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RESUMEN

La disminucion en los niveles de LDL sérico con
estatinas ha demostrado reducir las complicacio-
nes y mortalidad por enfermedad cardiovascular.
Sin embargo, 10-20% de los pacientes muestran
intolerancia a éstas o resistencia para lograr la
meta de LDL como en pacientes con hipercoles-
terolemia familiar. Actualmente se han desarro-
llado estudios en busqueda de medicamentos al-
ternativos para pacientes con hipercolesterolemia
severa, como es el caso del Evolocumab. Este es
un anticuerpo monoclonal dirigido contra PCSK9,
que permite la reduccién en la concentracion sé-
rica de LDL. Los estudios demostraron una dismi-
nucién estadisticamente significativa de hasta un
66% en los grupos tratados con Evolocumab, aso-
ciado o no a estatinas, en comparacion con pla-
cebo y/o ezetimibe. Mostrando ser efectiva en un
lapso de 12 semanas. Aunque fue bien tolerado se
relaciono con efectos adversos, sin embargo su in-
cidencia fue similar es comparacién al grupo con-
trol. El problema de estos estudios se debe a in-

consistencias en el disefio de éstos, asi como con-
flicto de interés por parte sus autores. Aunque se
ha demostrado la efectividad del Evolocumab en
la disminucién del LDL, es necesario realizar una
mayor investigacién que permita comprender su
eficacia y seguridad a largo plazo, asi como de-
mostrar una posible reduccién en la mortalidad.
Hasta el momento, el Evolocumab es una alterna-
tiva terapéutica en aquellas poblaciones con hi-
percoleterolemia familiar que no logran alcanzar
niveles dptimos de LDL
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ABSTRACT

The decrease in serum LDL with statins has been
shown to reduce complications and mortality
from cardiovascular disease. However, 10-20% of
these patients show intolerance or resistance to
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achieve the goal of LDL like in patients with fa-
milial hypercholesterolemia. Studies have now
been developed in search for alternative drugs for
patients with severe hypercholesterolemia such as
the Evolocumab. This is a monoclonal antibody
directed against PCSK9, which allows reduction
in serum LDL. Studies show a statistically signi-
ficant decrease of up to 66% in the groups treated
with Evolocumab, with or without a statin, versus
placebo and / or ezetimibe. Proving to be effective
over a period of 12 weeks. Although it was well
tolerated, associated with side effects. However
the incidence was similar is compared to the con-
trol group. The problem with these studies is due
to inconsistencies in designing these and conflict
of interest by their authors. Although it has been
shown Evolocumab effectiveness in reducing
LDL, it’s necessary to perform more research to
understand its effectiveness and long-term safety
and demonstrate a possible reduction in mortality.
So far, the Evolocumab is a therapeutic alternative
in those populations with family hipercoleterole-
mia who fail to achieve optimal levels of LDL.
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INTRODUCCION

La principal causa de muerte en América, asi
como en Australia y el norte de Europa, se debe a
enfermedad cardiovascular. De alli radica la im-
portancia de campafias en prevencion primaria,
asi como un adecuado y pronto control de las pa-
tologias crénicas del paciente, con el fin de dismi-
nuir su mortalidad por algun evento cardiovascu-
lar.!

Se sabe que mantener niveles dptimos de LDL se-
gun la estratificacién de riesgo de cada paciente,
disminuye el riesgo cardiovascular. Si bien es
cierto, las guias internacionales recomiendan el
uso de estatinas como tratamiento de primera li-
nea en las hiperlipidemias; algunos pacientes no
toleran este medicamento a altas dosis (16-53%)
como es el caso de aquellos pacientes con hiper-
colesterolemia familiar, o no toleran sus efectos
secundarios (10-20%).2
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El fenotipo en aquellos pacientes con hipercoles-
terolemia severa (LDL >190 mg/dl), se debe en su
mayoria a mutaciones autosémicas dominantes a
nivel de los genes que codifican para el receptor
de LDL, laapolipoproteina B, o de laPSCKO. Los
otros casos tienen un origen poligénico en genes
no identificados, o se deben a causas epigenéticas.

