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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

CT Colesterol Total

EAS Sociedad Europea de Ateroesclerosis (European
Atherosclerosis
Society)

ESC Sociedad Europea de Cardiologia (European Society of
Cardiology)

ECV Enfermedad Cardiovascular

FRCV Factor de Riesgo Cardiovascular

GCPT Grupo de Coordinacion de Posicionamiento Terapéutico

HDL Lipoproteinas de alta densidad

HF Hipercolesterolemia Familiar

HFHe Hipercolesterolemia Familiar Heterocigética

HFHo Hipercolesterolemia Familiar Homocigética

IPCSK9 Inhibidores de la PCSK9

IPT Informe de Posicionamiento Terapéutico

LDL Lipoproteinas de baja densidad

MAB Anticuerpo Monoclonal

MACE Eventos cardiovasculares adversos mayores

PCSK9 Proproteina Convertasa Subtilisina/Kexina tipo 9

RCV Riesgo Cardiovascular

RLDL Receptores de LDL

SEA Sociedad Espafiola de Ateroesclerosis

SEC Sociedad Espariola de Cardiologia

SEFH Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria




RESUMEN

Actualmente la hipercolesterolemia es uno de los factores de riesgo con mas
predisposicion en la aparicion de enfermedades cardiovasculares. No siempre pueden ser
controlados con una buena dieta o ejercicio fisico, sino que es necesario el uso de
tratamientos hipolipemiantes tales como las estatinas y/o ezetimiba. A pesar de la buena
respuesta hipolipemiante que presentan, a veces no son suficientes como para alcanzar
los valores objetivos de c-LDL. Es por ello que surge el desarrollo de nuevos anticuerpos
monoclonales denominados como inhibidores de la proteina PCSK9, alirocumab y

evolocumab, que han demostrado ser un gran avance para estos pacientes.

Segun las recomendaciones de la Guia ESC/EAS, los iPCSK9 estan indicados en
pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF) y/o prevencién secundaria como
consecuencia de un episodio cardiovascular previo; siempre y cuando presenten
intolerancia o contraindicacion a las estatinas, asi como una [c-LDL] >100 mg/dl. Estos

farmacos administrarse en monoterapia o junto a estatinas y/o ezetimiba.

El objetivo de este trabajo es ver el comportamiento en vida real de estos farmacos
bioldgicos, llevando a cabo un analisis de las concentraciones alcanzadas del c-LDL tras

el periodo de estudio, asi como la proporcion de sujetos que logran los valores objetivos.

Para ello, hemos tomado una muestra de 207 paciente del HUVM que estaban en
tratamiento con estos farmacos de donde hemos obtenido los datos necesarios para

estudiar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas.

Con los resultados obtenidos se ha demostrado que tienen una gran eficacia clinica como
reductores de los parametros de c-LDL, lo que ha permitido que una considerable

proporcion de sujetos alcancen los objetivos propuestos por las guias de practica clinica.

Asimismo, esta nueva terapia bioldgica ha demostrado ser segura dado a la excelente

tolerabilidad y, por tanto, buena adherencia al tratamiento.
PALABRAS CLAVES

Hipercolesterolemia, iPCSK9, LDL, alirocumab, evolocumab.



INDICE

ABREVIATURAS. ... iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiittiistetstcsssssasosssssesscsnssons 1
RESUMEN ...ttt bbbttt bbb 2
PALABRAS CLAVES ...ttt bbb 2
1. INTRODUCCION ......cooiiiieieieieise s 5
1.1 EPIdemiolOgia.....cccoueieiieiiiieieeie e 5
1.2.Guias para prevencion cardiovascular y RCV ........cccccocvvevivevecie v, 6
1.2.1. Objetivos de control c-LDL ..........cccoiiiiiiiiiiii 8
1.3. Tratamientos hipolipemiantes y efectos secundarios............cccccveververirnnnnne 9
1.4. Incorporacion de nuevos farmacos hipolipemiantes: iPCSK9.................... 14
1.4.1. MecanisSmO e CCION ......cccveierieieiiiriese s e 14
1.4.2. Indicacion y posologia de 10S IPCSKI.........covvreriveneiciiiieeee 16
2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO .....ociiiiiiiieee st s 18
2.1.0DJetivo PriNCIPAL .....cc.eeviiiecie e e 18
2.2.0DjJetiVoS SECUNTANIOS. ... .ouv it 19
3. METODOLOGIA ..ottt 20
3.1. DiSEN0 A&l ESTUIO ... .c.ueiveeiieeieeie et nre e 20
3.2. AMDIt0 08 ESTUAIO .....e.voecereeeeee ettt 20
3.3. PobIacion del StUAIO ........ccvoiiieieieee e 20
3.4, FaseS del €StUAIO .....ooviiiiiieice e e 21
4. RESULTADOS Y DISCUSION ..ottt ee e 22
4.1. Analisis descriptivo de [0S PaCIENTES.........ccccvviiiiiiiiiee e 22
4.1.1. Clasificacion general de los pacientes segliin S€X0..................... 22
4.1.2. Segln motivo de PresCripCion ..........c.ccoeiiiriiriiiiiiiiee i, 24
4.1.3. Segun terapia de inicio coniPCSK9..............ooiiiiiiiiiini 24
4.1.4. Segln indicacion terapeutiCa ..............ooevviiiiiiniiiiiiiiinen.. 25



4.2. Analisis de la eficacia: impacto en los parametros lipidicos ..................
4.2.1. Analisis de la potencia reductora .................cocoiiiiiiiniennnn,

4.3.Seguridad y reacCiones adVErSaS ........c.euvenierieriirie e eeereieeeeneananns

5. CONCLUSIONES ..ttiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietieietietieciecnecacsacnscncnne.

6. BIBLIOGRAFIA



I. INTRODUCCION
1.1. Epidemiologia

La principal causa de mortalidad mundial son las enfermedades cardiovasculares (ECV),
siendo uno de los principales problemas de salud sobre todo en paises desarrollados, donde
se registraron méas de 2,7 millones de muertes en Europa (Vicente-Valor et al., 2021).
Pero a pesar de ello, cada afio sigue aumentando cada vez mas la tendencia; esto hace
imprescindible disefiar un buen plan de actuacion para disminuir dicha predisposicion
(Urtaran et al., 2017).

Uno de los principales factores de riesgo cardiovascular (FRCV) es la
hipercolesterolemia, siendo la prevalencia en Espafia de un 50%, del cual solo
aproximadamente un 23,7% estaria bajo tratamiento médico; dado que al tratarse de una
enfermedad silente es decir, debido a la ausencia de sintomas, pasa desapercibida y

sigilosamente en la sociedad (Urtaran et al., 2017).

La guia de préctica clinica elaborada por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la
European Atherosclerosis Society (EAS) propone que la intensidad de las medidas a
aplicar para la prevencion de ECV se hagan de forma individualizada dependiendo del
RCYV de cada uno de los pacientes. Por este motivo es por lo que debe llevarse a cabo una

evaluacion del riesgo particularmente a cada sujeto (Mach F et al., 2020).

En cuanto a los datos epidemioldgicos, aproximadamente el 25 % de adultos que acuden
a los servicios de atencion primaria o especializada presentan algln tipo de dislipemia.
De este porcentaje, aproximadamente un 70% presenta hipercolesterolemia y el resto
dislipemia mixta. Por tal razén es de gran importancia llevar a cabo una deteccién
tempranay como consecuencia de ello, una intervencion precoz sobre este factor de riesgo
(AEMPS, IPT alirocumab, 2020).

Entre los diferentes tipos de hipercolesterolemias existentes podemos destacar la
hipercolesterolemia familiar (HF), la cual es una enfermedad hereditaria debida a una
mutacion autosomica dominante en el gen del receptor de las lipoproteinas c-LDL. Esta
mutacion no solo se manifiesta con aumentos de esta lipoproteina de baja densidad, sino
que también conlleva un aumento de los niveles de colesterol total (CT). En Espafia la
prevalencia es de unos 92.200 individuos (AEMPS, IPT, alirocumab, 2020).

Podemos distinguir entre Hipercolesterolemia Familiar Homocigotica (HFHo) y
Heterocigotica (HFHe). La prevalencia de la HFHe es de 1 cada 500 personas (0,2%)
-5-



mientras que la forma de HFHo es de 1 cada 1.000.000 personas (0,0001%). No obstante,
estos valores podrian estar algo infraestimados (AEMPS, IPT, alirocumab, 2020).

