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Further Cardiovascular Outcomes Research With
PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk-
FOURIER

Desde hace algunos afos, multiples estudios han evaluado el empleo de
los anticuerpos monoclonales contra el receptor PCSK9 buscando
demostrar seguridad y eficacia en el descenso de los niveles de
colesterol-LDL (LDL-c). Uno de los estudios mas esperados y
comentados del encuentro norteamericano fue el FOURIER, el primero
disefiado con el tiempo suficiente de seguimiento para mostrar
resultados de eficacia®®.

Este estudio multicéntrico, realizado en 43 paises, aleatoriz6 a 27.564
pacientes con enfermedad cardiovascular y bajo tratamiento de alta-
moderada intensidad con estatinas entre febrero de 2013 y junio de
2015. La mayoria de los pacientes (81%) tenian antecedentes de infarto
agudo de miocardio (IAM), 19% de accidente cerebrovascular (ACV) y
13% de enfermedad vascular periférica. Como criterio de inclusion se
debia tener un LDL-c > 70 mg/dl, o un colesterol no HDL > 100 mg/dL y
estar en terapia optimizada de estatinas. Se excluyeron los pacientes
que habian sufrido un evento cardiaco agudo o un ACV en las cuatro



semanas previas y aquellos con insuficiencia cardiaca avanzada,
trastornos del ritmo cardiaco no controlados, cirugia cardiaca proxima y
enfermedad renal terminal. Se aleatorizaron en una relacion 1:1 a
recibir evolocumab 140 mg cada 15 dias subcutaneo (o 420 mg una vez
al mes) o placebo y fueron seguidos cada 12 semanas para evaluaciones
de rutina, laboratorio y reabastecimiento del medicamento. La edad
media fue de 63 + 9 afios, el 69% recibi6 estatinas en dosis altas (40-
80 mg de atorvastatina o 20-40 mg de rosuvastatina) y el LDL-c al
ingreso resulté de 92 mg/dl (80-109 mg/d) @

El objetivo final primario de eficacia fue el compuesto de muerte
cardiovascular, 1AM, ACV, hospitalizaciones por angina inestable o
revascularizacion coronaria. El objetivo final secundario de eficacia fue
un compuesto de muerte cardiovascular, 1AM y ACV. El objetivo final de
seguridad fue la ocurrencia de eventos adversos, la incidencia de nueva
diabetes o alteraciones cognitivas y el desarrollo de anticuerpos contra
la molécula. La mediana de seguimiento fue de 2,2 afios®>

Los resultados fueron presentados por el Dr. Marc Steven Sabatine,
M.D., M.P.H., FACC y simultaneamente publicados en The New England
Journal of Medicine, y mostraron que con respecto al placebo el
tratamiento con evolocumab redujo significativamente el riesgo de
padecer algun evento del objetivo primario combinado (9,8%
evolocumab vs 11,3% placebo; hazard ratio (HR), 0,85; intervalo de
confianza 95% (IC 95%), 0,79-0,92; p<0,001) y del objetivo final
secundario (5,9% vs 7,4%; HR 0,80; IC 95%, 0,73-0,88; p<0,001)®>
El Dr. Sabatine destaco en su presentacion que la significancia
estadistica de los end points combinados esta dada por la reduccién
significativa en la tasa de 1AM (4,4% vs 6,3%, HR 0,73, 1C95% 0,65-
0,82 p<0,01), ACV (2,2% vs 2,6%, HR 0,79, 1C95% 0,66-0,95p<0,001)
y revascularizacion (7% vs 9,2%, RR 0,78, p<0,001) sin diferencias en
la mortalidad o las internaciones por angina inestable. En el punto de
seguridad no hubo diferencias en la tasa de eventos adversos globales,
deterioro neurocognitivo, nueva diabetes o generacion de anticuerpos
que neutralicen el efecto de evolocumab, con la excepcion de las
reacciones en el sitio de inyecciéon, que fueron mas frecuentes con
evolocumab (2,1 frente a 1,6%)@)

