Clin Investig Arterioscler. 2020;32(5):183-192

CLNICA E INVESTIGACION EN

ARTERIOSCLEROSIS

(>

Sociedad
Espariola de

. g www.elsevier.es/arterio
Arteriosclerosis

ORIGINAL

Perfil clinico de los pacientes tratados con evolocumab M®)

Check for

en unidades de lipidos/medicina interna en Espaia. it
Estudio observacional (RETOSS-IMU)

Lluis Masana®*, José Lopez Miranda®, Fernando Civeira¢, Leonardo Reinares¢,
Carlos Guijarro®, Nuria Plana?, Rafael Cuenca’, Demetrio Sanchez®,
José Luis Hernandez", Raimundo Andrés’, Agustin Blanco’ y Santiago Villamayor*

a Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Sant Joan, ISPV, CIBERDEM, Reus, Tarragona, Espafa

b Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Reina Sofia, IMIBIC, Universidad de Cérdoba, CIBEROBN, Cérdoba, Espafia
¢ Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Miguel Servet, IIS Aragén, CIBERCV, Universidad de Zaragoza, Zaragoza,
Espafia

d Servicio de Medicina Interna, Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espafia

€ Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Fundacién Alcorcén, Universidad Rey Juan Carlos, Alcorcén, Madrid, Espafa
f Servicio de Medicina Interna, Hospital Alto Guadalquivir, Anddjar, Jaén, Espafia

¢ Servicio de Medicina Interna, Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles, Avila, Espaha

P Unidad de Lipidos y Riesgo Vascular, Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla-IDIVAL,
Universidad de Cantabria, Santander, Espaha

i Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espafia

i Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia

k Departamento Médico, Amgen S.A., Barcelona, Espafia

Recibido el 28 de noviembre de 2019; aceptado el 24 de febrero de 2020
Disponible en Internet el 18 de abril de 2020

PALABRAS CLAVE Resumen

Evolocumab; Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, las razones del inicio de la terapia y los efec-
Hipercolesterolemia tos del tratamiento en la fase inicial de disponibilidad de evolocumab en las unidades de
familiar; lipidos/medicina interna de Espana.

Enfermedad Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, a partir de las historias clinicas de pacientes
cardiovascular consecutivos que iniciaron tratamiento con evolocumab (de febrero de 2016 a julio de 2017)
arteriosclerdtica; en 20 unidades de medicina interna en Espafa. Se revisaron las caracteristicas demograficas y
cLDL; clinicas de los pacientes, el tratamiento hipolipemiante y la evolucion de los perfiles lipidicos
Unidades de entre 12 semanas antes y 12 &4 semanas después del inicio de evolocumab.

lipidos/medicina

interna
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Introduccion

Resultados: Se analizaron 136 pacientes: el 64,0% eran hombres, con edad media (desviacion
estandar, DE) de 56,6 (11,5) anos. El 75,0% tenian hipercolesterolemia familiar (4 homocigo-
tos), de los que el 51,0% habian sufrido al menos un evento cardiovascular. El 61,0% del total
de pacientes presentaban enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA). Al inicio de evo-
locumab, el 61,0% de los pacientes tomaban estatinas de alta intensidad y el 60,3% estaban
recibiendo ezetimiba. La media (DE) de los niveles de cLDL al inicio de evolocumab fue de
169,1 (56,6) mg/dl. En 46,4% de los pacientes el cLDL fue superior a 160mg/dl y en el 26,5%
> 190 mg/dl. Durante el periodo de observacion, evolocumab produjo reducciones significativas
de cLDL del 55,7% (p <0,0001), alcanzando unos valores medios de 74,3 mg/dl. En la semana 12
el 53,8% de los pacientes alcanzaron niveles de cLDL <70mg/dly el 26,9% <50 mg/dl.
Conclusiones: En las unidades de lipidos/medicina interna evolocumab se prescribié predomi-
nantemente en pacientes con hipercolesterolemia familiar con o sin ECVA. El uso inicial de
evolocumab se ajusto a las pautas de la Sociedad Espaiola de Arteriosclerosis (SEA) de 2016,
estando las concentraciones de cLDL claramente por encima de los umbrales recomendados para
inicio de tratamiento. El tratamiento con evolocumab en la practica clinica redujo los niveles
de cLDL en torno al 55%, cifra comparable a los ensayos clinicos, lo que permiti6 alcanzar los
objetivos terapéuticos en la mayoria de los casos.

