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1. RESUMEN

Introduccion: La hipercolesterolemia es uno de los factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares con mayor impacto sobre la mortalidad a nivel
mundial. Su tratamiento comienza con medidas dietéticas o farmacos
hipolipemiantes como estatinas; en el caso de que éstos sean insuficientes una
buena eleccion son los inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina-
kexina tipo 9 (PCSKD9).

Obijetivos: El objetivo del estudio ha sido conocer las novedades terapéuticas
para el tratamiento de la hipercolesterolemia mediante la inhibicion de la funcién
de PCSK9 en los pacientes con mayor riesgo cardiovascular o con

hipercolesterolemia familiar.

Materiales y métodos: Se busco en las bases de datos MEDLINE y COCHRANE

utilizando las ecuaciones pertinentes con los descriptores MeSH relacionados
con el tema a tratar, especificando los criterios de inclusién y exclusién. Se

seleccionaron un total de 25 articulos.

Resultados: Los dos principales estudios han incluido pacientes de 58 a 63 afios
con alto riesgo cardiovascular por tener niveles de colesterol LDL incontrolados.
Han analizado los hallazgos observados en estos pacientes al utilizar
anticuerpos monoclonales contra PCSK9 a distintas dosis combinados con
estatinas. También existe futura evidencia clinica sobre inclisiran, vacunas o

péptidos que imiten el dominio de receptor LDL.

Conclusiones: Los inhibidores contra PCSK9 han supuesto un nuevo avance en

la prevencion de enfermedades cardiovasculares al disminuir en gran medida los
valores de colesterol LDL. Los anticuerpos monoclonales han demostrado ser
seguros y eficaces pero su elevado coste ha limitado su uso a los pacientes mas
vulnerables. Ademas, la investigacion sobre otros enfoques terapéuticos ha

revelado resultados positivos.



TABLA DE ABREVIATURAS

ABREVIATURA SIGNIFICADO

ECV
HDL
LDL

SRBEP

HF
LDLRAP1
HFHe
HFHo

MTP

PCSK9

LDL-R
LDL-c

EGF-A

ASCVD
mAbs

PCSK9-i

No HDL-c
TG
Lp(a)
ApoB

TEAE

SCA
CHD
IM
UA
CHF
Q2w
MACE
Q4w
SiRNA
RISC
VLDL
GST
ASO
sC
PAD

Enfermedad cardiovascular
Lipoproteina de alta densidad
Lipoproteina de baja densidad

Proteina reguladora de la sintesis de
esteroles

Hipercolesterolemia familiar

Proteina adaptadora en el receptor LDL
Hipercolesterolemia familiar heterocigota
Hipercolesterolemia familiar homocigota
Proteina de transferencia de triglicéridos

microsomales
Proproteina convertasa subtilisina-kexina
tipo 9
Receptor de LDL
Colesterol LDL
Dominio de homologia precursora del
factor de crecimiento epidérmico A

Enfermedad cardiovascular

ateroscleroética

Anticuerpos monoclonales

Inhibidor de la proproteina convertasa

subtilisina-kexina tipo 9

Colesterol no HDL
Triglicéridos
Lipoproteina (a)
Apolipoproteina B
Tasas de eventos adversos emergentes
del tratamiento
Sindrome coronario agudo
Enfermedad cardiaca coronaria
Infarto de miocardio
Angina inestable
Insuficiencia cardiaca congestiva
Cada dos semanas
Eventos cardiovasculares mayores
Cada cuatro semanas
ARN interferente sintético
Complejo silenciador inducido por ARN
Lipoproteina de muy baja densidad
Glutation S-transferasa
Oligonucledtido antisentido
Subcutaneo
Enfermedad arterial periférica sintomatica



2. INTRODUCCION

Segun datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), actualmente las
enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de morbimortalidad
a nivel mundial. Se estima que 17,7 millones de personas murieron por
enfermedades cardiovasculares en 2015, lo cual representa el 31% de las
defunciones registradas en el mundo. Existe una amplia clasificacion de éstas,
como la hipertension arterial, el infarto de miocardio o la enfermedad
cerebrovascular. En cambio, la hipercolesterolemia, a pesar de no ser una
enfermedad cardiovascular en si se relaciona directamente con esta. *

La hipercolesterolemia se caracteriza por el aumento de los niveles de colesterol
total en sangre por encima de los valores deseables para la poblacién general
(200 mg/dL). Este proviene del higado (via enddgena) o de la dieta (via
exdgena). 2

El colesterol, al igual que los triglicéridos, es insoluble en agua, por lo que no
puede circular libre por el torrente sanguineo; es por ello que lo hace unido a
apoproteinas formando asi las denominadas lipoproteinas. Dichas apoproteinas
se encuentran en su parte externa y sirven como ligandos para los receptores
especificos. Segun sus propiedades fisicas destacan las lipoproteinas de alta
densidad (HDL, de sus siglas en inglés high density lipoprotein) y las
lipoproteinas de baja densidad (LDL, de sus siglas en inglés low density
lipoprotein). Mientras que las HDL transportan el colesterol desde los tejidos
periféricos al higado eliminando su exceso del organismo, las LDL lo hacen al
contrario, desde el higado hacia los tejidos, siendo las principales portadoras de
colesterol. Estas ultimas en exceso se acumulan en las paredes de las arterias
coronarias, promoviendo asi la formacion de la placa de ateroma y por tanto el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, especialmente de aterosclerosis.
3 La hipercolesterolemia es por tanto el resultado de niveles bajos de HDL y
niveles elevados de LDL. 2

En sus niveles normales, el colesterol participa en procesos vitales para el
organismo, como la sintesis de membranas celulares. En cambio, como se ha

dicho anteriormente, un aumento excesivo en circulacion puede ser perjudicial.



Un valor de 250 mg/dL o mayor se considera patolégico y ademas un importante

factor de riesgo para el desarrollo de eventos cardiovasculares. ?

2.1. Tipos de hipercolesterolemia

Las hipercolesterolemias se pueden clasificar segun su etiologia o segun los

criterios de Fredrickson.

En funcidén de su etiologia, existen dos tipos:

e Primarias: no se asocian a ninguna enfermedad, sino que se deben a
factores genéticos, es decir, alteraciones en los sistemas encargados del
transporte de colesterol. También participan factores ambientales como
un estilo de vida poco saludable (dietas ricas en lipidos saturados, falta
de actividad fisica, consumo de tabaco y alcohol). 4

e Secundarias: asociadas a diferentes enfermedades hepéaticas (hepatitis y
cirrosis), endocrinas (diabetes mellitus e hipotiroidismo) o renales
(sindrome nefrético e insuficiencia renal crénica) o incluso a tratamientos
farmacoldgicos como el uso de beta-bloqueantes, tiazidas, estrégenos o

anticonceptivos. 4

En funcién de los criterios de Fredrickson marcados por la OMS, se clasifican

en cinco grupos segun el lipido y la lipoproteina aumentados: (Ver figura 1) °

Figura 1. Clasificacion segun los criterios de Fredrickson.
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Sin embargo, su utilizacion en la practica es limitada por no distinguir su origen

y mecanismo y por no mostrar datos sobre las HDL. °



2.2. Tratamiento

Debido al gran impacto que tiene la hipercolesterolemia en el origen de
enfermedades cardiovasculares, una intervencion temprana y apropiada es
crucial para disminuir el riesgo y por tanto las defunciones asociadas. 3

El control de la hipercolesterolemia se basa principalmente en la aplicacion de
medidas dietéticas con cambios en los habitos de vida, como modificar la
alimentacion o evitar el sobrepeso; cuando éstas resultan insuficientes se
requiere la adicion de farmacos. ©

En este Gltimo caso, el tratamiento de primera linea son las estatinas, inhibidores
de la sintesis enddgena de colesterol en el hepatocito. Su mecanismo de accion
se basa en la inhibicion de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMG-
COA reductasa), destacando atorvastatina y rosuvastatina con accién
prolongada. Este efecto se relaciona con la activacion de la proteina reguladora
de la sintesis de esteroles (SRBEP, de sus siglas en inglés Sterol regulatory
element binding protein) que provoca un aumento de la expresion de los
receptores de colesterol LDL en la membrana del hepatocito. Estos disminuyen
las concentraciones plasmaticas de LDL al captarlo de la sangre y mediante
endocitosis mediada por receptor lo internalizan y destruyen, quedando
disponibles para nuevas moléculas de LDL. Producen ademas una reduccién de
triglicéridos en menor medida y un aumento de colesterol HDL. A su vez inducen
la expresion de las proteinas reguladoras de dichos receptores LDL, las
proteinas CSK9. 2

En general las estatinas son bien toleradas; sus efectos adversos son, sobre
todo, musculares (rabdomiélisis o miopatias), pero no reducen los beneficios de
dicha terapia. * Ademas, pueden producir un aumento de las transaminasas en
plasma, por lo que estan contraindicadas en pacientes con enfermedad hepatica
y también durante el embarazo y lactancia. &

Si no se controla la hipercolesterolemia con el uso de estatinas de alta potencia
(atorvastatina 40-80 mg o rosuvastatina 20-40 mg como dosis maximas
toleradas) se combinan con ezetimiba, farmaco hipolipemiante que reduce los

niveles de colesterol en sangre al inhibir su absorcién intestinal.



