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RESUMEN

Titulo: Disminucién de niveles de colesterol LDL y triglicéridos en pacientes con riesgo

cardiovascular alto y muy alto manejados con Evolocumab.

Introduccidén: Los anticuerpos monoclonales contra la PCSK9 son efectivos en el
tratamiento de las dislipidemias, con pocos estudios en poblacién mexicana.

Objetivo: Demostrar la eficacia de la adicion de Evolocumab para reducir el C-LDL

y/o triglicéridos en nuestra poblacion.

Materiales y métodos: Estudio serie de casos, en pacientes de 25-80 afios, del
Hospital de Especialidades la Raza, con riesgo cardiovascular de alto/muy alto con
régimen optimizado de tratamiento hipolipemiante, en quienes se dio terapia con
Evolocumab por 3 meses. Para determinar diferencias en los niveles de lipidos antes
y después del tratamiento, se utilizd la prueba de Wilcoxon, con un valor de p < de
0.05.

Resultados:

Se incluyeron 50 pacientes, media de edad: 46.94 afios + 12.93, el 58% de los
participantes fueron mujeres y 42% hombres; el 72% se clasificO como alto riesgo
cardiovascular, 28% como muy alto. Se demostré en cuanto al colesterol total una
media de disminucion de -79.53mg/dl £+ 11.72 (-31.12 % * 4.49), para el LDL, con
disminucién -42.46mg/dl (-38%) triglicéridos, de -350.51mg/dl £72.01 (-29.23%z= 5.94);

el HDL con una mediana de aumento con la terapia de 3.48 mg/dl (13.52%).

Conclusiones: Se encontré una reduccion del colesterol LDL vy triglicéridos mayor al
50% con terapia combinada. Evolocumab puede ser una alternativa para pacientes
con riesgo cardiovascular alto y muy alto sin repuesta a otras terapias hipolipemiantes.

Palabra clave: Evolocumab, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia.



ABSTRACT

Title: Reduction of LDL cholesterol and triglyceride levels in patients with high and
very high cardiovascular risk managed with Evolocumab.

Introduction: Monoclonal antibodies against PCSK9 are effective in the treatment of
dyslipidemia, with few studies in the Mexican population.

Objective: Demonstrate the efficacy of the addition of Evolocumab to reduce LDL-C

and/or triglycerides in our population.

Materials and methods: Case series study, in patients aged 25-80 years, from
Hospital de Especialidades la Raza, with high/very high cardiovascular risk with an
optimized regimen of lipid-lowering treatment, in whom therapy was given with
Evolocumab for 3 months. To determine differences in lipid levels before and after

treatment, the Wilcoxon test was used, with a p value < 0.05.

Results: We included 50 patients, mean age: 46.94 + 12.93 years, 58% of the
participants were women and 42% men; 72% were classified as high cardiovascular
risk, 28% as very high risk. In terms of total cholesterol, an average decrease of -
79.53mg/dl + 11.72 (-31.12% + 4.49) was demonstrated, for LDL, with a decrease of -
42.46mg/dl (-38%) triglycerides, of -350.51mg/ dl £72.01 (-29.23%= 5.94); HDL with a
median increase with therapy of 3.48 mg/dl (13.52%).

Conclusions: A greater than 50% reduction in LDL cholesterol and triglycerides was
found with combined therapy. Evolocumab may be an alternative for patients with high

and very high cardiovascular risk who do not respond to other lipid-lowering therapies.

Key word: Evolocumab, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia



INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular aterosclerosa (ECV) es la primera causa de muerte y
discapacidad en todo el mundo, por lo que su prevencién es el mayor reto de salud
publica. Para el afio 2030 se prevé que haya mas de 2.3 millones de casos, con un
costo estimado de mas de un millén de millones de dolares anuales, a menos que se
tomen medidas urgentes enfocadas a reducir la dislipidemia que es un factor de riesgo
importante, comun y modificable de la enfermedad cardiovascular (1).

Las moléculas de LDL son el producto final de la via enddégena de sintesis de
colesterol. Las LDL envian el colesterol a la periferia; sin embargo, cuando su
concentracion se eleva pueden permear las paredes vasculares y sufrir en el espacio
subendotelial la oxidacion de sus moléculas, lo que activa un proceso inflamatorio e
inmunoldgico en la pared arterial. De esto resulta el reclutamiento de células
inmunocompetentes de estirpe mononuclear y la fagocitosis de las LDL oxidadas por
los receptores basureros (scavenger) de los macrofagos, que se convierten en células

espumosas, principal componente lipidico de la placa de ateroma (2).