© 2020 Los Autores. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espanola
de Arteriosclerosis. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Clinical profile of patients treated with evolocumab in lipid/internal medicine units
of Spain. Observational study (RETOSS-IMU)

Abstract

Objective: To describe the clinical characteristics, the reasons for initiating therapy, and the
effects of treatment in the initial phase of evolocumab availability in lipid/internal medicine
units in Spain.

Methods: Retrospective, observational study, based on the medical records of consecutive
patients initiating treatment with evolocumab (from February 2016 to July 2017) in 20 internal
medicine units in Spain. A review was made of the demographic and clinical characteristics
of the patients, the lipid lowering treatment, and the evolution of the lipid profiles between
12 weeks pre-initiation and 12 + 4 weeks post-initiation of evolocumab.

Results: A total of 136 patients were analysed, of whom 64.0% were men, and the mean age
(standard deviation, SD) was 56.6 (11.5) years. The large majority (75%) had familial hyper-
cholesterolaemia (4 homozygous), and 51.0% of them had suffered at least one cardiovascular
event. Atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) was present in 61% of all patients. At ini-
tiation of evolocumab, 61.0% of the patients were taking high-intensity statins, and 60.3% were
receiving ezetimibe. The mean (and SD) of LDL-C levels at initiation of evolocumab was 169.1
(56.6) mg/dL. The LDL-C was greater than 160 mg/dL in 46.4% of patients, and >190mg/dL in
26.5%. During the observation period, evolocumab produced significant reductions in LDL-C of
55.7% (P<.0001), achieving mean values of 74.3mg/dL. At week 12, more than half (53.8%) of
patients achieved LDL-C levels <70mg/dL, and 26.9% <50 mg/dL.

Conclusions: In the lipid/internal medicine units, evolocumab was mainly prescribed in patients
with familial hypercholesterolaemia, with or without ASCVD. The initial use of evolocumab was
in accordance with the guidelines of the Spanish Society of Arteriosclerosis (SEA) of 2016, with
LDL-C levels being well above the recommended thresholds for treatment initiation. Evolocu-
mab treatment in clinical practice reduced LDL-C levels by about 55%, a similar reduction to
that reported in clinical trials. Most patients achieved LDL-C goals.

© 2020 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola
de Arteriosclerosis. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

diovascular arteriosclerotica (ECVA)', la cual es responsable
de una importante morbimortalidad en nuestra poblacién?.

El colesterol vehiculizado por las lipoproteinas de baja ~ De forma global, el conjunto de las enfermedades car-
densidad (cLDL) es un factor causal de la enfermedad car-  diovasculares (ECV) provocan alrededor de una de cada
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tres muertes en Espana, ligeramente superior en mujeres
que en hombres®*. El tratamiento con farmacos hipoco-
lesterolemiantes ha contribuido a reducir la mortalidad
cardiovascular (CV)°. Concretamente, el uso de estatinas
(que se generalizo en la ultima década del pasado siglo)
ha propiciado una mejora en el prondstico de ECVA. En los
Ultimos 30arfios, diversos estudios controlados y aleatori-
zados han aportado una evidencia cientifica muy robusta
sobre el beneficio del tratamiento hipocolesterolemiante
en el riesgo cardiovascular (RCV)">.

El desarrollo y la disponibilidad clinica de los inhibido-
res de PCSK9 (iPCSK9) han supuesto un gran avance en el
manejo de la hipercolesterolemia. Evolocumab en particu-
lar ha demostrado en los multiples estudios clinicos de fase 2
y 3 de su desarrollo farmacoldgico que desciende el cLDL una
media superior al 60%, independientemente del tratamiento
hipolipemiante de base®. En el estudio FOURIER, que incluyd
mas de 27.500 pacientes con enfermedad vascular atero-
matosa cardiaca, cerebral y periférica, evolocumab redujo
el numero de eventos de forma significativa en un periodo
de 2,2anos, confirmando que el descenso de cLDL indu-
cido por el uso de evolocumab se traduce en menor riesgo
de complicaciones CV’. Estos resultados son plenamente
compatibles con los previstos por la Cholesterol Treatment
Trialist Collaboration (CTTC)2. Datos similares fueron obte-
nidos en el estudio ODYSSEY OUTCOMES, en el que se utilizo
alirocumab’® en pacientes con sindrome coronario agudo
reciente. Asimismo, los estudios SPIRE con bococizumab'®
demostraron resultados similares, si bien fueron interrum-
pidos por la pérdida de eficacia asociada al desarrollo de
anticuerpos anti-bococizumab. La eficacia de los iPCSK9 en
prevencion CV esta en linea con su efecto hipolipemiante y
con la duracion del tratamiento, de acuerdo con los resulta-
dos del CTTC. En el estudio FOURIER los pacientes tratados
con evolocumab alcanzaron unas concentraciones medias de
cLDL de 30 mg/dl, por lo que de forma adicional se demostré
que cifras mas bajas de las obtenidas en estudios previos se
asociaban a un mayor beneficio clinico sin incremento de los
efectos secundarios. Estos resultados avalan que en preven-
cion CV cuanto mas bajas sean las cifras de cLDL alcanzadas
mejor, sin que por el momento se haya podido definir un
valor minimo de cLDL en el que este beneficio se atenle o
desaparezca''.