Ademas, en casos de intolerancia a ambas estatinas se utiliza ezetimiba como
monoterapia. °

Los enfoques farmacoldgicos mencionados anteriormente no siempre permiten
alcanzar los niveles de colesterol LDL 6ptimos, especialmente en pacientes con
enfermedad cardiovascular aterosclerotica establecida y en aquellos afectados
genéticamente (hipercolesterolemia familiar). 2

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno lipidico de origen hereditario
caracterizado por una elevacion marcada de niveles de colesterol LDL desde el
nacimiento y por tanto la enfermedad aterosclerética prematura en la primera
etapa de la vida especialmente en aquellos que no son o estan mal tratados. 1°

A pesar de la amplia variedad terapéutica para reducir el colesterol, una brecha
principal en el manejo de esta enfermedad es la falta de diagnostico temprana y
la intervencién farmacoldgica adecuada, por lo que ambas seran esenciales para
reducir la carga de la exposicion al colesterol (objetivos de <100mg/dL para
adultos, <135mg/dL para nifios y <70 mg/dL para adultos con ASCVD o diabetes)
y prevenir o retrasar la aparicién de eventos cardiovasculares. ° En cambio, los
nifios y adolescentes son asintomaticos por lo que su diagnostico soélo se daria
en aquellas situaciones donde existan antecedentes familiares o donde algun
signo clinico como el xantoma del tendon o el arco corneal indique la gravedad
de la afeccion. 1

Las causas mas comunes de hipercolesterolemia familiar son mutaciones
autosémicas dominantes en genes de la via receptora LDL (>90% de los casos),
reduciendo en namero o funcién los receptores para LDL, en el gen ApoB (3-4%
de los casos), impidiendo la union de LDL al receptor, 0 mutaciones de ganancia
de funcién en el gen PCSK9 (1% de los casos), provocando una reduccién
significativa de los receptores para LDL. 12

Ademas, existe un trastorno autosémico recesivo causado por mutaciones en el
gen LDLRAP1 (<1% de los casos), alterando el adaptador del receptor

dificultando asi su unién con LDL. 12



Debido al alto numero de posibles mutaciones que causan la HF y debido a la
posible implicacion de genes adicionales, el fenotipo de la HF es muy variable, y
los sujetos portadores de la misma mutacién pueden presentar perfiles clinicos
y lipidicos muy diferentes, asi como diferentes respuestas al mismo tratamiento
farmacoldgico. 1°

En cuanto a las formas de la HF se pueden distinguir:

- HF heterocigota (HFHe): su prevalencia es de 1:200 a 1:500 y se
caracteriza por unos niveles de colesterol mayores a 300 mg/dL y por la
aparicion de enfermedad coronaria antes de los 55 afios en hombres y
antes de los 60 afios en mujeres. Es la forma menos grave y puede
permanecer oculta hasta que tenga lugar el primer evento cardiovascular.
10

- HF homocigota (HFHo0): se da raramente, con una prevalencia de
1:160.000 a 1:300.000, y se caracteriza por un fenotipo de nivel de LDL-c
mas severo por presentar dos mutaciones receptor-negativas. Esta mayor
carga de colesterol resulta en la aparicién de enfermedad cardiovascular
prematura, con pacientes que sufren un infarto de miocardio mucho antes

de los 10 afios. 10

En esta Ultima forma, al ser la actividad de los receptores LDL nula, los pacientes
suelen ser resistentes a la mayoria de farmacos hipolipemiantes. Debido a ello
se pueden utilizar como tratamiento complementario terapias como mipomersen
y lomitapida, cuyos mecanismos de accion son independientes de la expresion
de receptores para LDL. Mipomersen es un oligonucleétido antisentido que se
une a la regién de codificacion del ARNm de ApoB y desencadena su
degradacion, reduciendo asi las LDL. Lomitapida actla a nivel de enterocitos y
hepatocitos inhibiendo la proteina de transferencia de triglicéridos microsomales
(MTP), crucial para la secrecion de moléculas que tienen lipoproteinas; en el
intestino reduce la secrecién de quilomicrones y en el higado de VLDL,
precursoras de LDL. 10

En muchos casos de HFHo y casos graves de HFHe, los cambios de estilo de
vida y los farmacos disponibles no son suficientes para conseguir un control

adecuado del colesterol LDL y la aféresis de lipoproteinas es un tratamiento
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terapéutico adicional a considerar. 3 Su fin consiste en eliminar fisicamente las
lipoproteinas de la sangre, en este caso LDL, reduciendo sus concentraciones
de forma significativa en un 50-70% pero volviendo a los niveles basales hasta
el siguiente procedimiento de aféresis. Aunque su combinacion con farmacos
hipolipemiantes mejora mas el perfil lipidico y por tanto el riesgo cardiovascular,
es importante iniciarla en la infancia para obtener mejores resultados y evitar asi
la enfermedad cardiovascular prematura. *

En cambio, aunque la aféresis de lipoproteinas siga siendo una opcion con alto
efecto terapéutico, con el desarrollo de los inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina-kexina tipo 9 (PCSK9, de sus siglas en inglés
Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9) su indicacion ha disminuido.

Las proteinas PCSK9 son generadas principalmente por el higado y regulan los
receptores de superficie para LDL. Son capaces de unirse a ellos de forma
competitiva, al igual que lo hacen las moléculas de LDL, internalizandolos en el
citoplasma del hepatocito para su degradacion lisosomal completa. Para que sea
posible dicha union, se necesita de una proteina adaptadora en el receptor
(LDLRAP1, de sus siglas en inglés low density lipoprotein receptor adaptor
protein 1) y de la apoproteina B100 en la molécula de LDL. En el caso de las
estatinas, una vez se destruyen las moléculas de LDL en el interior celular, los
receptores vuelven a la superficie del hepatocito para ser reutilizados; en cambio,
en este caso al ser degradados se altera su reciclaje en la superficie celular y su
disponibilidad se ve disminuida para la eliminacién de nuevas moléculas de LDL
de la circulacién sanguinea. 1°

Los inhibidores de la PCSK9 son anticuerpos monoclonales terapéuticos que
actian especificamente contra la PCSK9 adhiriéndose a ella e impidiendo su
funcién. Dificultan su acoplamiento al receptor LDL y su posterior destruccion.
De este modo, evitan la degradacion de los receptores LDL en el citoplasma del
hepatocito y mantienen su cantidad fisiolégica en el organismo. Por tanto, al
quedar los receptores libres si podran capturar y destruir las moléculas de LDL
y por tanto disminuir las concentraciones plasmaticas de colesterol. (Ver figura
2) 16
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Figura 2. Mecanismo de accidn de los inhibidores PCSK9.

LDL-C

Desde 2016 hasta la fecha han sido estudiados y aprobados por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) y por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) para uso clinico dos anticuerpos monoclonales
humanos: evolocumab y alirocumab. Ambos pueden llegar a reducir el colesterol
LDL més del 60% con perfiles de efectos secundarios favorables, por lo que
presentan una elevada potencia en comparacion con las estatinas, que producen
una reduccién que varia entre el 20-35% al 60%. Por tanto, ademas de poseer
un alto grado de seguridad, destacan por su gran efecto preventivo frente a
eventos cardiovasculares. En cambio, predomina alirocumab por la disminucion
en la mortalidad por todas las causas. 1
Estos farmacos se administran por via subcutdnea mediante una inyeccion en
pluma precargada de forma quincenal o mensual. La pauta posologica es de 140
mg cada dos semanas o de 420 mg una vez al mes para evolocumab 8 y de 75
mg cada dos semanas o de 300 mg una vez al mes para alirocumab. Sin
embargo, si es necesario una reduccion adicional del colesterol LDL se ajustara
la dosis para cada paciente. *°

El elevado coste de dichos inhibidores de PCSK9 restringe sus indicaciones a
pacientes con alto riesgo cardiovascular y a pacientes con una de las

hipercolesterolemias mas graves, la hipercolesterolemia familiar. 17

En el apartado “RESULTADOS” se expondran todos los estudios realizados
acerca de los inhibidores de PCSK9, asi como de otras estrategias terapéuticas
relacionadas, en el tratamiento de la hipercolesterolemia y los hallazgos

encontrados hasta el dia de hoy.
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3. OBJETIVOS

3.1. Obijetivo general

El presente trabajo tiene como objetivo principal realizar una revision
bibliografica analizando la literatura disponible sobre la utilidad terapéutica de los
inhibidores contra PCSK9 cuyo fin es el de prevenir la hipercolesterolemia y por

tanto las enfermedades cardiovasculares.

