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RESUMEN
La dislipemia es una de las principales consecuencias de la obesidad. Las estatinas estan consideradas como un tratamiento seguro y eficaz de esta patologia pero en ciertas situaciones clinicas el riesgo
cardiovascular todavia permanece. Sin embargo, anticuerpos monoclonales como alirocumab y evolocumab se han introducido recientemente en el mercado. Su diana terapéutica es la PCSKS9, na
convertasa subtilisina/kexina tipo 9, que se une al receptor LDL blogqueando la eliminacion del colesterol de la sangre. La inhibicion de la PCSK9 incrementard proporcionalmente los R-LDL y disminuira los niveles
de colesterol LDL. Discutiremos los beneficios de estas alternativas farmacologicas usando como base ensayos clinicos que han sido desarrollados en dos programas importantes.
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CHOICE | Completado Aleatorizado, Alirocu mab/ C/S estatinas 56 semanas Pacientes con colesterol LDL> 70mg/dl y alto riesgo CV  Pacientes con alguna enfermedad cardiaca, que sean VIH+ o
. o pacientes con LDL>100mg/dl y con moderado riesgo que presenten cualquier otra anomalia clinica
(N=803) doble ciego Placebo -
CHOICE Il Activo. Sin Aleatorizado, Alirocumab/ Sin estatinas 24 semanas Pacientes con hipercolesterolemia primaria que reciben LDL<70 mg/dL con alto riesgo CV e intolerantes a estatinas;
0 Bj ET I VO .. . como tratamiento ezetimiba, fibratos o solo dieta. LDL<100mg/dL y alto y moderado riesgo CV; LDL>160mg/dL que
(N=233) reclutacién doble ciego Placebo e e e T
0__ 9 4 © 0 7L 4 Q ’ OLE Activo. Si Abiert . | Ali b C tati 120 Mujeres y hombres con hipercolesterolemia familiar Pacientes que presenten cualquier interrupcion en el
Revision bibliografica de los nuevos farmacos, alirocumab y evolocumab, que actuan ve1000] N on estatinas SEMANAS | eerocigbicalhert) tratamlants
= reciutacion grupo
3 AP 9 5 9 R 3 ; : . Pacient hi lesterolemia(Z70mg/dL LDL<70mg/dL; TG>400mg/dL
inhibiendo la PCSK9, una proteina que reduce la capacidad del higado de eliminar el C-LDL de e T i e s Sl (R B e s i o el Teaomel
(N=2341) doble ciego. Placebo elevado riesgo CV
| a S a n g re . COMBO | Completado Aleatorizado, Alirocumab/ Con estatinas 14 meses Pacientes con colesterol LDL> 70mg/dl y alto riesgo CV  LDL<70mg/dL; LDL<100 mg/dL que tengan una historia
. o pacientes que tendran LDL>100mg/dl y no tienen documentada de enf CV.
(N=316) doble ciego Placebo elevado riesgo CV Pacientes que no tengan un tratamiento estable con estatinas o
fibratos
e COMBO Il Completado Aleatorizado, Alirocu mab/ Con estatinas 26 meses Pacientes con colesterol LDL> 70mg/dl y alto riesgo CV LDL<70mg/dL; LDL<100 mg/dL que tengan una historia
. .. o pacientes que tendran LDL>100mg/dl y no tienen documentada de enf CV.
IVI ATE R IA L Y M ETO DOS (N=720) doble clego Ezetimiba elevado riesgo CV TG>400 mg/dL
4 . ’ . . /7 ’ FHI Completado Aleatorizado, AIirocumab/ Con estatinas 20 meses Pacientes con heFH. Pacientes que tendran colesterol LDL<70mg/dL con enf CV; LDL<100 mg/dL sin enf CV.
