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muy alto y varia mucho segiin las recomendaciones de las diferentes sociedades cientificas.
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Number of Patients Eligible for PCSK9 Inhibitors Based on Real-world Data
From 2.5 Million Patients

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: PCSK9 inhibitors (PCSK9i) are safe and effective lipid-lowering drugs. Their
PCSK9 inhibitors main limitation is their high cost. The aim of this study was to estimate the number of patients eligible

Alirocumab/evolocumab
Low-density lipoprotein cholesterol
Therapeutic indication

for treatment with PCSK9i according to distinct published criteria.

Methods: Data were obtained from the Information System for the Development of Research in Primary
Care. Included patients were equal to or older than 18 years and had at least 1 low-density lipoprotein
cholesterol measurement recorded between 2006 and 2014 (n = 2 500 907). An indication for treatment
with PCSK9i was assigned according to the following guidelines: National Health System, Spanish Society
of Arteriosclerosis, Spanish Society of Cardiology, National Institute for Health and Care Excellence, and the
European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society Task Force. Lipid-lowering treatment
was defined as optimized if it reduced low-density lipoprotein levels by > 50% and adherence was > 80%.
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Results: Among the Spanish population aged 18 years or older, the number of possible candidates to
receive PCSK9i in an optimal lipid-lowering treatment scenario ranged from 0.1% to 1.7%, depending on
the guideline considered. The subgroup of patients with the highest proportion of potential candidates
consisted of patients with familial hypercholesterolemia, and the subgroup with the highest absolute
number consisted of patients in secondary cardiovascular prevention.

Conclusions: The number of candidates to receive PCSK9i in conditions of real-world clinical practice is
high and varies widely depending on the recommendations of distinct scientific societies.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

ECV: enfermedad cardiovascular

ESC/EAS: Sociedad Europea de Cardiologia/European
Atherosclerosis Society

HF: hipercolesterolemia familiar

iPCSK9: inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9

SIDIAP: Sistema de Informacioén Para el Desarrollo
de Investigacion de Atencién Primaria

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la mayor causa de
muerte prematura y discapacidad en Europa'. Un reciente
metanalisis ha mostrado que, a mayor reduccién de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), mayor beneficio
cardiovascular®. Solo un 25% de los pacientes con ECV° y el 3,4% de
los pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF)* alcanzan los
objetivos lipidicos. Ademas, cerca del 5-20% de los pacientes
tratados en condiciones de practica clinica real y entorno al 2% en
ensayos aleatorizados presentan intolerancia a estatinas’. Los
inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(iPCSK9) son farmacos capaces de disminuir hasta un 65% el cLDLy
con buen perfil de seguridad®. El estudio FOURIER” demostrd que
afiadir evolocumab al tratamiento con estatinas reduce un 15% el
riesgo relativo del objetivo primario del estudio. En unos meses, el
estudio ODYSSEY Outcomes® contribuird a aclarar el papel del
alicumab en pacientes con enfermedad coronaria.

No obstante, el coste de los iPCSK9 por el momento es una
importante limitacion para un uso amplio. Estas consideraciones
han llevado al Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e
Igualdad®'® y la SEA (Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis)'!,
la SEC (Sociedad Espafiola de Cardiologia)'?, el NICE (National
Institute for Health and Care Excellence)'>'* y la Sociedad Europea
de Cardiologia/European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) Task
Force'” a establecer unas indicaciones de uso.

El objetivo del presente trabajo es estimar el nimeroy el tipo de
pacientes candidatos a recibir iPCSK9 en nuestro medio, con una
base de datos poblacional de 2.500.907 pacientes, en funcién de
diversos criterios de indicacion.

METODOS

Estudio observacional que utiliza el Sistema de Informacion
para el Desarrollo de la Investigacion en Atenciéon Primaria
(SIDIAP), base de datos clinicos de registros longitudinales

an6nimos de 6.177.972 pacientes entre 2006 y 2014. El SIDIAP
incluye informacion sobre la actividad clinica de 3.414 médicos de
274 centros de atencion primaria del Institut Catala de la Salut,
entidad publica que da cobertura sanitaria al 85% de la poblacion
de Catalufia'®. Incluye diagndsticos (Clasificacién Internacional de
Enfermedades [CIE-10]), informacién de alta hospitalaria (CIE-9/
10), laboratorio y medicamentos dispensados por farmacias. La
calidad de los datos del SIDIAP para estudiar la epidemiologia de
las ECV estd documentada'’. El Comité de Etica e Investigacién
Clinica del Institut Universitari d’Investigacio en Atenci6 Primaria.
aprobo el estudio.

