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Introduccion

Resumen Los inhibidores de la enzima proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9)
constituyen una herramienta terapéutica novedosa para el selecto grupo de pacientes de muy
alto riesgo en quienes no se han alcanzado las metas de colesterol LDL. Han demostrado tener
efecto hipolipemiante potente y buen perfil de seguridad. Se confia en que su uso se traduzca
en beneficio para los pacientes al disminuir su riesgo cardiovascular.

© 2017 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Clinical studies with PCSK9 inhibitors

Abstract Proprotein convertase subtilisin kexin 9 enzyme inhibitors are a novel therapeutic
tool for the select group of very high risk patients who have not achieved LDL cholesterol goals.
They have proven to have a powerful hypolipidemic effect and a good safety profile. Their use
is expected to benefit patients by reducing their cardiovascular risk.

© 2017 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

con casos de hipercolesterolemia familiar (HF) autosomica
dominante’. A partir de este momento comenz6 una carrera
maratonica para desarrollar un farmaco con blanco terapéu-

Los inhibidores de la enzima proproteina convertasa sub-
tilisina kexina tipo 9 (iPCSK9), son una fiel muestra del
desarrollo acelerado de nuevas terapias creadas a partir de
los descubrimientos de la genética. En 2003, los doctores
Abifadel, Boileau y Seidah, en Francia y Canada, determina-
ron que mutaciones en el gen de la PCSK9 se relacionaban
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tico sobre la PCSK9 teniendo en cuenta su papel relevante
en el metabolismo del colesterol.

Se han generado tratamientos en los que se utiliza ARN
de interferencia y anticuerpos monoclonales, y al momento
estan en desarrollo diversas moléculas por parte de varias
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casas farmacéuticas. En esta revision se hara referencia
al alirocumab vy al evolocumab, por tratarse de moléculas
que han completado estudios fase 111y han sido aprobados
por multiples agencias de medicamentos internacionales. El
bococizumab, otro anticuerpo monoclonal, fue suspendido
por menor eficacia relacionada con inmunogenicidad?.

Evidencia clinica

Posterior al afo 2003, se logré determinar con precision
la proteina relacionada con el gen de la PCSK9 y se rea-
lizaron multiples pruebas para determinar su papel en el
metabolismo del colesterol. Se documenté mayor nimero
de casos asociados con mutaciones de ganancia de funcion
de PCSK9, incluidos grupos de hipercolesterolemia familiar
(HF) de Canada, Noruega, Espafa y otras regiones.

En 2004, a partir de participantes con hipercoleste-
rolemia del Dallas Heart Study®, se documentaron dos
mutaciones sin sentido (Y142X - C679X) presentes en el 40%
de los afroamericanos participantes, hecho que llevo al des-
cubrimiento del concepto de pérdida de funcion de la PCSK9.
En los anos posteriores se realizaron evaluaciones para revi-
sar la importancia clinica de la PCSK9. En participantes del
estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), se rea-
lizé secuenciacion de la PCSK9 y se encontrd que 2,6% de
3.363 afroamericanos, portaban mutaciones (Y142X - C679X)
correspondientes a pérdida de la funcion, con niveles de
cLDL 28% menores que el grupo control y con 88% de reduc-
cion de eventos coronarios en los 15 afos de observacion®.
Se obtuvieron resultados similares de estudios en poblacion
caucasica con mutaciones de pérdida de la funcion y modelos
murinos con mutaciones inducidas de supresién de PCSK9°.
Con todo lo anterior, se confirmd la importancia clinica de
la PCSK9 y el gran interés en obtener una medicacion que
produjera su bloqueo.

Como herramienta terapéutica se eligieron inicialmente
los anticuerpos monoclonales (AcsM), que corresponden a
los iPCSK9, y comenzo la evaluacion clinica de evolocumab
y alirocumab en los programas PROFICIO y ODISSEY, respec-
tivamente, los cuales se analizan a continuacion.

Evolocumab

Los estudios se iniciaron en 2009 y fue el primer medica-
mento en evaluarse®. Demostrd una reduccion en el cLDL
del 80% y un aumento en dos veces los receptores de LDL en
monos y en ratas. Los ensayos siguientes demostraron una
alta afinidad por su blanco. Se cuenta con dos ensayos fase
1 en los que se encontré una reduccion de hasta 75% en los
niveles de cLDL en voluntarios sanos comparado con el grupo
control’.