1.2. Guias para prevencion cardiovascular y RCV

Desde diferentes sociedades cientificas y ambitos de la medicina, se ha manifestado un
gran interés en la elaboracion de guias de practica clinica para la prevencion de ECV
poniendo el énfasis en la prevencién de los factores de riesgo. El principal objetivo de
estas guias es lograr llamar la atencion de la poblacion para asi conseguir un gran impacto
social sobre la importancia de la salud cardiovascular (V. Pallarés — Carratala et al., 2015).

Atendiendo a los diferentes niveles de RCV establecidos por las sociedades de
Cardiologia (SEC) y Arterioesclerosis (SEA) clasificamos a la poblacion en:

A.  Personas con riesgo muy alto. Presentan alguna de estas patologias:
- ECV, infarto agudo de miocardio (IAM), revascularizacion coronaria o
arterial, accidentes isquémicos o enfermedad arterial periférica.
- Enfermedad renal cronica (ERC) grave.
- Diabetes mellitus tipo Il y otro factor de RCV o diabetes mellitus tipo | y
lesion en Grganos diana.

- Riesgo SCORE a 10 afios mayor o igual a 10%.

B.  Personas con riesgo alto. Presentan alguna de estas patologias:
- FRCV (dislipidemia familiar e hipertension arterial grave)
- Diabetes mellitus tipo 11 sin otro factor de RCV.

- Riesgo SCORE a 10 afios mayor o igual al 5% y menor del 10%.

C.  Personas con riesgo moderado

- Riesgo SCORE es mayor o igual al 1% y menor del 5%.

D.  Personas con riesgo bajo
- Riesgo SCORE <1%.



B Modelo SCORE

El modelo SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) se basa en el calculo de riesgo

de muerte CV a 10 afios segun: edad, sexo, presion arterial, colesterol y tabaquismo. No

obstante, este modelo no es llevado a cabo en todos los paises europeos debido a la

variabilidad geografica del riesgo. Por ello se desarrollaron 2 modelos SCORE calibrados

segun el nivel de RCV del pais. Lo mas novedoso de este modelo es la estimacion de

riesgo mortal de todos los eventos aterotrombdticos cardiovasculares (ictus, insuficiencia

cardiaca o arterial periférica) y no sélo la EC en comparacion con otros modelos como el

de Framingham. A continuacién, se muestra en la figura 1 el modelo de riesgo de

mortalidad CV en 10 afios para Espafia (Sans et al., 2007).
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Figura. 1. Tabla SCORE calibrada para Espafa del riesgo estimado de mortalidad

cardiovascular aterosclerdtica en 10 afios, para valores especificos de presion arterial

sistdlica y colesterol total, segun habito tabaquico, sexo y edad la tabla de riesgo de
mortalidad CV en 10 afios (Sans et al., 2007).



1.2.1.ODbjetivos de control c-LDL

Segun la Guia ESC/EAS 2019 sobre el tratamiento de las dislipidemias, la SEC fija los
siguientes objetivos lipidicos propuestos por European Society Cardiology para la
prevencion de ECV, siendo el end point primario las cifras de cLDL.

o En los pacientes con muy alto riesgo cardiovascular en prevencion primaria o
secundaria, el objetivo es alcanzar una [c-LDL] <55 mg/dl o, al menos debe
alcanzarse una reduccién igual o superior al 50% del valor basal.

o Enlos pacientes con alto riesgo cardiovascular, el objetivo debe ser alcanzar una
[c-LDL]<70 mg/dl o, al menos alcanzar una reduccion igual o superior a un 50%.

o En los pacientes de riesgo cardiovascular moderado deberia alcanzarse una [c-
LDL] <100 mg/dl.

o En los pacientes de riesgo cardiovascular bajo deberia alcanzarse una [c-LDL]
<166mg/dl.

Esta nueva guia ESC 2019 ha disminuido los niveles objetivos de [c-LDL] en
comparacion con la guia de 2016: en pacientes con muy alto RCV se ha pasado de un
nivel objetivo de c-LDL <70 mg/dl, segun lo recomendado en 2016, a un nivel objetivo
de c-LDL< 55 mg/dl. Asimismo, en el caso de los pacientes con alto RCV, en las guias
previas el objetivo a alcanzar era de [c-LDL] < 100 mg/dl mientras que actualmente para
estos pacientes es de [c-LDL] < 70 mg/dl (AEMPS, IPT, alirocumab, 2020).

A pesar de la existencia de esta Gltima actualizacion, muchos estudios de meta-analisis
toman como referencia las directrices descritas segun las Guias ESC/EAS 2016 (AEMPS,
IPT, alirocumab, 2020).

El término c-LDL basal hace referencia a la concentracion inicial de una persona en caso
de tomar una medicacion. En cuanto al resto de parametros, no se plantean objetivos
terapéuticos para c-HDL, TGC o CT.

Logicamente la primera medida a adoptar es seguir una buena dieta y una modificacion
del estilo de vida seguido de farmacos hipolipemiantes. En el caso de los pacientes con
riesgo alto o muy alto es de especial interés alcanzar los objetivos terapéuticos, los cuales

se logran gracias a los farmacos hipolipemiantes (Rodriguez, 2016).



En los escalones terapéuticos publicados por la SEC, se establece que las estatinas son la
base esencial del tratamiento hipolipemiante. En el caso de que exista intolerancia a las
estatinas, deberia considerarse la utilizacion de ezetimiba o secuestradores de los &cidos
biliares, o la combinacion de ambos. Si no se alcanzan los objetivos con las estatinas y no
existe intolerancia a éstas, deberia considerarse su asociacion con ezetimiba, aunque
también se contempla su asociacion con un secuestrador de &cidos biliares. En los casos
de muy alto riesgo en los que no se alcance el objetivo con ninguna de estas estrategias
descritas anteriormente, se planteara el uso de un inhibidor de los PCSK9 (Rodriguez,
2016).

Por otro lado, como hemos comentado anteriormente, no existen valores objetivos de
triglicéridos, pero deberia considerarse el tratamiento con farmacos como los fibratos u
omega 3 cuando los pacientes presenten concentracion de TGC >200 mg/dl (Rodriguez,
2016).

1.3. Tratamientos hipolipemiantes y sus efectos secundarios

El arsenal terapéutico hipolipemiante general que se encuentra a disposicion de la
poblacion para el control, prevencion y tratamiento de las ECV es el siguiente:

- Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: Estatinas
- Bloqueadores de la absorcion de colesterol: Ezetimiba
- Derivados del acido fibrico o fibratos

- Otros: resinas y acido nicotinico

“Estos farmacos actlan en las diferentes fases del metabolismo de los lipidos
(metabolismo enddgeno, metabolismo exogeno, circulacion entero-hepatica y transporte
inverso del colesterol); a continuacion se haré énfasis en cada clase de farmaco”. (Vindas,

2013). A continuacion, veremos con detalle cada farmaco.

A. Inhibidores de HMG-CoA reductasa: Estatinas

= Mecanismo de accién

Las estatinas son los farmacos hipolipemiantes por excelencia, ya que tienen un potente
efecto hipocolesterolemiante. Disminuyen la sintesis enddgena de colesterol dado que
inhiben de forma competitiva la enzima limitante de este proceso de sintesis denominada

HMG-CoA reductasa. Este efecto inhibitorio se produce por la union al receptor,



impidiendo el acoplamiento del sustrato al receptor y por tanto su actividad enzimaética,
disminuyendo finalmente la sintesis de colesterol. (Gonzélez y Alvarez, 2010).

La disminucion de colesterol activa una proteasa, la cual escinde proteinas de union al
elemento regulador de esteroles (SREBP) desde el reticulo plasmatico al nucleo,
aumentando asi la expresion de genes de receptores de LDL, lo que origina un aumento
de endocitosis mediada por receptor LDL, que conlleva una disminucion de la
concentracion de LDL (Figura 2). La principal indicacion es en la prevencion primaria y
secundaria de ECV (Gonzalez y Alvarez, 2010).

Figura 2. Mecanismo de accion de las estatinas HMG-CoA: hidroximetilglutaril-
coenzima A (Gonzélez y Alvarez, 2010).
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A pesar del éxito de estas, existe un importante nimero de pacientes que, a pesardel
tratamiento, contindan con niveles muy altos niveles de c-LDL, por lo tanto, no alcanzan

los valores objetivos y les resulta ineficaz dicho tratamiento (Urtaran et al., 2017).

