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RESUMEN

Introduccién: Evaluar efectividad y seguridad de evolocumab
en la reduccion de los datos analiticos referentes al colesterol.
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo de pacientes tratados con evolocumab durante
12 0 mas semanas (mayo 2017-mayo 2019). Variables re-
cogidas: demogréficas, relacionadas con tratamiento y apa-
ricién eventos cardiovasculares.

Efectividad: datos analiticos, principalmente colesterol li-
gado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) basal y en se-
mana 12, 24 y 48. Seguridad: efectos adversos.
Resultados: Se identificaron 79 pacientes, mayorfa varones
(54%) y edad media 62 anos. El 23% de los pacientes pre-
sentaban hipercolesterolemia familiar heterocigética y el
1% homocigética. El 58% de los pacientes presentaban enfer-
medad cardiovascular y el 96% habia sido tratado con estati-
nas. El 63% de los pacientes fueron tratados con evolocumab

en combinacién. Efectividad: el nivel medio de c-LDL basal, en
semana 12, 24y 48, fue de 151 mg/dL, 71 mg/dL, 74 mg/dL
y 72 mg/dL, respectivamente. A la semana 12, el c-LDL se
habfa reducido en un 53%, datos mantenidos constantes.
Seguridad: el 59% de los pacientes presentaron reacciones
adversas, un 1% tuvo que reducir posologia y un 4% sus-
pender tratamiento. Al cierre del estudio, el 92% de los pa-
cientes continuaban tratamiento tras una mediana de 49
semanas. Durante el tratamiento, el 3% de los pacientes su-
frieron algun evento cardiovascular.

Conclusiones: Evolocumab reduce los niveles de c-LDL apro-
ximadamente a la mitad en la semana 12, datos mantenidos
en el tiempo y semejantes a los publicados. En seguridad,
los resultados obtenidos son semejantes a los hallados pre-
viamente y en ficha técnica. Por tanto, evolocumab consti-
tuye una alternativa terapéutica para el tratamiento de la
hipercolesterolemia.
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Effectiveness and safety of evolocumab in clinical

practice

53%, data kept constant. Safety: 59%
of patients presented adverse events,
1% had to reduce the posology and

SUMMARY

Introduction: To evaluate the effective-
ness and safety of evolocumab in the
reduction of analytical data related to
cholesterol.

Material and methods: Observational,
descriptive and retrospective study of pa-
tients treated with evolocumab for 12 or
more weeks (May 2017-May 2019). Va-
riables collected: demographic, related
to treatment and appearance of cardio-
vascular events. Effectiveness: analytical
data, mainly low density lipoprotein cho-
lesterol (LDL-c) basal and at week 12, 24

and 48. Safety: adverse events.

Results: 79 patients were identified,
mostly males (54%), mean age 62
years. A 23% of patients had heterozy-
gous familial hypercholesterolemia and
1% homozygous. A 58% of patients
had cardiovascular disease and a 96%
had been treated with statins. A 63%
os patients were treated with evolocu-
mab in combination. Effectiveness:
mean level of LDL-c basal, at week 12,
24 and 48, were 151 mg/dL, 71 mg/dL,
74 mg/dL and 72 mg/dL, respectively.
At week 12, LDL-c had been reduced by

4% had to stop treatment. At the end
of the study, 92% of patients continued
treatment after a median of 49 weeks.
During the treatment, 3% of patients
suffered a cardiovascular event.
Conclusions: Evolocumab reduces LDL-c
levels by approximately half in week 12,
data maintained over time and similar to
those published. In safety, the results ob-
tained are similar to those previously
found and in summary of product cha-
racteristics. Therefore, evolocumab is a
therapeutic alternative for the treatment
of hypercholesterolemia.
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INTRODUCCION

La hipercolesterolemia es la alteracion lipidica mas frecuente
y constituye uno de los principales factores de riesgo de en-
fermedad cardiovascular (ECV) y la primera causa de morbi-
mortalidad mundial’. Concretamente en la Unién Europea,
la ECV mata a mas de 4 millones de personas cada ano, lo
que representa el 45% de todas las muertes, siendo el nu-
mero de muertes por ECV mayor en mujeres (55%) que en
varones (45%)2. Por tanto, la importancia de la prevencion
de la ECV es indiscutible y uno de los factores de alto riesgo
cardiovascular (RCV) asociado es la hipercolesterolemia.