Se han desarrollado cuatro estudios fase 1 para evaluar
el comportamiento en condiciones clinicas especificas y la
relacion de eficacia segin dosis?. El estudio LAPLACE-TIMI57
evaluo la dosis subcutanea a administrar y el esquema entre
cada 2 - 4 semanas; se observo reduccion del cLDL entre
50-65%’.

El efecto del evolocumab se exploré6 como monoterapia
dentro del esquema de terapias no estatinicas en el estu-
dio GAUSS con poblacion de pacientes con intolerancia a las
estatinas; se utilizo con dosis de 420 mg mensual de forma

subcutanea encontrandose reduccion de cLDL en 50 - 60%;
la disminucion del cLDL incremento al 65% con la adicion de
ezetimibe'”.

El estudio MENDEL evaludé también el evolucomab como
monoterapia en poblacion de hipercolesterolemia comin'' y
demostrd una reduccion significativa en los niveles de cLDL.

Se completd la evaluacion con el estudio RUTHERFORD
en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota
(HFHe), usando Unicamente dosis mensuales y terapia de
base con estatinas a las dosis maximas con o sin ezetimibe.
Se demostroé reduccion del cLDL en 55% y una disminucion
significativa adicional en los niveles de lipoproteina (a)'2.

Se sigui6 con los estudios fase i con un total de 14 ensa-
yos dentro del programa PROFICIO (programa para reducir el
cLDL y los eventos cardiovasculares mediante la inhibicion
del PCSK9 en diferentes poblaciones) por su sigla en inglés.

Entre tanto, en el LAPLACE-2, se estudio el efecto segln
categorias basales de cLDL y segin grupo de intensidad de
las estatinas. Los mejores resultados se lograron con la com-
binacién de estatinas de alta intensidad, lograndose una
disminucion del 75% en el cLDL con respuesta similar cuando
se administrd cada 2 o 4 semanas'.

El estudio MENDEL-2, incluyd pacientes de bajo riesgo
por Framingham y cLDL entre 100 - 190 mg/dL y obtuvo una
reduccion del 57% y del 40% en el cLDL respecto a placebo
y a ezetimibe, respectivamente’.

En el grupo de intolerantes a las estatinas, se evalud
evolocumab contra ezetimibe en los GAUSS-2 y 3, estudios
en los que se incluyeron pacientes con atorvastatina 20 mg,
seguido de un periodo de lavado y asignacion cruzada, de tal
manera que los pacientes que desarrollaron efectos adversos
con las estatinas y no con el placebo, se asignaron a evolocu-
mab versus ezetimibe, demostrandose una disminucion del
53% en el cLDL versus 17%, respectivamente’> ¢,

El estudio RUTHERFORD-2 incluyé 329 pacientes y conso-
lido el efecto sobre la reduccion del cLDL en la poblacion con
HFHe"’. El estudio TESLA B incluyé 50 pacientes mayores de
12 anos, homocigotos—heterocigotos compuestos y observo
una reduccion del 31% en el cLDL; no se obtuvo respuesta en
los que tenian mutaciones de alelo nulo sin funcion residual
del receptor, y se concluyd que estaria indicado principal-
mente en el grupo de pacientes heterocigotos compuestos o
con mutaciones de alelo defectuoso'®.

El estudio TAUSSIG esta en curso e incluira 300 pacientes
con HF grave, con seguimiento a 5 afios. Un reporte prelimi-
nar con 8 participantes homocigotos muestra reduccion del
14-16% en el cLDL, con base en el mecanismo genético de la
enfermedad descrito en el estudio TESLA B'.

El estudio DESCARTES incluyé pacientes con diferentes
dosis de estatina y en combinacion con ezetimibe. Los
estudios THOMAS-1 y 2 evaluaron los escenarios de hiperli-
pidemia primaria o mixta, mientras que el YUKAWA-2, reviso
el efecto de la medicacion en poblacion japonesa?®?'.