B Clasificacion de las estatinas sequn la intensidad de reduccién de c-LDL:

En la siguiente tabla se presenta los diferentes tipos de estatinas y dosis de estas segun la

capacidad de reduccion de las concentraciones de c-LDL plasmatico (Tabla 1):
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Tabla 1. Clasificacion de las estatinas segun su intensidad (Stone NJ et al., 2014).

Baja intensidad Moderada intensidad Alta intensidad
(LDL<30%) (LDL <30-49%) (IHEIL <89~ 60%)
Simvastatina 10 mg Atorvastatina 10-20 mg Atorvastatina 40-80 mg
Pravastatina 10-20 Rosuvastatina 5-10 mg Rosuvastatina 20-40 mg
mg

Simvastatina 20-40 mg

Lovastatina 20 m .
g Pravastatina 40-80 mg

Pitavastatina 1 mg Lovastatina 40 mg

Fluvastatina XL 80 mg

Pitavastatina 2-4 mg

= Efectos secundarios de estatinas

Como ya hemos mencionado han demostrado ser muy utiles para la prevencion de la
enfermedad cardiovascular, infarto de miocardio e ictus, entre las patologias més
importantes. Por el contrario, tienen algunos efectos secundarios tales como
hepatotoxicidad y miotoxicidad; que se reflejan en el aumento de las transaminasas y en

la aparicién de dolores musculares (Carretero,2008):
- Hepatotoxicidad

La lesion hepaética es un efecto adverso de numerosos medicamentos de uso cotidiano. En
el caso de las estatinas no es el efecto mas importante pero si hay descritos casos en la
bibliografia. La que con mayor frecuencia lo presenta es la atorvastatina (Perdices et al.,
2014). Es por ello por lo que los pacientes con patologias hepaticas deben estar bajo
control de forma periddica, ya que puede darse un aumento fuerte y persistente de

transaminasas (Carretero, 2008).
- Miotoxicidad

A diferencia de la hepatotoxicidad, la miotoxicidad es el efecto adverso mas limitante de

los inhibidores de la HMG-CoA reductasa es la afectacion a nivel muscular, desde
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mialgias sin alteracion de los niveles de creatina fosfocinasas (CPK) hasta complicaciones
como la rabdomidlisis, en las que si hay un aumento de los niveles de CPK (Alarcon et al.,
2021).

- Otras

Entre otras reacciones adversas podemos encontrar: dolor abdominal, estrefiimiento,
flatulencia, erupcion cuténea, dolor de cabeza, mareos, astenia y artralgias, entre otros
(Carretero, 2008).

B. Blogueadores de la absorcion de colesterol: Ezetimiba
=  Mecanismo de accién

La ezetimiba es un farmaco selectivo y potente que impide tanto la absorcion del colesterol
biliar como el de la dieta. Su mecanismo de accion consiste en inhibir el transporte del
colesterol a través de la pared intestinal. A consecuencia de ello se reduce la cantidad de
colesterol que llega al higado ya que los quilomicrones llegan con menos cantidad de
colesterol. De forma paralela, el higado responde aumentandola produccién de receptores
de c-LDL e incrementado la eliminacion de LDL por lo que disminuyen los niveles
(Carretero, 2005).

Como se observa en la figura 3, los mecanismos de accion de estatinas y ezetimiba estan
compensados, ya que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa inhiben el aumento
compensador de la biosintesis hepatica de colesterol y por tanto se reduce aun mas la
produccion de este y aumenta su eliminacion, ya que se incrementa la expresion de los
receptores de c-LDL. Como consecuencia de estas acciones complementarias, se produce

un gran descenso de los niveles de las lipoproteinas de baja densidad (Carretero, 2005).

Figura 3. Acciones complementarias de las estatinas y de la ezetimiba. (Carretero,
2005). |
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= [Efectos secundarios de la ezetimiba

Este farmaco no se encuentra asociado a ningln acontecimiento de toxicidad muscular ni
de rabdomidlisis. Entre las reacciones adversas que pueden aparecer estan: fatiga, cefalea,
dolor abdominal, estrefiimiento y diarrea entre otros. Tampocose observa la aparicion de

efectos adversos a largo plazo (Carretero, 2005).
C. Derivados del acido fibrico o fibratos

=  Mecanismo de accién

Los fibratos son farmacos que actian como ligando regulador de la transcripcion nuclear
del receptor alfa activado por proliferada de peroxisoma (a-PPAR); lo que provoca un
aumento de produccion de lipoprotein-lipasa (LPL). Esta enzima interviene en el
catabolismo de los quilomicrones y VDLD, compuestos ambas principalmente por
triglicéridos. Este catabolismo conlleva un descenso de la concentracion de TGC,
Ilegando a reducir entre un 30-40%. Ademas, aumentan la concentracion de HDL pero en
menor cantidad. (Vindas, 2013)

Principalmente se ha demostrado utilidad clinica para el tratamiento de la
hipertrigliceridemia. Sin embargo, no han demostrado grandes beneficios en laprevencion

de eventos cardiovasculares. (Vindas, 2013)

= Efectos secundarios

Al igual que las estatinas, el principal efecto adverso del acido fibrico es la toxicidad
muscular. Por ello es importante tenerlo en cuenta cuando se prescriben tratamientos
combinados de estatinas y fibratos. Entre otros efectos adversos descritos podemos
encontrar también hepatotoxicidad, litiasis vesicular, rash y sintomas gastrointestinales,
entre otros (Vindas, 2013).

D. Acido Nicotinico o Niacina

El &cido nicotinico o niacina es un farmaco que actta inhibiendo la produccion hepatica
de VLDL y por lo tanto de LDL, llegando a producir un descenso del 15%. Ademas de
disminuir la concentracion de lipoproteinas de baja densidad, pueden llegar a su vez a
incrementar hasta un 30-35% de la concentracion de HDL (Vindas, 2013).

-13 -



= [Efectos secundarios

A pesar de la eficacia como hipolipemiante presenta muy mala tolerabilidad siendo esta
solo del 40%, por lo que su uso es muy limitado. Entre los efectos adversos que ocasionan
encontramos: enrojecimiento subito de caray cuello, prurito, elevacién de transaminasas
y parestesias, entre otros. Ademas, hay que tener especial cuidado en pacientes con
problemas metabolicos como la diabetes mellitus y la artritis, ya que pueden ocasionar

hiperglucemia e hiperuricemia (Vindas Morera, 2013).
1.4. Incorporacion de nuevos farmacos hipolipemiantes

En determinados pacientes, estos farmacos descritos no son lo suficientemente eficaces
como para alcanzar el objetivo terapéutico o bien, los pacientes presentan cierta
intolerancia o contraindicacion a alguno de ellos. Asi surgen nuevas opciones terapéuticas
como son los anticuerpos monoclonales (MAB) contra la proteina PCSK9 (iPCSK?9), que

han demostrado una buena eficacia en diferentes ensayos clinicos (Urtaran et al., 2017).

“Los inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9 (iPCSK9),
representan un nuevo grupo de farmacos hipolipemiantes, que han generado un cambio
sustancial en el manejo clinico de los lipidos, debido a su alta eficacia hipolipemiante y,

en consecuencia, al beneficio cardiovascular demostrado” (Masson y Giorgi, 2020).

Estos inhibidores surgen del descubrimiento de una mutacion en la funcion de un gen,
cuya pérdida de funcion se relacion6 con una disminucién de los valores de c-LDL. El
producto resultante de dicho gen es la proteina diana de estos farmacos hipolipemiantes
(Masson y Giorgi, 2020).

1.4.1. Mecanismo de accion de la PCSKO9.

Las lipoproteinas de baja densidad c-LDL presentan un importante efector aterogénico.
Nuestro organismo es capaz de destruirlas en los hepatocitos del higado. En el nacleo de
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las células hepaticas se producen los receptores especificos de lipoproteinas de baja
densidad (RLDL) que pasan a la superficie del hepatocito (Lopez-Senddn et al., 2017).

Como se observa en la figura 4, estos RLDL superficiales captan las moléculas de c-LDL
e internalizan las moléculas al interior del hepatocito por endocitosis, estableciéndose un
complejo LDL-RLDL. Este c-LDL se destruye gracias a los lisosomas mientras que los
receptores se reciclan pasando a la superficie celular para que vuelvan a captar nuevas
moléculas de c-LDL (Lopez-Sendon et al., 2017).