Se distingue entre hipercolesterolemia no familiar, variante
mas frecuente (80%) relacionada directamente con factores
ambientales’, e hipercolesterolemia familiar (HF), enfermedad
autosdmica dominante que se caracteriza por niveles elevados
de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) de-
bido a mutaciones en los receptores LDL (r-LDL) que alteran la
capacidad del higado para eliminar c-LDL del torrente circula-
torio?. Se distingue entre HF heterocigética e HF homocigética.

El c-LDL juega un papel aterogénico y su disminucion es
la accion terapéutica fundamental para prevenir ECV, esta-
bleciéndose objetivos terapéuticos cada vez mas estrictos.
Las guias espafnolas recientes, establecen en los pacientes
de muy alto RCV objetivos de c-LDL menores de 70 mg/dL,
en los pacientes de RCV alto, c-LDL menor de 100 mg/dL y
en pacientes de RCV bajo, c-LDL menor de 115 mg/dL*.

Desde el punto de vista farmacolégico, los farmacos hi-
polipemiantes mas usados actualmente para la hipercoleste-
rolemia son estatinas (tratamiento de primera linea), fibratos
y ezetimiba%®, pero a pesar de esta estrategia terapéutica,
mas de la mitad de los pacientes no alcanzan los objetivos
de c-LDL, pues el RCV puede ser atribuido a otros factores
de riesgo no lipidicos, como hipertensiéon arterial, taba-
quismo, diabetes’. Ademas, existen numerosos pacientes con
intolerancia/contraindicacion a estatinas debido a sus reac-
ciones adversas (RA), como son los trastornos musculoesque-
léticos y del tejido conjuntivo, principalmente mialgia,
artralgia, miopatia y rabdomidlisise. Por todo ello, es necesario
disponer de nuevos farmacos hipolipemiantes efectivos®.

Recientemente se han aprobado dos anticuerpos mo-
noclonales inhibidores de la proproteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 (PCSK9), evolocumab y alirocumab, que
evitan que dicha proproteina circulante se una al r-LDL, au-
mentando asi los niveles de r-LDL en el higado y provocando
la reduccién del c-LDL en suero®. Concretamente evolocu-
mab, fue aprobado por la Food and Drug Administration en
2015 y posteriormente por la Agencia Espafola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios. Su pauta posoldgica reco-
mendada generalmente es de 140 mg cada 14 dias via
subcutanea®.

Los resultados preliminares de los estudios clinicos en
fase Ill indicaron una reduccion de los eventos CV en linea
con el grado de reduccion de c-LDL. El ¢-LDL se redujo apro-
ximadamente un 61% en la semana 12 de tratamiento
(p<0,001) y la tasa de eventos CV en un afio se redujo de
2,18% a0,95% en el grupo evolocumab (hazard ratio 0,47;
intervalo de confianza 95%, 0,28 a 0,78; p=0,003)'%1", Un
metanalisis posterior confirmé estos hallazgos'2.

Ademas, los estudios MENDEL-2'3, LAPLACE-2", RU-
THERFORD-2'> y GAUSS-2'¢ evaluaron la eficacia y seguri-
dad de evolocumab en monoterapia o combinado con
estatinas frente a placebo y ezetimiba, concluyendo que
evolocumab disminuye los niveles de c-LDL en la semana 12

de manera estadisticamente significativa. Esta reduccion de
c-LDL fue de un 57-74% frente a placebo y de un 38-46%
frente a ezetimiba'.

En 2017, en el Simposio Americano de Cardiologia se
presentd un estudio de pacientes tratados en vida real con
estatinas que habian sufrido algun ECV y a los que se les
habfa afadido evolocumab. Se observé una reduccién del
c-LDL entre un 90% y un 30%, y una reduccién del riesgo
de infarto agudo de miocardio aproximadamente de un
15%'7. En cuanto a la persistencia del efecto y tolerabilidad
a mas largo plazo, se llevd a cabo el estudio FOURIER™ y
DESCARTES™® de 48 y 52 semanas, respetivamente, obser-
vandose una reduccion del c-LDL mantenida en el tiempo™®.