De otra parte, el estudio a largo plazo OSLER, de eti-
queta abierta, incluyé pacientes que habian completado
los estudios fase 11y . Fueron asignados aleatoriamente
a evolocumab 420 mg mensuales (OSLER-1) o 140 mg cada
2 semanas (OSLER-2). Incluyo6 4.465 pacientes y se observo
una reduccion del 61% en el cLDL respecto a la tera-
pia estandar??. Recientemente se publicé la extensidn del
OSLER-1 a 4 afos, en la que se demostré la seguridad del
farmaco, reduccion sostenida del cLDL en el tiempo y el no
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desarrollo de anticuerpos neutralizantes, un tema impor-
tante aplicado a los anticuerpos monoclonales?:.

El estudio GLAGOV realizado con ultrasonido intravascu-
lar (IVUS), mostro resultados muy alentadores en el efecto
de regresion de placa; un grupo recibio estatinas y evolo-
cumab comparado con estatinas y placebo de evolocumab
y se demostré un cambio significativo en el porcentaje del
volumen del ateroma respecto a las estatinas?*.

Los primeros resultados de descenlaces clinicos se
conocieron con el estudio FOURIER?, que incluyd 27.564
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida y per-
manecieron con LDL mayor de 70 mg/dl bajo un tratamiento
hipolipemiante de alta calidad. El 81% de los pacientes
tenian historial de infarto de miocardio, el 19% de evento
cerebrovascular y el 13% de enfermedad arterial periférica
sintomatica. La tasa de uso de estatinas de alta intensidad
fue del 69% y el cLDL basal al momento de la aleatorizacion
fue de 92 mg/dL. Los pacientes recibieron en ambos brazos
estatinas, ezetimibe (5% de los individuos) y evolocumab en
un brazo o placebo de evolocumab en el otro. La media de
seguimiento fue de 26 meses. El grupo que recibid evolo-
cumab alcanzo un descenso del 59% en el cLDL, lograndose
una media en el cLDL de 30mg/dL. El punto final prima-
rio correspondi6é a un combinado de muerte cardiovascular,
infarto miocardico, ataque cerebrovascular (ACV), hospita-
lizacién por angina inestable o revascularizacion coronaria.
El punto final secundario era un compuesto de muerte car-
diovascular, infarto de miocardio o ACV. Se encontré una
reduccion relativa del riesgo (RRR) en el punto final prima-
rio del 15% y del 20% en el secundario. En el punto final
secundario la RRR fue del 16% en el primer ano y del 25% al
final del estudio. El efecto benéfico se observo a partir de
los seis meses y se mantuvo progresivamente en el tiempo.
La reduccion de eventos fue consistente en todos los grupos,
incluyendo los que de forma basal tenian un cLDL mas bajo.
No se encontro diferencia significativa en mortalidad car-
diovascular ni en mortalidad de cualquier causa. La terapia
demostrd ser bien tolerada, sin eventos adversos significa-
tivos respecto al placebo. No se desarrollaron anticuerpos
neutralizantes.

Los datos del estudio FOURIER reafirman la considera-
cion del cLDL como factor de causalidad en aterosclerosis
y apoyan la teoria de cuanto mas bajo, mejor. El subgrupo
de pacientes que de base tenian niveles mas bajos de cLDL
y que al final tenian los niveles mas reducidos, fue el de
mayor beneficio. Los resultados invitan a un uso mas exten-
dido de las estatinas de alta potencia asociadas a ezetimibe
si se requiere. El hecho de no encontrar diferencias en
mortalidad puede estar condicionado al corto tiempo de
observacion (media de seguimiento de 2,2 afnos). Adicional-
mente, se excluyd la poblacion con eventos cardiovasculares
recientes en las 4 semanas previas a la evaluacion; este es
un grupo con mayor riesgo, en el que pudiera verse mas
beneficio. Las caracteristicas de base de la poblacion mos-
traban que el estudio iba enfocado al manejo integral de la
enfermedad aterosclerotica incluyendo pacientes con enfer-
medad arterial periférica y enfermedad cerebrovascular, lo
que a su vez la hace mas heterogénea y con menor posibili-
dad para encontrar descenlaces como mortalidad. Se espera
el comportamiento con su uso a lo largo del tiempo.

Finalmente, el estudio EBBINGHAUS?® analizd una pobla-
cion del estudio FOURIER con cLDL muy bajo y demostré que

no hay deterioro cognitivo significativo con el uso de evolo-
cumab, incluso en aquellos con cLDL menor de 25mg/dL.
Es preciso hacer seguimiento a otros estudios de seguridad
respecto a este tema.