3.2. Obijetivos especificos

e Revisar la relacion entre el funcionamiento de la PCSK9 y las
enfermedades cardiovasculares.

e Observar los principales hallazgos de estudios que valoran el efecto de
los anticuerpos monoclonales sobre los niveles de colesterol LDL y por
tanto la aparicion de eventos cardiovasculares mayores.

e Evaluar su eficacia clinica y seguridad, ademas de su efecto sobre otros
parametros lipidicos.

e Valorar otros enfoques terapéuticos sin anticuerpos, como la inhibicion de
la sintesis hepatica de PCSK9 o el uso de vacunas.

e Conocer mecanismos de reduccion de colesterol LDL a través de vias
independientes al receptor LDL.

e Revisar modelos in vivo que muestran el bloqueo de la interaccion

PCSK9/LDL-R mediante productos naturales.
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4. MATERIALES Y METODOS
4.1. Disefo

Para la realizacion de este trabajo de fin de grado se ha llevado a cabo una
revision bibliografica empleando las bases de datos MEDLINE y THE
COCHRANE LIBRARY.

4.2, Estrategia de busqueda

La busqueda de la informacion se realiz6 mediante varias busquedas en la
principal base de datos biomédica MEDLINE a través de PubMed, empleando la
combinacion de distintos MeSH conectados por el operador booleano AND para
generar las cajas de busqueda correspondientes cuya informacion
proporcionada estuviese centrada en el tema de interés. Las ecuaciones de

busqueda fueron las siguientes:

1. (((("Hypercholesterolemia”"[Mesh]) AND "Antibodies, Monoclonal“[Mesh])
AND "Cholesterol, LDL"[Mesh]) AND "PCSK9 protein, human"
[Supplementary Concept]) AND "Cardiovascular Diseases"[Mesh]

2. ((“Hypercholesterolemia”’[Mesh]) AND “Proprotein Convertase 9"[Mesh])
AND “Receptors, LDL"[Mesh]

3. (((("Atherosclerosis’[Mesh]) AND “Hyperlipoproteinemia Type [I’[Mesh])
AND “Lipoproteins”[Mesh] AND “Anticholesteremic Agents”’[Mesh]) AND
“Cholesterol, LDL"[Mesh]

4.3. Criterios de busqueda

Respecto a las busquedas mencionadas, se estableci6 como criterios de
inclusion que fueran revisiones para tener una vision global sobre el tema o
ensayos clinicos de los principales estudios. Se filtraron por humanos o animales
y con la condicién de que estuvieran publicados en los ultimos 5 afios en inglés

0 espanol.
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En cuanto a los criterios de exclusion, se descartaron todos aquellos que no

abordaban el tema o tenian objetivos diferentes, los que no se consiguio el texto
completo, los publicados en idiomas diferentes al inglés o espafiol y aquellos que
hacian referencia a estudios donde la n era pequefa.

Ademas, se descartaron aquellos que se duplicaron durante la basqueda.

4.4. Extraccion de los datos

Tras la busqueda se identificaron 64 registros, 56 en MEDLINE y 8 en The
Cochrane Library, de los cuales se descartaron 20 en base a los criterios de
exclusion mencionados anteriormente. Se seleccionaron un total de 44 articulos
y tras leer su texto completo se incluyeron 25 con los que se ha realizado este

trabajo. (Ver figura 3)

Figura 3. Algoritmo explicativo de los resultados de busqueda y de los criterios de inclusion
y exclusién de los articulos cientificos empleados en este trabajo de revisién bibliogréfica.

Registros encontrados
en bases de datos:
- MEDLINE: 56
- THE COCHRANE
LIBRARY: 8

20 articulos descartados por
criterios de exclusion

44 articulos potencialmente
elegibles

25 articulos incluidos
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5. RESULTADOS

5.1. Funcién de PCSK9

La proproteina PCSK9 es una proteasa codificada por el gen PCSK9 que esta
en el cromosoma 1. Es secretada principalmente por el higado, aunque también
se expresa en cantidades menores en el epitelio intestinal, el mesénquima renal
y el tejido nervioso. 2°

PCSK9 es procesada en el reticulo endoplasmatico donde se produce la proteina
madura, pasa al aparato de Golgi y finalmente al espacio extracelular. Sera
entonces cuando esté disponible para actuar sobre el receptor LDL (LDL-R)
situado en la membrana del hepatocito. La proteina PCSK9 presenta un elevado
grado de polimorfismo, identificandose mutaciones de ganancia o pérdida de
funcién que interfieren en los niveles de colesterol LDL (LDL-c) aumentandolos
o disminuyéndolos, respectivamente.

Al igual que la lipoproteina de baja densidad (LDL), PCSK9 sirve como ligando
para el receptor. En la endocitosis mediada por receptor la molécula de LDL se
une a ély se internaliza para ser degradada y posteriormente devolver el receptor
a la superficie del hepatocito. Sin embargo, PCSK9 se une al dominio de
homologia precursora del factor de crecimiento epidérmico A (EGF-A, de sus
siglas en inglés Epidermal Growth Factor precursor homology domain A) del
LDL-R, se internaliza y se produce la degradacion lisosémica completa,
impidiendo su reciclaje en la membrana celular. Este hecho supone la
disminucion de la capacidad del receptor para captar el LDL plasmatico. %!
Debido a que las concentraciones plasmaticas de LDL elevadas aumentan el
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD) y otros eventos
cardiovasculares, los inhibidores de PCSK9 han sido propuestos como una
nueva alternativa terapéutica para reducir los niveles de LDL, especialmente en
pacientes con hipolipoproteinemias familiares. 2122

Los enfoques terapéuticos para inhibir la funcibn de PCSK9 incluyen
oligonucledtidos antisentido y mini-ARN de interferencia para inhibir el gen

PCSK®9, vacunas, péptidos que mimetizan el dominio EGF-A del receptor LDL y
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anticuerpos monoclonales. En cambio, solo los anticuerpos monoclonales contra

PCSK9 estan actualmente disponibles para la practica clinica. 2°

5.2. Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales (mAbs) se unen a la molécula circulante de
PCSK9 con alta afinidad, bloqueando su actividad e impidiendo la unién a los
LDL-R, evitando asi su degradacién y consecuentemente, aumentando la
eliminacién de LDL. De esta forma se puede controlar la hipercolesterolemia y
prevenir la ASCVD asociada, cuando la modificacién de la dieta y la terapia con
estatinas a dosis maximas toleradas no son suficientes y se requiere una
reduccion adicional de LDL. La adicion de un inhibidor de PCSK9 (PCSK9-i) a la
terapia con estatinas, con o sin ezetimiba, conduce a una mayor reduccion de
LDL-c, ademas de disminuir los niveles de colesterol no HDL (no HDL-c),
triglicéridos (TG), lipoproteina(a) (Lpa) y apolipoproteina B (ApoB). Asimismo,
dicha asociacion farmacolégica puede conducir a la reduccion de la frecuencia o
incluso a la interrupcion del uso de la aféresis de lipoproteinas.??

Los anticuerpos monoclonales contra PCSK9 aprobados por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) son evolocumab y alirocumab. Pertenecen al grupo de IgG2 e IgG1,
respectivamente, y ambos estan totalmente humanizados; de ahi que apenas se
producen reacciones autoinmunes. Su eficacia ha sido confirmada, excepto en
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo) donde existen
mutaciones negativas en el receptor. En cambio, el programa de desarrollo de
bococizumab, humanizado solo al 97%, fue paralizado por su falta de eficacia
debida a la produccién de anticuerpos anti-farmaco. 2% 23

Hasta la fecha, tres ensayos clinicos de fase Il controlados con placebo han
mostrado resultados sobre la eficacia clinica y seguridad de los anticuerpos
alirocumab (ensayo ODYSSEY OUTCOMES), evolocumab (ensayo FOURIER)
y bococizumab (ensayos SPIRE | y SPIRE Il). %! La eficacia de dichos mAbs se
determind mediante la reduccién del LDL-c y por tanto la disminucién de la
incidencia de eventos cardiovasculares. La seguridad se monitorizé mediante las

tasas de eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE).
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El articulo de Schwartz et al versa sobre los resultados obtenidos en el ensayo
multicéntrico ODYSSEY OUTCOMES, patrocinado por Sanofi y Regeneron
Pharmaceuticals, donde el tratamiento con alirocumab fue controlado con
placebo.?*

Los pacientes se incluyeron si tenian 40 afios o mas y habian sido hospitalizados
con un sindrome coronario agudo (SCA) durante el afio previo a la aleatorizacion.
A pesar de la terapia con estatinas de alta intensidad durante al menos dos
semanas (atorvastatina a una dosis de 40 a 80 mg diaria o rosuvastatina a una
dosis de 20 a 40 mg diaria) o la dosis maxima tolerada de una de estas,
presentaban un nivel de LDL-c de al menos 70 mg/dL, un nivel de no HDL-c de
al menos 100 mg/dL, o un nivel de ApoB de al menos 80 mg/dL.