Por tanto, la reduccién de los niveles de c-LDL reduce con-
secuentemente el RCV, pero evolocumab no se encuentra
exento de RA, su perfil de seguridad incluye principalmente in-
fecciones (gripe [3,2%], nasofaringitis [7,4%] e infeccion del
tracto respiratorio superior [4,6%)), trastornos del tejido con-
juntivo (dolor de espalda [3,1%]y artralgia [2,2%)]) y reacciones
en el lugar de inyeccion (2,2%). Otras RA menos frecuentes
son erupcion cutanea, urticaria, nduseas y trastornos musculo-
esqueléticos?. Al analizar la seguridad en un estudio en vida
real, se observaron eventos neurocognitivos (confusion, amne-
sia, demencia) con mayor frecuencia en los pacientes tratados
con evolocumab (0,9% frente a 0,3%), sin variar en funcién
del nivel de c-LDL obtenido!".

El objetivo del estudio es evaluar efectividad y seguridad
del tratamiento con evolocumab.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de pacien-
tes en tratamiento con evolocumab en un hospital de tercer
nivel (mayo 2017-mayo 2019). Se incluyeron todos los pa-
cientes tratados con evolocumab que llevasen 12 o mas se-
manas de tratamiento y con datos analiticos posteriores al
inicio del tratamiento. Por tanto, se excluyeron aquellos pa-
cientes que no habian completado 12 semanas de trata-
miento debido a la corta duracion de tratamiento o aquellos
que aun llevando mas de 12 semanas, no tenian datos ana-
liticos posteriores al inicio del tratamiento.

Las variables recogidas fueron, variables demogréficas (sexo,
edad), diagndstico, tratamiento hipolipemiante previo (estatinas,
fenofibrato, ezetimiba y/o colestiramina), administracion de evo-
locumab en monoterapia o combinado con otros tratamientos
hipolipemiantes (estatinas, fenofibrato, ezetimiba y/o colestira-
mina) y dosis y frecuencia horaria de evolocumab. Todas ellas se
obtuvieron de la historia clinica electrénica (Altamira®) y del pro-
grama de Prescripcion Electronica Asistida (PEA®).

Para evaluar efectividad se recogio el nivel de triacilglicé-
ridos (TAG), colesterol total (c-total) y c-LDL basal y a las se-
manas 12, 24 y 48, entendiéndose como efectividad una
reduccion de estos valores, principalmente c-LDL. También se
recogieron los valores de colesterol unido a las lipoproteinas
de alta densidad (c-HDL) basales y en semana 12, 24y 48. En
cuanto a la seguridad, se recogieron las RA descritas por los
pacientes en la entrevista clinica realizada en la consulta de
atencion farmacéutica a pacientes externos y los recogidos en
la historia clinica informatizada. Se recogié principalmente la
aparicion de infecciones, reaccion gripal, artralgias, reacciones
en el lugar de inyeccién, erupcién cutanea y dolor muscular.

Ademas, se recogio la duracion del tratamiento con evo-
locumab y en caso de que el farmaco se hubiera suspendido,
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el motivo de dicha suspension,
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Figura 1. Datos analiticos a la semana 12, 24 y 48

falta de efectividad o aparicion

de RA. También se recogi6 si 300
durante el tratamiento con el
farmaco los pacientes habian
sufrido algun evento CV. 250

El andlisis estadistico de
datos se efectud con el pro-
grama SPSS®15.0. (version para 200

Windows®). Se realizé un analisis
descriptivo de las variables con-
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lores como porcentajes.
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RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio un
total de 79 pacientes en trata- 0

miento con evolocumab du-
rante 12 0 mas semanas, en
su mayoria varones (54%) con
una edad media de 62 anos
(rango: 37-81).