Los estudios clinicos aleatorizados destinados a reducir el colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) muestran una relacion entre la reduccion de LDL y la reduccion
de la morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerética, con una magnitud de beneficio clinico que es

proporcional a la reduccioén de los niveles de LDL-C (3).

Respecto a esto, el tratamiento de primera linea para la hiperlipidemia primaria y la
dislipidemia mixta, que reducen tanto el LDL-C (30-40 % con dosis estandar) como
los eventos cardiovasculares, son las estatinas. Sin embargo, en la practica clinica,
aproximadamente uno de cada cuatro pacientes con hiperlipidemia, incluidos uno de
cada seis pacientes de bajo riesgo y uno de cada tres pacientes de alto riesgo,
continda teniendo niveles elevados de LDL-C y no logra los objetivos del tratamiento
tradicional con la terapia con estatinas. Menos del 50 % de los pacientes se adhieren
al tratamiento con estatinas al cabo de 1 afio. Parte de la falta de adherencia en la

practica clinica se atribuye a la intolerancia a las estatinas, mas comunmente debido



a la miopatia, que puede conducir a dosis mas bajas o a la interrupcion completa del

tratamiento con estatinas (4,5).

Por lo tanto, sigue existiendo una poblacion de pacientes de alto riesgo que tienen un
LDL-C elevado a pesar de la terapia con estatinas y que tienen un riesgo residual de
eventos cardiovasculares y mortalidad. Como resultado, existe una necesidad
insatisfecha de nuevas terapias para proporcionar a esta poblacién de alto riesgo una
reduccion incremental del LDL-C mas alla de lo que se puede lograr con las estatinas

y otras terapias orales para reducir los lipidos (6).

En 2006, Cohen et al.(6) describieron pacientes con niveles de LDL-C inferiores al
promedio, los cuales portaban mutaciones sin sentido que causan una pérdida de la
funcién de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) que es una
serina proteasa que disminuye la expresion de LDLR en las células hepéticas, lo que
lleva a un aumento del LDL-C plasmatico, presentando una incidencia
significativamente menor de enfermedad cardiovascular aterosclerética. Esto ayudo a

promover la inhibicion de PCSK9 como objetivo para la intervencion farmacéutica.

Evolocumab, es una inmunoglobulina G2 monoclonal humana (IgG2) que se une
especificamente a PCSK9 humana para inhibir sus efectos sobre LDLR, lo que resulta
en una reduccion de LDL-C. En estudios clinicos aleatorizados controlados con
placebo, las dosis de evolocumab de 140 mg cada 2 semanas o0 420 mg una vez al
mes durante 12 semanas, consiguieron en promedio, la reduccién de LDL-C en
pacientes sin hipercolesterolemia familiar homocigota es de aproximadamente del 55

al 65 %, en comparacion con el placebo, en la media de semanas ( 7,8).

Evolocumab comparado con placebo redujo significativamente otras particulas
lipidicas aterogénicas, con reducciones del 26,5 % en el colesterol total, 34,2 % en la
apolipoproteina B , 34,6 % en el C-no HDL (p < 0,001 para todas las comparaciones).
En el caso de los triglicéridos, en la media de las semanas 10 y 12, los niveles de
triglicéridos se redujeron en un 12 % en los pacientes que recibieron evolocumab cada
2 semanas (12 %-23 % frente a placebo) y entre un 6 % y un 16 % en los pacientes

gue recibieron evolocumab mensualmente (14 %-30 % vs placebo). Evolocumab elevé



el HDL-C en un 4,8 % (p = 0,03), sin diferencias significativas en los cambios en la

apolipoproteina Al (9).

Recientemente, el estudio FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research
With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk) se convirtié en el primer ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, a gran escala, que demostré que los efectos lipidicos
saludables de la inhibicion de PCSK9 conducen a mejores resultados
cardiovasculares. Durante una mediana de tratamiento de 26 meses, evolocumab
redujo el riesgo del criterio principal de valoracion compuesto de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, hospitalizacion por
angina inestable o revascularizacion coronaria en un 15 % en una poblacion de alto
riesgo con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y factores de riesgo
cardiovascular adicionales (81% con antecedentes de infarto de miocardio, 19% con
un accidente cerebrovascular no hemorragico previo y 13% con enfermedad arterial
periférica sintomatica) (10,11). Ademas de que un estudio aleatorizado, doble ciego
de pacientes con enfermedad coronaria, mostré que una reduccion media del 60 %
en LDL-C en el grupo evolocumab se asocio con la regresion de la aterosclerosis

coronaria en la ecografia intravascular (12).