Entre los pacientes asignados al grupo de alirocumab, los algoritmos de ajuste
de dosis especificados se usaron para alcanzar un nivel de LDL-c de entre 25y
50 mg/dL o un rango aceptable de entre 15 y 25 mg/dL, evitando niveles
sostenidos por debajo de 15 mg/dL. Dichos ajustes de dosis, incluida la
sustitucion de alirocumab por placebo para el Ultimo caso, se realizaron en
condiciones de doble ciego, sin que el participante ni el investigador estuvieran
al tanto.

El punto final primario fue muerte por enfermedad cardiaca coronaria (CHD),
infarto agudo de miocardio (IM), accidente cerebrovascular isquémico y angina
inestable (UA) que requirié hospitalizacion.

Los puntos finales secundarios principales fueron cualquier evento de
enfermedad coronaria, evento mayor de enfermedad coronaria, cualquier evento
cardiovascular, la combinacion de muerte por cualquier causa, infarto de
miocardio no fatal o accidente cerebrovascular isquémico, muerte por
enfermedad coronaria, muerte por causas cardiovasculares y muerte por
cualquier causa. Un procedimiento de revascularizacidon coronaria conducida
por isquemia y la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca congestiva (CHF)

fueron puntos finales secundarios adicionales.
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En total participaron 18.924 pacientes procedentes de 57 paises, los cuales se
aleatorizaron de forma ciega en una proporcion 1:1, asignando 9462 al grupo de
alirocumab y 9462 al grupo de placebo. El anticuerpo alirocumab se administré
en dosis de 75 mg o un placebo equivalente cada dos semanas (Q2W) mediante
inyeccion subcutanea. Los pacientes habian sido ingresados por infarto de
miocardio y angina inestable en 83,0% y 16,8%, respectivamente. La mayoria de
los pacientes (92,1%) presentaban un nivel de LDL-c de 70 mg/dL o mayor,
mientras que los restantes (7,2%) cumplieron solo el criterio de no HDL-c de 100
mg/dL o mayor.

Tras el primer mes, se aumento la dosis de 75 a 150 mg en el caso de obtener
valores de LDL superiores a 50 mg/dL, se mantuvo la dosis de 75 mg en el caso
de obtener un rango de LDL-c de entre 15y 25 mg/dL y se sustituy6 por placebo
si dos valores consecutivos de los niveles de LDL eran menores a 15 mg/dL.

La mediana de duracion del periodo de seguimiento fue de 2,8 afios, aunque
mas de 8000 participantes se siguieron entre 3 y 5 afios. Un total de 726
pacientes murieron y 1955 pacientes experimentaron un evento de punto final
primario, 903 pacientes (9,5%) en el grupo de alirocumab y 1052 pacientes
(11,1%) en el grupo de placebo. En cuanto a los eventos cardiovasculares
mayores (MACE), el objetivo principal era una reduccién significativa del 1,6%
en valores absolutos en el grupo de alirocumab. Se cumplié para todos los
componentes de manera independiente observando una disminucién del riesgo
relativo del 15% en el punto final primario, a excepcién de la muerte por
enfermedad cardiaca coronaria, donde la reduccion no fue significativa (p=0.38).
En cuanto a la eficacia de los puntos finales secundarios y adicionales, lo mas
relevante fue la reduccion de la mortalidad por todas las causas (3,5% frente a
4,1%) %4 25 y de la revascularizacion de la zona isquémica en el caso de
alirocumab. La disminucion de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca

congestiva en cambio no fue significativa (p=0.84).
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Como datos generales, en torno a un 15% de los pacientes abandonaron el
estudio con una tendencia menor en el brazo experimental; casi un 8% de los
pacientes que recibieron tratamiento con alirocumab tuvieron en dos
determinaciones consecutivas valores de LDL-c<15 mg/dL; y solamente 23
pacientes no continuaron en el seguimiento debido a su estado vital (0,1%).

Al inicio del estudio, el nivel de LDL-c medio fue de 92 mg/dL. En el andlisis por
intencion de tratar, en el grupo de alirocumab el nivel medio de colesterol LDL a
los 4, 12 y 48 meses después de la asignacion al azar fue de 40, 48 y 66 mg/dL,
respectivamente; en el grupo de placebo, el nivel medio de LDL-c a los 4, 12 y
48 meses fue de 93, 96 y 103 mg/dL, respectivamente.

En cambio, en el analisis durante el tratamiento en el grupo de alirocumab el
nivel medio de LDL-c a los 4, 12 y 48 meses fue de 38, 42 y 53 mg/dL,
respectivamente, siendo estos niveles un promedio de 62,7%, 61,0% y 54,7%
mas bajos en el grupo de alirocumab en comparacion con placebo. (Ver figura
4)24

Fiaura 4. Niveles de colesterol LDL durante el ensayo ODYSSEY OUTCOMES.

103

96 (dl
105 93 ) Placebs e
mg/d| acebo i o

= ) e e e R e =
'_‘uf'a IR mg/dl E
E f & 200 E
= 75+ mg,"::” : —_
g | _ P 5
& ol 45 Alirocumab = g —— 5
g mg/d " gz
- 40 BlG]_o— PSR L

£ sl mgldl a—2 T e --e-- 53 z
o - mg/dl U
- ¥ 47 -1.00 5
S 304 B, med 4]
E Mg -
8 -0.50 g
2 15+ @
- s

0 T T T T 0.00

T T T T T T T
o 4 B 12 16 20 24 2B 37 36 40 44 48

Months since Randomization

En lineas continuas se muestran los resultados del andlisis por intencién de tratar y en lineas
discontinuas los resultados del analisis durante el tratamiento.

El incremento aparente de LDL en pacientes tratados con alirocumab podria
explicarse por la interrupcion prematura del tratamiento, la reduccion de dosis
cuando LDL-c<50 mg/dL y la reasignacion de pacientes al brazo de placebo en

el caso de obtener niveles de LDL<15 mg/dL. 23
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El beneficio absoluto de alirocumab con respecto al punto final primario fue mas
pronunciado mas alla del primer afio en aquellos pacientes que en el momento
de la inclusion tenian cifras de LDL-c de 100 mg/dL o mas. En éstos se observé
una reduccion significativa del 24% para el objetivo primario (reduccién del riesgo
absoluto del 3,4%), del 29% para la mortalidad de cualquier causa y del 31% de
la mortalidad cardiovascular. 2> 26

Ademas de los niveles de no HDL-c, TG y ApoB, alirocumab tiene efecto de
disminucién sobre los niveles de Lp(a), factor de riesgo independiente para la
aterosclerosis para el cual no se ha identificado ningun agente reductor
terapéutico conocido. 2’

En cuanto a seguridad, la incidencia de eventos adversos fue similar en ambos
grupos, con la excepcion de las reacciones locales en el lugar de la inyeccién
(3,8% en el grupo de alirocumab vs 2,1% en el grupo de placebo). Dichas
reacciones (picazén, enrojecimiento o hinchazén) fueron generalmente leves y
autolimitadas y llevaron a la interrupcion del régimen en 26 pacientes en el grupo
de alirocumab y en 3 pacientes en el grupo placebo. Se informaron eventos
neurocognitivos (demencia, amnesia, confusion) en el 1,5% de los pacientes en
el grupo de alirocumab y en el 1,8% de los pacientes en el grupo de placebo,
diabetes de nuevo debut en un 9,6% y 10,1% y accidente cerebrovascular
hemorragico en menos del 0,1% y 0,2%. Se detectaron anticuerpos anti-farmaco
en el 0,5% de los pacientes en el grupo de alirocumab y en menos del 0,1% en
el grupo de placebo. %

Se han llevado a cabo otros estudios con alirocumab donde se ha observado
una reduccion de LDL-c, como ODYSSEY FH | y FH Il y ODYSSEY LONG
TERM. Estos se centraron en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota (HFHe) o no familiar que recibian un tratamiento estandar con
estatinas a la dosis maxima tolerada u otra terapia hipolipemiante. Se incluyeron
pacientes con elevado riesgo cardiovascular (LDL>70 mg/dL si tienen
antecedentes de enfermedad cardiovascular) o riesgo alto o moderado