El 23% de los pacientes
fueron diagnosticados de HF
heterocigética y sélo el 1% de HF homocigoética, todos ellos
no controlados con la dosis méxima de estatinas tolerada. Ade-
mas, el 58% de los pacientes presentaban ECV establecida no
controlada con la dosis méaxima de estatinas y el 96% habia
sido tratado con estatinas previamente, de los cuales el 55%
presentaban contraindicacion y/o intolerancia de las mismas.
Del 96% de los pacientes tratados con estatinas previamente,
el 86% la tomaban en combinacién con otro farmaco hipoli-
pemiante. La media de tratamientos hipolipemiantes previos
fue de 2 (rango: 1-3).

Durante el estudio, el 37% de los pacientes recibié evolo-
cumab en monoterapia y el 63% restante fue tratado con evo-
locumab en combinacién con otros farmacos hipolipemiantes,
principalmente ezetimiba (52 %) y estatinas (41%): el 32% de
los pacientes fueron tratados con 2 farmacos hipolipemiantes
ademés de evolocumab, 28% con 1 farmaco mas y sélo el 3%
con tres farmacos mas ademas de evolocumab.

La dosis de evolocumab fue en todos los casos acorde a
ficha técnica y solo en un 2% de los pacientes se espacio a
administraciones mensuales por control 6ptimo de las cifras
de c-LDL (tras 11 semanas de tratamiento, 31 mg/dL) y por
aparicion de RA, artralgia, dolor muscular y pérdida de peso
(tras 115 semanas de tratamiento; 2 afos y 3 meses).

Del 100% de los pacientes, se obtuvieron datos analiti-
cos en la semana 12 para el 95%, en la semana 24 para el
53% y en la semana 48 para el 48%. Los resultados de las
medias de los valores basales, valores a la semana 12, se-
mana 24 y semana 48 de TAG, c-total, c-LDL y c-HDL que-
dan detallados en la figura 1. La media de los niveles de
c-LDL basales fue de 151 mg/dL y a la semana 12 del trata-
miento con evolocumab estos niveles se redujeron un 53%
(reduccion media 80 mg/dL), datos que se mantuvieron
constantes tanto en la semana 24 (51%; 77 mg/dL) como
en la semana 48 (52%; 79 mg/dL). En cuanto al c-total, el
valor basal medio fue de 240 y a la semana 12 del trata-

Valor basal

=l TAG (mg/dL)

wfll— C-total (mg/dL)

Semana 24 Semana 48

w=fll— c-LDL (mg/dL)

Semana 12

¢-HDL (mg/dL)

miento con evolocumab estos niveles se redujeron un 36%
(reduccion media 83 mg/dL), datos que también se mantu-
vieron constantes en la semana 24 (36%; 86 mg/dL) y en la
semana 48 (34%; 82 mg/dL).

En la tabla 1, se reflejan los pacientes que lograron al-
canzar niveles de c-LDL menores de 70 mg/dL (objetivo para
los pacientes de riesgo CV muy alto)*, 100 mg/dL (objetivo
para los pacientes de riesgo CV alto)* y reducciones de c-
LDL superiores al 50% (objetivo para los pacientes tanto de
muy alto como alto riesgo CV)* respecto al valor basal tanto
en la semana 12, semana 24 como semana 48.

Respecto a la seguridad, el 59% de los pacientes presenta-
ron alguna RA, siendo las principales: reacciones en el lugar de
inyeccion (20%), reaccion de tipo gripal (20%), dolor muscular
(14%), artralgia (11%), erupcién cutanea (9%) e infeccion
(8%). Otras RA menos frecuentes fueron: cefalea (4%), nauseas
(4%) y cansancio (3%). Por ultimo, hubo varias RA que se atri-
buyeron al f&rmaco, pero solo aparecieron en pacientes aislados
(1%): melenas, sequedad de boca, pérdida de peso, pérdida
de voz, sofocos, somnolencia y sudoracion. Ademas, el 1% de
los pacientes tuvo que aumentar el intervalo posoldgico por RA
(artralgia y dolor muscular) y el 4% tuvieron que suspender el
tratamiento por RA (erupcion cutanea e infecciones; nasofarin-
gitis y sequedad de boca; erupcién cutanea).

