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La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, representada
basicamente por el infarto de miocardio y el ictus, es una de las
principales causas de muerte en los paises occidentales. Aun-
que el tratamiento, farmacoldgico y no farmacoldgico, de esta
patologia ha mejorado notablemente su pronéstico, sigue sien-
do fundamental una correcta prevencién, mediante el control
global de los factores de riesgo cardiovascular. Dentro de estos
factores de riesgo, los niveles elevados de colesterol LDL (cLDL)
son uno de los mas importantes, y para el que afortunadamente
existen tratamientos muy eficaces, como son las estatinas, que
en numerosos ensayos clinicos han demostrado reducir la mor-
bimortalidad a largo plazo de estos pacientes. En el metaana-
lisis del Cholesterol Treatment Trialists' (CTT)", que incluyé casi
170.000 pacientes, el tratamiento con estatinas se asocié con una
disminucién del 22% en el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores por cada 39 mg/dl de reduccién en el cLDL, con una me-
diana de seguimiento de 5 afios. Cuanto mas se disminuyen los
niveles de cLDL con estatinas, mas disminuye la tasa de eventos
cardiovasculares. Ademas de las estatinas, otros tratamientos
hipolipemiantes que actdan a través de mecanismos de accién
distintos a la inhibicion de la hidroxi-metil-glutaril-coenzima A
reductasa, como el ezetimiba (en el ensayo IMPROVE-IT? o los
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modernos inhibidores de la PCSK9*4, han demostrado también
reducir el riesgo cardiovascular, alcanzando ademas unos nive-
les de colesterol LDL muy reducidos, en torno a 30 mg/dl en los
estudios de inhibidores de la PCSK9, y sin que aparecieran efec-
tos secundarios de importancia asociados a estos niveles tan ba-
jos. La publicacién en 2017 del estudio FOURIER?, que conté con
mas de 27.500 pacientes con enfermedad cardiovascular de alto
riesgo (historia de infarto de miocardio, ictus no hemorragico o
enfermedad arterial periférica), demostré una reduccion signifi-
cativa del riesgo cardiovascular con evolocumab.

Muy recientemente, y tras su presentacion en el congreso
del American College of Cardiology (ACC) 2018, se han publica-
do los resultados del estudio ODYSSEY OUTCOMES con alirocu-
mab?*, en casi 19.000 pacientes tras un sindrome coronario agu-
do. En este ensayo clinico, alirocumab disminuyé la incidencia
del objetivo principal combinado (muerte de origen coronario,
infarto de miocardio no mortal, ictus y angina inestable que
precisara hospitalizaciéon) en un 15% (p < 0,001) y la mortalidad
total en otro 15% (hazard ratio [HR] 0,85; intervalo de confianza
[IC] 95%: 0,73-0,98). Ademas, la reduccién del objetivo prima-
rio fue significativamente superior en el subgrupo de pacientes
con cLDL igual o mayor de 100 mg/dl en la visita basal. Aunque
el uso de inhibidores de la PCSK9 ya se contemplaba en algunas
de las guias de practica clinica recientes sobre prevencion car-
diovascular y tratamiento de la hipercolesterolemia, los resul-
tados del estudio ODYSSEY OUTCOMES con alirocumab van a
hacer cambiar muy posiblemente las indicaciones y la seleccion
de pacientes que més se van a beneficiar de estos farmacos. De
hecho, la Agencia Europea del Medicamento ha emitido ya una
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valoracién favorable tras la publicacién del estudio, apoyando
la nueva indicacion de alirocumab para reducir el riesgo cardio-
vascular en adultos con enfermedad cardiovascular ateroscleré-
tica establecida. En esta actualizacion, tres autores de gran ex-
periencia en este campo, como son los doctores Esteban Lopez
de Sa 'y Areses, Juan Cosin Sales y Vicente Arrarte Esteban, nos
proporcionan los Gltimos datos sobre distintos subandlisis de
este estudio presentados muy recientemente, asi como las cla-
ves para identificar a los pacientes en los que puede obtenerse
el mayor beneficio con alirocumab y la mejora conseguida en la
adherencia al tratamiento.
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de subgrupos donde los anti-PCSK9 ofrecen un
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Cuando un ensayo clinico ha sido realizado en una amplia po-
blacién de pacientes con caracteristicas heterogéneas, sus re-
sultados pueden extrapolarse a una gran variedad de enfermos.
Esto, que a priori constituye una fortaleza, nos puede impedir
precisar si los resultados son realmente aplicables a pacientes
con caracteristicas determinadas'. El andlisis por subgrupos per-
mite identificar con mayor precisién aquellos pacientes que ten-
dran mayor o menor beneficio. Asi, un analisis actual del estudio
FOURIER? ha puesto de manifiesto que en aquellos que habian
sidoincluidos en el estudio dentro de los 2 afios de haber sufrido
un infarto, y aquellos con mltiples infartos o enfermedad coro-
naria residual, evolocumab ofrecia un mayor beneficio.