Los resultados fueron consistentes entre los distintos subgrupos,
incluyendo el subgrupo de pacientes en el cuartil mas bajo para los
niveles basales de LDL-c (mediana, 74 mg/dl (1,9 mmol por litro))®>:
Los autores concluyen que la inhibicion de PCSK9 con evolocumab en un
contexto de tratamiento con estatinas disminuyo los niveles de LDL-c a
una mediana de 30 mg/dl (0,78 mmol por litro) y redujo de forma
segura Yy significativa el riesgo de eventos cardiovasculares. Estos
hallazgos muestran que los pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerotica se benefician de la reduccién de los niveles de LDL-c por



debajo de los objetivos actuales®®:

En dialogo con el Dr. Peter Block, el Dr. Sabatine destac6 que “el
tratamiento de evocolumab junto con estatinas disminuyo el LDL-c en
un 59%, llevandolo a un promedio de 30 mg/dl, y con una reduccion del
objetivo primario de 15% Yy del secundario de 20%”. Y aclar6: “En
cuanto a los efectos adversos, no hubo mayores diferencias entre el
evocolumab y el grupo control, si bien todas las miradas estuvieron
puestas en las reacciones de inmunogenicidad, el estudio FOURIER
mostré que solo el 0,3% de los pacientes que recibieron evocolumab
desarrollaron anticuerpos”®

En un editorial que acompafa la publicaciéon del trabajo, el Dr. R.
Dullaart destaca que FOURIER es un ensayo histérico dada la evidencia
formal de que el tratamiento de inhibicién de PCSK9 confiere un
beneficio mas alla de lo logrado por la reduccion de lipidos per se. Sin
embargo, cuestiona la corta duracion del tratamiento y el riesgo que
podria provocar la exposicién prolongada a tan bajos niveles de LDL-c
en la funcidon neurocognitiva y en alterar el suministro celular de
vitaminas®"

Evaluating PCSK9 Binding Antibody Influence On
Cognitive Health in High Cardiovascular Risk
Subjects EBBINGHAUS

Tras conocer los resultados de eficacia del ensayo FOURIER, una de las
dudas gue se plantean es la seguridad a mediano y largo plazo de las
reducciones tan importantes que se consiguen en los niveles de
colesterol, sobre todo en el campo de la afectacion neurocognitiva. Las
reducciones de LDL-c extracelular podrian generar un déficit de
colesterol necesario a nivel central®.

Previendo estas dudas, en paralelo con el estudio FOURIER, se realiz6 el
estudio EBBINGHAUS, justamente para evaluar la presencia o no de
dafno cognitivo durante el tratamiento con evolocumab comparado con el
tratamiento clasico. Para ello, se evalud a 1.974 pacientes con la
realizacion del test neuropsicoldgico de Cambridge a los 3, 6, 9, 12
meses y a la finalizacion del estudio. Se evalud la funcion ejecutiva, la
memoria de trabajo, la funciéon de memoria y el tiempo de reaccion.
También completaron un cuestionario para evaluar su cognicion
cotidiana antes, durante y al final del estudio. El 72% de los
participantes fueron hombres con una edad media de 63 afios y recibian
tratamiento de intensidad moderada o alta con estatinas. Ademas, 75%
habia tenido un IAM antes del inicio del estudio y 20% habia tenido un



ACV. El seguimiento medio fue de unos 20 meses(".

Los resultados fueron presentados por el Dr. Robert P. Giugliano, MD,
quien mostré que el cambio medio en el criterio de valoracion primario
de la funcion ejecutiva medido por el indice de estrategia de memoria de
trabajo espacial fue de menos 0,29 con placebo y menos de 0,21 con
evolocumab (p para no inferioridad < 0,0001). Los resultados para
todos los criterios de valoracion secundarios fueron similares para
placebo y evolocumab. También fueron similares los informes de los
pacientes a través del cuestionario y el investigador reportd eventos
adversos cognitivos tanto para placebo como para evolocumab®.