Otra de las ventajas es que no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal. En un estudio de fase | de dosis Unica, la exposicién a evolocumab
después de una dosis unica de 140 mg parecié disminuir en pacientes con
insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal en comparacién con pacientes
con funcién renal normal.Tampoco es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve/moderada. La exposicion a evolocumab después de una
dosis Unica de 140 mg fue aproximadamente un 40-50 % menor en pacientes con
insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child-Pugh A o B) que en pacientes con

funcion hepética normal (13) .

En cuanto a los efectos adversos, la inhibicion de PCSK9 con evolocumab se tolera

bien a corto plazo. Los efectos adversos mas frecuentes son nasofaringitis (10,5 %



frente a 9,6 % para placebo), infeccion del tracto respiratorio superior (9,3 % frente a
6,3 %), gripe (7,5 % frente a 6,3 % para placebo), dolor de espalda (6,2 % frente a 5,6
% para placebo) y reacciones en el lugar de la inyeccion, como eritema, dolor y

hematomas (5,7 % frente a 5 % para el placebo) (14).

El perfil de efectos adversos a largo plazo de evolocumab es menos claro debido a la
falta de seguimiento a largo plazo de este nuevo agente. Se ha planteado la hipo6tesis
de que la exposicién a niveles extremadamente bajos de LDL-C daria lugar a una
deficiencia patoldgica de colesterol, lo que afectaria la integridad de la membrana
celular y las funciones dependientes del colesterol, como la produccion de hormonas
esteroides (14). El estudio EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9 Binding Antibody
Influence on Cognitive Health in High Cardiovascular Risk Subjects) fue un subestudio
del Fourier Trial cuyo objetivo principal fue evaluar el cambio en el tiempo en la funcién
ejecutiva, donde la conclusion general del estudio fue que evolocumab no tuvo ningdn

efecto sobre la funcidén cognitiva (13).

El ensayo OSLER-1 demostré una eficacia, tolerancia y seguridad de evolocumab
para reducir el LDL-C consistentemente excelentes, sin que se detectaran anticuerpos
neutralizantes, a lo largo del estudio de mayor duracion de un inhibidor de PCSK9

informado hasta la fecha (13).

Como parte de la estimacion del riesgo cardiovascular se recurrid a la escala de
Globorisk, uno de los dos Unicos modelos globales que desarrollaron puntajes de
riesgo cardiovascular para las poblaciones de América Latina y el Caribe, que toma
prestada informacién de cohortes de altos ingresos para los coeficientes en su

algoritmo de prediccion de riesgo, sin la sobrevaloracion asociada a Framingham (16).

Ahora que los datos de resultados estan disponibles, es muy probable que las
indicaciones clinicas de evolocumab se amplien debido a su efecto positivo en la
reduccion de los eventos de cardiovasculares mas alla del estandar de atencién y sus
datos de seguridad favorables, sin embargo existen pocos estudios clinicos que
evallen la efectividad del tratamiento con Evolucumab en Latinoamérica y en
especifico en nuestra poblacién por lo que resulta imperativo evaluar sus efectos en

nuestros pacientes.



MATERIAL Y METODO

La presente investigacion se trata de un estudio de serie de casos, descriptivo,
retrospectivo, y longitudinal, el cual se realizé en el servicio de Unidad Metabolica de
Hospital de Especialidades “Dr Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional “La
Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, el objetivo fue determinar el efecto a
los tres meses de la adicion de Evolocumab para reducir el C-LDL y/o triglicéridos en
pacientes con régimen optimizado de tratamiento hipolipemiante sin adecuado control

de niveles LDL o triglicéridos.