La hipercolesterolemia familiar (HF) se debe a
anormalidades a nivel del receptor de LDL. Esta
patologia a su vez puede clasificarse en homoci-
gota si se debe a mutaciones que afectan ambos
alelos de los genes que codifican para el receptor
de LDL, heterocigota compuesta si comprende
una mutacion diferente en cada alelo, o heteroci-
gota si solo posee un alelo mutado.®

Aunque dependiendo del genotipo de cada pa-
ciente asi serd el grado de alteracién la via, y los
niveles de LDL seran mayores o0 menores segln
corresponda; la realidad es que el riesgo cardio-
vascular estd determinado por la exposicion a la
hipercolesterolemia  (fenotipo) independiente-
mente de su origen genético.*

DISCUSION
Evolocumab, el tratamiento del futuro

Debido a que en poblaciones con hipercolestero-
lemia severa, particularmente aquellos con hiper-
colesterolemia familiar, la monoterapia con esta-
tinas generalmente no es suficiente, o en pacientes
intolerantes a éstas, se necesitan maltiples farma-
cos, hasta tres, e inclusive la aféresis para lograr
acercarse a la meta, especialmente en pacientes de
alto riesgo cardiovascular; en los dltimos afios se
han desarrollado estudios enfocados en farmacos
gue puedan beneficiar a este sector de la poblacién,
como es el caso del Evolocumab.® El Evolocumab
(AMG-145) es un anticuerpo monoclonal (Ig G2)
dirigido contra PCSK9 (Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin type 9) con el que se desarrolla-
ron estudios clinicos.®

La PCSK9 es una convertasa sintetizada a nivel
de higado e intestino delgado, la cual se encarga
de disminuir el reciclaje del receptor de LDL a ni-
vel hepético, al unirse a éste y cambiar su confor-
macion, aumentando su degradacion a nivel liso-
somal, e incrementando la concentracién sérica de
LDL.” Las mutaciones con ganancia de funcion a
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nivel de esta proteina favorece el fenotipo de hi-
percolesterolemia severa. Si por el contrario se
presenta una mutacion con pérdida de la funcion,
actia como protector cardiovascular. Es por ello
que la inhibicion de la PCSK9 por medio del Evo-
locumab, incrementa la expresion de receptores
de LDL hepaético, y por ende, disminuye los nive-
les de LDL circulante.®

Estudios Relevantes

Se han realizado multiples ensayos clinicos en un
lapso de 12 semanas. Los pacientes se dividieron
en grupos expuestos a Evolocumab como mono-
terapia, asi como asociados 0 no a estatinas y/o
ezetimibe, ademas del grupo placebo. Se aplica-
ron diversas dosis de medicamentos en los dife-
rentes estudios (70 mg, 105 mg 6 140 mg cada
dos semanas; 6 280, 350 o 420 mg mensual-
mente).®

Entre los estudios cabe recalcar el LAPLACE-
TIMI 57, en donde de los 631 pacientes del estu-
dio, un 45% (284) tenia de alto riesgo cardiovas-
cular. De ellos, a los que se les administré el me-
dicamento cada 2 semanas, un 90% llegé a los ni-
veles meta de LDL (<70 mg/dl); mientras que en
el grupo que lo recibia cada 4 semanas, un 70%
Ileg6 a este objetivo. Tomando en cuenta que solo
hasta el 35% de los pacientes de alto riesgo llegan
a alcanzar el propdsito segun el ATP Ill, el trata-
miento sinérgico entre las estatinas y el AMG 145
es una buena opcidn para esta poblacién. Sin em-
bargo, aiin no existen estudios que permitan evi-
denciar si realmente el Evolocumab disminuye la
mortalidad.1% 1