En dialogo con el Dr. Peter Block, el Dr. Giugliano destaco: “Los
pacientes que alcanzaron valores muy bajos de LDL-c —menos de 25
mg/dl— tuvieron una funcién cognitiva similar a aquellos con valores
mas altos de LDL-c”, agregando que estos hallazgos deberian “permitir
que los médicos se sientan mas seguros sobre la adicion de evolocumab
a una estatina para lograr niveles muy bajos de LDL-c, sin preocuparse
de que la memoria de los pacientes o el funcionamiento cognitivo se
veran afectados”®.

Estos resultados revolucionan el mundo de los lipidos y abren
definitivamente la puerta para la indicacion de estas moléculas,
inicialmente en pacientes con alto riesgo cardiovascular en prevencion
secundaria. Sin duda, fueron los estudios que generaron mayor
repercusion en este Congreso ACC.

Safety of Rivaroxaban Versus Acetylsalicylic Acid
in Addition to Either Clopidogrel or Ticagrelor
Therapy in Participants With Acute Coronary

Syndrome - GEMINI-ACS-1

La doble antiagregacion plaquetaria, aspirina sumada a un inhibidor
P2Y12, es el tratamiento antitrombadtico estandar tras un sindrome
coronario agudo. Estudios realizados mostraron que la adicion de un
anticoagulante como rivaroxaban a la doble antiagregacién aumenta el
riesgo de complicaciones hemorragicas dos o mas veces. La seguridad
de una doble terapia con dosis bajas de rivaroxaban (en lugar de
aspirina) y un inhibidor P2Y12 no ha sido evaluada en pacientes con
sindrome coronario agudo®®.

El estudio GEMINI-ACS-1 es un ensayo en fase 2, aleatorizado, doble
ciego y multicéntrico, en el que participaron 371 centros de 21 paises.
Los pacientes eran aleatorizados en los primeros diez dias de
hospitalizacion tras un evento coronario (IAM o angina inestable),



después de recibir una dosis estable de clopidogrel o ticagrelor durante
mas de 48 horas, a dosis bajas de rivaroxaban (2,5 mg dos veces al dia)
o aspirina (100 mg al dia)®. El objetivo primario fue valorar en ambos
grupos la presencia de hemorragia clinicamente significativa, utilizando
los criterios de TIMI non-coronary artery bypass graft (CABG)®19,

Se excluyeron los pacientes con insuficiencia renal, sangrado activo,
sangrado cerebral o gastrointestinal en el afio previo, y los que recibian
anticoagulacion a largo plazo®V.

Fueron incluidos 3.037 pacientes con una media de edad de 63 afos,
75% hombres, media de seguimiento de 326 dias; de ellos, 1.518
recibieron aspirina y 1.519 rivaroxaban. En cuanto al evento coronario,
89% presentd IAM y 11% angina inestable. La media de duracion del
tratamiento fue de 291 dias‘®-

Con respecto al objetivo primario no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a sangrados (total 154
pacientes (5%); 80 participantes (5%) de 1.519 vs 74 participantes
(5%) de 1.518; HR 1,09 (95% IC 0,80-1,50); p=0,5840) y esto fue
independiente del inhibidor P2Y12 utilizado (clopidogrel o ticagrelor)®.
En lo que refiere a mortalidad debido a 1AM, ACV, otra enfermedad
cardiovascular, o trombosis del stent de la arteria tratada, tampoco
hubo diferencias estadisticamente significativas (5% rivaroxaban vs
4,7% aspirina) ®b.

Con estos resultados, el estudio GEMINI-ACS-1 demostré que el
tratamiento con rivaroxaban sumado a un farmaco antiplaquetario es
seguro, mientras que para valorar la eficacia en cuanto a prevencion de
eventos isquémicos serdn necesarios mas estudios®V.