(LDL>100 mg/dL si solo tienen factores de riesgo sin antecedentes de ECV). 11
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ODYSSEY FH I y FH Il fue un ensayo aleatorizado doble ciego. Los pacientes
se asignaron en proporcion 2:1 para recibir alirocumab a una dosis de 75 mg
Q2W con su posible aumento a 150mg Q2W o placebo. Se realizd6 seguimiento
del tratamiento durante 78 semanas. La dosis se increment6 al doble en la
semana 12 si los niveles de LDL-c eran mayores de 70 mg/dL en la semana 8.
En la semana 24 se alcanzoé el punto final de eficacia primario, observandose
una reduccion del 57,9% y del 51,4% para FH | y FH I, respectivamente.
ODYSSEY LONG TERM fue un ensayo que evalud la terapia con alirocumab a
largo plazo. En él se incluyeron 2341 pacientes, que se asignaron en proporcion
2:1 al grupo alirocumab con una dosis de 150 mg Q2W o al grupo placebo. El
periodo de seguimiento fue de 78 semanas, observandose en la semana 24 una
disminucién de los niveles de LDL del 61%, que fue el objetivo primario. Para la
ultima semana del seguimiento la reduccién seguia siendo alta, del 52%.28 2°
En el ensayo clinico ODYSSEY ALTERNATIVE también se observd una
reduccion de LDL-c en pacientes con intolerancia a estatinas, definida como la
ausencia de tolerancia a dos estatinas sucesivas, aunque una de ellas esté a la
dosis mas baja. Los pacientes se distribuyeron de manera aleatoria en:
alirocumab 75 o 150 mg Q2W, ezetimibe 10 mg diario o atorvastatina 20 mg
diario. Todos ellos se compararon con placebo. El seguimiento fue de 24
semanas y en la mitad el 50% recibi6é 150 mg de alirocumab Q2W, observandose
una disminucién de LDL-c del 50% y con ezetimibe del 20%. La atorvastatina
presentd mas problemas de eventos adversos musculoesqueléticos en
comparacién con alirocumab (probabilidad del evento acumulada a las 24
semanas de 0,45 frente a 0,30).%°

El estudio ODYSSEY CHOICE | evalué alirocumab a una dosis de 300 mg cada
cuatro semanas (Q4W) como monoterapia o junto con estatinas a dosis estables
diarias durante al menos cuatro semanas (rosuvastatina 20-40 mg, atorvastatina
40-80 mg o simvastatina 80 mg) o a la dosis maxima tolerada de una de ellas.
Demostrd reducciones significativas de LDL-c mayores cuando se administro

junto con estatinas (66%) que sin ellas (57%) en la semana 24. 3!
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El articulo de Sabatine et al presenta el estudio intervencionalista FOURIER,
patrocinado por Amgen. Fue un ensayo clinico multinacional, doble ciego,
controlado con placebo donde pacientes de 49 paises se sometieron a
aleatorizacion- 2

Los pacientes fueron elegidos para su participacion si tenian entre 40 y 85 afios
de edad (la edad media de los pacientes fue de 63 afos y el 24,6% de los
pacientes eran mujeres) y una enfermedad cardiovascular aterosclerética
establecida (historia de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular no
hemorragico o enfermedad arterial periférica sintomatica) asi como
caracteristicas adicionales como diabetes o tabaquismo que indicaban un mayor
riesgo cardiovascular.

Sus valores basales correspondian con un nivel de LDL-c en ayunas igual o
mayor a 70 mg/dL o un nivel de no HDL-c igual o superior a 100 mg/dL, aun
tomando una estatina de alta intensidad (al menos atorvastatina a una dosis de
20 mg al dia, con o sin ezetimiba) o intensidad moderada.

El punto final primario de eficacia fue la muerte cardiovascular, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, hospitalizacibn por angina inestable o
revascularizacion coronaria. El punto final secundario también incluyé muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Participaron un total de 27.564 pacientes, que fueron aleatorizados de forma
ciega en una proporcion 1:1, siendo asignados 13.784 al grupo evolocumab y
13.780 al grupo placebo, para recibir inyecciones subcutaneas a una dosis de
140 mg o 420 mg Q2W o Q4W, respectivamente, o el placebo equivalente. A
diferencia del estudio ODYSSEY OUTCOME, donde todos los sujetos tenian
sindrome coronario agudo, en este caso el 81,1% de los pacientes tenian
antecedentes de infarto de miocardio, el 19,4% antecedentes de accidente
cerebrovascular no hemorragico previo, y el 13,2% de enfermedad arterial
periférica sintomatica (PAD).

Al inicio del estudio, el 69,3% de los pacientes recibian terapia con estatinas de
alta intensidad y el 30,4% con estatinas de intensidad moderada. El 5,2% de los

pacientes también recibian tratamiento con ezetimiba.
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La mediana de duracion del seguimiento fue de 2,2 afios. Evolocumab redujo
significativamente el riesgo del punto final primario, que ocurri6 en 1344
pacientes (9,8%) en el grupo de evolocumab y en 1563 pacientes (11,3%) en el
grupo de placebo. La magnitud de reduccion del riesgo tendié a aumentar con el
tiempo, del 12% durante el primer afio al 19% después del afio.

Del mismo modo, el punto final secundario tuvo lugar en 816 pacientes (5,9%)
en el grupo de evolocumab y en 1013 pacientes (7,4%) en el grupo de placebo.
En este caso, la reduccion del riesgo se incremento del 16% en el primer afio al
25% transcurrido el primer afio.

La interrupcién temprana del régimen de estudio ocurrié en el 12,5% de los
participantes, la retirada del consentimiento en el 0,7% y la pérdida de
seguimiento en menos del 0,1%, con tasas similares en los dos grupos de
estudio.

La mediana del nivel de LDL-c al inicio del estudio fue de 92 mg/dL. A las 48
semanas en el grupo de evolocumab el nivel de colesterol LDL se redujo a un
valor de 70 mg/dL o menos en el 87% de los pacientes, a 40 mg/dL o menos en
el 67% de los pacientes y a 25 mg/dL o menos en el 42% de los pacientes, en
comparacion con el 18%, 0,5% y menos del 0,1%, respectivamente, de los
pacientes en el grupo placebo. La reduccion media de LDL-c con evolocumab en
comparacién con placebo a las 48 semanas fue del 59%, desde un valor medio
de 92 mg/dL a 30 mg/dL. (Ver figura 5) 22 32

Figura 5. Niveles de colesterol LDL a lo largo del tiempo.
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De la misma forma, evolocumab en comparacion con placebo, redujo los niveles
de no HDL-c en un 52%, de ApoB en un 46% y de Lp(a) en un 27% a las 48
semanas; aumentd ademas los valores de HDL-c en un 8,4% y de ApoAl en un
6,5%. 32

En términos de resultados individuales, evolocumab no tuvo ningun efecto sobre
las tasas de mortalidad cardiovascular, hospitalizacion por angina inestable o
muerte por cualquier causa. En cambio, si hubo reducciones del 21 al 27% en el
riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y revascularizacion
coronaria.

Con respecto a la seguridad, no se observaron diferencias significativas entre los
grupos en las TEAE. Las tasas de eventos musculares, cataratas, problemas
neurocognitivos, niveles de aminotransferasas, glucemia, diabetes de nuevo
debut y reacciones alérgicas no difirieron significativamente entre los dos grupos.
En cambio, las reacciones en el punto de inyeccion, aunque poco frecuentes, se
observaron en mayor medida con evolocumab (2,1% vs 1,6%). Se clasificaron
como leves y solo el 0,1% de los pacientes en cada grupo dejo de recibir el
farmaco debido a ello.

En el grupo de evolocumab se desarrollaron anticuerpos anti-farmaco en 43
pacientes (0,3%).

Adicionalmente, los estudios OSLER-1 y OSLER-2, también evaluaron al
anticuerpo evolocumab. Un total de 4000 pacientes fueron aleatorizados en
proporcion 2:1. En OSLER-1 se incluyeron 1324 pacientes para recibir
evolocumab a una dosis de 420 mg Q4W o la terapia estandar de estatinas
(atorvastatina 240 mg/dL, simvastatina 20-40 mg/dL, pravastatina<20 mg/dL) 33;
en OSLER-2 se incluyeron 3141 pacientes para recibir evolocumab a una dosis
de 140 mg Q2W o tratamiento estandar con estatinas. El seguimiento de dicho
estudio fue de 11 meses y en la semana 12 se observé una disminucion de LDL
del 61% (de 120 mg/dL a 48 mg/dL) en el grupo de evolocumab junto con terapia
estandar en comparacion con la terapia estandar sola, asi como la reduccion de
la tasa de eventos cardiovasculares (0,95% vs 2,18%). Sus limitaciones fueron
gue los participantes provenian de 12 ensayos de fase Il o Ill por lo que si no

toleraban evolocumab no pasarian a dicho estudio y supondria un sesgo a la
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hora de comparar los eventos adversos; ademas, fue un estudio abierto donde
el grupo control no fue placebo, sino la terapia estandar de estatinas. 2% 4

