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RESUMEN

Los inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9 iIPCSK9) representan un nuevo grupo de farmacos
hipolipemiantes, que han generado un cambio sustancial en el manejo clinico de los lipidos. En pocos afnos, una gran cantidad
de estudios han evaluado la eficacia antilipidica y la seguridad de estos farmacos. M4s recientemente, grandes ensayos clinicos
aleatorizados demostraron que el descenso del C-LDL alcanzado con estos farmacos se asocié con una menor incidencia de
eventos cardiovasculares. Dicha evidencia dio lugar a la aprobacién y comercializacion de los iPCSK9 en muchos paises. En
consecuencia, diversas sociedades cientificas y organismos de referencia en salud incorporaron estos farmacos en el arsenal
terapéutico de la dislipidemia, con el objetivo de reducir el riesgo cardiovascular residual. En esta revision describiremos la
eficacia y la seguridad de estos farmacos, analizaremos la evidencia disponible acerca del beneficio cardiovascular y discuti-
remos en qué poblacién podria ser més efectiva su utilizacion.
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SUMMARY

Proprotein convertase subtilisin kexin type 9 (iIPCSK9) inhibitors represent a new group of lipid-lowering drugs that have
generated a substantial change in lipid management. In a few years, a large number of studies have evaluated the lipid ef-
ficacy and safety of these drugs. More recently, large randomized clinical trials showed that the decrease in LDL-C achieved
with these drugs was associated with a lower incidence of cardiovascular events. Such evidence resulted in the approval and
commercialization of iPCSK9 in many countries. Consequently, various scientific societies and health reference agencies
incorporated these drugs into the therapeutic arsenal of dyslipidemia, with the aim of reducing residual cardiovascular risk.
In this review, we will describe the efficacy and safety of these drugs, analyze the available evidence about cardiovascular
benefit, and discuss in which population their use might be most effective.
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INTRODUCCION evidencia disponible acerca del beneficio cardiovascular
que otorgan, comentaremos las principales indicaciones
para su utilizacién segtn las Gltimas guias de practica
clinica y, por dltimo, discutiremos en qué poblacién

podria esperarse el mayor beneficio.

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

beneficio cardiovascular recientemente demostrado.

En los dltimos anos, los iPCSK9 han sido estudia-
dos en varios ensayos clinicos, los que han incluido
pacientes con enfermedad cardiovascular, hipercoles-
terolemia familiar, dislipidemia mixta o intolerancia
a las estatinas.

En esta revision, describiremos brevemente la
historia y el desarrollo clinico de estos farmacos, co-
mentaremos su eficacia y seguridad, analizaremos la

Breve historia del desarrollo de los iPCSK9

El descubrimiento del receptor de C-LDL por Goldstein
y Brown en 1973, ademas de ser galardonado con un
premio Nobel, cambi6 la historia de la enfermedad car-
diovascular. (1) Mas all4 de demostrarse el mecanismo
de endocitosis mediante el cual las particulas de C-LDL
unidas al receptor son incorporadas a nivel celular, se
establecié que dichos receptores podrian ser reciclados
después de cumplir su funcion.
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Un nuevo descubrimiento identific6 que una muta-
cién generaba una ganancia en la funcién de un gen y
esto se asoci6 con el diagndstico de hipercolesterolemia
familiar. (2) Poco después, se determiné que la pérdida
de la funcién del mismo gen estaba asociada con valo-
res bajos de C-LDL y con un menor riesgo de eventos
cardiovasculares. (3) El producto de dicho gen era una
nueva proteina, la PCSK9, cuya funcién es regular los
receptores de C-LDL, a los que se une en el exterior del
hepatocito. (4,5) En presencia de la PCSK9, se pro-
duce la endocitosis del complejo receptor-LDL-PCSKO9.
Dentro de la célula y clivaje mediante, la lipoproteina se
degrada y el receptor, que deberia volver a la superficie
para cumplir su funcién, no lo hace porque la PCSK9
facilita su destruccién por los lisosomas. En ausen-
cia de PCSK9, luego de la endocitosis del complejo
receptor-LDL, la lipoproteina es degradada igualmente,
pero el receptor se recicla y vuelve a la superficie para
seguir cumpliendo su funcién. Consecuentemente, la
inhibicién de la proteina PCSK9 favorece el reciclado
y aumenta el nimero de receptores de LDL en el
hepatocito y, por lo tanto, contribuye al descenso del
C-LDL en sangre. Una forma de inhibir la PCSK9 es
mediante anticuerpos monoclonales, farmacos conoci-
dos como iPCSK9.

En pocos anos, varios programas con una gran
cantidad de estudios clinicos han evaluado la eficaciay
la seguridad de estos farmacos. Dichos estudios han en-
contrado una reduccion significativa del C-LDL sérico
y posicionado a estas nuevas drogas como herramientas
adicionales para reducir el riesgo cardiovascular resi-
dual. (6,7) Mas recientemente, grandes ensayos clinicos
aleatorizados demostraron que el descenso del C-LDL
alcanzado con estos farmacos se asocié con una menor
incidencia de eventos cardiovasculares. (8,9)

A raiz de la evidencia acumulada, los iPCSK9 evo-
locumab (Rephata®, Amgen) y alirocumab (Praluent®,
Sanofi), de administracién subcutdnea cada 15 dias o
mensual, han sido aprobados por la agencia norteame-
ricana de medicamentos (FDA) y la agencia europea
de medicamentos (EMA) en 2015. En nuestro pais, la
ANMAT aprob6 la utilizacién del alirocumab en 2017
y del evolocumab en 2019.