A pesar de la contundente evidencia cientifica sobre los
beneficios de reducir las cifras de cLDL para mejorar el pro-
nostico de los pacientes con elevado RCV, el nimero de ellos
que alcanzan los objetivos terapéuticos es muy bajo. Los
recientes datos del registro EUROASPIRE' en su quinta edi-
cion muestran que el 71% de los pacientes que han sufrido
un evento coronario no alcanzan el objetivo de cLDL infe-
rior a 70mg/dl y en un 37% presentan cifras superiores a
100 mg/dl. Adicionalmente, el tratamiento hipolipemiante
en pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF) esta
lejos de lograr objetivos terapéuticos incluso en pacientes
seguidos en unidades de lipidos especializadas'>. Son estos
grupos de poblacion, de alto y muy alto RCV, en los que evo-
locumab ha mostrado su efecto beneficioso, consiguiendo
porcentajes muy elevados de pacientes que alcanzan los
objetivos terapéuticos e incluso cifras mas bajas, asociadas
a mayor beneficio clinico.

A pesar de la incuestionable eficacia hipolipemiante de
los iPCSK9, su prescripcion ha sido limitada en Espafa, en

aras de un supuesto mejor balance coste-beneficio. Su dis-
pensacion es exclusivamente hospitalaria y su uso se ha
restringido a pacientes en prevencion secundaria o afec-
tos de HF con cifras de cLDL superiores a 100 mg/dl tras
tratamiento con estatinas de alta intensidad o con la dosis
maxima tolerada de estatinas. Ademas, estas indicaciones
han sido moduladas por las sociedades cientificas como
la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis (SEA), que emitio
unas recomendaciones en 2016 y que recientemente las
ha actualizado incorporando las nuevas evidencias cientifi-
cas que muestran la eficacia de los iPCSK9 en la reduccion
de eventos CV en distintos grupos de pacientes'. Recien-
temente, la Agencia Europea del Medicamento ha aprobado
la indicacion de iPCSK9 para la reduccion de complicacio-
nes CV, mas alla de la mera reduccion del colesterol, si
bien la Agencia Espafnola del Medicamento no ha actualizado
todavia el informe de posicionamiento terapéutico’®°.

El objetivo principal de este estudio ha sido evaluar qué
tipo de pacientes han sido tratados con evolocumab en la
fase inicial de su disponibilidad clinica en los servicios de
medicina interna de los que dependen la mayor parte de las
unidades de lipidos de Espaia y su eficacia hipolipemiante
en este contexto.

Pacientes y métodos

Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico de
revision de historias clinicas de pacientes que recibieron
evolocumab como parte del tratamiento clinico habitual de
su hiperlipidemia en una unidad de lipidos/medicina interna
hospitalaria en Espafa. Se incluyeron pacientes con edad
> 18 anos que iniciaron tratamiento con evolocumab pres-
crito por un facultativo de una unidad de lipidos/medicina
interna (con independencia del protocolo del estudio) entre
el 1 de febrero de 2016 y 31 de julio de 2017, que hubieran
recibido al menos una dosis de evolocumab y que disponian
como minimo de una determinacion de cLDL dentro de las
12 semanas anteriores al inicio de evolocumab. Se excluye-
ron los pacientes que habian participado en un estudio o
habian recibido tratamiento con un iPCSK9 en las 12 semanas
previas y/o habian participado en un estudio clinico durante
el periodo de estudio. Participaron 20 hospitales en base a
su distribucion geografica y nivel asistencial.

El protocolo fue aprobado por un comité ético de cada
centro y todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado. Se recogieron de forma anonimizada los datos
clinicos desde 12 semanas antes del inicio de evolocumab
hasta 12 +£4semanas después de su inicio. Se considera-
ron como valores basales los Ultimos parametros analiticos
medidos dentro de las 12 semanas previas al inicio del tra-
tamiento con evolocumab.

