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H Objetivo

Evolocumab es un anticuerpo monoclonal de adminis-
tracion subcutanea que inhibe la proproteinconvertasa
subtilisina-kexina tipo 9 (PCSK9) y reduce los valores
de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) en aproximadamente un 60%, pero su benefi-
cio en la prevenciéon cardiovascular estaba aun por
demostrar. El objetivo del estudio Further Cardiovascu-
lar Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Sub-
jects With Elevated Risk (FOURIER) fue determinar la
eficacia y seguridad de evolocumab en la prevencién
cardiovascular en pacientes con enfermedad ateroscle-
rética establecida que ya recibian tratamiento con es-
tatinas.

H Tipo de disefio y seguimiento

Estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo. La mediana de segui-
miento del estudio fue de 2,2 afos. Registrado en Cli-
nicalTrials.gov (NCT01764633).

B Asignacién

&

Asignacion aleatoria 1:1 a evolocumab o placebo
mediante sistema computarizado central estratifica-
do seguin valor de cLDL al final del periodo de cribado
(< 02=385mg/dl) y region.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
@ Pacientes reclutados en 1.242 centros de 49 paises.

M Pacientes

Se incluyeron 27.564 pacientes con edades comprendi-
das entre 40y 85 anos, con enfermedad aterosclerotica

establecida y estable (infarto de miocardio, ictus no he-

morréagico o enfermedad arterial periférica sintomatica)

y al menos 1 factor de riesgo mayor o 2 menores, valo-

res de cLDL > 70 mg/dl (o bien colesterol no HDL [lipo-

proteinas de alta densidad] = 100 mg/dl) en tratamiento
con estatinas y valores de triglicéridos < 400 mg/dl.

Criterios de exclusiéon (mas relevantes)

— Infarto de miocardio o ictus en las 4 semanas previas.

— Clase funcional de la NYHA Il o IV o fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 30%.

— Historia de ictus hemorragico.

— Taquicardia ventricular no controlada o recurrente.

— Cirugia cardiaca programada dentro de los 3 meses
desde la aleatorizacion.

— Hipertensién no controlada.

— Uso de inhibidores de CETP (proteina transferidora
de ésteres de colesterol), mipomersen o lopitamida
en los 12 meses previos

— Uso previo de inhibidores de PCSK9 diferentes de
evolocumab o uso de evolocumab en las 12 sema-
nas previas.

— Hiper- o hipotiroidismo no tratados o inadecuada-
mente controlados.

— Insuficiencia renal grave (FGe [filtrado glomerular
estimado] < 20 ml/min/1,73 m?) en el cribado.

M Intervenciéon

Los pacientes se aleatorizaron a evolocumab a dosis de
140 mg cada 2 semanas o 420 mg al mes por via sub-
cutanea (segun eleccion del paciente), frente a placebo.

B Variables de resultado

La variable principal del estudio fue un compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ictus, hos-
pitalizacion por angina inestable o revascularizacion
coronaria. La variable secundaria clave fue un com-
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puesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio
o ictus. Otras variables secundarias consideradas fue-
ron: los componentes individuales del evento secunda-
rio clave; la muerte por cualquier causa; el evento com-
puesto de muerte cardiovascular u hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca; la revascularizaciéon corona-
ria, y el ictus isquémico o accidente isquémico transi-
torio (AIT). Ademas, se analizé el evento compuesto
del Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration
(CTTC) de eventos coronarios mayores (muerte coro-
naria o infarto de miocardio no fatal), ictus o revascu-
larizacién coronaria, asf como subgrupos que incluye-
ron el compuesto de muerte coronaria, infarto de
miocardio no fatal, ictus isquémico o revascularizacion
coronaria urgente; el evento compuesto muerte coro-
naria, infarto de miocardio no fatal o ictus, y el evento
compuesto de infarto de miocardio fatal y no fatal o
ictus. La seguridad se evalué mediante la recogida de
efectos adversos de especial interés incluyendo: mus-
culares, cataratas, del sitio de inyeccion, alérgicos o
neurocognitivos, asi como datos analiticos del labora-
torio centralizado: cLDL y otros pardmetros lipidicos (a
los que los investigadores y pacientes estaban ciegos),
analisis de funcionalismo hepatico, creatinfosfocinasa,
glucemia en ayunas, HbA1c (hemoglobina glucosilada)
y anticuerpos antievolocumab.

para detectar una reduccion relativa del riesgo del
15% con evolocumab.