En el estudio se incluyeron todos los registros del SIDIAP de los
individuos de edad > 18 afios vivos en diciembre de 2014 y con al
menos una determinacion de cLDL entre 2006 y 2014. Se excluy6 a
los pacientes con antecedentes de hipotiroidismo, sindrome
nefrotico o triglicéridos basales > 400 mg/dl.

Variables

Se consider6 que los participantes recibian terapia hipolipe-
miante si estaba registrada al menos una retirada de estatina o
ezetimiba de la oficina de farmacia en los 6 meses previos a la
determinacion de cLDL y no tratado en caso contrario. Para calcular
el valor basal previo al inicio del tratamiento en los pacientes que
estaban tomando hipolipemiantes, se utiliz6 un algoritmo con
10 posibles imputaciones segin la metodologia descrita por
Jorgensen et al.'® (anexo 1 del material suplementario). Las copias
de imputacion se resumieron segin las reglas de Rubin, con el fin
de corregir la variacion existente en cada imputacion. Se realiz6 un
analisis de sensibilidad de los resultados realizando 20 imputacio-
nes y también otro analisis con los individuos con datos completos.
La adherencia al tratamiento se calcul6 mediante la medication
possession ratio: proporcion de dias de un periodo de 6 meses que
quedan cubiertos por la dispensacion de tratamiento hipolipe-
miante observada en la farmacia. Los tratamientos hipolipemian-
tes se clasificaron en funcién de su capacidad para reducir el cLDL:
baja, < 30%; moderada, 30-50%; alta, 50-60% y muy alta, > 60%
(anexo 2 del material suplementario).

Se consider6 tratamiento lipidico optimizado cuando Ia
potencia hipolipemiante fuera > 50% y la adherencia, > 80%.

Se defini6 fenotipo de HF considerando los puntos de corte de
cLDL ajustados por edad definidos previamente en poblacion
adulta espafiola: > 18-30 afios, > 230 mg/dl; 31-39 afios,
> 238 mg/dl; 40-48 afios, > 260 mg/dl, y > 49 afios, > 255 mg/d1'°.

El diagnostico de ECV (enfermedad arterial periférica, enfer-
medad coronaria e ictus isquémico y la presencia de diabetes
mellitus, hipertension, hipercolesterolemia y tabaquismo) se
determiné a partir de la CIE-10 y la CIE-9 en los registros de
atencion primaria y hospitalaria. Los criterios utilizados para la
definicion de candidatos a uso de iPCSK9 segin los diferentes
organismos del SNS (Sistema Nacional de Salud)®'°, SEA!!, SEC'?,
NICE'>'* y ESC/EAS Task Force'® se sefialan en la tabla 1. Se
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incluyeron solo las indicaciones financiadas por el SNS%'°
Se calcul6 el nimero de pacientes candidatos a iPCSK9 en el
escenario real y en un escenario de tratamiento optimizado
aplicando a todos los pacientes la reduccion de cLDL observada en
los optimizados. También se calcul6 el porcentaje total de
pacientes candidatos a iPCSK9 en la poblaciéon de estudio y en la
espafiola en un escenario supuesto en el que se aplica una
reduccion del 50% de cLDL respecto al valor basal.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como porcentajes (variables catego-
ricas)y medias (variables continuas). Enlos pacientes con tratamiento
lipidico de los que no se disponia un valor de cLDL previo al
tratamiento, se utiliz6 un algoritmo con 10 posibles imputaciones
segtin la metodologia descrita por Jorgensen et al.'® para estimar el
valor antes del tratamiento. Las variables incluidas en el modelo de
imputacion fueron: edad, sexo, dosis y tipo de hipolipemiante y
adherencia al tratamiento (anexo 1 del material suplementario). Para
realizar la proyeccion a escala nacional de los candidatos a iPCSK9, se
estimo la prevalencia de ECV a partir de la poblacion diagnosticada/
poblacién asignada en labase del SIDIAP (independientemente de que
los pacientes tuvierananaliticaregistrada),y paralaprevalenciadeHF,
se extrapold la observada en nuestro estudio. El analisis estadistico se
llevo a cabo utilizando R-software.