Se recogieron las indicaciones para el inicio de evolo-
cumab: presencia de HF y/o de ECV establecida en las
12 semanas previas al inicio del estudio. La principal variable
de eficacia midid la variacion de los niveles de cLDL previos
(dentro de las 12 semanas anteriores) y posteriores (la Ultima
determinacion dentro de las 12 semanas siguientes) al inicio
de evolocumab. Se registraron asimismo las siguientes varia-
bles: edad, sexo, situacion laboral, peso, estatura e indice
de masa corporal al inicio del tratamiento con evolocumab,
antecedentes médicos familiares (HF u otra dislipidemia,
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muerte causada por un acontecimiento CV, diabetes melli-
tus, hipertension), ECVA personal (cardiopatia isquémica,
accidente cerebrovascular, arteriopatia periférica), ante-
cedentes personales de dislipidemia (HF, hiperlipidemia
combinada familiar, otras hipercolesterolemias e hiperlipi-
demia mixta o combinada), diabetes mellitus, hipertension,
antecedentes de nefropatia cronica, insuficiencia hepatica,
hipotiroidismo y tabaquismo. Se determinaron los para-
metros analiticos previos (Ultimo valor disponible en las
12 semanas previas al inicio del tratamiento con evolocumab
y los valores posteriores al inicio del tratamiento disponi-
bles en la historia clinica del paciente correspondientes a las
visitas de seguimiento previstas segun la practica clinica):
perfil lipidico (colesterol total, cLDL, cHDL, triglicéridos,
colesterol no-HDL, lipoproteina (a) [Lp(a)]. Adicionalmente
se analizé la consecucion de objetivos terapéuticos mar-
cados por las guias clinicas de manejo de hiperlipidemias
ESC/EAS 2016, vigentes en ese momento?’.

Finalmente, se registré el uso de otros tratamientos
hipolipemiantes, la presencia de intolerancia a estatinas
antes de iniciar el tratamiento con evolocumab y todos los
tratamientos hipolipemiantes durante las 12 semanas poste-
riores. Se defini6 intolerancia a estatinas como: intolerancia
a una primera estatina a la dosis maxima tolerada y a una
segunda estatina a cualquier dosis con efecto adverso atri-
buido al farmaco y resuelto al retirarlo.

También, de forma exploratoria, se determinaron el cen-
tro y la especialidad del médico que derivo al paciente a la
unidad de medicina interna hospitalaria para iniciar el trata-
miento con evolocumab, el nUmero de visitas esperables en
los siguientes meses dentro del primer ano de tratamiento
y otros tipos de especialidades médicas consultadas por los
pacientes en el hospital durante el estudio, el hospital en el
que se inicio el tratamiento con evolocumab y la especiali-
dad del médico que diagnostico la hipercolesterolemia.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis de estadistica descriptiva para todas
las variables. Las variables cuantitativas se describieron
mediante medidas de tendencia central y dispersion (media,
desviacion estandar [DE], minimo, cuartil del 25% [Q1],
mediana, cuartil del 75% [Q3] y maximo para las variables
no paramétricas). Para las variables cualitativas se utilizaron
tablas de frecuencia y porcentajes sobre el total de respues-
tas evaluables. En todos los casos los intervalos de confianza
aplicados fueron del 95% (IC 95%).

Las variables demograficas y clinicas, los antecedentes
médicos familiares y personales, los factores de RCV y la
evolucion del perfil lipidico durante el estudio se compara-
ron entre los siguientes subgrupos de pacientes: presencia
y tipo de HF, presencia y tipo de diabetes, intolerancia a
las estatinas, tramos de cLDL basal, prevencion primaria y
secundaria y grupos de edad.

Se compard el cambio de los niveles de cLDL en las dife-
rentes visitas versus niveles basales mediante el test de la
t de Student para medidas repetidas. Se considerd un nivel
de significacion estadistica valores < 0,05.

Asimismo, se realizd un analisis con los niveles de cLDL
del Ultimo valor disponible posterior al inicio del trata-
miento con evolocumab.

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el
paquete estadistico SAS® System para Windows version 9.4.

Resultados

Se reclutaron un total de 157 pacientes, de los que 21 fueron
excluidos por no cumplir los criterios de seleccion, siendo la
razén de exclusion mas frecuente (71,4% de los pacientes)
que la fecha de obtencion de la ultima determinacion de
cLDL era anterior a las 12 semanas de margen preestableci-
das (fig. 1). Finalmente, 136 pacientes fueron incluidos en
la evaluacion.