Programas iniciales. Eficacia antilipidica y
seguridad

El programa PROFICIO (The Program to Reduce
LDL-C and Cardiovascular Outcomes Following In-
hibition of PCSK9 In Different Populations) incluyé
varios estudios clinicos para establecer la eficacia y la
seguridad del evolocumab en diversas poblaciones con
hipercolesterolemia, entre ellas, pacientes con hiper-
colesterolemia familiar o pacientes intolerantes a las
estatinas. (10-19) En todos esos grupos, los iPCSK9 han
demostrado un marcado efecto reductor del C-LDL,
incluso superior al 60%, lo que permitié que la mayoria
de los pacientes alcanzaran los objetivos terapéuticos.
En promedio, en un analisis que integré los ensayos del
programa, el descenso de C-LDL fue del 65,7% (I1C95%:

60,9%-70,9%) cuando se utiliz6 evolocumab, 140 mg
cada 15 dias, y del 65,0% (1C95%: 60,4%-69,5%) cuando
se us6 evolocumab, 420 mg en forma mensual. (20)

Del mismo modo, el programa ODYSSEY incluy6
multiples ensayos clinicos que evaluaron la eficacia y la
seguridad del alirocumab en pacientes dislipidémicos,
con hipercolesterolemia familiar, diabetes o anteceden-
tes cardiovasculares. (21-34) Un analisis en conjunto
de los pacientes de varios estudios clinicos de dicho
programa, que incluyé sujetos con hipercolesterolemia
familiar o antecedentes vasculares, demostré que el C-
LDL, luego de 24 semanas de tratamiento, disminuy6
entre 54,1% y 61,9% cuando se utilizé alirocumab, 150
mg cada 15 dias. (35) Del mismo modo, el uso de aliro-
cumab en forma prolongada (78 semanas) en pacientes
de alto riesgo cardiovascular tratados con la maxima
dosis tolerada de estatinas y con un C-LDL >70 mg/
dl se asoci6 con una reduccion del C-LDL superior al
50%. (36)

Una tercera droga, el bococizumab, ha sido disconti-
nuada por generar autoanticuerpos que impactaron ne-
gativamente sobre la eficacia lipidica a lo largo del tiem-
po. Aunque los tres farmacos ofrecen un mecanismo de
accién muy similar, existe una diferencia determinante.
Encontramos varios tipos de anticuerpos monoclonales
segln su origen y estructura proteica: murino, quimé-
rico, humanizado y 100% humano. La capacidad para
inducir anticuerpos contra ellos mismos es maxima en
los modelos murinos y minima en los 100% humanos.
(37) El alirocumab y el evolocumab son anticuerpos
100% humanos, mientras que el bococizumab es en
parte murino (humanizado) y tiene mayor capacidad
de generar anticuerpos contra si mismo. Este efecto
quedo6 demostrado en los estudios SPIRE-1y SPIRE-2,
que comprendieron mas de 27 000 pacientes. (38,39)

Los iPCSK9, ademas, reducen significativamente
los niveles de otras particulas aterogénicas. Un anali-
sis de varios estudios evidencié que en pacientes con
sindrome metabdlico, el uso de iPCSK9 disminuy6
los niveles de triglicéridos entre 7,1% y 15,9%; los
de colesterol no HDL entre 38,2% y 54,2% y los de
apolipoproteina B entre 35% y 55,1%. (40) Asimismo,
otro reporte determiné que el nivel de C-HDL puede
aumentar entre 4,6% y 8,9%, mientras que el nivel de
Lp(a) puede disminuir entre 23%y 48,6%. (41) Respecto
de este tltimo punto, un reciente metaanalisis (11 864
pacientes incluidos, 27 ensayos) mostré que, en pro-
medio, el descenso de Lp(a) alcanzé el 21,9% (1C95%:
19,5%-24,3%). (42) La reduccién de dicho marcador
lipidico fue independiente del tipo de iPCSK9 utilizado,
de la rama control evaluada, de la duracién del trata-
miento, del nivel inicial de Lip(a) o de las caracteristicas
basales de los pacientes.

En cuanto a la seguridad, teniendo en cuenta que
el tiempo de seguimiento fue corto en la mayoria de
los estudios, tanto el evolocumab como el alirocumab
no han mostrado diferentes efectos adversos en com-
paracion con el placebo. (43,44) Como excepcién se
mencionan los efectos adversos relacionados con el
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sitio de puncién, que, si bien fueron poco comunes,
se observaron mas frecuentemente con el uso de los
anticuerpos monoclonales.