El Dr. Ohman, uno de los autores del trabajo, concluy6 durante la
presentacion del mismo en el Congreso ACC, que “los resultados de este
estudio son importantes porque fue el primer ensayo que demostré que
el reemplazo de la aspirina por dosis bajas de rivaroxaban no presenta
riesgo adicional de complicaciones hemorragicas cuando se administra
como terapia dual con una droga antiplaquetaria”®®.

Rivaroxaban or Aspirin for Extended Treatment
of Venous Thromboembolism: EINSTEIN CHOICE

El estudio EINSTEIN CHOICE, presentado por Phil S. Wells, MD, y
publicado simultdneamente en el New England Journal of Medicine, trata
de esclarecer si el rivaroxaban es superior a aspirina para el tratamiento
tras un evento tromboembdlico venoso (ETV). Este es el primer estudio
que compara directamente dosis bajas de rivaroxaban y aspirina en esta



poblacién en la que hay que sopesar el beneficio con respecto a la
terapia continua. El patrocinador del ensayo fue Bayer
Pharmaceuticals®?.

Se trata de un ensayo clinico en fase Ill, aleatorizado y doble ciego,
multicéntrico, en el que participaron 241 centros de 31 paises. Se
incluyd a 3.396 pacientes que habian completado 6 a 12 meses de
tratamiento anticoagulante por un ETV, en los cuales se decidia
continuar el tratamiento antitrombdtico. Los pacientes tenian una edad
promedio de 59 afos y 55% eran hombres. Alrededor del 95% de los
pacientes mostraban una cifra de filtrado glomerular estimado mayor a
50 ml/min. Cabe destacar que el 60% de los pacientes presentaban un
evento tromboembdlico provocado. Fueron aleatorizados para recibir 10
mg de rivaroxaban, 20 mg de rivaroxaban o 100 mg de &cido
acetilsalicilico una vez al dia hasta por 12 meses. No se encontraron
diferencias significativas entre los tres grupos de tratamiento en cuanto
a las caracteristicas basales de la poblacién. Se hizo un analisis por
intencién de tratar?-

El objetivo primario de eficacia fue un evento tromboembdlico
recurrente sintomatico fatal o no fatal, asi como la muerte inexplicada
en la que la embolia de pulmdn no se hubiera podido descartar; el
objetivo primario de seguridad fue sangrado mayor, definido por un
descenso de la cifra de hemoglobina de 2 g/dl, necesidad de transfusion
de dos o0 mas concentrados de hematies o que hubiera contribuido a la
muerte del paciente®?.

El objetivo primario de eficacia ocurriéo en 17 de 1.107 pacientes en
tratamiento con rivaroxaban 20 mg (1,5%), en 13 de 1.127 pacientes
(1,2%) en tratamiento con rivaroxaban 10 mgy en 50 de 1.131
pacientes en tratamiento con aspirina (4,4%). El HR para rivaroxaban
20 mg versus aspirina fue 0,34, IC 95% 0,20-0,59; p<0,001. Para el
grupo de rivaroxaban 10 mg versus aspirina fue de 0,26, IC 95% 0,14-
0,47; p<0,001. Las tasas de sangrado mayor fueron 0,5% en el grupo
que recibio tratamiento con rivaroxaban 20 mg; 0,4% en el grupo
tratado con rivaroxaban 10 mg, y 0,3% en el grupo con aspirina. El
criterio principal de valoracién compuesto, consistente en ETV
recurrente, 1AM, ACV, embolia sistémica, también se redujo
significativamente en los grupos que recibieron rivaroxaban®?.

En conclusion, el riesgo de un ETV recurrente en pacientes con un
evento previo fue significativamente menor en el grupo tratado con
rivaroxaban, tanto con la dosis de 20 mg como con la de 10 mg, sin un
aumento significativo de la tasa de sangrados?.