M Estadistica

El analisis de eficacia primario se basé en el tiempo
hasta la primera aparicion de cualquier elemento de la
variable principal. Si la probabilidad de esta variable era
significativamente menor en el grupo evolocumab
(p < 0,05), de forma jerarquica se analizarfan la varia-
ble secundaria clave y después la muerte cardiovascu-
lar para un valor de significaciéon < 0,05. Todos los
analisis de eficacia se realizaron por intencién de tratar.
Los andlisis de seguridad incluyeron a todos los pacien-
tes que fueron aleatorizados y recibieron una dosis del
agente de estudio. Para los andlisis de riesgo relativo y
valores de p para andlisis del tiempo hasta el evento se
utilizaron los andlisis de Cox y log-rank-test, respecti-
vamente.

B Promocion

El estudio FOURIER fue financiado por el laboratorio
Amgen, que proporciond la medicaciéon y se encargd
de la recogida de datos. Un comité independiente, cu-
yos miembros desconocian la asignacién y valores de
colesterol, realizoé la adjudicacion de eventos clinicos y
de nuevos casos de diabetes. El comité independiente,

liderado por el TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion) Study Group, se encargd de los analisis de datos
y de los resultados obtenidos, independientemente del
patrocinador, asi como de la redaccién del manuscrito
para su publicacion.

B Tamaio muestral

e®, FEl calculo del tamano muestral se basoé en la variable se-

m cundaria clave. Se estimé que se precisarfan 1.630 even-
tos para conseguir una potencia estadistica del 90%

B RESULTADOS PRINCIPALES

Andlisis basal de la poblacion

Se incluyeron en total 27.564 pacientes aleatorizados a evolocumab (13.784 pacientes) o placebo (13.780). La edad media era de
63 afnos, el 24,6% mujeres, el 81,1% tenia historia de infarto de miocardio, el 19,4%, de ictus no hemorrégico previo y el 13,2%,
enfermedad vascular periférica. Un 69,3% recibia estatinas de alta intensidad y un 30,4%, estatinas de moderada intensidad. Un 5,2%
recibia ezetimiba. La proporcién de pacientes que recibian tratamientos de prevencion secundaria era alta: el 92,3%, antiagregantes,
el 75,6%, bloqueadores beta y el 78,2%, IECA (inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina) o ARA Il (antagonista del
receptor de la angiotensina Il), un antialdosterénico o ambos. Los valores basales de cLDL fueron idénticos en ambos grupos.

Cambios en los valores de colesterol y otros parametros lipidicos

Los valores de cLDL en los pacientes aleatorizados a evolocumab se redujeron desde una mediana de 92 a 30 mg/dl a las 48 sema-
nas, una reduccion del 59%, que se mantuvo en el tiempo. El cLDL se redujo a <70, <40y <25 mg/dl en el 87, 67 y 42% de los
pacientes, respectivamente; frente al 18, 0,5y 0,1%, respectivamente, del grupo tratado con placebo. También se observé mejorfa
de otros pardmetros lipidicos (todos p < 0,001): colesterol no-HDL (el =51,2 frente al 0,4%), lipoproteina(a) (el —26,9 frente al 0%),
Apo B (el —46 frente al 2,7%), cHDL (el 8,4 frente al 0,3%), colesterol total (el 35,5 frente al 0%), Apo A1 (el 6,5 frente al 2,0%)
y triglicéridos (el —18,2 frente al 0,7%).

