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Cartas cientifica

Experiencia inicial en la practica clinica con los
inhibidores de la PCSK-9 para las indicaciones actuales e
de financiacion en Espaiia

Initial Real-world Experience With PCSK-9 Inhibitors in Current
Indications for Reimbursement in Spain

Sr. Editor:

Los inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina
9 (PCSK-9) son un nuevo tratamiento hipolipemiante con el que se
ha demostrado de manera concluyente una reducciéon tanto del
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) como
de los eventos cardiovasculares mayores'. El evolocumab y el
alirocumab se comercializan desde hace mas de 1 afio; por
consiguiente, la evidencia relativa a su efectividad en la practica
clinica real es todavia escasa en las indicaciones que son
reembolsadas en ambitos locales o nacionales. El objetivo de
nuestro estudio es describir la seguridad y la efectividad (por lo que
respecta a la reduccién del cLDL) de este tratamiento en los
primeros pacientes tratados con evolocumab o con alirocumab en
5 centros.

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo de los pacientes
tratados con evolocumab o alirocumab en 5 hospitales diferentes
de Espafia en los primeros 6 meses en que se dispuso localmente de
esos tratamientos. En la actualidad hay 3 indicaciones aceptadas
para el reembolso del tratamiento en Espafia: hipercolesterolemia
familiar (HF) sin enfermedad cardiovascular (EC) pero con cLDL
> 100 mg/dl, EC pero con cLDL > 100 mg/dl a pesar del tratamiento
hipolipemiante maximo tolerado e intolerancia a las estatinas y
cLDL > 100 mg/dl. El tratamiento con estatinas se clasifico segiin lo
establecido en la guia vigente®. Se defini6 como paciente con
intolerancia a los que abandonaron el tratamiento con estatinas a
causa de efectos adversos o no toleraron dosis altas.

Se calcularon las diferencias absolutas y relativas entre las
determinaciones bioquimicas y se evaluaron las diferencias
mediante un ANOVA de una via y una prueba de Bonferroni tras
la estimacion. Todos los analisis se realizaron con el programa
Stata 14.3 (Stata Corp., 2009; College Station, Texas, Estados
Unidos).

Se identifico a 98 pacientes remitidos para la instauraciéon de un
tratamiento con PCSK-9, pero 1 de ellos rechaz6 iniciar el
tratamiento y en 14 no se realizé un segundo andlisis de sangre;
por consiguiente, la seguridad y la eficacia se analizaron en
83 pacientes. La indicacion mas frecuente fue la EC y el cLDL
> 100 mg/dl (74,5%); la intolerancia a las estatinas (16,3%) y laHF y
cLDL > 100 mg/dl (9,2%) fueron menos comunes. No se observaron
diferencias relevantes entre los 3 subgrupos de pacientes, aparte de
una prevalencia ligeramente superior del sexo masculino y la
hipertension en los pacientes con EC (tabla 1). El uso basal de
estatinas fue muy elevado y mas de la mitad de los pacientes
estaban en tratamiento con ezetimiba. El inhibidor de PCSK-9
utilizado con mas frecuencia fue el evolocumab.

El cLDL en el momento en que se indic6 el uso de un inhibidor de
PCSK-9 (cLDL basal) fue 158,9 + 60,3 mg/dl. El segundo andlisis
de sangre durante el tratamiento se realizo tras una mediana de 184,0
[intervalo intercuartilico, 93,5-310,5] dias. La media de reduccion del
cLDL fue del 55,5%. Tal como se muestra en la figura 1, el tratamiento
fue eficaz en los 3 grupos y no se observaron diferencias entre ellos
(p = 0,88). No obstante, los pacientes tratados con evolocumab
presentaron mayores reducciones que los tratados con alirocumab: el
67,7 frente al 40,7% (p < 0,001) a pesar de tener el mismo cLDL basal;
solo 9 pacientes recibieron tratamiento con alirocumab a dosis de
150 mg, el cLDL basal fue de 177,0 mg/dl y la reduccion del cLDL fue
equipotente respecto a lo observado con la dosis de 75 mg. No se
registraron efectos adversos de interés; solo 1 paciente refiri6 una
reaccion local tras la séptima dosis de evolocumab, que se resolvio al
cambiar el lugar de administracion.

Nuestra experiencia inicial con los inhibidores de PCSK-9 en
pacientes de la practica clinica real concuerda con los datos de
eficacia y seguridad ya publicados'?. Creemos que esta expe-
riencia es representativa y pertinente para la practica clinica
cotidiana. Los inhibidores de PCSK-9 constituyen una estrategia
totalmente nueva y complementaria para la reduccion del cLDL,
que puede usarse en monoterapia o combinada con cualquier otro
farmaco hipolipemiante”. Los resultados positivos de los ensayos
clinicos aleatorizados'? llevaran muy probablemente a una
modificacion de las recomendaciones de las guias respecto a las
combinaciones de medicamentos y a un incremento de las
recomendaciones para su uso.