Los estudios TESLA y TAUSSIG estudiaron la eficacia de evolocumab en
pacientes con HoFH. Demostr6é una reduccion de LDL-c del 30% y del 20,6%,
respectivamente. En cambio, no se observé efecto reductor de LDL en aquellos
pacientes con HoFH donde las mutaciones negativas del LDL-R causaban la

ausencia practicamente total de la funcién normal del receptor. 2% 35

A diferencia de evolocumab y alirocumab, bococizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado solo al 97%, donde el 3% restante corresponde con una
secuencia murina residual en el dominio de unién al antigeno. 2°

El programa de desarrollo de bococizumab, patrocinado por Pfizer e incluido en
el articulo de Ridker et al, se denomina SPIRE y consta de dos partes: seis
ensayos de reduccion de lipidos y dos ensayos controlados que muestran
resultados cardiovasculares (SPIRE | y SPIRE 1l). 3 Los pacientes eran
seleccionados si habian tenido un evento cardiovascular previo (prevencion
secundaria) o antecedentes de diabetes, enfermedad renal crénica o
enfermedad vascular periférica con uno o mas factores de riesgo CV adicionales
(antecedentes de tabaquismo, HDL<40mg/dL, proteina C reactiva>2mg/dL,
Lp(a)>50mg/dL) o antecedentes de hipercolesterolemia familiar (prevencion
primaria). Debian tener también una edad de al menos 50 afios para hombres y
mas de 60 afios para mujeres, exceptuando el caso de HF, donde se limit6 a 35
afios para hombres y 45 afios para mujeres.

Se requirié que todos los pacientes hubieran recibido tratamiento con estatinas
durante al menos las cuatro semanas anteriores (atorvastatina=40 mg diarios,
rosuvastatina=20 mg diarios o simvastatina=40 mg diarios). Sin embargo, en el
caso de los pacientes del SPIRE Il que tenian intolerancia completa a ellas o un
historial de rabdomidlisis inducido por ellas, no recibieron ninguna terapia de
estatinas previa.

En el SPIRE | se incluyeron pacientes con niveles de colesterol LDL de al menos
70 mg/dL al inicio del estudio, realizando un seguimiento durante 7 meses. En el

SPIRE Il los niveles basales eran de al menos 100 mg/dL y su seguimiento fue
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de 12 meses. Los sujetos también eran elegidos segun su nivel de no HDL-c (al
menos 100 mg/dL para SPIRE | y al menos 130 mg/dL para SPIRE II).

Tras un periodo de preinclusién de seis semanas para garantizar la adherencia
al tratamiento, los pacientes fueron asignados de forma aleatoria doble ciego
para recibir 150 mg de bococizumab por via subcutdnea Q2W o placebo.
También se redujo la dosis de 150 mg a 75 mg Q2W (o incluso Q4W) en casos
de niveles de LDL menores a 10 mg/dL.

El punto final primario de los dos ensayos fue infarto de miocardio no fatal,
accidente cerebrovascular no fatal, hospitalizaciéon por angina inestable que
requirio revascularizacion urgente o muerte cardiovascular.

En los ensayos combinados, la edad media fue de 63 afios, el 30% de los
pacientes eran mujeres, el 48% tenia diabetes, el 25% eran fumadores actuales
y el 85% habia recibido un diagnéstico de enfermedad cardiovascular.

En SPIRE | el tamafio de la muestra fue de 16.817 y el punto final primario ocurrio
en 173 pacientes, tanto en el grupo de bococizumab como en el grupo de
placebo. Por el contrario, en SPIRE II, con tamafio de muestra de 10.621
pacientes, el punto final primario se produjo en 179 pacientes en el grupo de
bococizumab y en 224 pacientes en el grupo de placebo. Por tanto, en el ensayo
SPIRE | no se observé ningun beneficio estadisticamente significativo de
bococizumab en cuanto al punto final primario. Sin embargo, en el ensayo SPIRE
Il se observé una reduccion del 21% en el punto final primario con bococizumab,
lo que refleja una mayor duraciéon del seguimiento y un mayor LDL-c basal que
se traduce en una mayor reduccién absoluta en el brazo de bococizumab. 23

Al inicio del estudio, el nivel medio de colesterol LDL fue de 94 mg/dL en SPIRE
| y de 134 mg/dL en SPIRE Il. La tasa de HF fue mayor en SPIRE Il que en
SPIRE | (7,3% frente a 1,8%), al igual que el uso de ezetimibe (13,4% frente a
7,9%); en cambio, la tasa de uso de estatinas fue menor (83% frente a 99%). A
las 14 semanas hubo una reduccion significativa en LDL-c del 56% en aquellos
pacientes que recibieron 150 mg de bococizumab, dando como resultado niveles
de colesterol LDL de 25 mg/dL o menos en el 28% de los pacientes. El
bococizumab, en comparacion con el placebo también tuvo efectos iniciales

importantes sobre los niveles de colesterol total (-37,0%), ApoB (-55,3%), no
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HDL-c (-53,6%), Lp(a) (-30,9%) y TG (-19,4%). No hubo cambios significativos
en la proteina C reactiva de alta sensibilidad. 23 3¢

Sin embargo, los datos obtenidos en el programa de reduccion de lipidos de
SPIRE indicaron que el bococizumab se asocia con el desarrollo de anticuerpos
antidrogas en casi la mitad de los pacientes (48%) y anticuerpos neutralizantes
en un 29%, lo que atenuo sustancialmente la disminucién del colesterol LDL con
el tiempo. Fue por todo ello que el patrocinador decidié suspender el programa
de desarrollo y por tanto los estudios SPIRE | y SPIRE II. 3¢ En ese momento
ninguno de los dos ensayos habia continuado lo suficiente como para que
ocurriera el numero predeterminado de eventos de punto final primario. Sin
embargo, sus disefos similares permitieron que se combinaran los datos para
analizarlos conjuntamente, observando que el punto final primario ocurrié en 352
pacientes en el grupo de bococizumab y en 397 en el grupo de placebo. No se
observd ningun beneficio significativo con respecto al punto final primario ni entre
los grupos en las tasas de muerte por causas cardiovasculares o por cualquier
causa.

Las TEAE de diabetes o cataratas fueron similares en los dos grupos, pero las
reacciones en el lugar de la inyeccion fueron mas frecuentes de manera
significativa en el grupo de bococizumab que en el grupo de placebo en
comparacién con alirocumab y evolocumab (10,4% frente a 1,3%). En el grupo
de bococizumab hubo un pequefio aumento en los niveles de glucosa en sangre,
pero no hubo cambios en los niveles de hemoglobina glucosilada a las 52

semanas. 36
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Articulos

Nombre del
estudio

Farmaco del
estudio

Fechainicio
estudio
Fecha
finalizacion
estudio
N° total
pacientes

Poblaciéon de
estudio

Edad media
(afos)

Duracion del
seguimiento
(afos)

Punto final
primario

Pacientes en

tratamiento con
estatinas de alta

intensidad

Calificacion

basal (mg/dL)

Reduccidn
porcentual

media LDL-c

Tabla 1. Descripcion de los ensayos clinicos

Schwartz et al.
2018

ODYSSEY
OUTCOMES

Alirocumab

Noviembre 2012
Enero 2018

18.924

Sindrome
coronario agudo
en el Gltimo afio

58

2,8
(44% entre 3y 5
afios)
Muerte por CHD,
IM no fatal,
accidente
cerebrovascular
isquémico, angina
inestable que
requiere
hospitalizacion

88,8%

LDL>70,
No HDL>100,
ApoB>80

61%

Sabatine et al.
2017

FOURIER

Evolocumab

Enero 2013
Noviembre 2016

27.564

Enfermedad
cardiovascular
aterosclerdtica

estable

63

2,2

Muerte CV, IM,
accidente
cerebrovascular,
hospitalizaciéon por
angina inestable,
revascularizacion
coronaria

69,3%

LDL>70
No HDL>100

59%

Ridker et al.
2017

SPIRE | SPIRE Il

Bococizumab

Octubre 2013
Agosto 2017

16.817 10.621
Riesgo muy I:Iitisgg
alto de ECV ECV

63
7 meses 1

Muerte CV, IM, accidente
cerebrovascular,
revascularizacion urgente
por angina inestable

99% 83%

LDL>70 LDﬁOlOO

No HDL>100 HDL>130
56%

Caracteristicas de los estudios ODYSSEY OUTCOMES, FOURIER y SPIRE sobre los

anticuerpos monoclonales alirocumab, evolocumab y bococizumab, respectivamente.
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Tabla 2. Resultados de los ensayos clinicos

ODYSSEY
Estudios OUTCOMES FOURIER SPIRE
16 094 (n=27.564)

Alirocumab Placebo  Evolocumab Placebo SPIRE | SPIRE Il
N=9462 N=9462 N=13.784 N=13.780 N=16.817 B=10.621
75 mg Q2W 6 150
mg si tras el primer