Un analisis del programa ODYSSEY evalu6 la se-
guridad de estos farmacos en el subgrupo de pacientes
que habian alcanzado niveles muy bajos de C-LDL
(<25 mg/dl y <15 mg/dl). No se encontraron diferen-
cias en la incidencia de miopatia, hepatopatia, nuevos
casos de diabetes o deterioro neurocognitivo. (45) Si
bien en dicho anélisis se sugirié un mayor riesgo de
cataratas cuando se alcanzaban niveles muy bajos de C-
LDL, un reciente metaanalisis que incluy6 los grandes
ensayos recientemente publicados no confirmé dicha
asociacion. (46) Asimismo, el estudio EBBINGHAUS,
especificamente disenado para evaluar el estado cogni-
tivo, no encontré diferencias entre el uso de evolocumab
en comparacion con el placebo. (47) Finalmente, una
extension del seguimiento del ensayo OSLER-1 (Open
Label Study of Long Term Evaluation Against LDL-C
Trial), recientemente publicada, determiné la seguri-
dad del evolocumab, 420 mg administrados en forma
mensual durante un periodo de 5 anos, en pacientes
con hipercolesterolemia. (48)

Regresion de la aterosclerosis e iPCSK9

El estudio GLAGOV demostré que en 968 pacientes
coronarios bajo tratamiento estable con estatinas,
el uso de evolocumab (420 mg en forma mensual) en
comparaciéon con el placebo produjo regresién de la
aterosclerosis estimada mediante ultrasonido endo-
vascular coronario (IVUS) luego de 72 semanas. (49)
En dicho estudio, el punto final primario (volumen
porcentual de ateroma) aument6 0,05% en el grupo
placebo y disminuyé 0,95% en los pacientes que reci-
bieron evolocumab (diferencia, —1% [1C95%: —1,8%
a —0,64%]; p <0,001). En un anélisis exploratorio, se
observé una relacion lineal inversa entre el descenso
de C-LDL y la regresion de la placa hasta valores tan
bajos como 20 mg/dl, sin encontrar un valor umbral
donde se perdiera el beneficio.

Recientemente, el estudio ODYSSEY J-IVUS eva-
lué en 206 pacientes japoneses luego de un sindrome
coronario agudo, el efecto de administrar alirocumab
(75/150 mg cada 15 dias) sobre la progresién de la
aterosclerosis (estimada por IVUS), en comparaciéon
con el cuidado usual. (50) Luego de 36 semanas, se
observ6 una reduccién no significativa en el punto
final primario (cambio en el volumen total de ateroma,
—4,8% vs. —3,1%, p = 0,23). El pequeno nimero de
pacientes incluidos y el menor tiempo de seguimiento
en comparaciéon con otros estudios pudieron haber
influido en los resultados.

Reduccion de los eventos cardiovasculares con
iPCSK9: grandes ensayos

En el estudio FOURIER se incluyeron pacientes con
enfermedad cardiovascular y factores de riesgo car-
diovascular asociados, que mantenian un C-LDL >70
mg/dl a pesar del tratamiento con estatinas de alta

intensidad en combinacién, o no, con ezetimibe. (8) Los
pacientes fueron aleatorizados a evolocumab (140 mg
cada 2 semanas o 420 mg mensuales) o placebo, con
una mediana de seguimiento de 2,2 anos. El punto fi-
nal primario (muerte cardiovascular, infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular, hospitalizacion
por angina inestable o revascularizacién coronaria)
se observé en el 9,8% de los pacientes tratados con
evolocumab y en el 11,3% de los sujetos tratados con
placebo (HR: 0,85; IC95%: 0,79-0,92; p <0,001). Sin
embargo, no se observaron diferencias significativas en
la mortalidad total o en la mortalidad cardiovascular.

En un analisis secundario preespecificado del estu-
dio FOURIER, se evidenci6 una relacién monoténica
entre el C-LDL alcanzado y la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores hasta concentraciones de
C-LDL inferiores a 0,2 mmol/l. Adicionalmente, no
hubo problemas de seguridad cuando se alcanzaron
concentraciones muy bajas de C-LDL durante el se-
guimiento. (51)

En el estudio ODYSSEY OUTCOMES se incluyeron
pacientes que habian presentado un sindrome coronario
agudo entre 1 y 12 meses antes de su inclusién y que
no controlaban los valores lipidicos (C-LDL >70 mg/dl,
colesterol no HDL >100 mg/dl o apolipoproteina B >80
mg/dl) a pesar del tratamiento con las dosis maximas
toleradas de estatinas, asociadas o no a ezetimibe. (9)
Los pacientes fueron aleatorizados a alirocumab o pla-
cebo y seguidos durante una mediana de 2,8 anos, con
titulacién de las dosis de alirocumab (75 o 150 mg/dl
cada 2 semanas) para alcanzar un objetivo terapéutico
de C-LDL entre 25 y 50 mg/dl. El punto final primario
(muerte de origen coronaria, infarto agudo de miocar-
dio no fatal, accidente cerebrovascular fatal o no fatal
u hospitalizacién por angina inestable) se observé en
el 9,5% de los pacientes tratados con alirocumab y en
el 11,1% de los sujetos tratados con placebo (HR: 0,85;
I1C95%: 0,78-0,93; p <0,001). El efecto de alirocumab
fue mas marcado en el subgrupo preespecificado con
un C-LDL basal >100 mg/dl Ademas, el tratamiento
con alirocumab se asocié a una menor mortalidad por
cualquier causa en comparaciéon con placebo (3,5% vs.
4,1%; HR: 0,85; 1C95%: 0,73-0,98; p nominal = 0,026),
aunque por tratarse de un analisis jerarquizado, no
puede asegurarse que dicha asociacién no fuera por
azar.

Un anélisis preespecificado demostré que el be-
neficio cardiovascular observado con alirocumab fue
independiente de la edad. (52) El beneficio absoluto,
pero no asi la tasa de efectos adversos serios, fue mayor
con el avance de la edad.