RESULTADOS

Se registro al menos una medicion de cLDL de 2.764.917
personas. De estos, 2.500.907 pacientes cumplian todos los

criterios de inclusion. En la figura 1 se muestra el diagrama de
flujo del estudio. Se identificd a 14.458 participantes con fenotipo
HF y 207.411 con ECV.

En el total de la poblacion de estudio, los valores imputados de
la variable cLDL sin el efecto del tratamiento fueron del 43,3% de los
individuos que recibian tratamiento. La media del cLDL antes del
tratamiento era 166 mg/dl y la media de cLDL observado (tratados
y no tratados), 110 mg/dl. La potencia hipolipemiante media
utilizada fue del 32,6% y la adherencia medida presenté una
medication possession ratio del 71,3% (tabla 2).

El namero de candidatos, segin los diferentes criterios, se
muestra por subgrupos de pacientes y en funcion del tratamiento
en la tabla 3.

En la tabla 4 se muestra el nimero de pacientes candidatos en
un escenario de tratamiento optimizado. Aproximadamente la
mitad de los candidatos a tratamiento con iPCSK9 tienen fenotipo
de HF segiin los criterios de la SEA'' y el NICE'*>'4 Segin los
criterios ESC/EAS Task Force'® y en mayor medida el SNS*'° y la
SEC'2, mas del 75% de los candidatos son pacientes en prevencion
secundaria.

Para la estimacion de los pacientes candidatos a tratamiento
con iPCSK9 en poblacion espafiola de edad > 18 afios, la
prevalencia de ECV observada en la poblacién asignada en todo
el conjunto de datos de SIDIAP era del 6,2%. La prevalencia de
HF, del 0,53%. En un escenario de tratamiento optimizado, los
criterios del SNS*!° serian los que indicarian mas candidatos a
tratamiento con iPCSK9, el 1,7% de la poblacion espafiola de 18 o
mas afios. Los criterios del NICE!>'* serian los mas restrictivos, con
el 0,1% (tabla 5).

La optimizacion del tratamiento lipidico implica muy impor-
tantes reducciones del nimero de candidatos al tratamiento, hasta

Tabla 1
Criterios del SNS, la SEA, la SEC, el NICE y el ESC/EAS Task Force para el uso de inhibidores de la PCSK9
SNS SEA SEC NICE ESC/EAS Task Force
HF sin ECV cLDL > 100 mg/dl cLDL > 130 mgj/dl si cLDL > 130 mg/dl cLDL > 193 mg/dl cLDL > 175 mg/dl
alto riesgo® si alto riesgo®
cLDL > 160 mg/dl si cLDL > 200 mg/dl
bajo riesgo si bajo riesgo
HF con ECV cLDL > 100 mg/dl cLDL > 100 cLDL > 70 mg/dl cLDL > 135 mg/dl cLDL > 100 mg/dl
si alto riesgo®
cLDL > 140 mg/dl
si bajo riesgo
Sin HF ni ECV No financiado cLDL > 130 mg/dl si cLDL > 130 mg/dl si No recomendado cLDL > 140 mg/dl
alto riesgo? alto riesgo® si alto riesgo’
cLDL > 190 mg/dl si
bajo riesgo

Sin HF con ECV cLDL > 100 mg/dl cLDL > 100 mg/dl
con ECV de alto
riesgo®

cLDL > 130 mg/dl

bajo riesgo

cLDL < 70 mg/dI" cLDL > 135 mg/dl si cLDL > 100 mg/dl

cLDL > 100 mg/dl si alto riesgo’ si alto riesgo’
estable cLDL > 155 mg/dl en cLDL > 140 mg/dl
bajo riesgo si bajo riesgo

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad dardiovascular; ESC/EAS: Sociedad Europea de Cardiologia/European Atherosclerosis Society; HF:
hipercolesterolemia familiar; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PCSK9 proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SEA: Sociedad Espaiiola de
Arteriosclerosis; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud.

@ Alto riesgo en HF en prevencion primaria SEA: pacientes mayores de 40 afios con otros factores de riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo).

b Alto riesgo en HF en prevencién primaria ESC/EAS Task Force: pacientes con hipertension arterial o diabetes mellitus.

€ Alto riesgo en HF en prevencion secundaria ESC/EAS Task Force: si ECV progresiva (eventos de repeticion o necesidad de repetir revascularizacion).