El reciente estudio ODYSSEY OUTCOMES analizé el efecto
de alirocumab en 18.924 pacientes con un sindrome coronario
agudo (SCA) de menos de un afno de evolucién y un colesterol
LDL (cLDL) de al menos 70 mg/dl, bajo tratamiento con dosis
altas de estatinas®. En él se demostré que alirocumab redujo la
tasa de eventos cardiovasculares (CV) recurrentes de forma sig-
nificativa. Desde su disefio inicial, se preestablecié un analisis
exhaustivo de subgrupos con la finalidad de determinar cuales
obtenfan un mayor beneficio.

Beneficio segtin el nivel basal de cLDL

Un analisis del estudio ODYSSEY OUTCOMES tuvo como ob-
jetivo conocer el efecto del tratamiento con alirocumab se-
gln el nivel basal de cLDL en el momento de la inclusién en
el estudio, estratificando los enfermos en tres niveles de cLDL
(< 80, 80-99y =100 mg/dl)3. En este andlisis la reduccién en el
objetivo primario (muerte CV, infarto no fatal, ictus no fatal u
hospitalizacién por angina inestable) fue mayor en pacientes
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cuyo cLDL basal =100 mg/dl. Asi, para prevenir la aparicién de
un evento primario en los pacientes con un nivel de cLDL basal
de >100 mg/dl, tendrian que ser tratados 16 pacientes (IC 95%:
11-34) durante 4 afios. También se constatd una reduccién en el
objetivo secundario de mortalidad global (4,1% frente al 5,7%).

Pacientes con diabetes

La presencia de diabetes constituye un factor de especial ries-
go de eventos CV futuros en los pacientes que sobreviven a un
SCA. En un andlisis también preestablecido del estudio ODYS-
SEY OUTCOMES en relacién con la presencia o no de diabetes,
presentado en el congreso de la American Diabetes Associa-
tion (ADA) de 2018, se clasificd la poblacion segiin su estado al
inicio del estudio en pacientes no-diabéticos, prediabéticos y
diabéticos. La reduccion del riesgo relativo fue similar en cada
grupo. Sin embargo, se demostré mayor reduccién del riesgo
absoluto en diabéticos en comparacion con los pacientes sin
diabetes (figura 1). En la misma linea que los resultados obte-
nidos con evolocumab en el estudio FOURIER’.

Pacientes con enfermedad polivascular

Los pacientes que ya han padecido una enfermedad ateroma-
tosa vascular como enfermedad coronaria (EAC), cerebrovas-
cular (ECV) o enfermedad arterial periférica (EVP) tienen una
elevada mortalidad y un riesgo elevado de presentar nuevos
eventos CV graves en el mismo u otro lecho vascular, en com-
paracién con pacientes sin estas condiciones**. Pero el riesgo
de eventos CV futuros suele ser especialmente elevado cuando
en un mismo paciente coexisten la afectacién de varios lechos
vasculares, lo que podria justificar la necesidad de una terapia
de prevencién secundaria mas intensa®. La llegada de los inhi-
bidores de la PCSK9 ofrece la posibilidad de disminuir el cLDL
a niveles no alcanzados previamente con las terapias clasicas.
En marzo de 2019 se han conocido los resultados de un nue-
vo analisis del estudio ODYSSEY OUTCOMES dirigido a conocer el
efecto del alirocumab en pacientes con mas de un lecho vascular