Una reciente publicacién sugiere que el beneficio
del alirocumab sobre la mortalidad observado en el
estudio ODYSSEY OUTCOMES seria mas relevante
en los pacientes que recibieron la terapia en forma
prolongada (>3 anos), los que mostraron un C-LDL basal
>100 mg/dl y alcanzaron niveles muy bajos de C-LDL con
el tratamiento (particularmente <30 mg/dl luego de los
4 meses). (53)
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Por otro lado, un subanélisis de dicho estudio mos-
tré que la reduccion de Lp(a) inducida por el alirocu-
mab predijo independientemente un menor riesgo de
eventos cardiovasculares mayores, luego de ajustar por
las concentraciones basales de dicha lipoproteina y las
caracteristicas demograficasy clinicas de los pacientes.
(54) Asimismo, otro analisis preespecificado reporté
que el beneficio cardiovascular absoluto asociado a
la administracién de alirocumab fue mayor cuando
el paciente era panvascular. (55) En otras palabras,
cuando el paciente tenia mas territorios vasculares
comprometidos (coronario, cerebrovascular y arterial
periférico), su riesgo basal era mayor y, consecuente-
mente, el impacto positivo de agregar un iPCSK9 a la
terapia usual con estatinas fue mas evidente.

Si bien no se han disenado grandes ensayos para
evaluar el efecto de los iPCSK9 sobre los eventos cardio-
vasculares solo en pacientes con diabetes, la cantidad
de sujetos con esta enfermedad incluidos en los dos
ensayos mas grandes publicados hasta la fecha fue re-
levante. Consecuentemente, el beneficio de los iPCSK9
en la poblacién con diabetes mellitus fue demostrado
en dos analisis de subgrupos de los estudios ODYSSEY
OUTCOMES y FOURIER (56,57) Sin embargo, ambos

estudios incluyeron sujetos con diabetes en prevencion
secundaria, sin evaluar el impacto cardiovascular en la
poblacion sin antecedentes cardiovasculares.

Finalmente, un metaanalisis reciente que incluy6
23 ensayos (n = 60 723) demostré que la terapia con
iPCSK9 reduce los eventos cardiovasculares mayores
enun 17% (RR: 0,83; IC95%: 0,78-0,88), sin una reduc-
ci6on significativa de la mortalidad (RR: 0,93; 1C95%:
0,85-1,02). (58)

Un anélisis comparativo de los dos grandes ensayos
que evaluaron la morbimortalidad cardiovascular con
los iPCSK9 puede observarse en la Tabla 1.

Indicaciones segun las principales guias
La evidencia previamente resenada ha dado lugar a
la aprobacién y comercializaciéon de los iPCSK9 en
muchos paises. En consecuencia, diversas sociedades
cientificas y organismos de referencia en salud han
incorporado estos farmacos en el arsenal terapéutico
de la dislipidemia, con el objetivo de reducir eventos
cardiovasculares.

En la Tabla 2, exponemos, sintéticamente, las
principales indicaciones de cuatro entidades cienti-
ficas de referencia: el National Institute for Health

Tabla 1. Principales caracteristicas de los dos grandes ensayos con iPCSK9

FOURIER
(n =27 564)

Pacientes incluidos

cardiovascular estable y factores asociados de
riesgo, con un C-LDL >70 mg/d|
(o colesterol no HDL >100 mg/dl), en
tratamiento con estatinas

Esquema utilizado

Pacientes (40-85 anos) con enfermedad

Evorocumab 140 mg cada 15 dias o

ODYSSEY OUTCOMES
(n =18 924)

SIA (1-12 meses antes de la inclusién), con
un C-LDL >70 mg/dl (o colesterol no HDL
>100 mg/dl o ApoB >80 mg/dl), en
tratamiento con estatinas de alta
intensidad o méaxima dosis tolerada

Alirocumab 75/150 mg cada 15 dias vs.

420 mg/mensual vs. placebo# placebo##
C-LDL basal 92 mg/dl 92 mg/dl
Descenso de C-LDL 59%* 56,3%**
Edad 62,5 (£9,1) afos 58,5 (£9,3) afios
Sexo masculino 75,4% 74,7%
Diabetes 36,7% 28,5%
Uso estatinas de alta intensidad 69,5% 88,8%
Uso de ezetimibe 5,3% 2,8%
Seguimiento 2,2 afos 2,8 anos

Punto final primario
Mortalidad cardiovascular
Mortalidad total

Efectos adversos serios

#La dosis se administraba segun la preferencia del paciente.
#i#lLa dosis se ajustaba buscando una meta de C-LDL entre 25 y 50 mg/dl.
*Comparado con placebo a las 48 semanas. C-LDL alcanzado 30 mg/dl.

HR: 0,85 (IC95%: 0,79-0,92)a
HR: 1,05 (IC95%: 0,88-1,25)
HR: 1,04 (IC95%: 0,91-1,19)

Sin diferencia con el grupo placebo

HR: 0,85 (IC95%: 0,78-0,93)b
HR: 0,88 (IC95%: 0,74-1,05)
HR: 0,85 (IC95%: 0,73-0,98)###
Sin diferencia con el grupo placebo

**Comparado con placebo a las 52 semanas. Analisis por protocolo. C-LDL alcanzado 42 mg/dl.

aMuerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, hospitalizacién por angina inestable o revascularizacion coronaria.
bMuerte de origen coronario, infarto agudo de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular fatal o no fatal u hospitalizacion por angina inestable.
#1##Si bien el valor de p asociado fue significativo, al tratarse de un analisis jerarquizado, no se puede descartar el efecto del azar (p nominal).