4 Alto riesgo en prevencién primaria sin HF SEA: presencia de diabetes mellitus mas 2 factores de riesgo cardiovascular o albuminuria o filtrado glomerular < 45 ml/min/
1,73 m2

¢ Alto riesgo en prevencion primaria sin HF SEC: diabetes mellitus tipo 2 o tipo 1 con lesién en 6rgano diana, filtrado glomerular estimado < 60 ml/min/1,73 m? o SCORE
> 10%.

f Alto riesgo en prevencién primaria sin HF ESC/EAS Task Force: diabetes mellitus tipo 2 con lesién en érgano diana u otro factor de riesgo.

& Alto riesgo en prevencion secundaria sin HF SEA: si ECV inestable o progresiva (eventos de repeticion o necesidad de repetir revascularizaciéon) o presencia de diabetes
mellitus.

h Alto riesgo en prevencion secundaria sin HF SEC: ECV inestable, recidivante (eventos de repeticién o necesidad de repetir revascularizacién) o reciente (< 12 meses).

i Alto riesgo en prevencién secundaria sin HF NICE para ECV: ECV inestable o progresiva (eventos de repeticién o necesidad de repetir revascularizacién) o reciente
(< 12 meses).

4" Alto riesgo en prevencién secundaria sin HF ESC/EAS Task Force: ECV progresiva (eventos de repeticién o necesidad de repetir revascularizacién).
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Poblacién de referencia de 18 o mas afios durante el
periodo de estudio en la base de datos SIDIAP
(n =6.177.972 individuos; 5.136.181 vivos en 2014)

Participantes de 18 o mas afios vivos en diciembre de
2014 con al menos una determinacién del cLDL
entre 2006 y 2014 (n = 2.764.917)

210.073 individuos excluidos:

* Antecedentes de hipotiroidismo

¢ Antecedentes de sindrome nefrético
o Triglicéridos = 400 mg/gl

Excluidos 53.937 menores de 18 afios

Poblacion incluida en el estudio
(n =2.500.907)

11.880 con fenotipo
de hipercolesterolemia
familiar y sin enfermedad
cardiovascular

2.578 con fenotipo
de hipercolesterolemia
familiar y con enfermedad
cardiovascular

2.279.038 sin fenotipo

de hipercolesterolemia

familiar ni enfermedad
cardiovascular

207.411 sin fenotipo
de hipercolesterolemia
familiar y con enfermedad
cardiovascular

Figura 1. Diagrama resumen de la seleccién de participantes en el estudio. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; SIDIAP: Sistema de Informacién

Para el Desarrollo de Investigacion de Atencion Primaria.

la mitad de los candidatos en la mayoria de los criterios, que es
maxima en el caso del criterio del SNS®'° (que pasa del 3,26 al
1,67% de la poblacién) y minima en el caso del NICE'*>''* (que pasa
del 0,60 al 0,11% de la poblacidn) (tabla 5).

En el escenario supuesto de una reducciéon de cLDL del 50%
respecto al valor basal, el grupo de pacientes candidatos a iPCSK9
se redujo considerablemente respecto al escenario basado en las
reducciones de cLDL observadas en la practica clinica real, entre el
0,89% segiin el SNS y el 0,04% del NICE (anexo 3 del material
suplementario).

En la figura 2 se muestra la distribucion de la poblacién en
funcion de los valores de cLDL en condiciones de practica clinica
real. El 77,4% de los pacientes con HF sin ECV, el 44,9% de los
pacientes con HF y ECV y el 17,2% de los pacientes con ECV sin HF
presentaban valores de cLDL > 130 mg/dl. En la figura 3 se muestra
la misma distribucién, pero incluyendo solo a los pacientes que
recibian tratamiento optimizado. En este caso, el 51,4% de los
pacientes con HF sin ECV, el 25,2% de los pacientes con HFy ECV y el
3,3% de los pacientes con ECV sin HF presentaban valores de cLDL
> 130 mg/dl. En condiciones de practica clinica real, entre los
pacientes con ECV sin HF, el 44,5% esta por encima de 100 mg/dl,
mientras que el 81,7% esta por encima de 70 mg/dl.

El andlisis de sensibilidad de los resultados realizando
20 imputaciones no mostro6 diferencias relevantes en los resulta-

Tabla 2

dos, la definicién de las poblaciones, los valores de cLDL ni el
porcentaje de candidatos a tratamiento con iPCSK9 (anexo 4 del
material suplementario). El analisis con datos completos mostrd
valores de cLDL inferiores y un menor porcentaje de candidatos a
tratamiento con iPCSK9 (anexo 5 del material suplementario).