Documentacion relativa a los ensayos clinicos llevados a cabo con dichos farmacos asi ) | Lo 70mg/ it resg o pacntes e ncrdn  Te>400 /o
(N=486) doble ciego Placebo — . ) . ; . i o
mg/dl y no tienen elevado riesgo CV Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética
. 7 . (] o / (] (] 7/
CO m O I a fl C h a te C n I Ca e I a bo ra d a t ra S S u a u to rl Za C I O n d e CO m e rC I a I I Za C I O n . FH I Completado AIeatorizado, AIirocumab/ Con estatinas 20 meses Pacientes con heFH; Pacientes que tendran colesterol LDL<70mg/dL con enf CV; LDL<100 mg/dL sin enf CV. Pacientes
_ dobl . Pl b LDL> 70mg/dl y alto riesgo CV o pacientes que tendran  sin diagnéstico de heFH. Pacientes que toman otras estatinas.
(N=249) L A ) SEE LDL>100mg/dl y no tienen elevado riesgo CV Pacientes que toman fibratos o productos nutracéuticos...
Z HIGH FH Completado  Aleatorizado, Alirocumab/ Con estatinas 88 semanas "“ie"lte; con hEF"'('-D:? 160mg/dL) que no estan LDL<160 mgjd'-
3 TG>400i L
NUEVAS ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS (N=107) S Placebo controlados con oros férmacos L NN
MONO Completado  Aleatorizado, Alirocumab/ Sin estatinas 34 semanas Zi"‘ie"tes con hipercolesterolemia y moderado riesgo :-_z'-;;? "‘%t"- 0 >190mg/dL
. o >400mg,
(N=103) doble ciego Ezetimiba Pacientes con LDL entre 100 y 190 mg/dL Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética
ALTERNATIVE Activo. Sin Aleatorizado, Alirocumab/ Sin estatinas 39 semanas Pacientes con hipercolesterolemia y LDL>70mg/dL y LDL<70 mg/dL y alto riesgo CV
_ ., . . . elevado riesgo CB o LDL>100mg/dL y alto o moderado LDL <100mg/dL y alto o moderado riesgo CV y pacientes que
(N-314) reclutacién doble ciego Ezetimiba riesgo CV hayan sufrido un accidente CV hace menos de 10 afios
Pacientes en los que ha fracasado el tto con estatinas
N o M B R E CO M E RC I A L P ra I u e nt® Re pat h a ® OPTION | Completado Aleatorizado. Alirocumab/ Con estatinas 34 semanas Pacientes con hipercolesterolemia o pacientes con heFH LDL>250mg/dL; LDL<70 mg/dL con enf CV
. . . N=355 Doble ci Ezetimib con o sin riesgo CV con enf CV documentada o riesgo de  LDL<100mg/dL sin enf CV ;TG>400mg/dL. Pacientes con
FORMA FARIVIACE UTICA Jerl nga/pl u ma preca rgada Jerl nga preca rgada ( - ) ODIEICIERD dasluller enf coronaria hipercolesterolemia familiar homocigética y que toman otra
estatina dif a atorvastatina
OPTION II Completado Aleatorizado, Alirocumab Con estatinas 40 semanas Pacientes con hipercolesterolemia o pacientes con heFH LDL<70 mg/dL con enf CV
75 * 1 50 m g/ m | 140 m g/m I _ - doble ci ‘mib / con o sin riesgo CV con enf CV documentada o riesgo de  LDL<100mg/dL sin enf CV
' 4 . . (N—305) obie clego Ezetimiba enf coronaria TG>400mg/dL. Pacientes con hipercolesterolemia familiar
POSOLOGIA -75 mg sc/2 semanas -Adultos con hipercoles-terolemia P e e
Paci t It d . 12 d . I . . ixta: 140 /2 NIPPON Sin Aleatorizado, Alirocumab/ Con estatinas 12 semanas  PacientesconhefHo “°'§fr ‘°f"“": WAL S SLUC '-D'-<1°°mg/:'- <0 e": cv e der ‘
- a C | e n eS CO n a a re u CClO n es =] y |S | pe m | a m |X a : mg (N=159 aprox) reclutacisn doble Rty Placebo/ rl'esgc? Cy(‘paaen.tes con dis U'I‘I(':IOI'I epatica, LDL<120mg/ LcoP enfCVu otfos ac de riesgo. Pacientes que
hipotiroidismo, diabetes nefraotica..) toman otras estatinas y otros fibratos. TG>400mg/dL.