SIA: sindrome coronario agudo; ApoB: apolipoproteina B; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
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Tabla 2. Indicaciones de iPCSK9 recomendadas por entidades de referencia.

NICE

ACC/AHA

ESC

Condicién clinica

— Sin enfermedad cardiovascular:
a) Hipercolesterolemia primaria (no
familiar) o dislipidemia mixta (inde-
pendientemente del valor de C-LDL).

b) Hipercolesterolemia familiar hetero-
cigota

— Con enfermedad cardiovascular:

a) Hipercolesterolemia primaria (no
familiar) o dislipidemia mixta y ALTO
RIESGO CARDIOVASCULAR!

b) Hipercolesterolemia primaria (no
familiar) o dislipidemia mixta y MUY
ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR?

¢) Hipercolesterolemia familiar hete-
rocigota (independientemente del
riesgo cardiovascular)

— Con enfermedad cardiovascular
aterosclerética clinica y MUY
ALTO RIESGO?

— Sin enfermedad cardiovascular
aterosclerética clinica:

a) Hipercolesterolemia familiar

— Con hipercolesterolemia prima-
ria severa:

a) Hipercolesterolemia primaria grave
(40 a 75 afos, con C-LDL basal
>200 mg/dl, independientemente
del riesgo calculado)

b) Hipercolesterolemia familiar hetero-
cigota (30 a 75 afos)

— En prevencién secundaria:

a) Con criterios de MUY ALTO RIES-
GO*

b) Post sindrome coronario agudo
(tempranamente luego del evento,
durante la hospitalizacion)

) Post sindrome coronario agudo
(luego de 4 a 6 semanas post
evento)

— En hipercolesterolemia familiar
heterocigota y MUY ALTO RIES-
GO

— En prevencion primaria:

a) con criterios de MUY ALTO RIES-
GO* y sin hipercolesterolemia
familiar

— En intolerantes a estatinas

Indicacion

NO

Si C-LDL >193 mg/d|

Si C-LDL >155 mg/d|

Si C-LDL >135 mg/d|

Si C-LDL >135 mg/d|

Si C-LDL > 70 mg/dl o colesterol
no-HDL >100 mg/dl

Si C-LDL 100 mg/d|

Si C-LDL =130 mg/d|

Si C-LDL =100 mg/d|

Si no redujo C-LDL >50%
respecto del basal y C-LDL
> 55 mg/dl

Si no redujo C-LDL >50% respecto
del basal y C-LDL > 55 mg/d|
Si no redujo C-LDL >50% respecto

del basal y C-LDL >55 mg/d|

Si no redujo C-LDL >50% respecto
del basal y C-LDL >55 mg/dl)

Si no redujo C-LDL >50% respecto

del basal y C-LDL >55 mg/d|

Si Segun el C-LDL objetivo para el
riesgo estimado

Comentarios

Si esos valores de C-LDL son persis-
tentes.

Pese al uso de estatinas de alta inten-
sidad o méximas dosis toleradas de
estatinas y ezetimibe (clase lla)

Pese al uso de méaximas dosis tolera-
das de estatinas y ezetimibe (sin valor
o utilidad definidos).

Pese al uso de maximas dosis toleradas
de estatinas y ezetimibe (clase llb)

Pese al uso de méximas dosis toleradas
de estatinas y ezetimibe (clase llb)
Pese al uso de maximas dosis tolera-

das de estatinas y ezetimibe (clase I)

Pese al uso previo de maximas dosis
toleradas de estatinas y ezetimibe
(clase lla)

Pese al uso de maximas dosis tolera-
das de estatinas y ezetimibe (clase I).

Pese al uso de maximas dosis tolera-
das de estatinas y ezetimibe (clase I).

Pese al uso de maximas dosis tolera-
das de estatinas y ezetimibe (clase lib)

Aun después de rechallenge y asocia-
das a ezetimibe (clase IIb)

(continta)
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(continuacion)

Indicacion Comentarios

Condicion clinica

SAC — Con enfermedad cardiovascular Si (C-LDL >100 mg/dl o C-no HDL  Pese al uso de maximas dosis tolera-
establecida >130 mg/dl) das de estatinas y ezetimibe (clase I).

— En hipercolesterolemia fami- Si (C-LDL >100 mg/dl o C-no HDL Pese al uso de maximas dosis tolera-

liar heterocigota >130 mgy/dl) das de estatinas y ezetimibe (clase I).

a) asociada a cualquiera de las si-
guientes condiciones:
Lp(@) >50 mmol/l
diabetes mellitus
hipertension arterial
antecedentes heredofamiliares
ateromatosis subclinica

b) sin otros factores de riesgo Si (C-LDL>160 mg/dl o C-no HDL Pese al uso de maximas dosis tolera-

>190 mg/dl) das de estatinas y ezetimibe (clase I).