Al cierre del estudio, el 92% de los pacientes continua-
ban tratamiento con una mediana de duracién de 49 sema-
nas (rango: 9-131) que corresponden a 12 meses (rango:
2-30). El 8% de los pacientes restantes habian suspendido
tratamiento: 4% por RA, 1% por decision propia, 1% por
cambio de residencia a otra Comunidad Auténoma, 1% por
exitus (hemorragia cerebral) y 1% por ineficacia, que habia
reducido en la semana 12 el c-total un 5% y el ¢-LDL un 4%.

Durante el tratamiento con evolocumab, el 3% de los pa-
cientes sufrieron algun evento CV (hemorragia cerebral que
conllevo exitus e infarto de miocardio sin elevacion del ST).
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Tabla 1. Datos analiticos c-LDL

I T T T

Pacientes (%) que alcanzan niveles de c-LDL <70 mg/dL
Pacientes (%) que alcanzan niveles de c-LDL <100 mg/dL

Pacientes (%) que alcanzan reduccién de c-LDL del 50%

DISCUSION

Evolocumab redujo los niveles de c-LDL en un 53% a la se-
mana 12 de tratamiento, datos que se mantuvieron cons-
tantes en el tiempo, en la semana 24 y en la semana 48.

Durante una media de seguimiento de aproximada-
mente un ano, las RA aparecieron en un 59% de los pa-
cientes y las mas frecuentes fueron reacciones en el lugar
de inyeccion, reaccién de tipo gripal y dolor muscular.

En cuanto a la efectividad, los resultados son ligeramente
inferiores a los de estudios pivotales, donde la media de re-
duccion de c-LDL se sitta en 57-61% en semana 121913y en
59% en semana 4818 (en nuestro estudio valores de 53% en
semana 12y 52% en semana 48). Lo mismo sucede con los
niveles objetivos de c-LDL en pacientes de muy alto y alto
riesgo CV, en nuestro estudio se alcanzaron niveles de c-LDL
por debajo de 100 mg/dL en la semana 12 en el 59% de los
pacientes y por debajo de 70 mg/dL en el 45%, datos infe-
riores a los registrados previamente (90% por debajo de 100
mg/dL y 74% por debajo de 70 mg/dL)'°, probablemente
todo ello asociado a las comorbilidades y complejidad de los
pacientes en la practica clinica.

Respecto a la persistencia del efecto y la tolerabilidad a
mas largo plazo, sélo se obtuvieron datos analiticos en se-
mana 48 del 48% de los pacientes, observandose una re-
duccion de c-LDL en el tiempo en dichos pacientes, datos
semejantes a los obtenidos en el estudio DESCARTES de 52
semanas de duracion'. Ademas, en la bibliografia revisada,
el porcentaje de pacientes que sufren algiin ECV durante el
tratamiento con evolocumab es de 0-1%19.'3, dato parecido,
pero menor, al obtenido en nuestro estudio (3%), también
probablemente debido a las comorbilidades y complejidad
de los pacientes en la practica clinica.

Si comparamos los resultados de efectividad de nuestro
estudio con los obtenidos en la practica clinica habitual de
otros hospitales espafioles, se observan datos ligeramente
desfavorables para nuestro estudio. Los resultados obteni-
dos en tres estudios realizados en 15-33 pacientes reflejan
una reduccion del 65% del c-LDL tras 12 semanas con tra-
tamiento con evolocumab y de 41% del c-total?® (53% vy
36% respectivamente en nuestro estudio). Ademas, el 58-
66% de los pacientes alcanzaron niveles de c-LDL menores
de 70 mg/dL2"22 (45% en nuestro estudio). Estas discrepan-
cias podrian deberse al porcentaje de pacientes en trata-
miento con evolocumab en monoterapia, 37% en nuestro
estudio frente a 10% en alguno de ellos?° y también a los
distintos diagndsticos y perfil de pacientes que incluyen los
distintos estudios.