Segun el Dr. Joerg Herrmann “el ensayo EINSTEIN-CHOICE demostro
que los pacientes con ETV se benefician de una anticoagulaciéon
prolongada, y el rivaroxaban 10 mg al dia parece tener el mejor
equilibrio en términos de eficacia y seguridad en comparaciéon con la



aspirina. Estos resultados también estan alineados con el ensayo
AMPLIFY-EXT, publicado hace cuatro afos, que mostré que la
anticoagulaciéon prolongada (12 meses) con apixaban 2,5 mg al diao 5
mg al dia es segura y eficaz en comparacion con el placebo para la
prevencion de ETV recurrentes. Obviamente, una pregunta abierta ahora
es en relacion con el momento de detener la terapia. Ambos, EINSTEIN-
CHOICE y AMPLIFY-EXT no muestran una meseta sélida en los grupos
de comparacioén, lo que sugiere que puede ser necesario continuar con
la anticoagulacion mas alla del tiempo especificado en estos
ensayos”*®.

En el blog Cardiologia hoy, de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, el
Dr. Daniel Enriquez Vazquez resalta algunos interesantes aspectos sobre
el estudio. Destaca que “se trata de un estudio que aporta informacion
nueva en un campo de gran interés para la practica habitual, dado que
el ensayo arroja evidencia en cuanto a la seguridad en el empleo de
rivaroxaban como prolongacion del tratamiento antitrombdtico en
pacientes en riesgo. Asimismo, en este estudio se incluyen pacientes
con fendmenos trombadticos secundarios, no solamente con
tromboembolia no provocada como el estudio previo AMPLIFY-EXT, en el
que se empleaba apixaban a dosis bajas”. Ademas, entre sus criticas,
destaca que el estudio no aporta datos en el uso del farmaco en
pacientes con cancer, que la edad de los pacientes fue de menos de 60
anos de media, suponiendo un perfil de paciente joven, y, por ultimo,
que el estudio no presenta potencia suficiente para mostrar la no
inferioridad de la dosis de rivaroxaban de 10 mg frente a la dosis mayor
de 20 mg, lo que supone una limitacion. Su conclusion es que “este
estudio aporta nueva informacion interesante, con evidencia sélida para
el empleo de rivaroxaban en el tratamiento extendido de la trombosis
venosa, sabiendo que el riesgo de complicaciones hemorréagicas fue
similar al de la aspirina, suponiendo un nuevo paso en la evidencia de
los anticoagulantes de accién directa en la practica clinica habitual”®®.

Effect of Moderate-Intensity Exercise Training

on Peak Oxygen consumption in Patients with

Hypertrophic Cardiomyopathy. A Randomized
Clinical Trial -Reset HCM

Este estudio fue presentado el 17 de marzo por la Dra. Sara Saberi, MD,
MS.

Actualmente se desconoce si existe un aumento del riesgo de muerte
subita en pacientes con miocardiopatia hipertréfica (MCH) durante el



ejercicio recreativo. Las recomendaciones de ejercicio constituyen un
reto debido a la preocupacion por desencadenar arritmias ventriculares
y aun no se ha establecido su beneficio en esta poblaciéon. Las guias
americanas y europeas basadas en opinion de expertos no estan de
acuerdo en la seguridad del ejercicio de intensidad moderada‘**®.

En la practica clinica a menudo se desalienta a los pacientes con MCH a
que participen en actividades fisicas y los datos indican que los
pacientes con MCH son menos activos que la poblacién general de
Estados Unidos y la mayoria reporta reduccion de actividades luego del
diagnostico”.El ejercicio se ha asociado con mejoria en la
supervivencia y morbimortalidad en la poblacién general®2%,

El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad y eficacia del ejercicio de
intensidad moderada en pacientes con MCH. Se llevé a cabo entre abril
de 2010 y octubre de 2015 en dos centros médicos académicos de
Estados Unidos (University of Michigan Health System y Stanford
University Medical Center) e incluyé a 136 pacientes con MCH®?.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion 1:1
para someterse a un entrenamiento de ejercicio de intensidad moderada
durante 16 semanas (n = 67) o actividad habitual (n = 69). Los grupos
fueron estratificados de acuerdo a edad (18-29, 30-50, >50 afnos),
sexo, y presencia de obstrucciéon del tracto de salida del ventriculo
izquierdo (gradiente pico <30 mmHg o >30 mmHg). En cuanto a las
caracteristicas de la poblacién, ambos grupos fueron similares: edad
media 50 afnos, sexo femenino 42%, en grupo de actividad habitual
40,6% y en grupo de ejercicio 43,3%.