De estos 136 pacientes, la edad media (DE) fue de 56,6
(11,5) anos, el 64,0% eran hombres, y el indice de masa cor-
poral medio fue de 29,4 (4,8) kg/mZ2. El valor medio (DE)
de cLDL antes de iniciar el tratamiento con evolocumab
fue de 169,1 (56,6) mg/dl. Los datos sociodemograficos,
antropométricos y clinicos se muestran en la tabla 1. El
75,0% de los pacientes incluidos estaban diagnosticados de
HF, siendo 4 de ellos homocigotos. El 51,0% de los pacien-
tes con HF tenian ECVA previa, y un 36,0% del total de los
pacientes se consideraron intolerantes a las estatinas. Prin-
cipalmente presentaron intolerancia a atorvastatina (81,6%
de los pacientes con intolerancia), seguido de rosuvasta-
tina (57,1%) y simvastatina (38,8%). La mediana (Q1-Q3)
de tiempo desde la deteccion de la intolerancia fue de 4,0
(2,0-7,9) anos.

El 61,1% de los pacientes tenian antecedentes de ECVA
establecida. Los antecedentes y factores de RCV basales se
muestran en la figura 2.

Es de destacar que el 75,8% de los pacientes presentaban
cifras de cLDL superiores a los 130 mg/dl, un 46,4% supe-
riores a 160 mg/dl y aproximadamente uno de cada cuatro
pacientes (26,5%) cifras superiores a 190mg/dl (fig. 3A). Las
cifras de cLDL basales mas altas correspondian en general
a pacientes con HF en prevencion primaria y las mas bajas
a pacientes sin HF en prevencion secundaria. Los valores
basales de cLDL segun las caracteristicas clinicas de los
pacientes se muestran en la figura 3B.

Al inicio de evolocumab el 61,0% de los pacientes
tomaban estatinas de alta intensidad, el 60,3% tomaban eze-
timiba y el 49,3% tomaban ambos. La mediana (Q1-Q3) de
duracion del tratamiento previo al inicio con evolocumab
fue de 3,9 (1,5-7,0) anos para las estatinas de alta inten-
sidad y de 4,7 (1,1-10,0) anos en el caso de ezetimiba. La
figura 4 muestra la distribucion de intensidades de trata-
miento con estatinas (A) y con ezetimiba (B) antes de iniciar
el tratamiento con evolocumab.

El tratamiento con evolocumab produjo una reduccion
media de cLDL a las 12 semanas del 55,7%, alcanzandose
unos valores medios de 79,6 mg/dl. Concretamente, un
26,9% de los pacientes alcanzaron niveles de cLDL inferiores
a50mg/dl, un 53,8% niveles inferiores a 70 mg/dl y un 74,4%
niveles inferiores a 100 mg/dl.

Los resultados del andlisis de los niveles de cLDL en
pacientes que tenian datos de la Ultima observacion pos-
terior al inicio del tratamiento con evolocumab (n=110)
mostraron una reduccion media versus basal del 60,8%,
alcanzandose un valor medio de 74,3 mg/dl tras una mediana
de seguimiento de 10,9 semanas.
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157 pacientes reclutados 21 pacientes no incluidos*:

No cumplimiento del CIn.° 1 (n=1)
No cumplimiento del CIn.°2 (n=6)
No cumplimiento del CIn.°3 (n=5)
No cumplimiento del CI n.°4 (n=15)
Cumplimiento del CEn.° 1 (n=1)

*  Cumplimiento del CEn.°3 (n=1)

136 pacientes incluidos

Figura1 Esquema de la poblacion de estudio.

*Un paciente podia no ser incluido por mas de un motivo.

Criterios de inclusion (Cl):

1. Adultos (> 18 anos) en el momento de inicio del tratamiento con evolocumab.

2. Haber iniciado tratamiento con evolocumab segun el criterio médico, con independencia del protocolo del estudio, entre el 1 de
febrero de 2016 y el 31 de julio de 2017.

3. Haber recibido al menos una dosis de evolocumab (segln criterio médico) por un especialista en una unidad de medicina interna
en Espana.

4. Disponer de al menos una determinacion de cLDL dentro de las 12semanas anteriores al inicio de evolocumab (Ultimo valor
disponible 12 semanas previas).

Criterios de exclusion (CE):

1. Haber participado en un estudio con un inhibidor de PCSK9 en las 12 semanas previas al inicio del tratamiento con evolocumab.
2. Haber recibido un inhibidor de PCSK9 en las 12 semanas previas al inicio del tratamiento con evolocumab.

3. Haber participado en un estudio clinico durante el periodo observacional retrospectivo, es decir, 12 semanas antes del inicio del
tratamiento con evolocumab o hasta 12 semanas después de su inicio.

