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Una nueva clase de farmacos hipolipemiantes reduce la incidencia
de infartos miocardicos y cerebrales

A new class of lipid-lowering drugs reduces myocardial and stroke

Objetivos

Evaluar la eficacia clinica y la seguridad de evolocumab, cuando
se agrega al tratamiento con estatinas de moderada o alta po-
tencia, en pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV) a-
terosclerdtica clinicamente evidente.

Disefno, lugar y pacientes

Estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, de gru-
pos paralelos, multicentrico realizado en 49 paises. Fueron inclui-
dos 27.564 pacientes que habian sufrido un infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico o tenian enfermedad
vascular periférica sintomatica y niveles de colesterol LDL meno-
res a 70 mg / dL o de colesterol no HDL mayores a 100 mg/dL. El
60 % de los participantes fueron reclutados en Europa, 6,6 % en
Latinoamérica y aproximadamente 15 % en Norteamérica, Asia y
Sudafrica. La duracion promedio del seguimiento fue de 2,2 afios.

Intervencion

Los pacientes fueron asignados al azar en una proporcion 1 a
1 a recibir evolocumab (140 mg subcutaneos cada dos sema-
nas o 420 mg subcutaneos una vez por mes, de acuerdo a su
preferencia) o inyecciones de placebo. Como los dos esquemas
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de tratamiento tienen un efecto similar sobre el LDL, los partici-
pantes podian elegir cambiar cada 12 semanas. La asignacion
del tratamiento al azar se realiz6é con un sistema computarizado
central estratificado por el nivel de LDL al final del tamizaje y por
region.

Medicion de resultados principales

El resultado principal fue compuesto (muerte cardiovascular;
infarto de miocardio; accidente cerebrovascular, internacién por
angina inestable o revascularizacion coronaria). El resultado se-
cundario clave incluyd los tres eventos cardiovasculares (ECV)
mas objetivos (muerte cardiovascular, infarto y ACV) ya que
los criterios para internacién por angina inestable o revasculari-
zacion coronaria pueden variar. Todos los andlisis de eficacia
fueron realizados por intencion de tratar. El tamafio de la mues-
tra se basé en el resultado secundario clave y se estimé que se
requeririan 1.630 de esos eventos para contar con un poder es-
tadistico del 90% para detectar una reduccién de riesgo relativo
de 15% con evolocumab, comparado con placebo.

Resultados principales
Los resultados primarios se resumen en la tabla 1

Tabla 1. Efectividad del evolocumab para reducir los resultados de interés principal.

Muerte cardiovascular, IAM, ACV 9,8%

11,3% 15% (8 a 21) <0,001

IAM: infarto de miocardio; ACV: accidente cerebrovascular; RRR: reduccion de riesgo relativo; IC95%: intervalo de confianza del 95%; NNT: nimero necesario a tratar.

En cuanto al resultado secundario, los eventos se presentaron
en 816 pacientes en el grupo evolocumab (5,9%) frente a 1013
pacientes del grupo placebo (7,4%), HR=0,8 (IC 95% 0,73 a
0,88; p <0,001). Los resultados fueron consistentes entre los
subgrupos.

Conclusiones
En este ensayo, el evolocumab (anticuerpo monoclonal que in-
hibe la proproteina convertasa subtilisina-kexin tipo 9-PCSK9),

sumado a un tratamiento de base con estatina, disminuyd el nivel
de colesterol LDL a una mediana de 30 mg/dL y redujo el riesgo
de ECV. Estos hallazgos muestran que los pacientes con ECV
aterosclerética se benefician con reducciones del nivel de LDL
por debajo de los objetivos actuales.

Fuente de financiamiento: El protocolo fue disefiado por el patrocinante
(Amgen) y el Comité Ejecutivo. El grupo de estudio TIMI de investigacién
académica del Hospital Brigham and Women’s de Boston tuvo completo
acceso a la base de datos y generé independientemente sus analisis.

Comentario

Una pregunta importante para analizar el estudio que hemos re-
sumido es: jen qué zona de la relacién entre el nivel de colesterol
LDL y el riesgo CV aterosclerdético tuvo lugar? Si bien esta relacion
es continua, no es lineal. Aunque nos han acostumbrado a repre-
sentar los eventos en escala logaritmica, en cuyo caso la relacién
se ve lineal, esta es curvilinea y a valores séricos mas bajos de
LDL se obtienen menores beneficios absolutos para el mismo
tratamiento hipolipemiante. Al Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S), que redujo el LDL de aproximadamente 180 a 112 mg/
dL en 1312 pacientes con 20 mg y a 127 mg/dL en 722 que re-
quirieron 40 mg de simvastatina, le bastaron 4.444 pacientes para
mostrar reduccién de la mortalidad total, mortalidad cardiovascular
y eventos mayores, durante cinco afios y medio de seguimiento’.
En el caso de evolocumab solo era ético, en el momento del dis-
efo del estudio, explorar valores de LDL inferiores a 55 mg/dL
para verificar si se podian prevenir ECV. El descenso en valores

absolutos fue similar al 4S (60 mg/dL) entre el tratamiento activo
y placebo aunque, como era de esperar, el impacto clinico fue
menor y solo para eventos no fatales. El seguimiento promedio fue
de 2,2 afios, con curvas de eventos continuamente divergentes.
Un seguimiento mas prolongado podria haber mostrado el benefi-
cio clinico méximo de evolocumab.

Conclusiones del comentador

El beneficio para la salud publica de esta nueva opcion terapéu-
tica, que serviria para tratar personas con hipercolesterolemias
familiares severas, a las verdaderamente intolerantes a estati-
nas o a quienes tienen escasa respuesta depende de su eficacia
terapéutica y de la proporcion de la poblacién con indicaciéon que
pueda utilizarla, lo que nos obliga considerar su potencial impacto
presupuestario en la toma de decisiones.
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