Alirocumab

El otro inhibidor de la PCSK9 ampliamente evaluado de
manera subcutanea, es el alirocumab. Sus estudios fase |
incluyeron la administracion tanto subcutanea como endo-
venosa y demostraron una disminucion del 65% en los niveles
de cLDL, dosis dependiente. Similar efecto se observé en un
tercer estudio que incluia pacientes tratados con dieta o con
atorvastatina?’.

Se dispone de tres ensayos en fase 11 en los cuales se
evaluo la dosis optima con la medicacion. Los esquemas
incluyeron hasta 300 mg subcutaneos mensuales, mostrando
mejor comportamiento con la dosis subcutanea de 150 mg
cada 2 semanas. No hubo diferencia importante en el efecto
respecto al uso de estatinas a diferentes dosis. También se
incluy6 el comportamiento en pacientes con HFHe?8-3',

El grupo de estudios fase i se encuentra dentro del pro-
grama ODYSSEY vy tiene la finalidad de evaluar la eficacia y
la seguridad. Dispone de un total de 16 estudios que eva-
lban los escenarios de HFHe, alto riesgo cardiovascular por
enfermedad aterosclerotica o multiples factores de riesgo
e intolerancia a estatinas. Incluye el uso de dosis de 75mg
subcutaneos cada 2 semanas con titulacion segiin respuesta
o 150 mg subcutaneos cada 2 semanas™’.

En el estudio CHOICE 1 se encontro una reduccion del 52%
en los niveles de cLDL en la poblacion de pacientes sin uso
previo de estatinas y del 59% en quienes se prescribieron
estatinas a la mayor dosis tolerable?>.

Los estudios COMBO 1y i con 1.036 individuos, cLDL
mayor de 70mg/dL y alto riesgo cardiovascular, demostra-
ron un descenso del 50% en el cLDL comparado con el 2% del
placebo en el COMBO 1y el 20% en el COMBO 1, que recibio
ezetimibe**.

El ensayo OPTIONS-I contempld doblar la dosis de ator-
vastatina sobre la base de inicio de 20 y 40 mg, la adicion
de ezetimibe, el cambio de atorvastatina a rosuvastatina
o la adicion de alirocumab. El mejor resultado fue con la
adicion del iPCSK9, encontrando un descenso de 44 y 54%
respectivamente, segun la dosis basal de estatina®.

El OPTIONS-i utilizd metodologia similar a la del
OPTIONS-I pero empled rosuvastaina como medicacion de
base. Los hallazgos mostraron reduccion del cLDL de manera
similar tanto en el grupo al que se adicion6 ezetimibe como
en el grupo que doblé la dosis de rosuvastatina®®*’.

Los resultados del MONO, muestran un ambito nuevo para
analisis, y es el escenario de riesgo moderado sin uso de
estatinas. Se revisé el comportamiento de monoterapias con
alirocumab y ezetimibe, con demostracion de una reduccion
del 47% en el cLDL con el primero y 16% con el segundo®.

El estudio CHOICE u, analizd6 el comportamiento en
231 pacientes con diagnostico de intolerancia a estatinas
comparando alirocumab versus placebo, encontrandose una
reduccion del 56% en el cLDL con el iPCSK9*3. En este mismo
ambito de la intolerancia a las estatinas, se disefno el estu-
dio ODYSSEY ALTERNATIVE, en el que se aleatorizaron 314
personas en tres grupos: alirocumab a dosis de 75mg cada
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2 semanas, ezetimibe 10 mg/dia o atorvastatina 20 mg/dia.
El alirocumab present6 una reduccion del 45% en el cLDL
contra un 15% con ezetimibe. Hubo menor presentacion de
sintomas musculares cuando se comparo con atorvastatina,
sin diferencia significativa cuando se hizo con ezetimibe®’.

El comportamiento del alirocumab en pacientes con HFHe
se analizo en los estudios ODYSSEY FH 1y FH i1 con 486 y 249
participantes, respectivamente. El descenso del cLDL fue
del 48%, de manera similar en los dos estudios, mientras que
en el grupo placebo tuvo un leve incremento. 105 pacien-
tes con HFHe y niveles de cLDL por encima de 160 mg/dL
a pesar de estatinas de alta intensidad, fueron tratados
con alirocumab evidenciandose una reduccion del 46% en el
cLDL*'. El estudio OLE (Open Label Extension), se encuentra
en curso y contempla a los pacientes que completaron los
estudios previos con la idea de hacer un seguimiento en el
perfil de seguridad, principalmente.