El evolocumab y el alirocumab parecen tener un efecto similar en
cuanto a la reduccién del cLDL a dosis equipotentes' . El alirocumab
tiene 2 presentaciones diferentes y la mayoria de los pacientes del
ensayo ODYSSEY Outcomes recibieron la dosis de 75 mg?; con ello, el
cLDL final con el tratamiento fue de 53,3 mg/dI? a diferencia de los
30 mg/dl observado en el ensayo FOURIER'. Dado que la mayoria de
los pacientes de nuestro estudio tratados con alirocumab recibieron
la dosis de 75 mg, el efecto de reduccion del cLDL fue inferior al
observado en los pacientes tratados con evolocumab. La relacion
coste-efectividad de los inhibidores de PCSK-9 en la practica clinica
real es objeto de controversia®, pero creemos que nuestros resultados
podrian ser atiles para facilitar la aplicacién de estos tratamientos en
la practica clinica cotidiana.

Como ocurre con la experiencia inicial de cualquier nuevo
farmaco, nuestro estudio tiene la limitacion de un tamafio muestral
pequeiio, ademas de un disefio observacional y retrospectivo.
Ademas, la adherencia al tratamiento con los inhibidores de PCSK-
9 y demas farmacos hipolipemiantes se valoré segtn lo notificado
por los propios pacientes. El cLDL era bastante alto, lo que podria
reflejar que el tratamiento se recomendé en pacientes seleccio-
nados con valores de cLDL muy elevados.

En conclusion, la experiencia inicial con el evolocumab y el
alirocumab en pacientes de la practica clinica real con el cLDL no
controlado respalda la eficacia y la seguridad de los inhibidores de
PCSK-9. La media de reduccion del cLDL fue del 55,5% y resultd
estadisticamente superior en los pacientes tratados con evolocumab
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas de la poblacion segan la indicacién para el tratamiento con PSCK-9
Todos HF y LDL > 100 mg/dl EC y LDL > 100 mg/dl Intolerancia a las p
estatinas y LDL > 100 mg/dl
Pacientes, % 98 9(9,2) 73 (74,5) 16 (16,3)
Edad (afios) 574+114 443 +12,4 576+113 61,2+89 0,64
IMC 28,5+42 26,8 +4,7 28,6+44 294+1,7 0,43
Varones, % 62,2 44,4 68,5 43,8 0,09
Hipertension, % 49,0 11,1 56,2 37,5 0,02
Diabetes, % 22,5 0,0 27,4 12,5 0,10
Tabaquismo actual, % 23,5 22,2 21,9 31,3 0,72
Dislipemia, % 94,9 100,0 93,2 100,0 0,41
EC previa, % 81,6 22,2 91,8 68,8 <0,01
IC previa, % 9,2 111 11,0 0,0 0,55
Ictus previo, % 6,1 0,0 8,2 0,0 0,67
Enfermedad arterial periférica, % 8,2 0,0 9,6 6,3 0,59
Fibrilacién auricular, % 8,2 11,1 55 18,8 0,20
Tratamiento con estatinas, % 81,6 88,9 86,3 56,3 0,02
Estatinas a dosis moderadas-altas, % 56,1 77,8 63,0 12,5 <0,01
Tratamiento con ezetimiba, % 52,0 22,2 56,2 50,0 0,16
Estatina mas ezetimiba, % 48,0 22,2 54,8 31,3 0,18
Fibratos, % 231 0,0 23,5 30,0 0,48
Inhibidor de PCSK-9
Alirocumab 75, % 34,7 11,1 38,4 31,3 0,26
Alirocumab 150, % 9,2 22,2 9,6 0,0 0,18
Evolocumab 140, % 56,1 66,7 52,0 68,7 0,38
Inicial
Colesterol total (mg/dl) 242,1+74,6 3464+121,1 226,1+54,1 257,0+77,6 <0,01°
cLDL (mg/dl) 158,9+60,3 259,0+109,7 145,5+373 163,9+58,9 <0,01°
CHDL (mg/dl) 474+14,4 67,1+16,1 4444113 502+17,5 0,01°
Triglicéridos (mg/dl) 186,8+127,8 101,7 £50,7 197,7+1324 185,1+123,0 0,35
Glucosa en ayunas (mg/dl) 108,2 £29,7 89,1+11,1 110,1£31,2 110,6 26,9 0,26
HbA1lc (%) 58+08 53+0,3 59+0,7 6,1+1,7 0,27
Hemoglobina (g/dl) 14,6 +3,1 14,6 +£0,6 14,7 +3,5 146+1,5 0,99
Durante el tratamiento
Colesterol total (mg/dl) 151,8+59,2 200,1+102,0 140,3 +£45,5 182,8+71,0 <0,01°
cLDL (mg/dl) 71,7+51,6 122,6 £96,4 62,4+39,5 91,7+56,9 <0,01°
cHDL (mg/dl) 48,3+14,3 59,1+20,7 45,7+124 55,7+15,7 0,04b
Triglicéridos (mg/dl) 173,2+1574 93,1+40,8 178,2+162,2 189,6 £167,0 0,37
Glucosa en ayunas (mg/dl) 113,2+90,0 94,0+19,9 121,1+99,5 86,9+581,0 0,38
HbA1lc (%) 59+08 51+0,2 56+1,7 53+07 0,12
Hemoglobina (g/dI) 13,9+3,1 148+15 140+27 12,8450 0,44
Reduccion de cLDL (%) 55,5+27,2 56,6 +£25,1 56,2 +28,0 51,0+253 0,88
Cumplimiento del objetivo de cLDL, % 61,5 57,1 65,6 41,7 0,29

