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Alirocumab é¢mejora el prondstico cardiovascular?
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ABSTRACT

En los pacientes con antecedentes de sindrome coronario agudo que presentan unos niveles de
lipidos subdptimos a pesar de dosis altas de estatinas, la asociacidn al tratamiento de alirocumab
frente a placebo conlleva una mejoria de su prondstico cardiovascular.

Among patients with previous acute coronary syndrome and in whom lipid levels exceded
specified thresholds despite high-intensity statin therapy, the risk of recurrent ischemic
cardiovascular events was lower among those who received alirocumab than among those who
received placebo.

RESUMEN

Este es un ensayo multicéntrico, randomizado, doble ciego y con grupo placebo, que estudia
19000 pacientes que han sufrido un sindrome coronario agudo en los 12 meses previos y que
persisten con un perfil de colesterol subdptimo (LDL > 70 mg/dL, colesterol no HDL >100 mg/dL
0 apoB>80 mg/dL) a pesar de dosis altas de estatinas. Valora los beneficios de afiadir alirocumab
al tratamiento, con objetivo de alcanzar un LDL entre 25-50 mg/d| y valorar si esto se asocia con
un mejor prondstico cardiovascular. Se establece un objetivo primario compuesto por el
combinado de muerte por enfermedad coronaria, infarto de miocardio no fatal, accidente
isquémico neuroldgico fatal y no fatal o angina inestable que requiera hospitalizacion. En un
seguimiento medio de 2,8 afios, el objetivo primario fue significativamente menor en el grupo
asignado a alirocumab (9,5% vs 11,1% en grupo placebo, p<0,001). Se objetivé una tendencia a
la disminucidn de las muertes por todas las causas, la mortalidad cardiovascular y la coronaria,
pero sin alcanzar significacion estadistica. En cuanto al andlisis preespecificado de subgrupos se
vio que los pacientes que mas se beneficiaron del inhibidor de la PCSK9, fueron los que partian
de un LDL igual o mayor a 100 mg/dL.
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COMENTARIO

Las directrices actuales en cardiologia recomiendan un objetivo de LDL <70 mg/dL, o al menos
una reduccién de un 50% del LDL basal en pacientes en prevencion secundaria. En muchos casos,
no se alcanza este objetivo a pesar de altas dosis de estatinas y otros fadrmacos hipolipemiantes
como la ezetimiba. Actualmente, disponemos de una nueva generacién de farmacos para cubrir
este posible fallo de tratamiento, mediante anticuerpos monoclonales que inhiben la proteina
PCSK9, lo que conduce a un aumento del nimero de receptores de cLDL en el hepatocito que
contribuye a la destruccidn de estas particulas.

Hasta ahora dos de estos inhibidores, alirocumab y evolocumab, han demostrado ser seguros y
eficaces, mostrando en sus estudios pivotales, ODYSSEY LONG TERM! y OSLER? 1 y 2, una
reduccion de LDL préxima al 60%. Posteriormente se han llevado a cabo ensayos dirigidos a
valorar si estas disminuciones de LDL se traducen en un beneficio prondstico. El FOURIER?, con
evolocumab, y el descrito previamente, ODYSSEY OUTCOMES, con alirocumab, muestran una
disminucién de eventos cardiovasculares, pero no se alcanza significacion estadistica para
reduccidn de la mortalidad.

Idea final

Los inhibidores de la PCSK9 suponen un nuevo éxito terapéutico para la reduccion de LDL
colesterol, que viene a cubrir el hurvo que existia hasta ahora con los pacientes de alto riesgo y
los de prevencién secundaria que no alcanzaban objetivos de control de dislipemia a pesar de
dosis altas de estatinas. Su asociacion al tratamiento, se asocia a menores eventos
cardiovasculares, aunque de momento no han demostrado una reducciéon de la mortalidad
significativa.
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