"NICE - ALTO RIESGO: alguno de estos antecedentes: sindrome coronario agudo que requirié internacién, revascularizacién coronaria o de otro territorio
arterial, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular isquémico, enfermedad vascular periférica:

2NICE - MUY ALTO RIESGO: eventos cardiovasculares recurrentes o eventos cardiovasculares en mas de un territorio arterial (polivascular).

3AHA/ACC - MUY ALTO RIESGO: antecedentes de multiples eventos mayores de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica o un evento mayor de enferme-
dad cardiovascular aterosclerética y multiples condiciones del alto riesgo (edad >65 anos; hipercolesterolemia familiar heterocigota; antecedentes de cirugia
de revascularizacion miocardica previa o angioplastia fuera de un evento mayor cardiovascular; diabetes mellitus; hipertension; enfermedad renal crénica
(filtrado glomerular estimado de 15-59 ml/min/1,73 m?); tabaquismo actual; valores persistentemente elevados de C-LDL >100 mg/dl, pese al tratamiento
con maximas dosis toleradas de estatinas y ezetimibe; antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva).

4ESC- MUY ALTO RIESGO: enfermedad cardiovascular aterosclerética documentada, clinicamente o por imagenes. Incluye antecedentes de sindrome coronario
agudo, angina estable, revascularizacion coronaria (quirurgica, percutanea o de otro territorio arterial), accidente cerebrovascular o accidente isquémico
transitorio y enfermedad vascular periférica. La documentacion categorica por imagenes incluye hallazgos que son predictores de eventos clinicos como una
placa significativa en coronariografia o CT scan (con enfermedad de multiples vasos coronarios con 2 arterias epicardicas mayores con lesiones de >50%) o
en ultrasonido carotideo. Diabetes mellitus con dafio de 6rgano blanco o con, al menos 3 factores de riesgo, o diabetes tipo 1 de inicio temprano de larga
duracion (>20 anos). Enfermedad renal grave (filtrado glomerular estimado <30 ml/min/1,73 m?). Un SCORE calculado a 10 afos >10% para enfermedad
fatal cardiovascular.

SESC - MUY ALTO RISEGO EN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA: pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética u otro factor

de riesgo mayor.

and Care Excellence (NICE) (59), que actualiz6 su
recomendacién de manejo de la dislipidemia en 2019,
las recomendaciones multisocietarias publicadas por el
American College of Cardiology (ACC) y la American
Heart Association (AHA) en 2018 (60), las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) 2019 (61) y,
finalmente, el documento de posiciéon de la Sociedad
Argentina de Cardiologia (SAC) de 2017. (62)

Uno de los principales hallazgos de la comparacion
transversal de recomendaciones es que se reserva el
uso de estos medicamentos en pacientes que estan con
estatinas en las maximas dosis toleradas y con ezetimi-
be. Asimismo, se puede apreciar a simple vista que las
condiciones clinicas especificas y los niveles de C-LDL
considerados para la utilizacién de los iPCSK9 no son
homogéneos y, mas atin, que los niveles de evidencia
que respaldan su indicacién son, asimismo, diferentes.
Este hallazgo es frecuentemente observado cuando se
hace el analisis comparativo de diversas guias y con-
sensos, y responde, entre tantas otras causas, a que
en el proceso de definicién del uso de un medicamento
(o cualquier otra tecnologia sanitaria), se tienen en
consideracion, ademas de la evidencia de seguridad
y eficacia, aspectos epidemiolégicos (morbilidad y
mortalidad de base) y de estructura de los servicios de

salud (incluidos los aspectos econémicos y financieros)
del pais o la regién donde se usara ese medicamento.
En consecuencia, lo postulado en otros paises debe ser
considerado como una referencia y no un aval para la
indicacién en nuestro medio. A los fines de respaldar
médicamente la indicacién de los iPSCK9 en nuestro
pais, la recomendacién de la SAC es la que mayor re-
levancia tiene por tratarse de un documento local, que
contempla los aspectos epidemiolégicos y asistenciales
de nuestro pais.

Elegibilidad: efectividad clinica en el mundo real e
impacto financiero

Los estudios clinicos y las guias comentadas en los
apartados previos nos dan un marco de referencia sobre
los pacientes que pueden tener mayor beneficio clinico
con estos medicamentos. Sin embargo, el uso de los
medicamentos en el contexto de la practica asistencial
habitual abre un interrogante respecto de la seguridad
y efectividad, y, por supuesto, los iPCSK9 no son una
excepcion.