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas y clinicas basales

Caracteristicas Pacientes evaluados® (n=136)
Edad en anos, media (DE) 56,6 (11,5)
Sexo hombre, n (%) 87 (64,0)
Peso en kg, media (DE) 81,1 (14,5)
IMC (kg/m?), media (DE) 29,4 (4,8)

Situacién laboral, n (%)

Activo ocupado 71 (52,2)
Jubilado 51 (37,5)
Otros 14 (10,3)

Intolerancia a las estatinas, n (%) 49 (36,0)

HF, n (%) 102 (75,0)
Homocigotica 4(2,9)
Heterocigdtica 98 (72,1)

Pacientes en prevencion secundaria, n (%) 83 (61,0%)

Pacientes con HF y prevencion secundaria, n (%) 52 (38,2%)

Determinaciones lipidicas basales (mg/dl), media (DE)

Colesterol total 244,8 (62,9)
Colesterol LDL 169,1 (56,6)
Colesterol HDL 50,7 (13,5)

Colesterol no-HDL 189,7 (61,2)
Triglicéridos 142,5 (82,7)

DE: desviacion estandar; ECV: evento cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar; IMC: indice de masa corporal.
2 Incluye 3 pacientes que no presentaban ECV previo ni tenian HF.

Asimismo, evolocumab indujo también descensos en el numero de pacientes con determinaciones de Lp(a) después
colesterol no-HDL (reduccion media del 49,9%), sin obser- de iniciado el tratamiento fue insuficiente para valorar los
varse modificacion significativa de los valores de cHDL. El efectos del mismo.
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Porcentaje de pacientes (%)

B Antecedentes CV
Factores de riesgo CV
HF

Figura 2 Antecedentes y factores de riesgo cardiovascular.CV: cardiovascular; DM2: diabetes mellitus tipo2; EAC: enfermedad
arterioesclerotica carotidea; EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad cerebrovascular; ECV: evento cardiovascular; He:
heterocigota; HF: hipercolesterolemia familiar; Ho: homocigota; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IM: infarto
de miocardio; IMEST: infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; Nef: nefropatia.

Debido a los criterios de inclusion, ningin paciente
estaba en objetivos de cLDL de acuerdo a su condicion
clinica. La consecucion de objetivos terapéuticos en las
poblaciones del estudio (definidos como niveles de cLDL
<70mg/dl o cLDL <100mg/dl por las guias ESC/EAS 2016)
segun la situacion de RCV fue alcanzada por un 51,9% de los
pacientes con HF y evento CV, un 61,3% en el caso de pacien-
tes con evento CV y sin HF y un 48,0% de los pacientes con
HF y sin evento CV previo (fig. 5).

El tratamiento hipolipemiante de base se mantuvo esta-
ble en la mayoria de los pacientes, y Unicamente un 10,8%
suspendieron el tratamiento con ezetimiba. En relacion con
el tratamiento con evolocumab, no hubo ninguna suspen-
sion del tratamiento en la poblacion estudiada; Unicamente
un paciente espacio las dosis por molestias en el punto de
inyeccion.

La mayor parte de los pacientes incluidos en el estudio
estaban siendo ya controlados por las unidades de lipi-
dos/medicina interna (68,4%), mientras que un 19,1% fueron
detectados por atencion primaria y un 8,1% por cardiologia
y derivados a dichas unidades. El tratamiento con evolocu-
mab implicé una media de dos visitas anuales para control y
renovacion de la prescripcion.

Discusion

En este trabajo se describen las caracteristicas clinicas
de los pacientes a los que se les ha indicado tratamiento
con evolocumab en unidades especializadas de lipidos y
RCV en servicios de medicina interna en Espana, en la fase
inicial desde la comercializacion del producto. Como era de
esperar, el grueso de pacientes tratados en estas unidades