Régimen de mes LDL-c>50 mg/dL 140 mg Q2W 0 420 mg

Aleatorizacion

150 mg Q2W 6 75 mg
Q2W o0 Q4W si

dosificacion jSustitucion por Q4w
placebo si LDL-c<15 LDL<10 mg/dL
mg/dL!
dmde e sC sc
administracion
- Evento CV previo
- IM: 81,1%
0, ! .
Seleccion de O B3% ' Accidente diabetes. enfermedad
pacientes o cerebrovascular:19,4% ’
- UA: 16,8% . PAD: 13.2% renal o vascular
T - Antecedentes HF
Punto final
. . 1052 1344 1563
0,
pr;rfr;s:cc;;e 903 (9,5%) (11,1%) (9,8%) (11,3%) 173 173 | 224
Mediana nivel
LDL-c al inicio 92 92 94 134
(mg/dL)
Seguridad
16 0, 0,
(reaccion en el 3.8% vs 2,1% 2,1% vs 1,6% 10,4% vs 1,3%
lugar de
inyeccion)
Desarrollo de
anticuerpos 0,5% 0,3% 48%

anti-farmaco

5.3. Otros enfoques terapéuticos
En cuanto a los enfoques alternativos sin anticuerpos para la inhibicion de

PCSK9 se encuentran inmunoterapias capaces de modular la via PCSK9 a

través de agentes como ARN pequefio de interferencia (siRNA) y vacunas. 3’

5.3.1. Inclisiran
Inclisiran es un pequefio acido ribonucleico interferente sintético (SiRNA) de

accion prolongada que causa la degradacion hepatica del ARNm de PCSK9. La
molécula actia dentro de los hepatocitos uniéndose al complejo silenciador
inducido por ARN (RISC, de sus siglas en inglés RNA-induced silencing
complex), lo que permite escindir moléculas de ARNmM que codifican
especificamente PCSK9 y por tanto bloquear el proceso de traduccion. Este
hecho reduce la sintesis hepatica de PCSK9 y por tanto el LDL-c de una manera

incluso mas duradera que los anticuerpos monoclonales. (Ver figura 6) 1°
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Figura 6. Mecanismo de accion de inclisiran.
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En cuanto a los ensayos con inclisiran, ORION-11 fue un ensayo clinico de fase
[Il que incluy6 1617 pacientes que habian experimentado un ASCVD o con alto
riesgo CV con niveles séricos de LDL-c elevados. Se evalud la eficacia y
tolerabilidad de una inyeccién subcutanea de 300 mg de inclisiran sddico
(equivalente a 284 mg de inclisiran) realizada el dia 1, dia 90 y después de 6
meses. En el dia 180 se obtuvo una reduccion significativa de LDL-c del 51% y

de PCSK9 en plasma en torno a 75%. 38 39

5.3.2. Vacunas

Otro enfoque completamente diferente es modificar al sistema inmunolégico para
eliminar el PCSK9 circulante endégeno mediante el uso de vacunas basadas en
péptidos PCSK9. Hasta ahora, estudios preclinicos en ratones han demostrado
gue la inmunizacion induce una respuesta inmune potente y duradera, lo que
resulta en niveles plasmaticos reducidos de PCSK9, colesterol total y no HDL-c
(VLDL-c y LDL-c), asi como un descenso de la inflamacion sistémica o adrtica y
del area de lesion aterosclerética. #° La investigacion sobre vacunas contra
PCSK9 es aun muy preliminar y se limita a alguna evidencia preclinica.
Actualmente, solo un estudio aleatorizado, ciego, controlado con placebo de fase
| en 72 sujetos ha evaluado la seguridad y la eficacia de dos vacunas dirigidas
contra péptidos PCSK9 humanos (AT04 y ATO06). 38
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Los datos preliminares mostraron que en sujetos sanos la inmunizacion era
segura y bien tolerada; mas del 90% de los sujetos inmunizados desarrollaron
una respuesta de anticuerpo especifica PCSK9 que se reactivé después de una
segunda inyeccion en la semana 60; la reduccion media del LDL-c fue del 13,3%

en la semana 70 y persistié durante al menos 30 semanas. #*

5.3.3. Mipomersen vy lomitapida

Los pacientes con HFHo suelen ser resistentes a la mayoria de los farmacos
hipolipemiantes, incluso los antiPCSK9 que requieren la actividad de los LDL-R.
Es por ello que los farmacos mipomersen y lomitapida han sido aprobados, al
reducir los niveles de LDL-C a través de una via independiente del LDL-R.
Ambos afectan a la produccion y secrecion de lipoproteinas que contienen ApoB,
en lugar de aumentar su eliminacion de la circulacion. 14 42

La funcién de mipomersen se basa en la inhibicion de la traduccion de ARNm
que codifica ApoB100 en el higado. Es un oligonucleétido antisentido (ASO) que
al prevenir la sintesis de ApoB disminuye los niveles de lipoproteinas que la
contienen como componente estructural, es decir, reduce los valores de
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) y de sus resultantes LDL, IDL y Lp(a).
Su administracion es via subcutanea una vez por semana; de ahi las reacciones
en el lugar de inyeccion, ademas de otros efectos adversos como sintomas
similares a la gripe y hepatotoxicidad debida al aumento de transaminasas de 3
a 8 veces por encima de lo normal. 3°

La primera fase de estudio en humanos se realizé en voluntarios con dislipidemia
leve, y la dosis de 200 mg produjo una reduccion aproximada del 50% en la ApoB
circulante después de cuatro semanas de tratamiento.

En el estudio fundamental de fase lll, los pacientes de 12 afios de edad o
mayores con un diagndstico clinico o confirmacién genética de HoFH, que ya
recibian la dosis maxima tolerada de un farmaco hipolipemiante, fueron
asignados aleatoriamente a mipomersen 200 mg por via subcutanea o placebo
cada semana. Un total de 28 sujetos asignados al azar al grupo mipomersen

completaron los 6 meses, con una reduccion media porcentual en LDL de 24,7%.
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Sin embargo, las respuestas a mipomersen con reduccion de LDL fueron
variables, desde ningun cambio hasta un 82% de disminucién del LDL-c, e
independientes del valor basal de LDL-c, edad, raza o sexo.

La lomitapida inhibe la proteina de transferencia de triglicéridos microsomales
(MTP), que se requiere para la produccién a nivel de los hepatocitos y enterocitos
de particulas VLDL y de quilomicrones, respectivamente. En el higado provoca
el ensamblaje de VLDL con ApoB100 y en el intestino de quilomicrén con
ApoB48. 43 Al ser inhibida por la lomitapida, produce beneficio en pacientes con
hipercolesterolemia ya que su papel critico en la produccion de lipoproteinas es
eficaz en la reduccién de los niveles de LDL-c y ApoB.

Un ensayo clinico de fase Ill encontr6 una reduccién del 50% en LDL-c, del 45%
en TG, del 49% en ApoB y del 15% en Lp(a) en la semana 26.

Ademas, estudios han demostrado que la lomitapida tiene un efecto adverso
grave de interaccion farmacoldgica. Debido a su administracion via oral sufre
metabolismo a través del sistema CYP450 y proporciona inhibicion de CYP3A4,
interfiriendo asi con las estatinas; es por ello por lo que no se debe utilizar de
forma concomiante con estatinas. En este caso, las enzimas hepaticas también
aumentaron de 5 a 9 veces por encima de los valores basales asociandose la

lomitapida a esteatosis hepatica.

5.3.4. Productos naturales gue mimetizan EGF-A

Por dltimo, se han desarrollado péptidos pequefios que mimetizan el dominio
EGF-A en el receptor LDL donde PCSK9 se une para inhibir dicha interaccion.
La principal ventaja de este enfoque es tanto su administracion via oral como su
menor coste. 4

Dos de estos inhibidores naturales potentes identificados para la interaccion
PCSK9/LDL-R son polidatina y tetrahidroxidifeniltiieno-2-O-glucésido. Se
demostré que previenen la degradacion de LDL-R mediada por PCSK9 en
células HepG2. 4

Dicha estrategia se llevo a cabo en un estudio in vitro donde se inmoviliz6 PCSK9
en su extremo N-terminal marcado con hexahistidina (His-Tag) en perlas

magnéticas de niquel.
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El dominio de EGF-A, dominio de LDL-R que contribuye a la unién de PCSK9,
se eligié para simular la funcidon de LDL-R con la adicion de una etiqueta de
glutatiéon S-transferasa (GST). Por tanto, el EGF-A con etiqueta GST se unia a
PCSK9 a través de su extremo C-terminal.

En presencia de inhibidores se interrumpio la interacciébn y se observaron
cambios en la relacion de unién de EGF-A a PCSK9, es decir, las proporciones
de GST/His disminuyeron. Posteriormente, la inhibicion se evalu6 y se verifico

mediante ensayos celulares. (Ver figura 7)

Figura 7. Estrategia in vivo para evaluar la inhibicién de productos naturales en la interaccion

PCSKO9/LDL-R.
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PCSK9 se inmovilizé en perlas magnéticas de Ni con una etiqueta de hexahistidina (His-Tag).