Figura 1. Reduccién del riesgo relativoy absoluto segtin el estado glumetabélico en el estudio ODYSSEY OUTCOMES. Datos
presentados en Orlando (EE. UU.) enjulio de 2018 en el congreso de la ADA. HR = hazard ratio; RAR = reduccién absoluta del riesgo.
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afectado®. En este analisis, se definieron tres subgrupos de pacien-
tes en funcién de la distribucion de otras enfermedades CV clini-
cas: 1) monovascular (EAC sin afectacién conocida de otros terri-
torios; 2) polivascular en dos lechos vasculares (EACy ECV o EAP);
y 3) polivascular en tres lechos vasculares (EACjunto ECVy EVP).
De 18.924 pacientes, 17.370 tenian enfermedad mono-
vascular (91,8%), 1.405 eran polivasculares de dos lechos vas-
culares (7,4%; 3,2% con EVP y 4,2% ECV), y 149 polivascular
afectados los tres lechos vasculares (0,8%). Como es l6gico, los
pacientes con enfermedad polivascular presentaban mas co-
morbilidades y mas factores de riesgo CV. Basalmente, el nivel
decLDLerasuperiorenaquellos pacientes con enfermedad po-
livascular, que se mantuvo a los 4 meses en los pacientes asig-
nados a placebo, desapareciendo las diferencias entre ellos en
los tratados con alirocumab. La figura 2 muestra un gradiente
de riesgo absoluto para el objetivo primario segtn el nimero

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para el objetivo primario
(muerte cardiovascular, infarto no fatal, ictus no fatal

u hospitalizaciéon por angina inestable) en el estudio
ODYSSEY OUTCOMES, segtin la extension de la enfermedad
arterial respectivamente: un solo lecho vascular (solo
enfermedad coronaria) en azul, dos lechos (enfermedad
coronariay vascular periférica o cerebrovascular) en rojo,

o los tres lechos vasculares (coronaria, vascular periféricay
cerebrovascular). Adaptado de lacita 9.
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de lechos vasculares enfermos. En el grupo de placebo, la mor-
talidad con uno, dos o tres lechos vasculares enfermos fue de
3,5%,10,0% Y 21,8% respectivamente, mientras que en el gru-
po tratado con alirocumab la mortalidad fue de 0,4%,1,3%y
16,2% respectivamente, con una interaccion significativa (p =
0,002). En general, no hubo diferencias en cuanto a la inciden-
cia de eventos adversos independientemente del ndmero de
lechos vasculares afectados. Este anlisis define un subgrupo
que se identifica clinicamente de una forma sencilla por la his-
toria clinica, donde se observa un beneficio absoluto muy rele-
vante con la inhibiciéon de la PCSK9 tras un SCA.

En resumen, la nueva evidencia sugiere que aquellos
pacientes con un mayor riesgo son los subgrupos en los que
se obtiene un mayor beneficio absoluto, sin evidenciarse que
aparezcan mas efectos adversos de la medicacion.
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Novedades en la reduccion de eventos
cardiovasculares con tratamientos hipolipemiantes

Dr.Juan Cosin Sales
Presidente de la Seccidon de
Cardiologia Clinica

En el Gltimo afio se han publicado varios estudios sobre trata-
mientos hipolipemiantes, y lo mas importante es que al me-
nos en dos de ellos se ha demostrado reduccion de eventos
cardiovasculares en su objetivo principal. Estos estudios son el
REDUCE-IT "y el ODYSSEY OUTCOMES? También se han pu-
blicado y/o comunicado datos sobre la eficacia hipolipemiante
del acido bempedoico en los estudios CLEAR Harmony?y CLEAR
Wisdom?, con demostracién también de reduccién de eventos
cardiovasculares, pero como objetivo secundario en este Gltimo.

El estudio REDUCE-IT incluyé 8.179 pacientes con enfer-
medad coronaria (70%) o diabetes y un factor de riesgo adicio-
nal, en tratamiento con estatinas. Los pacientes se aleatorizaron
a 2 g de acido eicosapentaenoico dos veces al dia (dosis diaria
total: 4 g) o placebo, y se les siguié durante una mediana de 4,9
afos. El objetivo principal fueron los eventos cardiovasculares
mayores (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal,
accidente cerebrovascular no fatal, revascularizacidon coronaria
o0 angina inestable). El tratamiento activo condujo a una reduc-
cion del riesgo relativo del 25% y del riesgo absoluto del 4,8%
en el objetivo principal del estudio. Ademas se objetivé una re-
duccién del riesgo relativo del 20% en la muerte cardiovascular.
Como efectos adversos del 4cido eicosapentaenoico se detectd
un aumento no significativo en el riesgo de sangrado (2,7% fren-
te al 2,1% con placebo; p = 0,06) y un aumento modesto en las
hospitalizaciones por fibrilacion auricular o flutter (3,1% frente
al 2,1%). Respecto al mecanismo por el que el acido eicosapen-
taenoico consigue esta reduccion de eventos, |a hipdtesis inicial
es que se deberia a la reduccion de los niveles de triglicéridos
(TG), pero analizando los resultados se observa que la reduccion
de eventos cardiovasculares era independiente de los niveles
obtenidos de TGy muy superior a lo esperado por una reduccion
del 20% en sus niveles. Por ello se especula que este efecto bene-
ficioso nada tenga que ver con los TG.