del C-LDL: 150 mg sc/2 semanas |semanas o 420 mg/mes. E2etiniba | | R e
ESCAPE Reclutando Aleatorizado, AIirocumab/ Sin estatinas. 12 semanas Pacientes con heFH o en actual tratamiento de Pac. con FH homocigotica. Mujeres embarazadas, VIH+,
_ o~ _ . . reduccion del LDL, aféresis semanal o cada dos pacientes que han tomado prod. nutracéuticos. Pac que han
Ad u |t0 Sl m ayo res d e 1 2 a no S CO n (N—GB) pacientes doble GIEE0- Placebo semanas. recibido aféresis fuera de los tiempo indicados
. . - OUTCOMES Reclutand Aleatorizad y Ali b C tati 64 Pacientes mayores de 40 afios que sufrieron un Edad<40 afios
h I pe rCO | eS'te rO I e m I a fa m I I I a r (N=18000) p:zi:ni:s ° doebaleo:ilzzoo PI:;C::B / on estatinas meses ::ii::‘:: :::rr‘o:\;:io;:):::;diasadas 52 semanas- :Ii:)sll.::eonr::/dL con evidencia médica y control dietético de la
- tica: dosis inicial 420
mg/mes. s de 12 semanas
s tratamiento, 420 L R e e
m g/zse manas. MENDEL-2 Completado Aleatorizado, doble Evolocumab/ Con estatinas 3 meses 18-80 afios con LDL = 100 mg/dl y < 190 mg/dl, TG 400 IC NYHA lil o IV; con arritmia cardiaca/HT/ DM1/DM2/hipo/
ciego controlado con Placebo mg/dl, y riesgo £10% de sufrir una enf.coronaria de hipertiroi-dismo no controlados.
-Los  pacientes que reciban (N=614) o Framingham de 10 afcs.
placebo y ezetimiba
res | S: 420 mg/ZSe manas. T — Completado Aleatorizado, doble Evolocumab/  Sin estatinas 25 meses 18280 aﬁt:’s(,’heFH yenayunolDL2100mg/dly  HoFH,IC NY:A |||;; Iv; PR )
. TG< 400 mg / dL. arritmia cardiaca/HT, DM1/DM2/hipo/hipertiroidismo no
3 9 0 c ciego, controlado con
INTERACCIONES CON No se preeven interacciones con|No se preeven interacciones con (N=329) i Placebo controlados.
OtrOS mEdicamentOS. OtrOS mEdicamentOS. Aleatorizado, dobl Si tati 11 18 a < 75 afios, con 1/dosis bajas de estatina estables ICNYHAIll o IV;
OT ROS M E D I CA IVI E N TOS GAUSS-1 Completado . catorizado, doble EVOIocumab/ in estatinas meses durante 2 4 semanas, con terapia hipolipemiante arritmia cardiaca e HT no controlada; con infarto de miocardio,
R ECO M E N DACI O N ES N b N b (N=160) ciego, comparado con Ezetimiba estable antes de la inscripcion; TG en ayunas <400 mg/ angina inestable,
-No en embarazo -No en embarazo eztimiba al. DM1/DMZ..
. . . . GAUSS-2 (N=307 Combletado Aleatorizado, doble Evolocumab Sin estatinas 10 meses 18 a <80 afios, intoleran-tes a 1/2 estatinas, TG en I(? NYP.IA !Il'o IV; con arritmia cardiaca/HT/ DM1/DM2/hipo/
_I nterru m plr Iacta nC|a O _I nterru m plr |acta nC|a O ( ) P ciego / ayunas € 400 mg / dl... hipertiroidismo no controlados.