El primer punto por revisar es el de la “elegibilidad”
de los pacientes potencialmente candidatos a recibir
iPCSK9. De acuerdo con lo expuesto en el apartado
anterior, esté claro que los pacientes de mas alto ries-
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go, entre ellos los que han tenido un evento coronario,
son, cumplidas ciertas condiciones, potencialmente
elegibles. Siniawski y col. analizaron una muestra de
351 pacientes con enfermedad coronaria documentada
(87,2% con antecedente de sindrome coronario agudo).
(63) Al afno de seguimiento, solo el 0,6% de los pacientes
eran elegibles para recibir iPCSK9 de acuerdo a las
recomendaciones de la SAC (62), pese a que el 54,7% de
los pacientes no estaban en la meta de 70 mg/dl de C-
LDLy el 95,7% recibian estatinas. A priori, se esperaria
que la proporcién de pacientes elegibles para iPCSK9
sea mucho mayor. Entre las explicaciones citadas por
los autores, se menciona que solo el 48,4% recibian esta-
tinas de alta intensidad y que el 11,4% estaban tratados
con ezetimibe, ambos factores que son considerados
mandatorios en el proceso de optimizar el tratamiento
hipolipemiante, segtin las recomendaciones actuales. Si
bien no aplican a nuestro pais, utilizando como patrén
las recomendaciones de AHA/ACC y ESC, el estudio
reporté que el porcentaje de candidatos a iPCSK9 es
de solo el 4%. Los autores plantean un escenario ideal,
en el que todos los pacientes reciben estatinas de alta
intensidad y ezetimibe, y, en ese caso, el porcentaje
de pacientes elegibles para recibir iPCSK9 se eleva al
12,8%, teniendo como patrén las recomendaciones de
la SAC. Si bien la literatura que aborda este tema en
particular es escasa, las experiencias de otros paises
son similares a lo comunicado en ese trabajo local. Un
estudio realizado en dos hospitales del Reino Unido
incluy6 596 pacientes que habian sufrido un sindrome
coronario agudo; dicho estudio revel6 una elegibili-
dad para utilizar iPCSK9 del 2,17%, de acuerdo a las
recomendaciones del NICE. (64) Un 29,1% de los pa-
cientes no habian alcanzado la meta de C-LDL, pese a
estar en tratamiento con estatinas de moderada o alta
intensidad. Sin embargo, los autores reportaron una
subutilizacién de ezetimibe y, por lo tanto, esa opcion,
que constituye un paso previo obligatorio a la hora
de optimizar la terapia hipolipemiante, pudo haber
influido en los resultados del estudio.

Tomando como referencia las recomendaciones de
la ESC/EAS de 2017, la elegibilidad para iPCSK9 fue
del 9,8% en un estudio multicéntrico italiano de 3074
sujetos posinfarto, en el que se observo, asimismo, que
el 61,4% de los pacientes recibian estatinas de alta in-
tensidad y que solo el 18% recibia estatinas y ezetimibe.
(65) Finalmente, si bien tiene algunas limitaciones
metodolégicas, el analisis retrospectivo de una base
de datos que incluyé 942 902 pacientes de Estados
Unidos con antecedentes de enfermedad coronaria
documentada revel6 que solo el 66,9% recibian esta-
tinas (el estudio no especifica la intensidad utilizada)
y el 3% ezetimibe. La prescripcién de iPCSK9 en ese
estudio (que se realiza por preaprobacion, es decir, con
cumplimiento de las recomendaciones AHA/ACC) era
de solo el 0,21% de los casos totales. (66)

El otro grupo de pacientes candidatos a recibir
iPCSK9 es el de los afectados por hipercolesterolemia
familiar. Debido a que apenas el 1% de los sujetos con

esta enfermedad son diagnosticados, esta poblacién
estd, por definicion, subtratada. (67) Es importante,
en este punto, resaltar que los criterios diagnosticos
recomendados por la SAC son los de la Dutch Lipid
Clinics Network. (62) Los reportes sobre el uso de
iPCSK9 en esta enfermedad suelen provenir de clinicas
de lipidos o de analisis de bases de datos de prescripcién.
Un estudio de 271 pacientes con cobertura privada de
salud y pablica en Estados Unidos reporté que el 54%
de los sujetos derivados para tratamiento con iPCSK9
tenian hipercolesterolemia familiar (la mitad de ellos,
en prevencion primaria). Ninguno estaba dentro de la
meta de C-LDL y el uso de estatinas de alta intensidad
y de asociacién con ezetimibe rondaba, globalmente, el
30%. (68) El uso de la asociacion con ezetimibe también
fue bajo (22%) en pacientes con hipercolesterolemia fa-
miliar en prevencién secundaria, que estaban tratados
enun 77% con estatinas de moderada a alta intensidad,
segan reporta un estudio espariol de cinco centros que
recibieron pacientes para ser evaluados para uso de
iPCSKO9. (69)

Por lo tanto, la primera conclusién de este apartado
es que los pacientes deben recibir el mejor tratamiento
posible antes de ser considerados candidatos a recibir
iPCSK9. Sin embargo, el tratamiento no solo depende
de la prescripcion realizada sino del cumplimiento del
paciente, es decir, la persistencia y adherencia a los
medicamentos prescriptos. En términos generales, la
persistencia en pacientes con tratamientos crénicos
oscila entre el 30% y el 50% para hipolipemiantes y an-
tihipertensivos, inclusive en nuestro pais. (70,71) Este
punto es polifacético por definicién, ya que involucra
temas como la accesibilidad a los medicamentos y al
sistema de salud y las preferencias de los pacientes (72),
pero sabemos que tiene graves consecuencias sanitarias
debido a que la discontinuacién del tratamiento con-
duce a un incremento en la morbimortalidad de causa
cardiovascular. (73) Entre los puntos que regularmente
aparecen como razones para la discontinuacion o inclu-
so para la limitacion a la dosis de estatinas recibidas
y/o prescriptas estan los efectos adversos musculares
asociados a las estatinas (SAMS, por sus siglas en in-
glés) y que, en algunos casos, determinan verdadera
intolerancia. Es aqui donde resulta muy relevante la
definicion de intolerancia utilizada y para ello, la SAC
recomienda el uso de sistemas de puntaje como herra-
mienta de identificacién de intolerantes para unificar
el criterio aplicable a este subgrupo heterogéneo de
pacientes (Tabla 3). (62,74)