El ejercicio consistié en un programa de entrenamiento estructurado,
prescrito individualmente, sustentado en la reserva de la frecuencia
cardiaca basal derivada de la prueba de ejercicio cardiopulmonar. La
actividad recomendada fue caminar, correr, nadar, realizar ciclismo y
usar eliptico. Se incluyeron pacientes con presencia de hipertrofia
ventricular izquierda inexplicada > 15 mm en cualquier segmento de
pared y edad entre 18-80 afos. Fueron excluidos aquellos pacientes con
historia de arritmias ventriculares asociadas al ejercicio o sincope,
procedimiento de reduccion septal reciente (< 3 meses) o planificado o
implante de CDI, respuesta de presion arterial hipotensora (caida en la
presion arterial sistélica > 20 mmHQg) en la prueba de ejercicio previo,
fraccion de eyeccion < 55%, clase IV de la New York Heart Association,
Yy no estar dispuesto a abstenerse a la realizacion de deportes de com-
peticion®?.

Se consider6é como objetivo primario el cambio en el consumo de
oxigeno (VO,) pico basal a las 16 semanas.

Los objetivos secundarios fueron cambios en la hipertrofia ventricular
izquierda y funcién ventricular, tamafio de la cicatriz en resonancia
magnética cardiaca (RMC), péptido natriurético tipo B (BNP), grado de



obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo, y medidas de
calidad de vida®?,

A las 16 semanas el cambio en el consumo pico promedio de oxigeno
fue +1,35 (IC de 95%, 0,50 a 2,21) ml/kg/min entre los participantes
en el grupo de entrenamiento y +0,08 (IC de 95%, -0,62 a 0,79)
ml/kg/min entre los participantes en el grupo de actividad habitual
(diferencia entre grupos, 1,27 (IC de 95%, 0,17 a 2,37), p = 0,02). No
hubo episodios de arritmia ventricular sostenida, paro cardiaco
repentino, choque desfibrilador apropiado o muerte en ninguno de los
grupos. Tampoco se observaron cambios en la morfologia cardiaca, en
los gradientes del tracto de salida del ventriculo izquierdo o en el BNP (p
> 0,05). Se evidencidé una mejoria significativa en la escala de
funcionamiento fisico del Short Form-36 (diferencia entre grupos 8,2, IC
95% 2,6-13,7, p = 0,004) y una reduccién significativa de la carga de
extrasistolia ventricular prematura (PVC) (diferencia entre grupos p =
0,04)@2,

En conclusion, el estudio mostré que el ejercicio de intensidad moderada
comparado con la actividad habitual aumenta de forma significativa la
capacidad de ejercicio a las 16 semanas, con aumento absoluto en el
VO, maximo de 6%. No se registraron eventos adversos importantes ni
diferencias entre los grupos en arritmias no fatales o remodelacion
cardiaca. Se evidenciaron mejoras en la calidad de vida en el grupo de
ejercicio®?.

En la préctica clinica a los pacientes con MCH se les desaconseja realizar
actividad fisica. Si bien puede ser necesario un ensayo mas amplio con
seguimiento mas prolongado para evaluar los puntos finales de
seguridad,este estudio constituye una orientacion valida de prescripcion
de actividad fisica para los meédicos que siguen a los pacientes con MCH.
Destacamos que este estudio incluyd a pocos pacientes con
caracteristicas de alto riesgo tales como gradiente obstructivo
significativo en reposo, MCH sintomatica o carga alta de aumento tardio
de gadolinio en la resonancia magnética. Tampoco aborda la idoneidad
de los pacientes con MCH para participar en deportes de alta intensidad
y competitivos®?.
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