Otros estudios importantes por razones distintas
fueron el MENDEL y GAUSS, ambos en fase Il
y 11, los cuales fueron los Unicos en valorar en
efecto del Evolocumab como monoterapia o aso-
ciado a ezetimibe. A favor del MENDEL, tiene
que es de los estudios con mayor tamafio de mues-
tra expuesta al medicamento comparado con los
demas. Sin embargo, una limitante del mismo es
que los pacientes escogidos tenian un bajo riesgo
cardiovascular; y en el MENDEL-2 un Fra-
mingham <10%. Teniendo en consideracion que
la mayoria de las personas que se veria benefi-
ciada de este tratamiento tienen un riesgo cardio-
vascular alto, este estudio no es Gtil para valorar
su efecto en esta futura poblacién meta.? 12
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Por otro lado, en el estudio GAUSS se incluyeron
157 pacientes intolerantes a las estatinas, con
LDL >100 mg/dl. Después de 12 semanas de tra-
tamiento, se redujo el LDL entre un 41% y un
51% en aquellos que solo recibieron Evolocumab.
Los que ademas recibieron ezetimibe redujeron el
LDL en 63%. Y los que Gnicamente recibian este
Gltimo, un 14%. Ventajas de este estudio con res-
pecto al MENDEL.: 50% de la muestra tenian un
riesgo de moderado a alto, 17% enfermedad arte-
rial coronaria, 7% enfermedad cerebro vascular o
enfermedad arterial periférica. Desventaja: el ta-
mafio de la muestra respecto del anterior es infe-
rior, lo cual también es un problema constante en
la mayoria de investigaciones. 1* 4

Otro estudio importante fue el Rutherford en fase
2 y 3, cuya poblacion tenia el diagnéstico clinico
de hipercolesterolemia familiar, junto conun LDL
igual o mayor a 100 mg/dl, y que previamente re-
cibian estatinas con o sin ezetimibe. Al final de 12
semanas, se obtuvo una reduccién del LDL de
hasta un 61%.> 16 Ademas demostrd que en aque-
llos pacientes con hipercolesterolemia heteroci-
gota, el screening genético no es relevante para
medir efectividad del tratamiento; como si lo es
en el caso de homocigotas, en los cuales se obtie-
nen mayores reducciones de LDL respecto a la ba-
sal en contraste con heterocigotas, lo cual también
fue demostrado en el TESLA.® En este Gltimo se
documento que la reduccion del LDL fue mayor
en aquellos portadores de una mutacién de defecto
en uno o dos alelos del receptor, versus el grupo
placebo. En los pacientes con una sola mutacion
negativa o de defecto, se obtuvo una disminucién
menor en los niveles de LDL comparados con la
poblacion anterior, aunque igualmente significa-
tiva en relacién al placebo.”

En 2015 se publicaron los resultados del programa
OSLER (Open-Label Study of Long-Term Eva-
luation against LDL Cholesterol), cuyo objetivo
fue valorar seguridad y eficacia a largo plazo. Este
estudio reclutd un total de 4465 pacientes que ha-
bian formado parte de las investigaciones anterio-
res, y se dividieron en OSLER-1 (para aquellos
pacientes que completaron los estudios fase 2) y
OSLER-2 (para aquellos que completaron los es-
tudios fase 3). En total, 2976 recibieron Evolocu-
mab mas estatinas y 1489 Unicamente estatinas. A
los pertenecientes a OSLER-1 se les administra-
ron 420 mg de Evolocumab subcutanea cada mes;
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mientras que los de OSLER-2 recibieron una do-
sificacion 140 mg cada 2 semanas y 420 mg cada
mes; y se les dio seguimiento durante 11.1 meses.
Y la reduccidn en los niveles de LDL fue compa-
rable a los estudios anteriores.*®