El dominio de EGF-A que simularia el LDL-R se marc6 con glutation S-transferasa (GST). La
relacion GST/His representaria las actividades inhibitorias.

Al agregar los inhibidores naturales mencionados en concentraciones de 5, 15y
50 nM la unién de EGF-A a PCSK9 disminuyé6 de manera concentracion-
dependiente y este hecho se observo en las relaciones de GST/His.

En cambio, con el compuesto crocina tuvo lugar la degradacion de los LDL-R ya

gue no se registro la reduccion de la proporcion GST/His. (Ver figura 8)

Figura 8. Efecto inhibitorio de los compuestos naturales polidatina y tetrahidroxidifeniltiieno-2-O-
glucésido en la interaccion PCSK9/LDL-R.
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En el caso de polidatina (A) y tetrahidroxidifeniltileno-2-O-glucdsido (B) disminuye la
relacion GST/His al aumentar la concentracion, lo que supone la reduccion de la unién de
EGF-A a PCSK®9. Sin embargo, crocina (C) mostraba una actividad inhibitoria débil al no
reducir la relacion GST/His.
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6. DISCUSION

Con respecto a los efectos encontrados tras realizar la revision bibliogréfica, se
puede afirmar que en la hipercolesterolemia el objetivo principal de los estudios
ha sido la implicacion de PCSK9 en la regulacion de los niveles de colesterol
LDL y por tanto en las enfermedades cardiovasculares.

En los ultimos afios ha resultado interesante el desarrollo de inhibidores contra
esta proteina para prevenir la hipercolesterolemia (en especial la
hipercolesterolemia familiar), realizandose estudios que han demostrado su
eficacia y seguridad. En ellos se incluyeron pacientes no controlados con las
dosis maximas toleradas de estatinas, o intolerantes a ellas, con niveles de LDL-
¢ mayores de 100 mg/dL.

Se ha analizado los resultados de la intervencidon con los anticuerpos
monoclonales alirocumab y evolocumab en sus ensayos aleatorios ODYSSEY
OUTCOMES y FOURIER, respectivamente. En cuanto a la inclusién, ambos
partian de los mismos niveles basales de LDL-c (>70 mg/dL) y no HDL-c (>100
mg/dL); en cambio, mientras que ODYSSEY OUTCOMES incluy6 a pacientes
en su totalidad con sindrome coronario agudo previo, FOURIER incluy6 una
mezcla de pacientes con sindrome coronario agudo, ictus y enfermedad arterial
periférica. Ademas, los sujetos de ODYSSEY OUTCOMES eran tratados en
mayor porcentaje con estatinas de alta intensidad (atorvastatina 40-80 mg o
rosuvastatina 20-40 mg diarios) que los sujetos de FOURIER (atorvastatina 20
mgq).

Con respecto a los puntos finales de ambos estudios, la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores fue menor en el grupo experimental que en el grupo
control, mostrando asi su eficacia. Es importante destacar que ODYSSEY
OUTCOMES incluyo la mortalidad por cualquier causa y demostré su mejoria
significativa en el grupo de alirocumab en comparacion con placebo (3,5% vs
4,1%), aspecto que no ocurrié en el caso de evolocumab, el cual no redujo

siquiera la muerte por causas cardiovasculares.
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Otra ventaja adicional de alirocumab es que su dosis se puede ajustar segun los
niveles de LDL-c observados, doblando o manteniendo la dosis o incluso
sustituyéndolo por placebo. De esta forma se han obtenido los niveles deseados
de LDL-c en su rango optimo (25-50 mg/dL).

En cambio, el anticuerpo evolocumab se caracterizaba por la administracion
subcutanea de dosis fijas y se amplid su indicacion a pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigota, aunque con menor porcentaje de
reduccion de LDL-c, hecho que también es importante en la comparacion de
ambos farmacos.

Ademas, alirocumab demostroé su eficacia en otros estudios como ODYSSEY FH
| y Il, LONG TERM o ALTERNATIVE que incluian a pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterocigota, a los que se administraba
subcutdneamente cada dos semanas. Incluso en ODYSSEY CHOICE | donde la
dosis se administraba cada cuatro semanas tuvo efectos positivos.

Quizas la alta efectividad de alirocumab también se deba a su mayor periodo de
seguimiento (de dos a cinco afios) y a la terapia de estatinas empleada con
mayor dosis en comparacion con evolocumab.

Tanto en ODYSSEY OUTCOMES como en FOURIER el nivel medio de LDL al
inicio del estudio fue idéntico con beneficios finales practicamente similares. Con
alirocumab se manifestd una reduccion de colesterol LDL del 61% a los 12
meses y con evolocumab del 59% a las 48 semanas, por lo que es evidente su
elevado potencial terapéutico.

Dichos anticuerpos monoclonales presentan un perfil de seguridad apropiado y
son bien tolerados debido a que son anticuerpos monoclonales completamente
humanos por lo que disminuye la posibilidad de que el propio organismo
produzca anticuerpos contra ellos (<1%). Un aspecto muy interesante es que al
ser moléculas de gran tamafio no penetran en el sistema nervioso central y son
incapaces de atravesar la barrera hematoencefalica. De hecho, las alteraciones
neurocognitivas en los estudios comparadas con placebo no han mostrado
diferencias significativas; si a largo plazo se presentara algun efecto

neurocognitivo seria imposible atribuirlo al funcionamiento de los anticuerpos.
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El dnico efecto adverso de dichos farmacos fue la reaccion en el lugar de
inyeccion, ademas de disminuir los eventos musculoesqueléticos, suceso que
les otorgaria un punto a favor en cuanto a la mejora de la calidad de vida.

En cambio, una dificultad para la comercializaciébn de bococizumab, un tercer
anticuerpo monoclonal, fue el desarrollo de anticuerpos anti-farmaco (48%) al
contener una secuencia murina. Este hecho conllevaria la pérdida de su eficacia
y por tanto no seria una buena opcion para bloquear la actividad de la PCSKO.
También influy6 la gran diferencia en cuanto a eventos adversos que provocaba
en comparaciéon con placebo.

La eficacia de los mAbs ha sido confirmada excepto en sujetos con
hipercolesterolemia familiar homocigota con mutaciones negativas del receptor
LDL ya que la inhibicion de PCSK9 requiere un receptor funcional. Para estos
casos mipomersen y lomitapida demostraron reducciones en las cifras de
colesterol LDL a través de un mecanismo independiente de su receptor. Sin
embargo, una de sus debilidades es la hepatotoxicidad que producen por el
aumento de las transaminasas.

Una inmunizacién activa antiPCSK9 podria mejorar la rentabilidad para obtener
resultados a largo plazo y reducir el nUmero de administraciones en comparacion
con los anticuerpos monoclonales, mejorando asi la adherencia. Inclisiran
proporciona reducciones sostenidas en los niveles de LDL-c y la investigacion
sobre vacunas es aun muy preliminar. Por otro lado, se espera que una
estrategia donde se mimetice el dominio del receptor donde se une PCSK9
evalle el descubrimiento de farmacos basados en productos naturales.

En general, los hallazgos que se muestran en este trabajo proporcionan una
vision de la evidencia clinica sobre los inhibidores de la PCSK9 como perspectiva
prometedora en cuanto a sus efectos beneficiosos cardioprotectores a través de
los estudios realizados hasta la fecha. Aun asi, cabe mencionar que son
necesarios mas estudios que avalen la seguridad de los anticuerpos
monoclonales a largo plazo y las condiciones para inhibir la funcion del gen
PCSK9 provocando la respuesta inmune mediante vacunas, oligonucle6tidos

antisentido o ARN interferente sintetizado quimicamente como inclisiran.
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CONCLUSIONES

La hipercolesterolemia es un importante problema de salud a nivel
mundial debido a las enfermedades cardiovasculares que ocasiona,

especialmente la aterosclerosis.

Existe una relacion directa entre la mayor reduccion porcentual de LDL-c

y un menor nimero de eventos CV.

La hipercolesterolemia no siempre es controlada con los tratamientos

convencionales como dieta, ejercicio fisico y farmacos hipolipemiantes.

Los estudios revisados en este trabajo sugieren que los inhibidores de
PCSK9, en combinacién con estatinas, se caracterizan por su elevada

eficacia y seguridad.

Su elevado coste limita su indicacibn a pacientes con mayor riesgo
cardiovascular o intolerantes a estatinas cuyos niveles de LDL-c no son

controlados con las dosis maximas toleradas de estatinas.

El futuro es prometedor ya que, ademas de los anticuerpos monoclonales
aprobados, otros enfoques terapéuticos contra la PCSK9 han mostrado
efectos positivos, incluso en pacientes con hipercolesterolemia familiar

homocigota.
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