. g . g . g Ezetimiba
I nte r ru m pl r trata m Ie nto I nte rru m p I r trata m I e nto TAUSSIG Activo, sin Activo, comparando Evolocumab Sin estatinas 81 meses 212as 30 afios, hiperco-lesterolemia familiar/, LDL ICNYHA clase lll o IV, inf;rto de miocardio, angina inestable;
. . ., 2130 mg/dl en enf. Coro-naria o LDL 2100 mg /dl en con cirugia pro-gramada/revascularizacion cardiaca; arritmia
-No datos relativos a RA sobre|-No datos relativos a RA sobre (N=300) reclutacion  grupos paralelamente cardlopatia coronaris cardiaca
oo ofo TG ayunas <400 mg / dl. /HT no controladas.
fertilidad en humanos fertilidad en humanos — E—
_ Aleatorizado, doble Sin estatinas 21 meses = 12 a = 80 afios,HoFH; terapias hipolipemiantes clase lll o IV; infarto de miocardio, angina inestable;
. . s . . o o, TESLA (N_SS) Completado . lad Evolocumab/ estables durante = 4 semanas; LDL 2130 mg / dl; TGS  cirugia programada/revasculariza-cién cardiaca; arritmia
REACCIONES ADVERSAS |-Frecuentes: Signos y sintomas|-Frecuentes: Gripe, nasofaringitis, ciego, controladocon 400 mg / dL. e ——
) : : . ., . : placebo
del tra Cto resplratOFIO Su perlor ’ |nfeCC|On resplrato rla del tra Cto FLOREY Completado Aleatorizado, doble Evolocumab/ Con estatinas e EnayunoLDL2100 mg/dly<190 mg/dl;y TGS150  En tto. con farmaco regulador de lipidos en los 3 tltimos
. . . ., , (N‘ 89) P ciego. controlado con mg [ dl; IMC entre 18,0 y 32,0 kg / m2; 10% o menos meses anteriores a la seleccion; DM, HT no controlada...
prurito y reacciones en la zona de|superior,  erupcidon  cutanea, b Placebo de resgo de Framingham.
i nye CC i O’ n n a’ u Se a S d O | 0 r- d e e S pa | d a FOURIER ACﬁVO, sin Aleatorizado, doble Evolocumab/ Con estatinas 46 meses 2 40 a < 85 afios, ante-cedentes de enf. C\:.’; LDLen N'YHA.cIa'st? Mo IV, HT/ taquiceylrdief vt?n'tricu!ar no controlada;
’ ’ .. . ayuno 2 70 mg / dl o no-HDL 2 100 mg/ dl; TG en hipertiroidismo no tratado o hipotiroidismo;
o H H b H | A d d I g 3 I (N=27564) reclutacion  ciego, controlado con Placebo ayunas < 400 mg/dL hipercolesterolemia familiar homocigética;
-Raras: Hlpersen5| Ilildadq, | artralglia y reacciones en la zona placebo
LI . LN . L4 OSLER-2 . . Abierto, aleatorizado Sin estatinas Completar un estudio familiar calificatorio sobre el Condicién médica inestable, participar en otro estudio médico,
Va SC U I Itl S pO r h I perse nSI bl | I d a d, d e I nyeCC I O n . _ Activo, sin ' lel ’ Evolocumab 52 meses evolocumab. cierta sensibilidad a algunos productos durante la toma de
. . . . (N- 3681) reclutacién con grupos paralelos evolocumab....
urticaria, eccema nurmular -Poco frecuentes: Urticaria : . — mrapur
’ a i : 18 a < 80 afios que no tomen estatinas, en ayuno LDL-C Intolerancia a estatinas; IC NYHA Il o IV; HT/arritmia cardiaca,
LAPLACE-2 Completado Aleatorizado, doble Evolocumab/ Con estatinas 10 meses
- (N‘ 1895) P ciego. controlado con 2150 mg/dl; TG en ayunas < 400 mg/dL. DM1/2/hipo/ hipertiroidismo no controla-do.
PRECIO S 40 por dia 0 S 14.600 (13.380€|S 542 para un solo uso de 140 mg e ey Edetimiba
a p rox) po ra ﬁ o) o) s 14 . 000 EBBINGHAUS Activo, sin Doble ciego, controlado Evolocumab/ Con estatinas 38 meses Aleatorizados dentro del estudio FOURIER. :Jiagr;;:;.';:o actual o pasado de demencia o deterioro cognitivo
eve .