Al mismo tiempo, en el nucleo del hepatocito se produce una proteina, la PCSK9
(Proproteina Convertasa Subtilisina/Kexina tipo 9) la cuél es excretada al exterior celular
y de nuevo captada por los receptores de LDL forméndose un complejo PCSK9-RLDL.
No obstante, a diferencia de las del proceso de endocitosis anterior, este complejo sufre
un proceso de destruccion total donde esta vez no se recicla el receptor (RLDL). Asi pues,
la proteina PCSK9 actla como mediadora de la degradacion de los receptores y por tanto

de las concentraciones de c-LDL (Lépez-Sendon et al., 2017).

Por tanto, podemos concluir que la ausencia de la proteina PCSK9 (Figura 4) hace que
estos receptores c-LDL vuelvan de nuevo a la superficie del hepatocito para seguir
captando c-LDL y destruirlo (Masson y Giorgi, 2020).

“Estas observaciones convierten la proteina PCSK9 en un objetivo clave en el tratamiento
de las dislipemias con aumento de cLDL y en la prevencion de la ateroesclerosis y sus
consecuencias clinicas.” (L6pez-Sandon et al., 2017).

Figura 4. Mecanismo de accion de los iPCSK9 (Masson y Giorgi, 2020).
oL O pcsko @y iPCSK9 \

> @
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RLDL: receptor c-LDL; c-LDL: lipoproteina de baja densidad; iPCSK9: inhibidor de la PCSKO.
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La mayor o menor cantidad de proteina PCSK9 est4 determinada principalmente por
factores genéticos, concretamente mutaciones. Es por ello que una de las principales
indicaciones es la hipercolesterolemia familiar (HF), de componente genético, donde la
produccidn de la proproteina y por tanto la concentracion de c-LDL, estan aumentadas al

estar disminuida el nimero de receptores LDL (LOpez- Sendon et al., 2017).

En el caso contrario, en las personas cuya expresion genética se encuentra disminuida, los
RLDL no se destruyen, sino que se regeneran después del transporte de las moléculasde
LDL y por tanto se disminuye la concentracion plasmatica de las lipoproteinas de baja
densidad en sangre (LOpez- Senddn et al., 2017).

Asi surgen estas opciones terapéuticas de los MAB contra la proteina PCSK9, los
IPCSKO9, que han demostrado notablemente una buena eficacia en diferentes ensayos

clinicos (Urtaran et al., 2017).

En este grupo de inhibidores, encontramos dos farmacos: alirocumab (IgGl) y

evolocumab (1gG2), comercializados como Praulent® y Repatha®, respectivamente.

1.4.2. Indicacion y posologia

- Indicacién

Estos exitosos medicamentos se han posicionado como un novedoso escalon terapéutico
frente a las dislipidemias e hipercolesterolemias (Coronel et al., 2017). Sin embargo, a
pesar de los criterios de indicacion descritos tanto en la Sociedad Espafiola de
Acrterioesclerosis (SEA) como en la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC), existen

diferencias en cuanto a la prescripcion entre los especialistas (Guijarro et al., 2021).

Debemos distinguir segun si se trata de indicaciones aprobadas o financiadas. Atendiendo

a las indicaciones aprobadas por el Ministerio, la AEMPS expone las siguientes:
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1. Hipercolesterolemia primaria y dislipemia mixta

Adultos con hipercolesterolemia primaria, (familiar no heterocigética y no familiar) o

dislipidemia mixta.

2. Enfermedad cardiovascular aterosclerética establecida

Adultos con enfermedad cardiovascular aterosclerotica establecida con el fin de reducir
el RCV. cardiovascular, disminuyendo los niveles de C-LDL, como tratamiento
adyuvante a la correccion de otros factores de riesgo.

Estas dos ultimas se encuentran recogidas tanto para alirocumab como evolocumab.

3. Hipercolesterolemia Familiar Homocigética (HFHo)

Niflos > 12 afios y adultos con hipercolesterolemia familiar homocigoética. Solo para

evolocumab.
En todos los casos se pueden administrar:

o En combinacion con una estatina (a dosis méaxima tolerada) o una estatina con
acompafiada de otros tratamientos hipolipemiantes para pacientes que no
presentan intolerancia a las mismas.

o En monoterapia 0 en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes en
pacientes con intolerancia o contraindicacion a las estatinas.

El Grupo de Coordinacion de Posicionamiento Terapéutico (GCPT) tiene como objetivo
coordinar la realizacion del Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) para aquellos
nuevos medicamentos, asi como la ampliacién de las indicaciones de los farmacos ya
comercializados. Segun las Consideraciones Finales del GCPT, alirocumab y evolocumab

han sido financiado en pacientes que cumplan los siguientes criterios:

a) Pacientes HFHe (evolocumab también en HFHo) no controlados con dosis
maximas de estatinas toleradas cuya [c-LDL]<100 mg/dl.

b) Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o prevencion secundaria no
controlados con dosis maxima de estatinas tolerada cuya [c-LDL] >100 mg/dl.

c) Pacientes con las indicaciones anteriores que sean intolerantes o presenten

contraindicacion a las estatinas cuya [c-LDL] >100 mg/dl.
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- Presentacion y posologia

Los inhibidores de la proteina PCSK9 son dispensados a través del servicio de farmacia
hospitalaria al tratarse de medicamentos de uso hospitalario. Estos se encuentran en forma
de plumas precargadas para una administracion por via subcutanea (SC) por parte del

paciente (Coronel et al., 2017).

e Alirocumab (Praulent®): segun el porcentaje de reduccion LDL que se quiera
obtener, encontramos dosis de 75mg o 150mg cada 2 semanas.

e Evolocumab (Repatha®): la dosis Gnica es de 140mg /2 semanas.

En ambos casos, se deberé realizar evaluacion de los niveles lipidicos principalmente de
LDL seguido de otros parametros secundarios (HDL, TGC y CT) justo al inicio del
tratamiento y al cabo del tiempo para saber si los pacientes cumplen con los requisitos de
prescripcion y si es asi, de se alcanzan los valores objetivos con dicho tratamiento. La
reduccion de estos valores lipidicos comienza a verse a los 15 dias y esta es maxima tras

4 semanas con el tratamiento (AEMPS, IPT alirocumab y evolocumab, 2020).

Il. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal

El objetivo principal de este estudio consiste en evaluar la eficacia y seguridad de los
inhibidores de la proteina PCSK9 en vida real en un hospital terciario, Hospital
Universitario Virgen Macarena (HUVM). Para ello se tendré en cuenta los valores de c-
LDL, para asi poder observar a corto plazo si logran un descenso de este parametro, asi

como el alcance del objetivo terapéutico recomendado por las Guias ESC/EAS.

Al tratarse de un estudio a corto plazo en un rango de 7-14 meses desde el inicio del
tratamiento, no hemos entrado a evaluar la prevalencia de algin evento coronario ya que
no iba a tener significancia estadistica. El estudio de la reduccion de los acontecimientos
cardiovasculares mayores [MACEs: muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus]
seria la variable mas iddnea para poder evaluar la eficacia de dicho tratamiento (AEMPS,

IPT, evolocumab).
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- Distribucién servicios hospitalarios

Dado que la prescripcion de estos farmacos no es llevada por una Unica especialidad
médica, no existe una coordinacién temporal en las revisiones mensuales de los mismos
pacientes y, por tanto, debemos establecer este rango de meses. En la prescripcion de

dichos farmacos, intervienen las siguientes especialidades (Figura 5):

- Cardiologia (36,7 %)

- Medicina Interna (52,5%)
- Otros (10,8%): nefrologia, neurologia y endocrinologia y nutricion

Figura 5. Distribucidn servicios hospitalarios segun prescripcion de los iPCSK9.

Distribucion servicios hospitalarios

-

= Cardiologia= Otros = Medicina Interna

La especialidad que mas interviene en la prescripcion y seguimiento de estos tratamientos
es Medicina Interna con un 52,5%; seguido de Cardiologia con un 36,7%. Estos datos
coinciden con los publicados por la SEA donde también el servicio que presenta un mayor

porcentaje en nuestro estudio es Medicina Interna (Guijarro et al., 2021).