esta conformado por pacientes con HF (75% de la muestra),
en base a dos criterios, un cLDL muy elevado en caso de
prevencion primaria o aquellos que ya habian sufrido un
evento (51% de los pacientes con HF). El segundo grupo lo
conforman pacientes en prevencion secundaria sin HF. En
conjunto, un 61% de todos los tratamientos se ha prescrito
en pacientes con ECVA establecida y un 38% en pacientes
con ECVA establecida e HF. El hecho de que el trabajo se
haya centrado en unidades de medicina interna, la mayoria
unidades de lipidos acreditadas por la SEA, explica la
amplia representacion de los pacientes con HF. Ademas, al
haberse realizado el estudio al inicio de la disponibilidad
clinica del farmaco hace que se hayan incluido muchos
pacientes seguidos historicamente en dichas unidades que
no alcanzaban los objetivos y de los que no se disponia de un
tratamiento alternativo eficaz. Una muestra clara de ello es
el elevado porcentaje de pacientes intolerantes a estatinas
que se incluyeron (36%). También es de destacar que el 39%
de los pacientes no recibian estatinas de alta intensidad
(practicamente todos ellos eran intolerantes a las estati-
nas), asi como el alto porcentaje de pacientes tratados con
ezetimiba (60%). Esta claro que los pacientes en prevencion
secundaria sin HF representan un grupo de candidatos mas
numeroso a la terapia con evolocumab. Sin embargo, y
a diferencia de la HF, que esta habitualmente controlada
y seguida en unidades especializadas en dislipemias, los
sujetos que han sufrido un evento CV isquémico son tratados
por unidades de cardiologia, neurologia o cirugia vascular.
Posteriormente, estos pacientes son seguidos con frecuencia
por médicos de atencion primaria. Esta circunstancia puede
condicionar que un grupo no desdefable de estos pacientes
no reciban una indicacion adecuada de iPCSK9, al tratarse
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Figura 3
ECV: evento cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar.

de medicamentos de dispensacion hospitalaria. Las unida-
des de rehabilitacion cardiaca, o en su defecto las unidades
de lipidos, riesgo vascular o prevencion secundaria, tienen
un papel especialmente relevante, pues son las unidades
que determinan el momento de la indicacion de iPCSK9.
Llama la atencion que el valor medio de cLDL en el
momento de la indicacion (169 mg/dl) estaba claramente

Niveles basales de cLDL previos al inicio del tratamiento con evolocumab.

por encima del valor autorizado para la financiacion del far-
maco, que es de 100 mg/dl, demostrando que los pacientes
en los que se inici6 tratamiento cumplian claramente las
indicaciones del informe de posicionamiento terapéutico.
El hecho de que el punto de partida inicial en esta cohorte
esté claramente por encima de los umbrales recomenda-
dos para el tratamiento, con casi la mitad de los sujetos

A)

30,1%

4

O Estatinas de alta intensidad

O Estatinas de moderada intensidad
@ Estatinas de baja intensidad

W Sin estatinas

B)

@ Pacientes con ezetimiba
O Pacientes sin ezetimiba

Figura 4

Intensidad del tratamiento con estatinas (A) y con ezetimiba (B) antes de iniciar el tratamiento con evolocumab.
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m C-LDL < 100 mg/dL
m C-LDL < 70 mg/dL
C-LDL < 50 mg/dL.
C-LDL < 30 mg /dL.

HF sin ECV

Figura 5 Pacientes que alcanzaron el objetivo terapéutico.
ECV: evento cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar.

con cifras de cLDL > 160mg/dl y un 26% > 190 mg/dl, puede
indicar que los primeros pacientes a los que se les prescri-
bié evolocumab eran pacientes que habian agotado el resto
de opciones terapéuticas para alcanzar objetivos de cLDL.
También debe tenerse en cuenta que la mayor parte de esta
cohorte son pacientes con HF vy, por tanto, con cifras de
cLDL basales muy elevadas. De hecho, el cLDL basal de los
pacientes sin HF en prevencion secundaria fue claramente
inferior. Ademas, dadas las barreras administrativas para la
prescripcion de iPCSK9, es probable que en esta fase ini-
cial se seleccionaran pacientes con indicacion terapéutica
incuestionable.

Recientemente la SEA ha publicado sus nuevas recomen-
daciones de uso de iPCSK9, donde identifica claramente los
perfiles de pacientes que mayor beneficio clinico obtienen
con estas terapias’®, lo que puede implicar la indicacion
de estos farmacos a partir de niveles inferiores de cLDL en
pacientes de riesgo especialmente elevado.

En este estudio realizado en la practica clinica habitual
se confirma la efectividad hipolipemiante de evolocumab
que produjo una reduccion media de las concentraciones
iniciales de cLDL de un 56%, un resultado similar al de los
ensayos clinicos. De este modo, los valores medios de cLDL
descendieron por debajo de 80mg/dl a pesar del elevado
punto de partida (Gnicamente un 2,2% de los pacientes
tenian niveles basales inferiores a 100mg/dl). Ademas,
un 54% conseguian alcanzar niveles de cLDL inferiores a
70mg/dly un 27% niveles inferiores a 50 mg/dl. Un dato muy
relevante es el elevado porcentaje de pacientes que alcan-
zaron los objetivos terapéuticos segun si presentaban o no
evento CV previo y/o HF. Por los criterios de inclusion, nin-
glin paciente cumplia los objetivos terapéuticos de cLDL; en
su mayoria estaban muy alejados de los mismos. A pesar de
este punto de partida, en torno a la mitad de los pacientes
con HF (51,9% con evento CV y un 48% sin evento CV previo)
y un 61% de los que presentaban evento CV sin HF alcan-
zaron sus respectivos objetivos terapéuticos marcados por
las guias ESC/EAS de 2016%° tras 12 semanas del tratamiento
con evolocumab.