El segundo estudio es el ODYSSEY OUTCOMES, que como
ya explica el Dr. Manuel Anguita Sinchez en el editorial de esta
publicacién, demostré en18.924 pacientes con antecedentes de
sindrome coronario agudo (SCA) reciente (<12 meses) y LDL >
70 mg/dl a pesar de estatinas (dosis altas o las maximas tole-
radas) que el tratamiento con alirocumab 75-150 mg consiguid
una reduccién del 15% del objetivo primario (muerte cardio-
vascular, infarto no fatal, ictus no fatal u hospitalizacién por an-
gina inestable) (hazard ratio [HR] 0,85; intervalo de confianza
[IC] 95%: 0,78-0,93) tras 2,8 afos de mediana de seguimiento.
Alirocumab redujo significativamente el infarto no fatal, el
ictus isquémico y la angina inestable. Ademas, como gran re-
sultado exploratorio (al no cumplirse el analisis jerarquico) se
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redujo significativamente la mortalidad total (HR 0,85; IC 95%:
0,73-0,98), que fue de 3,5% en el grupo de alirocumab frente a
4,1% en el grupo control. Pero todos estos eventos siempre se
refieren al primero de cada uno de estos pacientes y, como bien
sabemos, estos pacientes frecuentemente sufren eventos repe-
tidos. Esto es lo que se ha evaluado en un reciente subanalisis
preespecificado del ODYSSEY OUTCOMES, que mostré que el
efecto beneficioso del tratamiento se magnifica cuando se con-
sideran los eventos cardiovasculares totales® en lugar de solo
el primer evento, con casi el doble de eventos totales evitados
(figura1). Por lo tanto, la eficacia de alirocumab para reducir la
carga total de la enfermedad y los costes sanitarios, se reflejan
mejor mediante este andlisis, en el que la reduccién del riesgo
absoluto casi se duplica y el nimero necesario a tratar (NNT) a
4 afios se reduce de forma clara. Cuando hablamos de primer
evento, el NNT es de 44 (26,129) y en cambio, cuando tenemos
en cuenta el nimero total de eventos, el NNT se reduce a 18
(11, 53). La figura 1 muestra como en el grupo de alirocumab se
redujo en 385 el niimero de eventos totales (fatales y no fata-
les - primarios y repetidos) y en 190 cuando solo se tuvieron en
cuenta los primeros eventos. Otro hallazgo interesante de este
subanalisis es que durante el seguimiento se pudo observar
que aquellos pacientes que sufrian un evento cardiovascular no
fatal tenfan practicamente el doble de riesgo de muerte.

Tal y como comenta el Dr. Esteban Lopez de Sa y Areses
en su articulo, otro de los subgrupos de pacientes del estudio
ODYSSEY OUTCOMES que tenia mayor riesgo de eventos car-
diovasculares eran los pacientes con diabetes mellitus (DM)®.
La incidencia de eventos cardiovasculares durante el estudio
fue superior en los diabéticos (16,4%) frente al 9,2% y 8,5% en
prediabetes y normoglucemia, respectivamente. Es por ello
que los pacientes con DM tratados con alirocumab presentaron
mayor beneficio en términos absolutos, aunque el beneficio en
términos de riesgo relativo fue igual en los tres grupos (normog-
lucemia 15%, prediabetes 14% y diabetes 16%). Las grandes di-
ferencias a favor del tratamiento con alirocumab se objetivaron
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alvalorarel riesgo absoluto de mortalidad, donde el grupo DM
demostré una reduccion de practicamente el doble que en los
otros dos subgrupos de pacientes (diabetes 2,3%, prediabe-
tes 1,2%, normoglucemia 1,2%). Ademas en este subanalisis
se evidencié que en los pacientes sin diabetes al inicio del es-
tudio, no hubo evidencia de aumento de la glucosa sérica en
ayunas o de la hemoglobina glicosilada (A1c) con alirocumab
durante el seguimiento. Tampoco se detecté un aumentoen la
DM de nueva aparicién con alirocumab en comparacién con
placebo. Con estos resultados, parece descartado que este far-
maco pueda alterar el metabolismo hidrocarbonado.