2.2. Objetivos secundarios
- Estudio de la seguridad del medicamento en estudio (reacciones adversas)

- Estudio de otros parametros clinicos: CT, HDL y TGC



111. METODOLOGIA

3.1. Disefo del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, no aleatorizado y descriptivo de la
eficacia de los iIPCSK9 y su seguridad en pacientes con HF (HFHe o HFHo) y/o

enfermedad cardiovascular.
3.2. Ambito de estudio

El presente estudio ha sido llevado a cabo en el Hospital Universitario Virgen Macarena
(HUVM) siendo este un centro de tercer nivel. Corresponde a la zona norte de Sevilla,

cubriendo todo el Distrito Norte y algunos centros de Salud del Distrito de Sevilla.

3.3. Pablacion de estudio

Para ello se cred una lista de un total de 207 pacientes en tratamiento con los iPCKS9 con
ayuda del programa de Dominion y de Athos. Hay que aclarar que dentro del periodo de
estudio hubo un cambio de proveedor para las aplicaciones correspondiente a Farmacia,
Hospitalaria del HUVM; por ello hemos tenido que trabajar con dos programas distintos.
Esta lista abarca pacientes que iniciaron el tratamiento entre Julio de 2016 y junio de
2021. Este listado se export6 a Excel, donde se ordenaron y se descartaron aquellos que

no se encontraban entre los criterios de inclusion.

Resultd que de los 210 pacientes estaban en tratamiento con alguno de estos inhibidores

en el periodo de estudio, se descartaron 3 por los siguientes motivos de exclusion:

- Dos de ellos no disponian de ningln tipo de analitica de laboratorio en la que
se midan los parametros en estudio.

- Uno de ellos abandono el tratamiento por intolerancia y efectos secundarios.

No obstante, este Gltimo paciente solo se ha descartado para el andlisis de eficacia, pero
lo hemos tenido en cuenta para poder evaluar la seguridad del tratamiento siendo en ese
caso una muestra de n=208 pacientes. En cambio, la muestra para el estudio de la eficacia

es de 207 pacientes.
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3.4. Fases del estudio

Esta investigacion se compone de tres fases: revision bibliografica de la patologia y

tratamiento, elaboracion de una base de datos y analisis de éstos.

- Primera fase: revision bibliogréfica de la patologia y tratamiento.

- Revision bibliogréfica sobre la enfermedad y su tratamiento convencional. Para
ello se ha consultado en las revistas electronicas encontradasen la base de datos
ScienceDirect. Asi como en las guias de practica clinica de ESC y SEC.

- Revision bibliogréafica del tratamiento alternativo que se lleva a cabo en dicho
estudio: inhibidores de la proteina PCSK9 (iPCSK9).

- Segunda fase: elaboracion de una base de datos de corte transversal a partir de los
datos recolectados de los programas de prescripcion del HUVM.

- Seleccién a través del programa de dispensacion de Pacientes Externos segun
los criterios anteriormente descritos. De estos pacientes obtuvimos el nimero
de Historia Clinica (NHC) o el NUHSA.

- Reuvision del historial clinico de cada uno de los pacientes seleccionados en el
estudio a partir de la estacion clinica en el programa Diraya (sistema de
informacidn asistencial del SAS). Para ello, accedimos con el NHC o NUHSA

de los pacientes.

- Datos recogidos:
= Datos demogréaficos: edad y sexo
= Datos clinicos:
e Fecha de inicio de prescripcion.

e Indicacion: prevencion secundaria y/o HF (HFHE o HFHo),
acompafada o no de dislipidemia mixta.

e Motivo de prescripcion: ineficacia o intolerancia a estatinas.

e Recogida de parametros de laboratorio a través de Atom: LDL, HDL, CTy TGC.
En primer lugar, se han recopilado al inicio del tratamientoy después tras un
periodo de 7-14 meses.
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e Tratamiento y posologia: alirocumab (75 o 150 mg) o evolocumab.
e Tratamientos concomitantes al inicio del iPCSKO.

e Otros: Especialidad médica encargada de la prescripcion.

Ademaés de los programas citados anteriormente, hemos recurrido en ocasiones a los
programas de unidosis Dominion (hasta diciembre de 2018) y Athos para saber la

posologia del paciente ya que el hospital cambid de programa en periodo en estudio.
- Tercera fase: Anélisis de datos

Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos recogidos en el Excel. Para ello se
calcularon los porcentajes y los promedios de variables cuali y cuantitativas de nuestro

estudio con el fin de obtener resultados suficientes para evaluar la eficacia del tratamiento.

IV.RESULTADOS

4.1. Analisis descriptivo de los pacientes

4.1.1. Clasificacion general de los pacientes segiin sexo

Una muestra de 207 pacientes compuesta tanto por hombres (52,17%) como mujeres
(47,83%) de diferentes edades. En el caso de las mujeres comprende desde los 44 a 84
afios mientras que en el caso de los hombres desde los 37 a 85 afios (tabla 3). Se observa
el predominio del sexo masculino frente al femenino; es por ello por lo que se puede decir
que los varones presentan un mayor riesgo cardiovascular (RCV) que las mujeres y

ademas presentan ECV de formas mas temprana (Torrades y Pérez-Sust,, 2006).

Un 58,17% esta en tratamiento con alirocumab y un 41,55% con evolocumab. En relacion
con el estudio de Vicente-Valor et al., la proporcién de pacientes con evolocumab era
mayor que con alirocumab. (Vicente-Valor et al., 2021). Igualmente, en cuanto a la
distribucion segun el sexo, en el caso de los hombres un 28,02% esté junto con alirocumab
y 30,43% con evolocumab mientras las mujeres, un 24,25% y 17,39% estd con

alirocumab y evolocumab, respectivamente (Tabla 3).

-22-



Tabla 3. Caracteristicas generales segun sexo.

N (n=207) | Hombre Mujer
(n=108) (n=99)
N° de pacientes 207 108 (52,17%) 99 (47,83%)

Alirocumab 121 (58,17%) | 58 (28,02%) 63 (30,43%)
Evolocumab 86 (41,55%) | 50 (24,15%) 36 (17,39%)
Indicacion
60 (28,99%) | 23 (21,30%) 37 (37,37%)
- HFHe
- HFHo 1 (0,48%) 1 (0,92%) 0 (0%)

56 (51,38%)
28 (25,69%)

43 (43,43%)
19 (19,19%)

- Prevencién secundaria 99 (47,83%)

47 (22,71%)

HFHe y Prevencidn secundaria

Edad Media 62-63 afios 61 afios 65 afios
- 3554 43(20,77%) | 28 (25,93%) 15 (15,15%)
- 5575 136 (65,38%) | 71 (65,74%) 66 (66,67%)
- >75 28 (13,46%) | 9 (8,33%) 18 (18,18%)

Sin distincién de sexo, una gran proporcion (47,83%) presenta como indicacion la
prevencion secundaria siendo esta de prevalencia mayor en hombres (51,38%) que en
mujeres (43,43%). Asimismo, la edad media de los pacientes es de 62-63 afios, ya que la

mayoria de ellos (65,38%) se encuentran en un intervalo de 55 a 75 afios (Tabla 3).

- Clasificacién general de los pacientes seqgun la dosis del farmaco

Teniendo en cuenta la dosificacién de los farmacos, en el grafico 1, se muestra la
proporcion de la poblacion en funcion de los diferentes tipos de inhibidor de la PCSKO.
Se puede observar que la proporcién de pacientes cuya prescripcion es alirocumab es
mayor respecto a la de evolocumab, con un porcentaje de 58,45% y 41,55%

respectivamente. La dosis prescrita por excelencia es de 75 mg.

Gréfico 1. Numero de pacientes segun el tratamiento/posologia.

N° pacientes
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Alirocumab Alirocumab Alirocumab Evolocumab
total 75 mg 150 mg 140 mg
Series1 121 101 20 86

Tipo de iPCSK9
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4.1.2. Seqgun motivo de prescripcién

En cuanto a los motivos de prescripcion de los inhibidores de la PCSK9, como hemos
visto, pueden ser dos: intolerancia a estatinas o bien por falta de respuesta adecuada
después de haber probado al menos dos estatinas diferentes, una de ellas a dosis méxima.
A continuacién, observamos la distribucion de los pacientes segun el motivo de

prescripcion respecto a la respuesta a las estatinas (Tabla 4).