La muestra se calculd por conveniencia con base en los pacientes en tratamiento por
dicha unidad. Se incluyeron pacientes mayores de 20 afios a 85 afios, con alto o0 muy
alto riesgo cardiovascular de acuerdo a la escala Globorisk que contaban con régimen
optimizado de tratamiento hipolipemiante, en quienes se administr6 Evolocumab
140mg cada 2 semanas por 3 meses, en el periodo de julio 2021 a marzo 2023. Se
obtuvieron los datos clinicos y de laboratorio a partir del expediente clinico electrénico.
Las variables evaluadas fueron: Edad, sexo, tabaquismo, apego a la dieta, apego al
ejercicio, presion sistolica, indice de masa corporal, asi como comorbilidades
(diabetes, hipertension arterial sistémica, enfermedad renal cronica, enfermedad
cardiovascular, hipercolesterolemia familiar, hipertrigliceridemia familiar, sobrepeso u
obesidad). También se recabo informacion acerca de motivo de inicié de terapia con
Evolocumab, terapia hipolipemiante inicial y terapia hipolipemiante durante
tratamiento. Se recabaron al mes 0 y al mes 3, mediciones de Colesterol total,

Colesterol LDL, Colesterol HDL y triglicéridos.

Dentro de los criterios de exclusion y eliminacién incluyeron pacientes que no
completaron todas las visitas o procedimientos del estudio requeridos por el protocolo
0 en quienes las muestras recolectadas no hubieran-sido debidamente procesadas en

el laboratorio o no se reportaron resultados completos.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis estadistico los datos obtenidos se analizaron con el paquete
estadistico IBM® SPSS® STATISTICS Version 25 y Microsoft Office. Se utilizd
estadistica basica descriptiva para expresar variables cualitativas y cuantitativas en
frecuencias absolutas o relativas, nimero de observaciones, porcentajes, medias,
desviacion estandar y medianas de acuerdo a la distribucion de las variables. Para
determinar si hubo diferencias entre las distribuciones de dos poblaciones a partir de
dos muestras relacionadas, es decir, se comparé el grupo de pacientes antes de iniciar
el tratamiento y después de tres meses de tratamiento por medio de la prueba no
paramétrica de Wilcoxon, estableciendo significancia estadistica con un valor de p
menor de 0.05.

11



RESULTADOS

De acuerdo con el periodo de estudio y los datos recabados en esta investigacion, se
identificaron un total de 50 pacientes que completaron tratamiento con Evolocumab
en un periodo de 3 meses en la Unidad Metabdlica, de los cuales se obtuvieron los

siguientes resultados.

Dentro de las variables sociodemograficas (tabla 1), se determindé que la edad
promedio de los participantes fue de 46.94 afios + 12.93. Se encontré que el 58% de
los participantes fueron mujeres (29 pacientes) y el 42% fueron hombres (21
pacientes). De estos pacientes un 72% (36 pacientes) se clasific6 como alto riesgo
cardiovascular de acuerdo a Globorisk, mientras que un 28% (14 pacientes) se
clasific6 como muy alto riesgo cardiovascular, se calculé un promedio de 9.7% + 5.7

de mortalidad a 10 afios para esta poblacién de pacientes.

Variable N=50 Media + DE
Edad, afios 46.94 + 12.93
Sexo N (%)
Femenino 29 (58%)
Masculino 21 (42%)
Riesgo cardiovascular
-Alto 36 (72%)
-Muy alto 14 (28%)

Dentro de las comorbilidades que presentaron los pacientes (tabla 2), la enfermedad
cardiovascular se encontré en 26% de los pacientes (13 casos), de los cuales 8
correspondian a infarto agudo al miocardio, 3 pacientes con angina estable, 1 paciente

con evento vascular cerebral y 1 paciente con cardiopatia reumatica.

La diabetes tipo 2 estuvo presente en el 38% de los casos, la hipertension arterial
sistémica en el 32% de los participantes y enfermedad renal crénica en el 26% de los
casos, clasificAndose la mayoria de ellos en estadio KDIGO 3 (el 38.4%), un 6% de
los pacientes contaban con diagndstico de hipercolesterolemia familiar, mientras que

12 pacientes tenian hipertrigliceridemia familiar.
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En cuanto alteraciones del indice de masa corporal estaba presente en 72% de los

pacientes, con sobrepeso en 44% mientras que con obesidad el 28%, con un indice

de masa corporal promedio para la poblacion estudiada de 27.1 kg/m2.