Sin embargo, muy recientemente se han actualizado
dichas guias de tratamiento marcando unos objetivos tera-
péuticos de control de cLDL mucho mas estrictos. Los

pacientes con ECVA (con o sin HF) deben obtener concen-
traciones de cLDL menores a 55mg/dl, mientras que en
los pacientes con HF sin ECVA el objetivo terapéutico es
conseguir niveles inferiores a 70mg/dl de cLDL. Teniendo
en cuenta estos nuevos objetivos y a pesar de la gravedad
de los pacientes que iniciaron tratamiento con evolocumab
al inicio de su comercializacion, el 30,8 y el 41,9% de los
pacientes con HF y evento CV o evento CV sin HF obtuvie-
ron valores inferiores a 50 mg/dl, respectivamente. Por otro
lado, de los pacientes con HF sin evento CV previo un 34% de
ellos obtuvieron valores inferiores a 70 mg/dl, lo que indica
que al menos uno de cada 3 pacientes cumpliria los objetivos
de las nuevas y mas estrictas guias ESC/EAS 20192'.

Estos datos muestran la utilidad del tratamiento con
evolocumab para alcanzar los objetivos terapéuticos en
pacientes de alto riesgo. Teniendo en cuenta los recien-
tes datos del registro EUROASPIRE5'?, la posibilidad de
incrementar hasta este punto el control de la hipercoleste-
rolemia en prevencion secundaria con el uso de evolocumab
es un hecho sin precedentes. Asimismo, los resultados del
estudio FOURIER, en los que se observa que mas del 87%
de los pacientes alcanzan niveles de cLDL <70mg/dl a
las 48 semanas del tratamiento con evolocumab, también
refuerzan la utilidad de este farmaco en alcanzar los obje-
tivos terapéuticos’.

Aunque entre los objetivos de este estudio no figuraba la
monitorizacion de la seguridad farmacoldgica, cabe desta-
car la elevada adherencia al tratamiento, dado que solo un
paciente discontinud la terapia con evolocumab de forma
temporal.

Este estudio tiene algunas limitaciones: es un estudio
retrospectivo y limitado en el tiempo de observacion, por
lo que no ofrece informacion sobre el impacto de la terapia
a mas largo plazo. El tamafo muestral es también redu-
cido, aunque basado en estrictos criterios de seleccion y en
el control exhaustivo de la calidad de los datos obtenidos.
Por otra parte, se centra en unidades de lipidos/medicina
interna, con las particularidades que estas tienen: una alta
frecuencia de dislipemias graves e intolerancia a estatinas.
Es probable que la capacidad de evolocumab para alcan-
zar objetivos terapéuticos en otros contextos sea incluso
superior. En relacion con otros parametros lipidicos como la
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Lp(a), y dada la naturaleza observacional del estudio, no se
pudieron tener muestras suficientes en los diferentes puntos
del estudio para poder valorar sus efectos.

En Espafa existen otros analisis de la experiencia cli-
nica con evolocumab, como es el estudio gemelo de este,
el RETOSS-CARDIO, realizado en unidades de cardiologia.
La eficacia de evolocumab fue comparable, ya que produjo
reducciones significativas de cLDL del 58%, pero con dife-
rencias en el tipo de poblacién, con mayor presencia de
pacientes con ECV sin FH?2. Cordero y sus colaboradores
publicaron recientemente un analisis multicéntrico retros-
pectivo de uso de iPCSK9 en 5 centros espanoles, donde se
encontraron reducciones significativas de cLDL en torno al
68 y al 41% con respecto a basal tras uso de evolocumab y
alirocumab, respectivamente??.

Este es el primer estudio que informa del perfil clinico de
los pacientes tratados con evolocumab en unidades de lipi-
dos/medicina interna en Espana. En esta primera fase de
disponibilidad de la terapia se han incluido pacientes con
un marcado diagnostico de gravedad, muy elevado RCV y
cifras de cLDL muy altas. Evolocumab debe aportar bene-
ficio clinico a una poblacion con indicacion y financiacion
terapéutica con una gravedad no tan extrema como la reco-
gida en este trabajo y acorde con los datos de la evidencia
cientifica disponible en la actualidad.
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