Por Gltimo, en relacién con el estudio ODYSSEY OUTCO-
MES, en el XVIII International Symposium on Atherosclerosis ce-
lebrado en Canada se presentd el subanalisis que estudia el efecto
dealirocumab sobre la lipoproteina (a) [Lp(a)]’. Entre los principa-
les hallazgos, ademas del ya conocido sobre los niveles de Lp(a)
como predictor independiente de eventos adversos cardiovascu-
lares mayores (MACE) e infarto agudo de miocardio (IAM) no fatal
en pacientes con un SCA reciente, independiente del tratamiento
conalirocumabydel colesterol LDL (cLDL) basal, se observé que la
reduccién de la Lp(a) con alirocumab se asocié a una reduccién de
MACE e IAM no mortal, independientemente del cLDL basal y de
la reduccién del cLDL durante el estudio. Estos hallazgos sugieren
que la Lp(a) podria ser un objetivo terapéutico en algunos subgru-
pos de pacientes tras un SCA, como por ejemplo pacientesjévenes
con LDL no demasiado elevado pero Lp(a) alta.

Sobre el 4cido bempedoico se ha demostrado que reduce
significativamente el colesterol de lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL). En el estudio CLEAR Harmony esta reduccién fue
del 18,1%, mientras que en CLEAR Wisdom fue 17,4% respec-
to a placebo a las 12 semanas. El acido bempedoico también
redujo significativamente el colesterol no HDL, el colesterol
total, la apolipoproteina B y los niveles de proteina C reac-
tiva. Aunque no se trataba de un ensayo de eventos cardio-
vasculares, los resultados a 1 ano del estudio CLEAR Wisdom

mostraron una reduccién del 2% en el objetivo combinado

exploratorio (muerte cardiovascular, el infarto de miocardio

no fatal eictus no fatales) con acido bempedoico frente a pla-

cebo (2,7% frente al 4,7%).

Con todo lo comentado, podria concluir con tres mensa-
jes para el clinico:

« El acido eicosapentaenoico (4 g/dia) se convertira en un tra-
tamiento para prevenir eventos cardiovasculares, indepen-
dientemente de su efecto sobre los triglicéridos.

« Elacido bempedoico reduce el colesterol LDLentornoa un18%,
y se debera confirmar la reduccién de eventos cardiovasculares.

¢ La reduccién de eventos cardiovasculares con alirocumab es
todavia mas evidente si analizamos el total de eventos (pri-
mer evento y sucesivos), y especialmente en diabéticos o pa-
cientes con Lp(a) elevada.
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Evolucion y manejo dislipémico en el paciente
con SCA durante el primer ano

Dr. Vicente Arrarte Esteban
Presidente de la Seccién de Riesgo
Cardiovasculary Rehabilitaciéon Cardiaca
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El alta hospitalaria es el momento ideal para iniciar un tra-
tamiento que tenga como objetivo reducir el colesterol LDL
(cLDL) lo mas posibley, por lo menos, por debajo de 70 mg/dl,
al tratarse ya de un paciente de muy alto riesgo vascular'. Ade-
mas, segln la linea de las dltimas recomendaciones, como la
de los endocrinos estadounidenses?, esta estrategia debe ser
alin mas agresiva, alcanzando valores por debajo de 55 mg/dl
en los pacientes de mas riesgo por diabetes, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca o eventos de repeticion. Este objetivo atin

no esta en las gufas de dislipemia europeas, pero sin duda se
incluird alguna mencién durante los préximos meses, dada la
evidencia de ezetimiba?, evolocumab* y alirocumab® en valo-
res inferiores a 55 mg/dl incluso manteniendo seguridad de-
mostrada en ensayos clinicos a niveles por debajo de 20 mg/
dl. Lo que no cabe duda es que no podemos permitir que un
paciente que ha sufrido un sindrome coronario agudo (SCA)
abandone el hospital sin un objetivo de cLDL para reducir su
riesgo de desarrollar nuevos episodios cardiovasculares. Hoy
en dia contamos con todas las terapias posibles para la totalidad
de nuestros pacientes, salvo excepciones muy seleccionadas por
intolerancia a varias estrategias terapéuticas o hipercolesterole-
mia familiar con niveles basales muy elevados.