DISCUSION

El presente estudio analiza con base en datos de la practica
clinica real en Espafia el nimero de pacientes candidatos a recibir
iPCSK9 considerando los diferentes criterios de indicacién. Entre
los diferentes criterios analizados, se observaron diferencias muy
importantes en el nimero de candidatos, entre el 0,1y el 1,7% de la
poblacién de edad > 18 afios, asi como en el tipo de paciente
candidato. El objetivo de cLDL exigido en cada criterio explica en
gran medida estas diferencias. La optimizacion del tratamiento
hipolipemiante reduciria de manera importante el nimero de
candidatos. Si la optimizacion llegara a obtener en todos los
individuos una reduccion del 50% del cLDL basal, la reduccion seria
muy relevante.

En el subgrupo de pacientes con fenotipo de HF en prevencion
primaria, el nimero de pacientes candidatos tras optimizar el
tratamiento se situaria entre el 9% del NICE'>'* y el 86% del

Tiempo entre el inicio del tratamiento hipolipemieante y la determinacion del cLDL, valores de cLDL antes y durante el tratamiento, potencia hipolipemiante media
utilizada, porcentaje de terapia combinada (estatatina + ezetimiba) y adherencia media en toda la poblacién y en cada subgrupo

Situacion clinica Tiempo inicio de cLDL antes del cLDL con Potencia Tratamiento Adherencia
tratamiento- tratamiento tratamiento hipolipemiante combinado (MPR, %)
determinacién de (mg/dl) (mg/dl) media utilizada (%) estatina + ezetimiba
cLDL (afios) (%)

Poblacion total 6,5 [3,4-9,0] 166 110 32,6 0,9 71,3

Individuos con HF sin ECV 7,4 [4,0-9,1] 285 165 41,9 2,6 66,2

Individuos con HF con ECV 8,3 [5,3-9/4] 287 143 49,5 6,6 69,6

Individuos sin HF con ECV 7,3 [4,1-9,2] 148 93 35,5 1,9 73,0

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar; MPR: medication possession ratio.

Salvo otra indicacién, los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico].
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Tabla 3

Niamero y porcentaje de pacientes candidatos a inhibidores de la PCSK9 en la poblacion del estudio en condiciones de practica clinica real con y sin tratamiento
hipolipemiante optimizado en funcion de los diferentes criterios

SNS SEA SEC NICE ESC/EAS Task Force

Individuos con HF sin ECV® (n = 11.880)

Tratamiento optimizado® (n = 1.020) 875 (85,8) 513 (50,3) 586 (48,1) (N = 1.219)° 92 (9,0) 128 (12,5)

Tratamiento sin optimizar” (n = 10.860) 10.443 (96,2) 8.560 (78,8) 9.011 (78,4) (N = 11.495)* 4.023 (37,1) 4378 (40,3)
Individuos con HF con ECV® (n = 2.578)

Tratamiento optimizado® (n = 860) 556 (64,7) 556 (64,7) 640 (96,8) (N = 661)° 182 (21,1) 215 (25,0)

Tratamiento sin optimizar® (n = 1.718) 1.461 (85,0) 1.461 (85,0) 1.069 (98,7) (N = 1.083)? 859 (50,0) 868 (50,5)
Individuos sin HF con ECV* (n = 207.411)

Tratamiento optimizado® (n = 27.810) 5.495 (19,8) 983 (3,5) 5.753 (27,3) (N = 21.043)° 206 (0,7) 1.405 (5,1)

Tratamiento sin optimizar® (n = 179.601) 86.730 (48,3) 36.073 (20,1) 48.039 (47,0) (N = 102.292) 13.395 (7.,5) 29.003 (16,2)

ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/EAS: Sociedad Europea de Cardiologia/European Atherosclerosis Society; HF: hipercolesterolemia familiar; MPR: medication possession
ratio; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SEA: Sociedad Espaiiola de Arteriosclerosis; SEC:
Sociedad Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud.
Los valores expresan n (%).

¢ En el criterio SEC, solo se considera la enfermedad coronaria.

b Estatina con capacidad reductora > 50% y MPR > 80%. El resto, no optimizado.