Resultados de las variables principal y secundaria clave

Al finalizar el periodo de seguimiento se observd una reduccion relativa del riesgo del 15% de la variable principal con evolocumab,
superando el 20% en la variable secundaria clave (muerte cardiovascular, infarto de miocardio o infarto cerebral), ambas significa-
tivas (tabla 1). Las curvas se separaron a lo largo del tiempo y los beneficios fueron consistentes en los diferentes subgrupos princi-
pales y para los diferentes cuartiles de cLDL basal.
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Tabla 1. Eventos primarios y secundarios

Evolocumab Placebo HR
Evento (n =13.784) (n = 13.780) (IC del 95%)
Evento primario 1.344 (9,8%) 1.563(11,3%) 0,85 (0,79-0,92) < 0,001
Evento clave secundario | 816(59%)  1013(7,4%)  080(073-088) <0001
Otoseventos
Muetecv 251018%) 240(17%) 105088125 062
om0 25(0,18%) 30(022%) 084049142
Cporicws 31022%) 33024%)  094(058-154)
""" OtacasaCV . 195(1.4%)  177(13%) 110090135
Mortaldad total 144G2%) 426(G1%) 104091119 054
~M o 168 3A%) 639(46%)  073(065082) <0001
Hospitalizacion por angina inestable | 236 (1,7%) 239(1,7%) 099082118 089
ws 207(15%) 262(19%)  079(0,66095 <001
squémico L oama2%) 26(16%) 075062092
© Hemordgico 29021%) 25(0,18%) 116068198
© Desconocido . 13(009%)  14(01%) 093044197
Revascularizacion coronaria | 759 (55%) 965(70%)  078(0,71-086) <0001
Curgente 403(29%)  547(4,0%)  073(064-083)
Eectva 1203,0%  504(37%)  083(073095
Muerte CV o hospitalizacien por agudizacion | 402 2.9%) 408(30%) 098086113 082
de insuficiencia cardiaca
ldusisquémicoo AT | 29017%) 295(2,1%)  077(065092) 0003
Bvento compuesto CTIC | 1271(92%)  1512(11,0%)  083(077:0,9 <0001

AlT: accidente isquémico transitorio; CTTC: Colesterol Treatment Trialists” Collaboration; CV: cardiovascular; IC: intervalo de
confianza; HR: hazard ratio; IM: infarto de miocardio.

Dada la naturaleza jerdrquica del andlisis estadistico, los valores de p del objetivo primario y del objetivo secundario clave se
consideran significativos, mientras que los otros valores de p deben considerarse exploratorios.

Resultados de las variables secundarias

Los beneficios de evolocumab se objetivaron en eventos no fatales con una reduccién de riesgo absoluta de ictus del 0,4%, de in-
farto de miocardio del 1,2% o de revascularizacion del 1,5%. No hubo diferencias ni en mortalidad cardiovascular ni en mortalidad
total entre los 2 grupos (tabla 1).

Efectos secundarios

No se observaron diferencias en las tasas de efectos adversos (totales, graves, atribuidos al farmaco o que llevaron a la retirada del
farmaco de estudio) entre ambos grupos. Las tasas de eventos adversos musculares, cataratas, alteraciones neurocognitivas o ictus
hemorragico no difirieron entre ambos grupos. Las reacciones en el sitio de inyeccién, aunque raras, fueron mas frecuentes en el
grupo de evolocumab (el 2,1 frente al 1,6%), la mayoria se clasificaron como leves. Solo un 0,1% de los pacientes de cada grupo
abandonaron la medicacién por reaccion en el sitio de inyeccion. Las tasas de reacciones alérgicas fueron similares en ambos grupos
(el 3,1 frente al 2,9%). No se evidenciaron anticuerpos neutralizantes en los pacientes que recibieron evolocumab.
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Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La inhibicion de PCSK9 con evolocumab en un contexto de terapia con estatinas redujo los valores de cLDL a una mediana de
30 mag/dl y redujo el riesgo de eventos cardiovasculares. Estos resultados muestran que los pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerdtica se benefician de la reducciéon de los valores de cLDL por debajo de los objetivos actuales.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio FOURIER' demostré una reduccion marcada, en linea con estudios previos, de los valores de cLDL con evolocumab en
pacientes tratados con estatinas y con enfermedad cardiovascular establecida. Ello se tradujo en una reduccion de eventos cardio-
vasculares en pacientes con concentraciones basales medias de cLDL de 92 mg/dl y que recibian otros farmacos para prevencion
secundaria en un alto porcentaje de casos. Este escenario se aleja de la realidad clinica, por lo que los beneficios de evolocumab en
practica clinica real podrian ser incluso superiores, especialmente tras periodos de tratamiento mas prolongados. Como era espera-
ble, el descenso de riesgo fue aumentando durante el seguimiento, y fue proporcional a la reduccion de los valores de cLDL segun
el CTTC2. Estos resultados reafirman la teorfa lipidica como causa de enfermedad cardiovascular, y posicionan al cLDL (independien-
temente del farmaco usado en su reduccién) como marcador de riesgo cardiovascular en contraposicion a la politica de “treat-to-risk”
de algunas guias®. En este sentido, el estudio GLAGOV demostrd una reduccion del volumen de la placa aterosclerética coronaria
con evolocumab, incluso cuando los valores de cLDL basal eran inferiores a 70 mg/dl*.