~ (N=1972) reclutacién con placebo
( 12,800€ aprox) al afio Placebo
’
DESCARTES Completado Aleatorizado, doble Con estatinas LDL en ayuno 2 75 mg / dl, con antecedentes de tto. IC NYHA clase Il o IV infarto de miocardio, angina inestable;
D I SC U S I é N (N‘905) S ciego controlado con Ev°|°cumab/ 22 meses hipolipemiante, TG < 400 mg / dl. HT/DM1/DM2 no controlados.
- ’ Ezetimiba
placebo
L3 . [ 4 . 7 . .
* Alirocumab: Produjo una reduccién sostenida y sélida de los niveles de C-LDL frente a THOMAS-1 Completado Aleatorizado, dosis Unica gyolocumab SN €Statinas g oge  EnavunasLDL> ssme/ | o
- d locumnab dl y TG < 400 mg dl; tratados con estatinas. Arritmia cardiaca /HT /DM1 /DM2/ hiper/hipoti-roidismo no
| b . . b d ~ d 4 | . h b . | . | 4 | d . 7. (N 149) e controlados.
p a Ce O O ezetl m I a C U a n O Se a n a I a a t ra ta m I e nto a It U a ) q U e I n C U I a a OS I S m aXI m a THOMAS-2 Completado Aleatorizado, dosis tGnica Evolocumab Sin estatinas 6 meses En ayuno LDL > 85 mg/dl y TG < a 400 mg / dl; tratados IC NYHA lll o IV; arritmia cardiaca /HT/DM1 /DM2/ hiper/
. (N‘154) de evolocumab con estatinas. hipotiroidismo no controlados.
tO I e ra d a d e eStat| n a S . YUKAWA-2 Completado Aleatorizado, doble Evolocumab/ Con estatinas 22 meses Japoneses 20-85 afios, alto riesgo CV; en ayuno 2LDL IC NYHA lll o IV; arritmia cardiaca /HT /DM1 /DM2/Hiper/
V4 ape . . _ ) lad 100 mg / dLy TG< 400 mg/ dL. hipo-tiroidismo no controlados.
* Presentd uena tolerabilidad en general y perfil de seguridad aceptable. (N=409) ciego, controladocon
placebo
4 . . o o . . .
 Evolocumab: Demostro reducciones considerables en los niveles de C-LDL con cambios GLAGOV Activo,sin  Aleatorizado, doble  pugiocumab/  Sinestatinas g mogeg Enanmotienenidlgome/dicon/sinFR - NWAIIo IV, N
. adicionales,o LDL 2 60 - <80 mg / dl en presenciade 1  accidente cerebrovascular hemorragico conocido; HT no
(N=970) .. ciego, controlado con L ) S
& o Vé . 7 qe o . . o . . . reclutacidén Placebo mayor o 3 FR menores; evidencia de enfermedad controlada; TG en ayunas 2 400 mg/ dl en el cribado; DM1/
beneflcos en OtrOS pa rametros ||p|dICOS en paCIenteS Con hlperllpldemla prlmarla y placebo coronaria. DM2 mal controlada en el cribado; moderada-severa
disfuncién renal en el cribado.
dislipemia mixta.
. ] [ 4
 Redujo el C-LDL entre 55y 75% aproximadamente en comparacion con placeboy entre 35y BIBLIOGRAFIA
o . [ 4 . . . .
45 % aproximadamente en comparacion con ezetimiba. En pacientes con HF homocigota, _ _
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CONCLUSION
Las nuevas estrategias farmacoldgicas aprobadas recientemente han demostrado tener una
eficacia terapéutica adecuada representando una alternativa para el tratamiento de la .
dislipemia y con ello complementar la acciéon de los farmacos tradicionales.
En un futuro se prevee una reduccion del valor econdmico de estos anticuerpos y por lo tanto
una ventaja en cuanto a su utilizacion.