Tabla 4. Motivo de prescripcién de y tipo de iPCSK9

Motivo de prescripcion Total (n=207) Alirocumab Evolocumab
(n=121) (n=86)

Intolerancia a estatinas 2 108 (52,17%) 66 (54,54%) 42 (48,84%)

Ineficacia a estatinas 99 (47,83%) 55 (45,45%) 44 (51,63%)

2 La intolerancia a estatinas implica la imposibilidad de tolerar al menos dos estatinas diferentes,

generalmente debido a sintomas musculares que desaparecen tras la retirada.

En relacion con los pacientes que iniciaron tratamiento con los iPCSK9, un 52,17% fue
por intolerancia o contraindicacion a las estatinas; todos declararon que habian presentado
sintomas musculares (principalmente mialgias) antes del inicio con los iPCSK9. Mientras
que el resto (47,83%) es por causa de ineficacia a las estatinaspara poder obtener una
reduccion considerable y objetiva de c-LDL. La proporcion de ambos inhibidores segun

el motivo de prescripcion fue equitativa sin apenasdiscrepancias (Tabla 4).

En contraste con el estudio de Vicent-Valor et al., (2021) muestra un porcentaje del 41,7%
de pacientes con intolerancia fuerte a estatinas a diferencia del nuestro (52,17%). No
hemos evaluado el tipo de intolerancia a las estatinas (parcial o fuerte) a diferencia del

anterior estudio.

4.1.3. Sequn terapia de inicio con iPCSK9

Por otra parte, los pacientes que iniciaron tratamiento con estos farmacos lo hicieron con
distintos regimenes: acompafiado de estatinas (12,56%), ezetimiba (20,77%), estatinas y
ezetimiba (35,27%) o en monoterapia (31,40%) (Tabla 5). En comparacién con otros
estudios realizados, el porcentaje de pacientes que tenian prescritos iPCSK9 junto con
estatinas y ezetimiba es mayor en comparacion con el resto de los tratamientos de inicio
(Vicente- Valor et al., 2021).
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Tabla 5. Terapia hipolipemiante de inicio con iPCSK9 segun el tipo de inhibidor.

Terapia de inicio Total (n=207) Alirocumab Evolocumab
(n=121) (n=86)
Estatinas 26 (12,56%) 10 (8,26%) 16 (18,60%)
Ezetimiba 43 (20,77%) 33 (27,27%) 10 (11,63%)
Estatinas y ezetimiba 73(35,27%) 43 (35,54%) 30 (34,88%)
Sélo iPCSK9 65(31,40%) 35 (28,93%) 30 (34,88%)

No obstante, existen diferencias entre nuestros pacientes en tratamiento con alirocumab
y estatinas (8,26%) en comparacién con el estudio de Vicent-Valor et al., donde el

porcentaje es del 18,4%.

4.1.4. Sequn indicacion terapéutica

Como podemos observar en la tabla 6, el grupo que aporta mas casos son aquellos cuya
prescripcion viene dada para prevencion secundaria con un 47,8%; seguido de
hipercolesterolemia familiar (principalmente HFHe) con un 29,5%; y, por dltimo, un
22,7% de los pacientes en estudio donde concurren ambas indicaciones, tanto HF como

prevencion secundaria.

Tabla 6. Indicacidn terapéutica segun inhibidor.

Total (n=207) Alirocumab (n=121; 58,45%) | Evolocumab (n=86; 41,55%0)

HF 61 (29,5%) 39 (32,2%) 22 (25,6%)
PS 99 (47,8%) 51(42,2%) 48 (55,8%)
Hf + PS 47 (22,7%) 31 (25,6%) 16 (18,6%)

Tanto para alirocumab (42,15%) como evolocumab (55,81%) el mayor porcentaje de
indicacion es prevencion secundaria. Hay que tener en cuenta que los 22 pacientes con
evolocumab para HF, 1 paciente (4,55%) presenta HFHo mientras que el resto (95,45%)
HFHe (Tabla 6). Estas poblaciones que recibieron ambos medicamentos fueron

esencialmente comparables.
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B Dislipidemia mixta

De forma general se ha tenido en cuenta si estos pacientes presentan a su vez dislipidemia
mixta, dado que esta patologia se encontraba entre las indicaciones recomendadas por la
AEMPS. De los 207 pacientes estudiados, 128 pacientes no presentan dislipidemia mixta

mientras que el resto si (38,16%).

4.2. Analisis de eficacia: impacto de los parametros lipidicos

Recientes estudios muestran que la potencia hipolipemiante de estos farmacos se
considera muy relevante, llegando a obtener reducciones en torno al 50% de c-LDL basal
(Zamora et al., 2017).

Por otro lado, la ESC propone diferentes estrategias de intervencion segin el RCV vy las
concentraciones basales de c-LDL del paciente. Esta estrategia comprende tanto objetivos
higiénico-dietéticos (dieta, actividad fisica, habito tabaquico...) como lipidicos.
Haciendo referencia a estos Gltimos, los objetivos de c-LDL se plantean segin el RCV
como vimos anteriormente. El criterio de valoracion de eficacia llevado a cabo en el
presente estudio sera el porcentaje de pacientes que lograron los objetivos terapéuticos.
La gran mayoria de estudios, asi como el IPT toman como referencia las directrices segun
la Guias ESC/EAS2016, que lo fijaron en obtener cifras por debajo de 70 mg/dl (AEMPS,
IPT, alirocumab, 2020). Actualmente hay algunas guias de préactica clinica que ese limite
lo fijan en de 55 mg/dl para c-LDL en pacientes de muy alto riesgo, pero no estaban
vigentes cuando iniciaron la mayoria de nuestros pacientes ni son de los ensayos pivotales
de iPCSKQ9 del IPT,

Por ello por lo que se ha tomado como objetivo en nuestros pacientes que estén por debajo
de 70 mg/dl. Ademaés, dado que se trata de un estudio a corto plazo, sélo podemos
valorar la eficacia de aquellos pacientes que han logrado el objetivo terapéuticoen este
periodo, por tanto, no sabremos si el resto lo alcanzan en los meses posteriores. Del mismo

modo tampoco podremos evaluar la incidencia de MACEs.

En cuanto al resultado principal de nuestro, se observé una reduccion media del 46,08 %.
La media de c-LDL inicial y final, es de 159,60 y 86,06 mg/dl respectivamente. En
comparacion con otras investigaciones llevadas a cabo en otros hospitales espafoles,
nuestro porcentaje de reduccion es inferior respecto al que se ha obtenido en otros siendo
este del 59,9 % (Vicente- Valor et al., 2021).
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4.2.1. Andlisis de la potencia reductora

De los 207 pacientes, 96 sujetos (46,37%) alcanzaron parametros inferiores a 70 mg/dl
mientras que 119 (57,49%) alcanzaron una reduccién del 50% de [c-LDL] basal. Estos
resultados son prometedores, ya que en torno a la mitad de los pacientes alcanzan valores
objetivos a corto plazo. La elevada eficacia demostrada por estos MAB en estudios

anteriores también puede reflejarse en este estudio. Ahora lo veremos desglosado:
A. Segun iPCSK9

B. Segun motivo del cambio

C. Segun indicacion

Y por ultimo haremos un analisis mas pormenorizado por indicacion teniendo en cuenta los

tratamientos concomitantes, aun a riesgo de que las muestras sean muy pequefias en algunos casos.
A. Anadlisis de eficacia segun el tipo de iPCSK9

B Analisis de la potencia reductora

La [c-LDL] media inicial y final de alirocumab es de 160,23 y 88,55 mg/dl,
respectivamente; mientras que en el caso de evolocumab es de 158,72 y 82,57 mg/dl. A
pesar de que el nimero de pacientes con evolocumab es menor frente a aquellos tratados
con alirocumab, la potencia reductora de c-LDL es del 47,98%, mayor que el que se logra

con alirocumab (44,47%). No obstante, la diferencia entre ambos es pequefia(Tabla 7).

Tabla 7. Reduccion de los valores c-LDL segin iPCSK9

Alirocumab Evolocumab
(n=121) (n=86)
[c-LDL]i media (mg/dl) 160, 23 158,72
[c-LDL]f media (mg/dl) 88,55 82,5
Potencia hipolipemiante (%) 44,74 % 47,98 %

% pacientes que obtuvieron
descensos > 50%

67 (53.37%)

52 (60.47%)

Segun ficha técnica,aquellos pacientes que requieran una reduccién mayor de c-LDL se
considerara una dosis inicial la de 150 mg. Por lo que se deduce que los pacientes con una
concentracion superior necesitan bajar deforma mas drastica los niveles c-LDL y por lo
tanto se requiere de una posologia mayor.No obstante, siempre que se pueda se debe

prescribir la minima dosis para alcanzar los valores de c-LDL objetivos (Cuerda et al.,
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2017). En cuanto a la dosis de nuestros pacientes con alirocumab, de los 121 pacientes

gue estan en tratamiento, la mayoria, 101 (83,47%) recoge dosis de 75 mg (Figura 6).