Este efecto adverso es de una complejidad tal que
incluso se considera que el efecto nocebo puede ser
uno de sus determinantes. (75) Desde el punto de
vista del analisis de la elegibilidad para usar iPCSK9,
esta complejidad diagnéstica se refleja en el hecho
de que algunos estudios asumen como intolerantes a
los pacientes tratados solamente con ezetimibe. (65)
Teniendo estas consideraciones en mente, en los re-
portes sobre elegibilidad para iPCSK9, la intolerancia
a estatinas representa un porcentaje bajo de pacientes
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Tabla 3. Intolerancia a las estatinas: recomendaciones de la Sociedad Argentina de Cardiologia para su identificacion

¢Existe intolerancia?

a) Prueba de suspension y reexposicion, para determinar relacién causal con la administracién de
la estatina (evitar o manejar con méaximo cuidado en cuadros de rabdomidlisis o miopatia grave).

Indicacion clase |
Nivel de evidencia C

Utilice puntajes de valoraciéon de sintomas musculares para definir la relacion causal con la medi-

cacion concomitante.

b) Verifique la presencia de factores predisponentes: hipotiroidismo, déficit de vitamina D, polifar-

macia, interaccion farmacologica, etc.

¢) Pruebe una segunda estatina. Considere estatinas de menor vida media (simvastatina, fluvastati-

na, pravastatina).

d) Solo en casos excepcionales puede indicarse la utilizacién de estatinas en regimenes no conven-
cionales (p.ej., dias alternos), entendiendo que la evidencia cientifica sustenta el uso diario de

estos farmacos.

elegibles para el uso de iPCSK9, que oscila entre el
2,2%y el 6,6 % en pacientes en prevencién secundaria.
(63,65) Desde luego, porcentajes mucho mayores se
observan en centros de derivacién y en las clinicas de
lipidos. (68,69)

Por lo tanto, la segunda conclusion de este tépico es
que se debe ser muy estricto al momento de catalogar
como intolerante a un paciente, ya que la mera decla-
racién de dolor o malestar muscular o articular no es
un criterio para definir tal estado y, en consecuencia,
de manera inadecuada se priva del tratamiento con
estatinas a los pacientes y se fuerza el uso de iPCSK9.

El otro punto de relevancia en este apartado es el
del impacto financiero. En este sentido, es importante
remarcar que la informacién disponible sobre costo-
efectividad e impacto financiero proveniente de otros
paises carece, por completo, de utilidad en nuestro
medio debido a que factores como la incidencia y la
gravedad de las enfermedades, la disponibilidad y el uso
de los recursos de salud, los patrones de tratamiento y
los precios son diferentes. (76)

Sin embargo, a partir de datos de otros paises, es
posible obtener estimaciones locales que contribuyen
a que nuestros decisores en salud puedan disponer de
informacién objetiva, especialmente para abordar el
punto de la cobertura que se le brinda a una nueva
tecnologia sanitaria. Esto se hace, en el caso de los me-
dicamentos, mediante analisis farmacoeconémicos. (77)
Este tipo de estudios abordan aspectos epidemiol4gicos,
de uso de recursos, la eficacia, seguridad, efectividad
y costos del tratamiento de una enfermedad bajo las
condiciones actuales, comparandolos con el uso de un
nuevo medicamento, y combinan datos locales, regio-
nales e internacionales mediante una metodologia de
modelado. (78) En el caso de los iPCSK9, al momento
de redactar esta revisién, solo existia un reporte que
habia abordado el potencial impacto financiero de
alirocumab en el manejo de pacientes con hipercoles-
terolemia familiar heterocigota, con y sin enfermedad
cardiovascular previa, que tenian cobertura de salud

Indicacion clase |
Nivel de evidencia C

Indicacion clase |
Nivel de evidencia C

Indicacion clase Il B
Nivel de evidencia C

privada o de obras sociales. En ese estudio, realizado
a partir de datos locales y regionales, se estim6 que
para aquellos pacientes con dicha situacién clinica
que no estaban en la meta, pese al tratamiento con
estatinas de alta intensidad y ezetimibe, el impacto
presupuestario fue marginal, considerando condiciones
de costos y precios especificos. (79) Este ultimo punto,
el de los precios de los servicios de salud, es uno de los
determinantes mas importantes de la accesibilidad a los
medicamentos en general, y en particular, en el caso de
los iPCSKO9, ya que la magnitud del incremento relativo
del costo de adquisicién del tratamiento puede impactar
negativamente desde el punto de vista financiero para
el pagador en salud (Estado, obras sociales, privados)
y, eventualmente, en los pacientes, convirtiendo una
opcién terapéutica adecuada en una carga financiera de
dificil sustento para el sistema de salud en su conjunto.

En conclusion, desde la perspectiva de los médicos
asistenciales, debemos ser muy puntillosos en la se-
leccion de los pacientes antes de prescribir iPCSK9,
maximizar los esquemas convencionales y ser estrictos
en la identificacion de los intolerantes a las estatinas.
Muy probablemente, estas medidas contribuiran, desde
nuestro rol asistencial, a difundir més el uso de estos
farmacos en el grupo de pacientes que mayor beneficio
obtienen y que estan definidos con precisién en las
recomendaciones de la SAC.
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