Respecto a la seguridad, no se aprecié ninguna sefnal de preocupacién durante el seguimiento, ni un mayor riesgo de hiperglucemia,
diabetes de novo, cataratas, ictus hemorragico, afectacién osteomuscular o neurocognitiva. Este Ultimo aspecto se confirmé en el
estudio EBBINGHAUS®, que no objetivé ningln signo de alteracion neurocognitiva con evolocumab tras evaluar 4 medidas de fun-
cionamiento cognitivo, un cuestionario de cognicién cumplimentado por el paciente e informes de los investigadores, incluso en
pacientes con valores de cLDL muy bajos, aunque ello deberd confirmarse en estudios a largo plazo. Otro aspecto relevante fue la
baja antigenicidad de evolocumab, ya que no se registré un aumento de reacciones alérgicas ni la aparicion de anticuerpos neutra-
lizantes, a diferencia de lo observado con bocozizumab, un anticuerpo humanizado (evolocumab es totalmente humano), que
perdia eficacia hipolipemiante con el tiempo por aparicion de anticuerpos neutralizantes, lo que ha llevado al laboratorio a suspen-
der el programa de su desarrollo®.

El impacto clinico de evolocumab se produjo a expensas de una reduccion de eventos no fatales, como el riesgo de infarto de mio-
cardio o de ictus, sin beneficio sobre la mortalidad cardiovascular, ni la mortalidad total. La ausencia de beneficio en la mortalidad
puede ser atribuible al escaso tiempo de seguimiento, ya que los beneficios de la reduccién de cLDL se apreciarian con el tiempo,
como han demostrado estudios previos con otros hipolipemiantes, asi como al valor basal de cLDL y a la alta proteccién cardiovas-
cular de los pacientes incluidos. Respecto al coste-eficacia, el estudio sitia su NNT (nimero necesario para tratar), basado en la re-
duccion absoluta de riesgo, en 74 para prevenir un evento cardiovascular y, por tanto, al precio actual, su coste es elevado. Los
subanalisis posteriores para identificar qué subgrupos de pacientes pueden beneficiarse mas, los estudios de coste-efectividad en
marcha y el estudio ODISSEY Outcomes con alirocumab en una poblacién diferente ayudaran a clarificar estos aspectos.

El tratamiento con evolocumab redujo significativamente los valores de Lp(a), un reconocido y emergente factor de riesgo car-
diovascular’, para el que hasta ahora no habia tratamiento. El posible beneficio adicional de su reduccién sera motivo de analisis
futuros.

Finalmente, no hay todavia subanalisis sobre su posible beneficio en pacientes renales, y los pacientes con enfermedad renal créni-
ca avanzada o terminal fueron excluidos en este estudio.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El tratamiento con evolocumab afadido al tratamiento con estatinas en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida redu-
ce los valores de cLDL en un 59% con un buen perfil de seguridad, y ello se asocia con una reduccién del riesgo cardiovascular.
Estos resultados refuerzan la hipotesis lipidica del colesterol con una nueva estrategia farmacolégica y muestran que los pacientes
con enfermedad cardiovascular aterosclerética pueden obtener beneficio de la reduccién de los valores de cLDL por debajo de los
objetivos actuales.
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B CLASIFICACION

Tema: Inhibidores de PCSK9 y morbimortalidad cardiovascular

Subespecialidad: Riesgo cardiovascular

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Mortalidad cardiovascular. Infarto de miocardio. Ictus. Revascularizaciéon coronaria. Prevencién secundaria. Inhibi-
dores de PCSK9. Estatinas. cLDL. Lipoproteina(a)

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte
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