Figura 6. Nimero de pacientes segun la dosis de alirocumab

20
pacientes
(16,53%)

101
pacientes (83,47%)

Alirocumab 75 mg Alirocumab 150 mg

B Andlisis de la eficacia en lograr el objetivo terapéutico sequn el tipo de iPCSK9

Por otro lado, segun el tipo de inhibidor PCSK9 (Tabla 8) observamos que los pacientes
que alcanzan valores <70 mg/dl son los siguientes:
- 36 pacientes de los tratados con evolocumab, que supone un 41,86%.

- 61 pacientes de los tratados con alirocumab, que supone un 50,31%.

Los valores medios basales iniciales de estos pacientes son de 135,17 mg/dl, sin apenas

presentar gran discrepancia entre un tratamiento y otro.

Tabla 8. Evaluacion del alcance del objetivo segun el tipo de iPCSK9.

Total Evolocumab Alirocumab
(n=207) (n=86) (n=121)
[c-LDL] < 70 mg/dI 97 (46,86%) 36 (41,86%) 61(50,41%)
- Media de valores basales 135,17 131,83 137,13
mg/dl)

B. Sequn motivo del cambio

- Intolerancia a estatinas

Como se muestra en la tabla 9, de los 108 pacientes que tenian como motivo de
prescripcion por intolerancia a estatinas, 40 de ellos (37,04%) alcanzaron una
concentracion de c-LDL <70 mg/dl. Sin embargo, no se muestras diferencias

significativas entre ambos inhibidores.
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Tabla 9. Evaluacion de la eficacia en pacientes con intolerancia a estatinas

Total Alirocumab Evolocumab
(n=108) (n=66) (n=42)
[c-LDL]i media (mg/di) 170,52 167,18 173,90
[c-LDL]f media (mg/dl) 95.66 95 12 9724
Potencia hipolipemiante (%) 43.90 4310 4409
% pacientes que lograron obj. 40 (37,04%) 26 (39,39%) 14 (33,33%)
[c-LDL]<70 mg/dI

- Falta de eficacia deseada a estatinas

Por otro lado, de los 99 pacientes en tratamiento con los iPCSK9 por ineficacia a estatinas,
el 57,58% alcanzaron los pardmetros objetivos de c-LDL; a su vez, la potencia reductora
media fue del 49,30%. Por lo contrario, en estos pacientes si hay diferencias entre un
inhibidor y otro: alirocumab demostré tener mejores resultados, dado que el 61,82% de

los que estaban con alirocumab alcanzé el objetivo terapéutico (Tabla 10).

Tabla 10. Evaluacion de la eficacia en pacientes con ineficacia a estatinas.

Total Alirocumab Evolocumab
(n=199) (n=55) (n=44)
Le-LDL]i media (mo/d) 148,48 151,89 144,23
[c-LDL]f media (mg/dl) 75 28 80,65 6857
Potencia hipolipemiante (%) 49.30 46.90 52 46
% pacientes que lograron obj. [c-LDL]<70| 57 (57,58%) 34 (61,82%) 23 (52,27%)
mg/dI

C. Segun la indicacion

En la tabla 10 se muestra la reduccion de los valores de LDL segun indicacion, que resulta
ser mayor en aquellos pacientes a los que se les prescribe para prevencion secundaria
(53,39%). Igualmente ocurrio en el estudio de Vicente-Valor et al., donde la intensidad
reductora de c-LDL fue del 55,5%. Los pacientes con HF presentan una potencia
reductora de un 31,86%. En contraste, el estudio de Vicente-Valor et al., estos pacientes
presentaban una potencia reductora del 64,0%. (Vicente-Valor et al., 2021). Mientras que

para aquellos que estan indicados por ambas muestran una reduccion del 44,36%.
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También, en cuanto a pacientes que logran el objetivo terapéutico, aquellos cuya
prescripcion es por prevencion secundaria (57,58%) es mayor frente a otras indicaciones.

Vemos que en estos pacientes la potencia hipolipemiante es muy buena (53,39%).

Tabla 10. Reduccion de los valores c-LDL dependiendo de la indicacion

Prevencién 22 (HF) Prevencion 28+ HF
(n=99) (n=61) (n=47)
[c-LDL]i media (mg/dl) 143,95 184,28 161,04
[c-LDL]f media (mg/dl) 67,10 114,52 89,60
Potencia hipolipemiante (%) 53,39 % 37,86% 44,36 %
% pacientes que lograron obj| 57 (57,58%) 20 (32,79%) 20 (42,55%)
[c-LDL] < 70 mg/dI

Y por altimo el andlisis pormenorizado por indicacion teniendo en cuenta los tratamientos

concomitantes.

B Andlisis detallado por indicacion y tratamiento concomitante

A. Prescripcion por Hipercolesterolemia Familiar (HF) (Tabla 11)

El anélisis de los pacientes en tratamiento por diagndstico de HF (principalmente HFHe)
demostro que, en este grupo, la potencia reductora fue mas baja. Por debajo de la reflejada
en la bibliografia de cerca del 60%) (Cases et al., 2017).

Igualmente, el porcentaje de pacientes que presentaron al final de nuestro analisis un c--
LDL por debajo de <70mg/dl también fue bajo, del 34,43%. La excepcion a eso serian
los pacientes tratados con evolocumab en combinacidn, que si alcanzaron cifras mayores

(100% con estatina ,60% con estatina y ezetimiba y 50% con ezetimiba).

-30-



Tabla 11. Evaluacion de la eficacia segun tratamiento hipolipemiante para pacientes con

Hipercolesterolemia Familiar.

[c-LDL]Ji [c-LDL]f | 9% pacientes Potencia
NUmero media media alcanzan | hipolipemiant
de (mg/dl) (mg/dl) objetivo e(%)
pacientes
Alirocumab 12 170,67 102,25 4 (33,33%) 40,09%
monoterapia
Alirocumab 1 104,0 88,0 0 (0%) 15,38%
y estatina
Alirocumab 9 187,67 125,44 2 (22,22%) 33,16%
y ezetimiba
Alirocumab 16 198,63 136,25 6 (37,5%) 31,4%
+ estatina 'y
ezetimiba
Evolocumab 10 197,4 120,7 1 (10%) 38,86%
monoterapia
Evolocumab 2 158,5 44,5 2 (100%) 71,92%
y estatina
Evolocumab 6 236,2 119,2 2 (50%) 49,53%
y ezetimiba
Evolocumab 5 131,2 77,6 3 (60%) 40,85%
+ estatina 'y
ezetimiba
TOTAL 61 173,03 101,74 20 (32,79%) 40,15%

Como se comentd al principio, de todos los sujetos en estudio sélo uno de ellos presentaba
HFHo. Este paciente, en tratamiento con evolocumab acompafiado de ezetimiba,
presentaba una [c-LDL] i = 180 mg/dl y una [c-LDL]s =77 mg/dl. Aunque no llego al
objetivo de <70% si mostrd una excelente potencia hipolipemiante del 57,22%. En el
estudioTAUSSIG del IPT de evolocumab lograron un cambio porcentual medio entre -
21,4y - 24, 8% (AEMPS, IPT, evolocumab 2020).

B. Prescripcion por Prevencion Secundaria (PS) (Tabla 12)

De forma general los pacientes cuya indicacion es por ECV establecida obtienen una gran
eficacia reductora con las diversas combinaciones de los inhibidores a excepcion de la
combinacion evolocumab y ezetimiba la cual solo tiene un 14,68%. Alirocumab

acompariado de estatinas presenta la mas destacable potencia reductora (70,63%).

La proporcidn de pacientes que alcanzan los valores objetivos (c-LDL<70 mg/dl) es del
100% en aquellos pacientes con alirocumab junto a estatinas; y por el contrario ningln

paciente en tratamiento con evolocumab y estatina logra el objetivo.
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En comparaciéon con el estudio MONO recogido en el IPT, la potencia hipolipemiante en
monoterapia con alirocumab (47,2%) es mayor a la de se alcanza en nuestro estudio

(42,50%) pero sin discrepancia.