Tabla 4
Niamero y porcentaje de pacientes candidatos a inhibidores de la PCSK9 en la poblacion del estudio en los diferentes subgrupos con tratamiento hipolipemiante
optimizado® en funcién de los diferentes criterios

SNS SEA SEC® NICE ESC/EAS Task Force
Individuos con HF sin ECV" (n = 11.880) 10.196 (85,8) 6.916 (49,8) 6.109 (48,1) (N = 12.714)° 1.069 (9,0) 1.484 (12,5)
Individuos con HF con ECV® (n = 2.578) 1.668 (64,7) 1.668 (64,7) 1.687 (96,8) (N = 1.744)° 544 (21,1) 603 (23,4)
Individuos sin HF con ECV® (n = 207.411) 40.980 (19,8) 7.958 (3,8) 30.186 (24,5) (N = 123.317)° 1.618 (0,8) 7.591 (3,7)

ECV: enfermedad cardiovascular; ESC/EAS: Sociedad Europea de Cardiologia/European Atherosclerosis Society; HF: hipercolesterolemia familiar; MPR: medication possession
ratio; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SEA: Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis; SEC:

Sociedad Espafiiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de Salud.

Los valores expresan n (%).
¢ Estatina con capacidad reductora > 50% y MPR > 80%. El resto, no optimizado.
b En el criterio SEC, solo se considera la enfermedad coronaria como ECV.

SNS®1°: para el subgrupo de HF en prevencién secundaria, entre el
21% del NICE'>'* y el 97% de SEC'?, y en pacientes con ECV sin HF,
entre el 0,8% del NICE'>'* y el 20% del SNS*'°. El porcentaje de
pacientes candidatos en poblacion con HF segiin criterios ESC/EAS
Task Force'® obtenido en nuestro estudio (el 12% en prevencion
primaria y el 23% en prevencion secundaria) concuerda con lo
publicado por el registro de HF de la SEA%°. Gran parte de las
diferencias entre criterios, especialmente en pacientes con HF en
prevencién primaria, se deben al umbral de cLDL que indica el

Tabla 5

Porcentaje total de pacientes candidatos a inhibidores de la PCSK9 en la
poblacién espafiola en escenario real y en escenario de tratamiento
optimizado” y niimero de pacientes que se evita tratar con inhibidores de la
PCSK9 tras optimizar el tratamiento

N =38.102.546 Escenario Escenario con  Pacientes que se

real, n (%) tratamiento evita tratar al
optimizado, optimizar tratamiento,
n (%) n (%)
SNS 1.240.526 (3,26) 634.440 (1,67) 606.087 (1,59)
SEA 579.423 (1,52) 196.357 (0,52) 383.066 (1,01)
SEC 752.959 (1,98) 433.971 (1,14) 318.988 (0,84)
NICE 228.726 (0,60) 41.570(0,11) 187.156 (0,49)
ESC/EAS 426.958 (1,12) 116.755(0,31) 310.203 (0,81)

Task Force

ESC/EAS: Sociedad Europea de Cardiologia/European Atherosclerosis Society; MPR:
medication possession ratio; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;
PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; SEA: Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia; SNS: Sistema Nacional de
Salud.

* Estatina con capacidad reductora > 50% y MPR > 80%.

tratamiento, y hay considerables incrementos al pasar de 130 a
100 y de 100 a 70 mg/dl. El 63,8% de los pacientes con ECV sin HF
tienen valores de cLDL entre 70 y 130 mg/dl. En nuestra poblacion,
pasar de un umbral de cLDL de 100 a 70 mg/dl implica doblar el
namero de pacientes candidatos (figura 2 y figura 3). En el estudio
FOURIER, el 67% de los pacientes en tratamiento con evolocumab
alcanzaron cifras de cLDL < 40 mg/dl y el 42%, < 25 mg/dl, y el
riesgo absoluto de ECV pasé del 11,3 al 9,8%’. Hay que sefialar que,
a igualdad de cLDL, los pacientes con HF tienen hasta 4 veces mas
riesgo de ECV que sin HF?!. Es fundamental determinar cual es el
umbral 6ptimo de cLDL y los criterios de mal prondstico para
indicar iPCSK9 a cada subgrupo de pacientes para que se pueda
destacar una u otra recomendacion. Los investigadores del Safe-
Heart han desarrollado la primera ecuacién que puede ayudar a
una mejor prediccién del riesgo de ECV en la HF?2. La enfermedad
coronaria reciente, difusa, de imposible revascularizacion o
progresiva indica mal pronéstico en pacientes en prevencion
secundaria®®.