Por ello, la rehabilitacion cardiaca se presenta como
un momento ideal para comprobar la evolucién inicial, la



tolerancia a la medicacién y la posible aparicién de compli-
caciones o intolerancias, asi como constatar la adherencia
terapéutica. La citacién en los programas de rehabilitacion
cardiaca es muy rapida. Se puede iniciar el control tras un
evento desde la primera semana con un seguimiento estre-
cho que abarque el primer trimestre. Tras confirmar la toma
de la medicaciény la tolerancia al tratamiento en los contro-
les analiticos, podemos observar si el paciente va a precisar
una estrategia combinada con ezetimiba o inhibidores de la
PCSKo (iPCSK9), e incluso si necesita triple terapia. No convie-
ne demorar la obtencién de objetivos, de ahi que sea durante
el primery el tercer mes cuando debe quedar correctamente
conseguido el objetivo inicialmente previsto.

En rehabilitacion cardiaca se cuenta con informacion
grupal con un apartado especifico sobre dislipemia, en el que
se empodera al paciente para conocer la importancia de los
niveles de cLDL en el control de la enfermedad, y la trascen-
dencia de la utilizacién de farmacos que hayan demostrado su
eficacia en términos de seguridad y reduccién de eventos car-
diovasculares, como es el caso de las estatinas, el ezetimiba o
los iPCSK9. Asi, conseguimos que el paciente no sea un sujeto
pasivo que espera que el médico actiie sobre su medicacién
y los objetivos terapéuticos, sino que comparta con nosotros
el propésito de alcanzar los niveles de cLDL adecuados, entre
otros objetivos de la prevencién cardiovascular. El paciente
acaba siendo exigente sobre los niveles de cLDL de sus anali-
ticas, tanto en términos de cambios de habitos de vida como
en el tratamiento a tomar, actitud que ayuda, sin duda, en los
pilares de la adherencia: la buena relacién médico paciente,
el conocimiento adecuado de la enfermedad y la utilidad de
los farmacos prescritos en una enfermedad que, por lo demas,
permite realizar una vida diaria sin sintomatologia habitual,
con las dificultades que conlleva el cumplimiento terapéuti-
co de medicaciones en las que el paciente no aprecia la causa
efecto directa en su bienestar.

Otro punto fundamental en la atencién durante el pri-
mer trimestre y la implicacion de los programas de rehabilita-
cion cardiaca, es la atencién casi diaria de los profesionales de
enfermeria en el empefio de conseguir una correcta adheren-
cia terapéutica y la adopcién de cambios de habitos de vida y
ejercicio recomendados. Con el apoyo de enfermeria se puede
obtener informacién muy valiosa sobre las dificultades que
puede tener el paciente en la correcta toma de la medicacion,
la adquisicion de los medicamentos, la receptividad para la
toma y la actitud del paciente sobre su enfermedad y su tra-
tamiento. Conociendo las dificultades, nos adelantamos a las
consecuencias de sus actos y a la posible pérdida de control de
los objetivos planteados. Asimismo, comprobary comentar la
sintomatologia durante el desarrollo del programa fisico da
seguridad a los pacientes y evita la suspension inadecuada de
las medicaciones cuando aparecen molestias menores.

Sin embargo, no podemos olvidar que un tercio de nues-
tros pacientes abandonan la medicacién (entre ellas las esta-
tinas) durante el primer mes tras el evento y casi la mitad de
nuestros pacientes no toman adecuadamente los firmacos
prescritos al terminar el primer ano del inicio del tratamiento.
Esto nos lleva a implementar estrategias de control y de mejo-
ra de la adherencia que se benefician de la atencién multidis-
ciplinar de los programas de rehabilitacion cardiaca. Ademas,
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en caso de deteccidn de intolerancia, se podra ajustar el trata-
miento con estatinasy valorar combinaciones, entre las que se
encuentra pautar un iPCSK9. No podemos escudarnos en las
dificultades que ponen la administraciones para su uso, ya que
muchos de nuestros pacientes siguen con niveles de colesterol
por encima de 100 mg/dl.