Respecto a la incidencia de efectos adversos, fue
similar entre los grupos, 69.2% en el grupo tratado
con evolocumab y 64.8% en los que recibieron te-
rapia convencional.’® Los mas frecuentes fueron
la nasofarigitis, nauseas y cefalea, mialgias asi
como reaccion en el sitio de puncién. También se
evidencid que la elevacion de AST/ALT tres ve-
ces mas sobre el limite superior, fue semejante en-
tre los grupos que recibieron Evolocumab y los
grupos control. Igualmente no hubo diferencia es-
tadisticamente significativa entre ambos grupos
respecto al aumento de la CK.*® Un dato intere-
sante es que por primera vez se documentan even-
tos adversos neurocognitivos, aunque fue menor
al 1%. Entre los eventos adversos serios se pre-
sentaron en porcentajes iguales entre el grupo
control versus los que recibieron Evolocumab
(7.5%). No se detectaron anticuerpos neutralizan-
tes durante el periodo de investigacion.®

En general los estudios demostraron una disminu-
cién estadisticamente significativa de hasta un
66% en las concentraciones plasmaticas de LDL
en los grupos tratados con evolocumab, asociado
0 no a estatinas, en comparacion con placebo y/o
ezetimibe.!! La reduccion fue dosis dependiente y
el cambio final respecto a la linea de base fue si-
milar entre los pacientes que recibieron el anti-
cuerpo; sin observarse diferencias significativas
basadas en sexo, edad, etnia, niveles séricos pre-
vios de LDL o triglicéridos.

La disminucion en los niveles de LDL fue mayor
entre cada dosificacién en comparacion con los
niveles obtenidos al final de cada intervalo de ad-
ministracion del medicamento. Lo anterior crea la
duda de si realmente a largo plazo se mantendria
una disminucién en la mortalidad (en caso de que
Ilegue a demostrarse tal efecto) aunque se descon-
tinuara el tratamiento, se distanciara el tiempo de
administracion, o para preservar tal beneficio se-
ria necesario emplearlo de por vida a intervalos
constantes.® Lo cual demuestra otra limitante ya
que la mayoria de estudios se han realizado Unica-
mente durante 12 semanas.
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Otro inconveniente radica en que al ser subcuta-
neo, el paciente debe inyectarse, lo cual puede
provocar resistencia y abandono del mismo.

Un punto en contra de estas investigaciones radica
en el financiamiento que han recibido por parte de
diversas casas farmacéuticas, asi como los autores
han participado en investigaciones para éstas;
ejemplo de ellos son Sanofi, Abbott, Merck Sharp,
AstraZeneca Y Pfizer, asi como Laboratorios Am-
gen que es la compafiia encargada de desarrollar
el medicamento Rephata, nombre comercial del
AMG-145.16.17

CONCLUSIONES

Cada vez existe mayor evidencia de que el evo-
locumab podria ser una opcidn terapéutica eficaz
y segura para disminuir los niveles de LDL, en
aquellos pacientes con intolerancia a las estatinas
0 que no logran alcanzar la meta de LDL con las
terapias convencionales; especificamente en
aquellos con hiperlipidemia familiar homocigota.*
Sin embargo, es dificil de evidenciar realmente ta-
les beneficios dado que en muchos de los estudios
hay irregularidades en tamafio y escogencia del
tipo de poblacién, asi como duracién del estudio.

Hasta la fecha no existe ninguna investigacion que
haya determinado su impacto en eventos cardio-
vasculares y en la mortalidad. Sera hasta el 2017
cuando se tiene planteado publicar estos resulta-
dos del estudio FOURIER.® El cual ademas pla-
nea extender el tiempo de estudio, y permitiria de-
terminar tanto efectividad como seguridad a largo
plazo. De momento, dado el costo aumentado en
comparacion con las estatinas, el evolocumab es
una alternativa en aquellas poblaciones con alto
riesgo cardiovascular que no logran alcanzar ni-
veles éptimos de LDL.
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