Comorbilidad N= 50

Enfermedad cardiovascular 13 (26%)
Diabetes 19 (38%)
Hipertension arterial sistémica 16 (32%)
Enfermedad renal cronica 13 (26%)
Hipercolesterolemia familiar 3 (6%)

Hipertrigliceridemia familiar 12 (24%)
Tabaquismo 70% (35)
Sobrepeso 22 (44%)
Obesidad 14 (28%)

En cuanto al motivo de inicio (tabla 3) de terapia con Evolucumab para 44% de los
pacientes (22 casos) fue un trastorno mixto, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
sin respuesta a terapia hipolipemiante optimizada, para el 30% de los casos (15
pacientes) Unicamente hipertrigliceridemia aislada y para el 26% de los pacientes (13
paciente) hipercolesterolemia. De estos pacientes el 22% (11 casos) se encontré con
hipertrigliceridemia severa (triglicéridos >1000mg/dl), un 16% (8 pacientes) con

hipercolesterolemia grave (colesterol total >300mg/dl y/o LDL >200mg/dI).

Trastorno N=50
Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia 44% (22)
Hipercolesterolemia 30% (15)
-Grave 22% (11)
Hipertrigliceridemia 26% (13)
-Grave 16% (8)

13



Como se demuestra en la tabla 4, el 28% se encontraba con terapia con estatina
(atorvastatina/pravastatina) y fibratos previo al inicio de Evolocumab, el 24% con
estatinas como terapia Unica, el 22% con terapia triple, y un 12% con

estatinas/ezetimibe.

Farmaco N=50
Estatinas 12 (24%)
Fibratos 5 (10%)
Estatinas/Fibrato 14 (28%)
Estatinas/Ezetimibe 6 (12%)
Ezetimibe/Fibrato 2 (4%)
Estatinas/Ezetimibe/Fibratos 11 (22%)

Posterior al inicio de la terapia farmacoldgica con Evolocumab (tabla 5), se suspendio
la terapia farmacolodgica hipolipemiante en el 42% de los pacientes (21 casos),
mientras que en un 14% se mantuvieron con terapia triple, mismo porcentaje que

represento la terapia con estatinas.

Farmaco N=50
Estatinas 7 (14%)
Fibratos 5 (10%)
Ezetimibe 3 (6%)
Estatinas/Fibrato 1 (2%)
Estatinas/Ezetimibe 5 (10%)
Ezetimibe/Fibrato 1 (2%)
Estatinas/Ezetimibe/Fibratos 7 (14%)
Sin tratamiento concomitante 21 (42%)

14



De los pacientes analizados el 22% (11 casos) fueron envidos al servicio de Nutricién

para su valoracion y seguimiento de plan dietético.

Para determinar si hubo diferencias entre los niveles de colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos, antes y después del tratamiento se utilizé la prueba no paramétrica de

Wilcoxon, encontrando diferencia significativa, con un valor de p de 0.001.

En cuanto a los valores iniciales y posterior a los 3 meses, se muestran en la tabla 6.
Se observo en cuanto al colesterol total una media de disminucion al cabo de los 3
meses (tabla 7) de -79.53mg/dl £ 11.72. Para el LDL, una mediana de disminucion -
42.46mg/dl (13.16,78.15). Para triglicéridos, con una disminucion a los 3 meses de -
350.51mg/dl £72.01. Para el HDL, con una mediana de aumento con la terapia de 3.48
mg/dl (0.92,11.83).

Inicial Final
Colesterol 231.73 £ 14.75 Colesterol 125.50
Total, mg/dl, Total, mg/dl, (84.56, 181.45)
media (DE) mediana (Q1,

Q3)
LDL, mg/dl, 94.29 LDL, mg/dl, 58.51
mediana (Q1, (66.55,154.85) mediana (Q1, (32.92,80.72)
Q3) Q3)
Triglicéridos, 484 Triglicéridos, 257.32
mg/dl, (185.01,969.29) mg/dl, (120.65,524.32)
mediana (Q1, mediana (Q1,
Q3) Q3)
HDL, mg/dl, 33.80 +2.38 HDL, mg/dl, 38.97 £2.75
media (DE) mediana (Q1,

Q3)



Variable mg/dl Porcentaje (%) Valor p
Colesterol -79.53 +11.72 -31.12 +4.49 0.001
Total, mg/dl,
media (DE)

LDL, mg/dl, -42.46 -38% (-20.27,- 0.001
mediana (Q1, (13.16,78.15) 61.85)

Q3)

Triglicéridos, -350.51 £72.01 -29.23%+ 5.94 0.001
mg/dl, media

(DE)

HDL, mg/dl, 3.48 13.52 (-2.70, 0.001
mediana (Q1, (0.92,11.83) 34.62)

