.: 463,06 €. Praluent 150 mg pluma precargada, envase de 2 plumas precargadas (CN: 708035.0) P.V.P.: 463,06 €. Medicamento sujeto
a prescripcion médica. Dispensacidn hospitalaria. CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.
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