Tabla 12. Evaluacién de la eficacia segun tratamiento hipolipemiante para pacientes con

Enfermedad Cardiovascular Establecida.

N° [c-LDL]Ji [c-LDL]f |% pacientes| Potencia
pacientes media media |alcanzan hipolipemiante
(mg/dl) (mg/dl)  lobjetivo (%)
Alirocumab 16 158,69 91,25 8 (50,0%) 42,50 %
monoterapia
Alirocumab 7 109,43 32,14 7 (100%) 70,63%
y estatina
Alirocumab 13 155,92 72,85 8 (61,53%) 53,28%
y ezetimiba
Alirocumab 15 142,67 64,20 10 55,0%
+ estatina 'y (66,67%)
ezetimiba
Evolocumab 18 162,61 72,94 9 (50,0%) 55,14%
monoterapia
Evolocumab 11 113,70 50,80 7 (63,63%) 55,32%
y ezetimiba
Evolocumaby 4 126,0 107,50 0 (0%) 14,68%
estatina
Evolocumab 16 138,19 49,81 9 (56,25%) 63,95%
+ estatina 'y
ezetimiba
TOTAL 99 143,95 67,10 57 53,39%
(57.58%)

C. Prescripcion _por _ambas: Hipercolesterolemia Familiar y Prevencion secundaria
(Tabla 13)

Por ultimo, los pacientes cuya prescripcion es por ambas indicaciones presentan una
potencia hipolipemiante intermedia. Destacamos el paciente en tratamiento con
evolocumab junto a ezetimiba donde la [c-LDL] ha aumentado y por tanto esta terapia en
él no es efectiva. Analizando la causa se debe a una adherencia menor del 70%, o sea no

cumple con la pauta posoldgica indicada y por tanto no logra la reduccion del c-LDL.

El 100% de los pacientes en tratamiento con alirocumab y estatinas alcanzan el objetivo
terapéutico,logrando una reduccion media de [c-LDL] de 41,50 mg/dl; al mismo tiempo

consiguen una gran potencia hipolipemiante (66,40%).
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En cuanto a la potencia hipolipemiante vemos como las asociaciones con otros farmacos

presentan mayor potencia hipolipemiante que los iPCSK9 en monoterapia.

Tabla 13. Evaluacién de la eficacia segun tratamiento hipolipemiante para pacientes con

Hipercolesterolemia Familiar y Enfermedad Cardiovascular Establecida.

N° [c-LDL]Ji | [c-LDL]f % Potencia
pacientes media media pacientes hipolipemiant
(mg/dl) (mg/dl) alcanzan e(%)
objetivo
Alirocumab 7 159,0 110,14 2 (28,57%) 30,73%
monoterapia
Alirocumab 2 123,5 41,50 2 (100%) 66,40%

y estatina
Alirocumab 11 172,0 76,91 5 (45,45%) 55,29%
y ezetimiba
Alirocumab 11 141,36 68,27 7 (63,64%) 51,70%
+ estatina 'y

ezetimiba
Evolocumab 2 180,0 103,50 1 (50,0%) 42,50%
monoterapia
Evolocumab 3 157,5 84,25 1 (33,33%) 46,51%
y ezetimiba
Evolocumab 2 123,5 183 0 (0%) -

y estatina 48,17%
Evolocumab 9 182,0 120,78 2 (22,22%) 33,64%
+ estatina 'y

ezetimiba

TOTAL 47 154,86 98,54 20 (42,55%) 34.82%

(46,68%) 2

2 Sin tener en cuenta el dato negativo

B Impacto en otros pardmetros lipidicos

Aunqgue no hay tanta evidencia demostrada de la reduccion de otros parametros, si se ha
observado cambios interesantes en el perfil lipidico de los pacientes. Es por ello que se
tanto alirocumab como evolocumab, mejoran otros parametros lipidicos ademas del c-

LDL como es la reduccion de niveles de TGC y CT en 23,25y 30,32 %, respectivamente.

Por otro lado, aumentan los niveles de HDL, aunque es despreciable (3,94%) (Tabla 12).
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Tabla 12. Impacto hipolipemiante de otros pardmetros

HDL TGC CT
[Iniciales] mg/dI 50,00 | 225,60 | 240,67
[Finales] mg/dl 52,05 173,16 | 167,70
Potencia reductora (%) 3,94 23,25 30,32

4.3. Sequridad v reacciones adversas

Segun la Revista Clinica de Medicina de Familia, recientes estudios no muestran efectos
secundarios graves sino leves y transitorias como: catarros, y cuadros gripales, dolor de
espalda, reacciones cutaneas o cefaleas entre otros (Fernando Lago et al., 2019). Asi pues,
es de gran dificultad llevar a cabo un seguimiento de esta sintomatologia inespecifica.

No obstante, de todos los pacientes sélo 3 de ellos (1,45%) notificaron reacciones
adversas de tipo cutaneo en el lugar de administracion (dolor, picor e hinchazén). Es por
ello se le cambi6 a otro iPCSK9: dos cambiaron alirocumab por evolocumab y uno de

evolocumab a alirocumab.

No hay diferencias significativas de tolerabilidad de alirocumab (1,65%) y evolocumab
(1,16%).

5. CONCLUSIONES

Lo primero que hay que sefialar es que nuestro volumen de muestra de pacientes (n=207)
es lo suficientemente grande para poder evaluar la eficacia como hipolipemiante de los
IPCSKQ9; de tal manera las premisas de nuestro estudio se han cumplido. También es
cierto que a medida que se van desagregando los resultados la “n” va bajando, pero las
cifras globales nos dan una idea bastante exacta del comportamiento en vida real.

Segun los resultados obtenidos concluimos que:

Como en otros estudios hay una mayor proporcion de hombres (52,17%) que de mujeres
(47.83%)
Una considerable proporcion de pacientes (47,3%) estd en tratamiento conlos iPCSK9

(sobre todo evolocumab) para prevencién secundaria por un evento cardiovascular previo.

-34-



De forma general el 46,37% de los pacientes lograron un descenso de la [c-LDL] basal
hasta <70 mg/dl; aquellos que estuvieron con alirocumab demostraron tener una mayor
proporcién frente a evolocumab en nuestra poblacion.

En cuanto a la potencia reductora media de los pacientes fue del 46,08%, por lo que
demuestran tener una buena eficacia reductora en cuestion de meses. No obstante, resulta
Ser un poco menor en comparacion con otros estudios. En este caso evolocumab obtuvo
mejores resultados: 47.98% vs 44,74% alirocumab

A la vista de los dos apartados anteriores no se puede concluir que ningun inhibidor tenga
mejores resultados que otro en general.

No obstante, si encontramos diferencias segun el motivo de prescripcion dado que los
pacientes con ineficacia a estatinas demostraron tener mejor respuesta reductora de los
valores c-LDL que aquellos que iniciaban por intolerancia a las mismas. Del mismo modo
ocurre con el porcentaje que alcanzaron los valores objetivos.

Viendo los datos publicados recientemente podemos concluir que nuestros resultados
obtenidos son muy favorecedores, sobre todo en el caso de prevencion secundaria y de
causa mixta (acompafada por HF), ya que la reduccion se sitda en torno al 50% de

descenso en las cifras de c-LDL. Un poco mas discretos en el caso de HF sola.

En un analisis mas desagregado, aparte del paciente en el que subieron las cifras, se
pueden ver algunos datos que pudieran resultar paraddjicos, pero aqui el numero de
pacientes iba disminuyendo e iba perdiendo significancia estadistica. No obstante, se
podrian destacar algunos resultados como el 100 % de pacientes que alcanzaron objetivos
en prevencion secundaria tratados con alirocumab y estatinas o los pobres resultados de

evolocumab combinado en lo de causa mixta.

Para pacientes cuya indicacién es por prevencion secundaria demostraron tener una
excelente eficacia destacando la combinacion de alirocumab y estatina.

Ademas de mejorar los parametros c-LDL, también mejoran, aunque de forma mas sutil,
otros parametros como el colesterol total.

En cuanto a la seguridad, demostraron, confirmando datos previos, tener una buena
tolerancia. Las tres notificaciones por reacciones adversas fueron de sintomatologia
inespecifica y se solventaron cambiando de inhibidor. S6lo un paciente de las 208

iniciales tuvo que abandonar el tratamiento por efectos secundarios.
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