El tipo de pacientes también varia entre criterios. La mayoria de
los pacientes con HF estarian tratados segtin el SNS®'°, la SEA!! y
especialmente la SEC'2, que se centra en pacientes con HF y
enfermedad coronaria. Los criterios que tratarian a mas pacientes
con ECV sin HF serian los de la SEC'? y ESC/EAS Task Force'®.

Otra consideracion es que el impacto del colesterol difiere entre
enfermedad coronaria y otras manifestaciones de la ECV?4. Las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Cardiologia'? son
exclusivamente para pacientes con enfermedad coronaria.

Otro aspecto que considerar es la falta de estudios sobre el
beneficio cardiovascular asociado con las reducciones extremas del
cLDL para los pacientes mayores de 75 aflos en prevencion
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Figura 2. Distribucion de la poblacién en funcién de los valores de cLDL en condiciones de practica clinica real. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja

densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar.

primaria®®. Ninguna de las directrices hace referencia a posibles
limites de edad.

Un reciente metandlisis sitia el control lipidico en poblacién
espafiola alrededor del 15% en prevencion secundaria y hasta un 65%
en prevencion primaria, y detecta —como en nuestro trabajo— una
infrautilizacion del tratamiento de alta intensidad y del uso
combinado con ezetimibaZ®. Por otro lado, uno de los grandes retos
al optimizar el uso racional de los iPCSK9 sera evitar el sobrediag-
nostico de intolerancia a estatinas”. El uso de sistemas electronicos
en la toma de decisiones puede mejorar el nimero de pacientes bien
controlados®’. En el presente trabajo, al simular un escenario con el
tratamiento lipidico optimizado, el porcentaje de pacientes candi-
datos a iPCSK9 segiin criterios de la SEC'? se reduciria 1,7 veces.

Si se consiguiera en todos los individuos una reduccion del 50%
del cLDL basal, el porcentaje de segin los criterios de la SEC se
reduciria 2,7 veces (anexo 3 del material suplementario).

En un trabajo reciente, Cannon et al.>® han creado un modelo de
simulacion de candidatos a recibir iPCSK9 de poblacion americana
con ECV sin HF, a base de ajustes sucesivos de la dosis y la potencia de
los hipolipemiantes y con objetivo de cLDL < 70 mg/dl. Estiman un
porcentaje de candidatos del 14%, inferior al 24,5% estimado en
nuestra poblacién segiin los criterios dela SEC'?, que también marcan
un objetivo del cLDL < 70 mg/dl. Estas diferencias se explicarian
principalmente por el modelo de simulacién empleado. En el mismo
articulo se plantean escenarios simulados diferentes y el porcentaje
de candidatos a recibir iPCSK9 varia del 6 al 28%. El escenario de
simulacién se basa enlos efectos observados en la practica clinicareal
en pacientes optimizados, y desde nuestro punto de vista, este
supuesto es mas plausible que suponer que el efecto sera 6ptimo y
lineal en todos los individuos. En nuestro escenario alternativo de
reduccion del 50% del cLDL (anexo 3 del material suplementario) los
candidatos segtin el mismo criterio serian el 10,9%.

Dado que la prevalencia del fenotipo de HF en nuestro medio es
cercana al 0,5%° y que precisa tratamiento crénico, indicado a
edades tempranas, el impacto directo de los iPCSK9 en el sistema
sanitario puede ser importante. Hasta la fecha los estudios de

Pacientes con HF y antecedentes de ECV
64,7%. 51,4%

25.2%
85,8%

22.5%
96,8%

8,5%
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2,3% |
S

“770" 100 130" 1607 200 70" 100 130 160
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Pacientes con HF sin antecedentes de ECV

cLDL (mg/di)