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; EC: enfermedad coronaria; HF: hipercolesterolemia familiar; IC: insuficiencia cardiaca; IMC: indice de masa corporal;
LDL, cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; PCSK-9: proproteina convertasa subtilisina/kexina 9.

El cLDL durante el tratamiento se consider6 < 100 mg/dl en los pacientes con HF y < 70 mg en las otras 2 columnas.

Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.
2 Para la comparacién entre HF y LDL > 100 mg/dl y los otros 2 grupos.
b Para la comparacién entre EC y LDL > 100 mg/dl y los otros 2 grupos.
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Figura 1. cLDL basal y durante el tratamiento, segin la indicacién.
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EC: enfermedad
coronaria; HF: hipercolesterolemia familiar.

en comparacion con los tratados con alirocumab, tal como era de
prever teniendo en cuenta las dosis elegidas por los clinicos. Nuestro
estudio respalda la eficacia de los inhibidores de PCSK-9 en la
practica clinica cotidiana.
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Cierre percutaneo exitoso de comunicacion L]

interauricular tipo seno coronario destechado S

Successful Percutaneous Closure of a Complete Unroofed
Coronary Sinus

Sr. Editor:

El seno coronario destechado es una forma infrecuente de
comunicacion interauricular (CIA) en la cual la auricula izquierda,
el seno coronario y la auricula derecha quedan comunicados por un
defecto en el techo del seno coronario' ™. El diagnéstico puede
pasar inadvertido, ya que la clinica es inespecifica y resulta dificil
definir la anatomia por ecocardiografia transtoracica®>°. El cierre
quirtrgico permanece como tratamiento de elecciéon®*.

Una mujer de 17 afios con insuficiencia hepatica secundaria a
cavernomatosis portal pasé por valoracion cardiolbgica previa a
trasplante hepatico. Portaba un shunt transyugular intrahepatico
portosistémico por hipertension portal. La ecocardiografia trans-
toracica mostr6 una dilatacion del ventriculo derecho, lo que
motivo la sospecha de CIA tipo seno coronario destechado. No se
observaba una vena cava superior izquierda (VCSI) persistente. La

resonancia magnética confirmoé la ausencia completa del techo del
seno coronario, con ostium dilatado y Qp/Qs de 1,9 (figura 1A).
En una sesi6on multidisciplinaria, se decidi6 el abordaje
percutaneo para cierre del defecto, dadas la insuficiencia hepatica
y la mala condicién clinica de la paciente. La ecocardiografia
transesofagica (ETE) y la angiografia de la auricula izquierda
definieron la anatomia del defecto (figuras 1B y C y videos 1y
2 del material adicional). Tras medir el tamafo del defecto en el
orificio del seno coronario (en la region inferoposterior del septo
interauricular) mediante balén con ETE-3D y multiplanar (figura 1D
y video 3 del material adicional) se obtuvo un didametro inicial
maximo de 17-18 mm, con diadmetro stop-flow por fluoroscopia y
ETE de 20-21 mm, y se eligidé un dispositivo Figulla-Flex 11 ASD
occluder 21 mm (FFO, Occlutech GmbH; Jena, Alemania), que se
avanzo a través de una vaina larga hasta la auricula izquierda. El
disco izquierdo se abrié en la auricula izquierda, la cintura del
dispositivo se posiciond en el orificio del seno coronario, el disco
derecho se abri6 en la auricula derecha, y se liberd sin complica-
ciones. No obstante, unos minutos mas tarde el dispositivo migro al
ventriculo izquierdo y se recaptur6 de manera retrograda desde la
arteria femoral. El defecto auricular media entonces 23-24 mm por
ETE, aumento posiblemente debido al paso del dispositivo por el
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