Q3)

Para el LDL el 44% de los pacientes (22 casos) logré disminuir niveles 250%, de estos
a solo un 50% (11 pacientes) se les mantuvo con tratamiento hipolipemiante, dentro
de la terapia implementada fue a base de estatinas solas o en combinacién con
fibratos o ezetimibe lo que representd el mayor porcentaje con 31.81%. Solamente a
un 18.18% (4 pacientes) se realizé envio al servicio de Nutricion. En cuanto a los
triglicéridos un 76% (38 pacientes) consiguio disminuir el porcentaje = 10% e incluso
el 30% de los pacientes (15 casos) alcanz6 una reduccion =al 50% de sus cifras
iniciales, de estos un 60% se mantuvo con terapia adyuvante hipolipemiante (9
pacientes), con un 66.66% (6 pacientes) con terapia con estatinas solas o0 en

combinacion y a un 33.33% (5 pacientes) se realizé envio al servicio de Nutricion.

El promedio de reduccion de LDL para pacientes sin tratamiento fue del 42.37% (tabla
9), mientras que para los pacientes en tratamiento hipolipemiante adyuvante fue del
29.70%. En cuanto a los triglicéridos los pacientes sin tratamiento hipolipemiante
mantenido, tuvieron una reduccion del 25.38%, mientras que los que continuaron la
terapia fue del 31.87%.

Porcentaje de pacientes que pacientes que consiguié metas de LDL <70mg/dl fue de
36% (18 pacientes), mientras que el porcentaje de pacientes con triglicéridos <
150mg/dl fue de 14%.
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n/Triglicéridos (%)

Farmaco

Estatinas

Fibratos

Ezetimibe
Estatinas/Fibrato
Estatinas/Ezetimibe
Ezetimibe/Fibrato

Estatinas/Ezetimibe/Fibratos

n/LDL (%)
7 (41.61%)
5 (18.31%)
3 (56.06%)
1 (61.57%)
5 (18.86%)
1 (27.63%)
7 (20.21%)

7 (24.78%)
5 (33.55%)
3 (47.11%)
1 (45.27%)
5 (4.08%)
1 (36.73%)
7 (53.13%)

Sin tratamiento 21 (42.37%) 21 (24.38%)
concomitante

Unicamente se reportd una reaccion local a la administracion posterior a 3 meses de
tratamiento, sin poder especificar algun otro tipo de reaccion por captacion de

informacion retrospectiva.
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DISCUSION

En México no hay suficiente evidencia sobre el efecto de la adicién de evolucumab
como terapia adyuvante para tratamiento de las dislipidemias por lo que la presente
investigacién es de vital importancia para identificar la respuesta de nuestra poblacion.
En el presente estudio encontramos que hubo una reduccion significativa en niveles
de colesterol LDL vy triglicéridos, el porcentaje de disminucion de LDL fue del 34.19%
pero menos de la mitad de los pacientes consiguieron una disminucién cercana al

50%, ademas se observo una reduccién de triglicéridos del 29.23%.

Resulta discrepante en comparacién con los resultados del estudio FOURIER, donde
se sefiala que como monoterapia, evolocumab 140 mg cada dos semanas y
evolocumab 420 mg una vez al mes reducen el C-LDL en aproximadamente un 47 %—
57 % y un 53 %-55 %, respectivamente, después de 12 semanas de tratamiento en
comparacion con el placebo, desde un nivel medio previo al tratamiento de 120 mg
por decilitro hasta un nivel medio durante el tratamiento de 12 semanas de 48 mg por
decilitro y el estudio MENDEL 2, donde el tratamiento con evolocumab redujo el LDL-
C entre un 55 % y un 57 % mas que el placebo y entre un 38 % y un 40 % mas que la
ezetimiba. (4,17). Lo cual se puede explicar ya que los resultados exitosos de los
pacientes dependen de la adherencia a los cambios en el estilo de vida y terapia

farmacologica que por las caracteristicas del presente estudio es dificil de asegurar.