En relacion a la seguridad, los resultados de nuestro es-
tudio son semejantes a los hallados en estudios previos,
donde el 48-69% de los pacientes presentaron alguna RA,
principalmente reacciones en el lugar de inyeccion (3-7%),
dolor muscular (4-7%), artralgia (5%) y dolor de cabeza (3-
12%)10.11.13 todos ellos reflejados en ficha técnica. En cam-

45% 50% 55%
59% 64% 71%
9% 50% 66%

bio, en nuestro estudio se observan RA asociadas a evolo-
cumab no descritas en ficha técnica ni en estudios anterio-
res, como son cefalea (4%), cansancio (3%) y melenas,
sequedad de boca, pérdida de peso, pérdida de voz, sofo-
cos, somnolencia y sudoracion, estas Ultimas solo descritas
por 1% de los pacientes. En cuanto al porcentaje de pa-
cientes que tuvieron que suspender el tratamiento con evo-
locumab por RA, la bibliografia revisada refleja un 2-8%,
datos semejantes a los obtenidos en nuestro estudio (5%).
En cambio, no se detectaron RA neurocognitivas, si obser-
vadas en estudios previos'®'.

Al comparar los resultados de seguridad de nuestro es-
tudio con los obtenidos en la practica clinica habitual de
otros hospitales espanoles, se observan datos méas desfavo-
rables en nuestro estudio. El 32% de los pacientes presen-
taron RA, frente al 59% en nuestro estudio, siendo los mas
frecuentes sindromes gripales y reacciones en el lugar de in-
yeccién?3. Sin embargo, en cuanto a la suspension de evo-
locumab por RA los datos resultaron semejantes, entre un
3-6% en estudios previos y 5% en nuestro estudio?%22, Las
diferencias halladas en la apariciéon de RA entre nuestro es-
tudio y otros estudios espafnoles podrian ser debidas al mé-
todo de recogida de RA, pues en nuestro estudio, estas RA
fueron recogidas por el farmacéutico mediante entrevista
clinica directa con el paciente, mientras que en los demas
casos, estos datos fueron recogidos directamente de la his-
toria clinica del paciente, que en numerosas ocasiones es
escueta y con pocos datos de seguridad del farmaco.

Una de las principales limitaciones de este estudio es el
numero de pacientes, pues con una mayor muestra los re-
sultados serian mas contundentes. Otra limitacion es la du-
racion de tratamiento, pues seria interesante conocer si el
efecto hipolipemiante se mantiene a lo largo de méas de un
ano de tratamiento para asi comprobar la repercusion de
dichos farmacos en la prevencion de la morbimortalidad car-
diovascular a més largo plazo, pues en el periodo de nuestro
estudio el 3% de los pacientes presenté algun ECV durante
el tratamiento con evolocumab. Por Gltimo, serfa interesante
hacer un estudio por diagnostico y perfil de paciente para
conocer que subgrupos de pacientes podrian beneficiarse
mas 0 menos del tratamiento con evolocumab.

CONCLUSIONES
Evolocumab constituye una alternativa terapéutica para el
tratamiento de la hipercolesterolemia cuando las estatinas u
otros hipolipemiantes no son eficaces o estan contraindica-
dos, pues se observé una reduccion del 53% de los niveles
de c-LDL en la semana 12 en pacientes con dicho trata-
miento, datos que se mantuvieron constantes en la semana
24y 48.

En los ensayos pivotales de evolocumab, el criterio de
valoracién principal de eficacia fue el porcentaje medio de
reduccion con respecto al valor inicial en el c-LDL, resultados
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solo ligeramente superiores a los obtenidos en nuestro es-
tudio, lo que corrobora que en la practica clinica habitual
evolocumab puede ser una alternativa terapéutica en hiper-
colesterolemias. Ademas, a pesar de la notable frecuencia
de aparicién de RA, en pocos casos conllevaron la suspen-
sion del farmaco, pues se trataba de RA leves, lo que otorga
a este medicamento cierta seguridad. El corto periodo de
uso de este farmacoo refleja la necesidad de realizar estu-
dios a mas largo plazo y con mas numero de pacientes para
comprobar su repercusion en la prevencion de la morbimor-
talidad cardiovascular.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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