Siempre que los objetivos de cLDL estén fuera del rango
6ptimo, tras comprobar la correcta adherencia a la medica-
cién, debemos plantearnos la utilizaciéon de iPCSK9 afiadido
al tratamiento previo, como alternativa para conseguir los
objetivos, en especial en aquellos pacientes con mayor riesgo
isquémico cuyas cifras a alcanzar estan por debajo de las reco-
mendaciones generales.

Otro escenario en el que plantear los iPCSK9 son los pa-
cientes intolerantes o poco adherentes a tratamiento por la
presencia de efectos secundarios. La mejor adherencia, al tra-
tarse de una dosis cada 2 semanas por via subcutanea, permite
un mejor cumplimiento de la medicacién, sin contar con los ol-
vidos frecuentes de las tomas orales diarias. La baja presencia
de efectos secundarios demostrados en los ensayos pivotales
es otra justificacion para plantear su uso en estas situaciones
de peor toleranciay baja adherencia.

Finalmente, los iPCSK9 son capaces de reducir los valores
de cLDL en mayor medida que cualquier otra alternativa, al-
canzando en la mayoria de los casos el objetivo que queremos
plantear para nuestros pacientes sin un aumento de riesgo.
Ademas, con un buen perfil de seguridad y efecto demostrado
en la reduccién de los eventos cardiovasculares en los pacien-
tes que han presentado previamente uno. Este Gltimo puntoya
se refleja en la actual ficha técnica de alirocumab.

Sin duda, no es admisible hoy en dia que menos del 50%
de la poblacién de nuestro pais cumpla con el objetivo de cLDL
establecido en 70 mg/dI°. Este objetivo deberia ser un plan-
teamiento de minimos. No deberiamos conformarnos, ya que
sigue existiendo un riesgo residual de LDL sobradamente de-
mostrado, que puede ser causa fundamental de nuevos even-
tos en pacientes con criterios de alto riesgo isquémico.
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Summary of ODYSSEY OUTCOMES
Study Results

+ Among patients who had a previous ACS and whose levels of atherogenic
lipoproteins remained elevated despite intensive statin therapy, the risk of MACE
was lower among those who were treated with alirocumab than among those who
received placebo (HR 0.85; 95% CI: 0.78-0.93; P<0.001)

+ Atotal of 334 patients {3.5%) in th oup and 392 patients (4.1%) in the
placebo group died (HR 0.85; 959 )

- The absolute benefit of alirocuma the composite primary end point
was greater among patients who had a baseline LDL-C level of 2100 mg/dL than
among patients who had a lower baseline level

+ The incidence of adverse events was similar in the two groups, with the exception of
local injection-site reactions (3.8% in the alirocumab group vs. 2.1% in the placebo

group)

ACS, acute coronary syndromes: CI, confidence interval; HR, hazard ration; LDL-C, low-density
lipoprotein cholesterol: MACE, major cardiovascular svents, Schwarz OO st al. N Engl J Med 2018 [spub abasd of pring).

Dra. Lina Badimon Maestro En el webinar sobre las implicaciones en la practica
Centro de Investigacion Cardiovascular clinica real se abordaron estas cuestiones:
(Barcelona)

« Estos nuevos datos, ;qué implicaciones tienen
para la cardiologia?

+ ;Cuando debemos tratar con iPCSK9?

Dr. Fernando Civeira Murillo - ;Cémo debemos tratar a estos pacientes?
Hospital Universitario Miguel Servet.

IIS Arag6n (Zaragoza) + ¢A qué pacientes hay que tratar con iPCSK9?

+ iPCSK9: ;siempre después de estatina

(a dosis maxima tolerada) o siempre después
. de ezetimiba?
Dr. Angel Cequier Fillat
Hospital Universitario de Bellvitge
(Barcelona)
Presidente electo SEC

+ sQué papeljuegalaLp(a)?;Es relevante
en todos los SCA?
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PRALUENT esta indicado en adultos con
enfermedad cardiovascular aterosclerotica
establecida para reducir el riesgo CV,
disminuyendo los niveles de c-LDL, como
tratamiento adyuvante a la correccion de
otros factores de riesgo.’
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