Como se describid, el porcentaje de disminucion de los triglicéridos fue mayor en
nuestro estudio, en la media de las semanas 10 y 12 se sefiala por Blom et al (8) que
los niveles de triglicéridos se reducen en un 12 % en los pacientes que recibieron
evolocumab cada 2 semanas. Lo cual resulta relevante como terapia adyuvante para
pacientes con hipertrigliceridemia sin repuesta al tratamiento hipolipemiante y
medidas no farmacoldgicas, puesto que se puede alcanzar una reduccion mayor al
50% en combinacion con otras terapias farmacolégicas, ya que los niveles elevados
de triglicéridos, especialmente los TG = 800mg/dl, se han establecido como un
marcador de mayor riesgo de pancreatitis aguda, con una mortalidad estimada en el

5-6 % de los casos, ademas del riesgo cardiovascular residual (18).
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También se observé que un 14% consiguié un aumento en cifras de HDL mayor a un
50% y hasta un 38% un aumento mayor al 5%, mientras que en otros estudios clinicos
el aumento del C-HDL fue modesto, del 6 % (IC del 95 %, -1 % al 12 %) al 12 % (IC
del 95 %, 4 % al 20 %) (19).

Es importante destacar que, de acuerdo a estudios clinicos, la reduccion del C-LDL
con evolocumab se mantiene con el tratamiento de base con estatinas. Cuando se
afadié evolocumab al tratamiento de base con 80 mg de atorvastatina o 80 mg de
atorvastatina mas ezetimiba, concomitante con tratamiento con evolocumab por 12
semanas se redujeron el C-LDL en un 76 % y un 47 %, respectivamente, para el
régimen de 140 mg cada dos semanasy en un 71 % y un 39 % respectivamente, para
el régimen de 420 mg una vez al mes (14). En este estudio, si bien los pacientes con
estatinas y fibratos presentaron la mayor reduccién con cerca del 61.57%, el promedio
de reduccién de LDL para pacientes sin tratamiento fue del 42.37%, incluso mayor a
otras terapias farmacoldgicas. En esta investigacion ezetimibe afiadido a tratamiento
presento una disminucién mayor al 50%, en la literatura se describe que cuando se
agrega a la ezetimiba de base sin tratamiento con estatinas, la inhibicion de PCSK9

con evolocumab reduce el LDL-C en un 34% a 39% adicional (13).

En cuanto a los triglicéridos, los pacientes que continuaron la terapia obtuvieron una
disminucién del 31.87% y los que suspendieron la terapia, una reduccion del 25.38%.
Sharma et al.(15) demostraron que en personas con dislipidemia mixta, los niveles
basales méas altos de LDL-C se asociaron con una mayor disminucion porcentual de
los triglicéridos después de 12 semanas de terapia hipolipemiante, en nuestro estudio

presentaron una reduccion del 23.09% por debajo del promedio grupal.

En un ensayo clinico, la incidencia general de eventos adversos que ocurrieron
durante el tratamiento fue similar en el grupo de evolocumab y el grupo de placebo,
con 448 de 599 pacientes (74,8 %) y 224 de 302 pacientes (74,2 %), respectivamente,
con un evento adverso. Los eventos adversos mas comunes en el grupo de
evolocumab fueron nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, influenza 'y

dolor de espalda. Se informaron reacciones en el lugar de la inyeccion en 34 pacientes
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(5,7 %) en el grupo de evolocumab y en 15 pacientes (5,0 %) en el grupo de placebo,
lo que resulté en la interrupcién de evolocumab en 1 paciente (20). En nuestro andlisis,
Gnicamente un paciente reportd reaccion local a la administracién posterior a 6 dosis,

con suspension de la terapia.

Dentro de las limitaciones identificadas en el estudio se encontré que, al ser un estudio
retrospectivo, las variables de confusion, dieta y ejercicio al obtenerse de fuentes
secundarias, son dificiles de determinar, por lo que el impacto real de estas variables
no es posible establecerlas con certeza. Ademas, es complicado de determinar el
apego al tratamiento que mantuvieron los pacientes durante los 3 meses. Por medio
de este estudio no es posible establecer si el efecto del farmaco se mantiene a largo

plazo.
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CONCLUSION

Se encontré6 una reduccion del colesterol LDL mayor al 50% solo con terapia
combinada y reducciones en los niveles de triglicéridos en las primeras 12 semanas
mayores al 50%, por lo que el Evolucumab puede ser una alternativa para pacientes
con riesgo cardiovascular alto y muy alto sin repuesta a otras terapias hipolipemiantes
o con efectos adversos que limitan su administracién. Es necesario realizar estudios
clinicos a futuro sobre el papel de estos farmacos para establecer el efecto a largo

plazo y verificar la reduccion de eventos cardiovasculares.
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