Por su parte, el estudio ODYSSEY LONG TERM incluyo
2.341 individuos de alto riesgo cardiovascular, que perma-
necieron con cLDL mayor de 70g/dL a pesar de ser tratados
con las dosis mas altas tolerables de estatinas de alta inten-
sidad y otros hipolipemiantes. Se aleatorizaron a 150mg
subcutaneos de alirocumab dos veces por semana durante
78 semanas y el otro grupo a placebo de alirocumab. La
reduccion de cLDL fue del 62% con alirocumab en contraste
con 1% para el grupo placebo. Un analisis post-hoc mostrd
una disminucidn significativa de eventos cardiovasculares®.

EL ODYSSEY OUTCOMES es un estudio especifico, disenado
para evaluar descenlaces clinicos en pacientes con sindrome
coronario agudo. En la actualidad esta en curso y sus resul-
tados se prevén para comienzos de 2018.

Bococizumab

A diferencia de los dos ACsM mencionados anteriormente,
que son ‘‘totalmente’’ humanos y de cuarta generacion, el
bococizumab es un anticuerpo humanizado con un fraccion
pequeha de composicion murina en su estructura y es consi-
derado de tercera generacion. En los estudios SPIRE 1y i1, se
demostraron anticuerpos neutralizantes como indicador de
inmunogenicidad. Esto conlleva un efecto no duradero en su
capacidad de disminuir los niveles de cLDL y por consiguiente
menor eficacia. Debido a estos hallazgos, los estudios fueron
suspendidos antes de tiempo.

Aunque la reduccion de cLDL con los ACsM indica que
corresponden a un mecanismo de clase, es importante tener
en cuenta la composicion de dichos anticuerpos, de tal
manera que aseguren un control sostenido en el tiempo?.

Inclisiran

Recientemente se presentaron los resultados del estudio
fase 11, ORION-1, con inclisiran, molécula que corresponde
a un antiPCSK9 cuyo mecanismo de accion esta fundamen-
tado en el RNA de interferencia y que inhibe finalmente la
produccion proteica de PCSK9 con la ventaja de adminis-
trarse cada 3-6 meses. En este ensayo se evalu6 la dosis mas
adecuada de la medicacion en pacientes con enfermedad
coronaria (69%), diabetes (24%), HF (5%) y prevencion pri-
maria (13%). 73% de los pacientes tomaban estatinas y 31%
ezetimibe. La mayor reduccion se encontrd con la dosis de

300 mg cada tres meses y se demostro una disminucion del
52% en el cLDL*.

Perfil de seguridad

En las descripciones de los ensayos clinicos no hay diferen-
cias en el comportamiento farmacocinético de alirocumab y
evolocumab en pacientes con falla renal leve a moderada,
ni hay datos de sujetos con deterioro severo de la funcion
renal®. De forma global, los iPCSK9 no tienen efectos adver-
sos mayores comparativamente contra el placebo, excepto
los producidos sobre el sitio de inyeccion. Se ha demostrado
baja tasa de descontinuacion para ambos medicamentos y
hasta el momento no se han reportado casos nuevos de
diabetes. De acuerdo con el estudio EBBINGHAUS, no hay
alteraciones en la funcion cognitiva comparado con el pla-
cebo, incluyendo el subgrupo con muy bajo cLDL. Se esta a la
espera de completar estudios de seguridad con alirocumab.

Conclusiones

Con base en la evidencia disponible se considera que los
iPCSK9 constituyen una medicacion segura y potente en su
efecto de disminucion del cLDL y en el riesgo cardiovas-
cular relacionado. Se precisa completar estudios proximos
para ampliar la informacion en lo referente a desenlaces
clinicos. No obstante, al momento actual constituyen una
herramienta importante para el manejo de un grupo de
individuos seleccionados, como aquellos con hipercoleste-
rolemia familiar y de muy alto riesgo cardiovascular sin
consecucion de metas. Se continuara a la espera de los estu-
dios de evaluacion de nuevas moléculas y del seguimiento
de eficacia/seguridad para los que ya cuentan con estudios
fase .
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