coste-efectividad muestran resultados heterogéneos. Un trabajo
reciente sefiala que el nimero de pacientes que es necesario tratar
con iPCSK9 para evitar 1 evento cardiovascular en pacientes en
muy alto riesgo con un objetivo de cLDL < 70 mg/dl se situaria en
torno a 50 a los 5 afios de tratamiento>°. Otro trabajo ha mostrado
que afadir evolocumab al tratamiento con estatinas y ezetimiba de
los pacientes con HF puede ser una medida coste-efectiva®'. Un
estudio reciente en Estados Unidos concluye que el tratamiento
con iPCSK9 deberia reducir su coste en torno al 70% para ser coste-
efectivo®2. Otro estudio en poblacién noruega ha estimado que los
iPCSK9 serian coste-efectivos Ginicamente en prevencion secun-
daria en poblacién de edad avanzada de muy alto riesgo>>. El Ginico
estudio en poblacién espaiiola publicado hasta la fecha ha
mostrado que el evolocumab puede ser coste-efectivo en poblacion
con HF y pacientes en prevencion secundaria, con un incremento
de la razbn coste-efectividad de 30.893 euros y dentro de los
umbrales marcados como coste-efectivos en poblacién espafiola®?,
No obstante, habra que esperar a futuros trabajos de coste-
efectividad sobre los resultados de los estudios FOURIER® y
ODYSSEY Outcomes®. También seran necesarios futuros trabajos
para estratificar el riesgo dentro de cada subgrupo.

Fortalezas y limitaciones

El tamafio de la muestra y la visién basada en datos del mundo
real son fortalezas del estudio. También es una fortaleza la
representatividad poblacional; prueba de ello es que en el analisis
de casos completos se observa un menor porcentaje de candidatos
a tratamiento con iPCSK9, ya que se incluiria solo a los pacientes
mas jovenes y que han iniciado tratamiento mas recientemente
(anexo 5 del material suplementario).

Como limitaciones hay que destacar que la poblacion estudiada
incluyé a todos los individuos que se realizaron una prueba de cLDL
en un periodo de 8 afios, lo que representa aproximadamente un
57% de la poblacion general de 18 o mas afios y el 70% de los de 45 o

Pacientes sin HF con antecedentes de ECV

66,1%

19,8%

3,3%

70" 7100 130" 155
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Figura 3. Distribuci6n de la poblacion en funcién de los valores de cLDL en los pacientes que reciben tratamiento optimizado. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar.



1016 A. Zamora et al./Rev Esp Cardiol. 2018;71(12):1010-1017

mas. Por lo tanto, no se puede descartar alglin sesgo de seleccion,
especialmente en las edades mas jovenes. Por otro lado, el método
diagnostico basado en el fenotipo de HF puede haber sobrestimado
su prevalencia real, especialmente debido a casos de hipercoles-
terolemia poligénica, aunque serian igualmente candidatos a
iPCSK9. Otra limitacién es que no se dispuso de datos sobre
lipoproteina(a) y los antecedentes familiares de ECV. En el presente
trabajo no se pudo evaluar cudl seria el posible impacto de la
intolerancia a las estatinas en la prescripciéon de iPCSK9. Otro
aspecto que cabe considerar es el infradiagnostico de la falta de
adherencia al tratamiento hipolipemiante, al medirlo Gnicamente
por la retirada de los farmacos de las oficinas de farmacia.

CONCLUSIONES

El nimero de posibles candidatos a recibir iPCSK9 en
condiciones de practica clinica es muy alto y varia mucho segln
las recomendaciones de las diferentes sociedades cientificas, entre
el 0,1 y el 1,7% de la poblacion espafiola de edad > 18 afios. El
objetivo de cLDL exigido en cada criterio explica en gran medida
estas diferencias. El tipo de pacientes también es heterogéneo
entre criterios. El subgrupo con mayor porcentaje de posibles
candidatos seria el de los pacientes con HF y ECV, aunque en
nameros absolutos el grupo que mas casos aporta es el de
pacientes en prevencion secundaria sin HF. Un tratamiento
hipolipemiante intensivo, con estatinas en altas dosis y terapia
combinada con ezetimiba, reduciria de manera muy considerable
el nimero de candidatos a iPCSKO9.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- En el tratamiento lipidico de los pacientes con alto o
muy alto riesgo cardiovascular, hay necesidades no
cubiertas.

- La comercializacion de los nuevos iPCSK9 constituye
una etapa prometedora en el tratamiento lipidico.

- En nuestro medio existen diferentes directrices prove-
nientes de sociedades cientificas para indicar iPCSK9.

- Se desconoce el impacto real de los iPCSK9 en
condiciones de practica clinica real en funcion de las
diferentes directrices.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Una vision general del grado de control y uso de las
terapias hipolipemiantes para pacientes con alto riesgo
cardiovascular en condiciones de practica clinica real.

- La proporcion de la poblacion y el tipo de pacientes con
indicacion de iPCSK9 segiin los criterios de diferentes
sociedades cientificas u organismos cientificos.
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