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Resumen

Antecedentes: La ateroesclerosis se caracteriza por el depdsito de colesterol y endurecimiento del endotelio. EI evolocumab
es un anticuerpo monoclonal que inhibe la PCSK9 y estabiliza la placa ateromatosa. Objetivo: Evaluar el efecto del evolocumab
en conjunto con estatinas en pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP). Métodos: Estudio observacional de cohorte
prospectiva; se incluyeron 303 pacientes con EAP en claudicacion con tratamiento de estatinas y evolocumab monoterapia
con estatinas durante un periodo de 6 meses, de julio 2021 a julio 2022. Se obtuvieron las mediciones basal y final del estudio
de los niveles séricos de LDL, el porcentaje de estenosis arterial mediante ultrasonido doppler, el indice tobillo-brazo y claudi-
cacion. Se realizaron pruebas de Kruskal-Wallis y de U de Mann-Whitney. Resultados: El tratamiento combinado redujo el
porcentaje de estenosis arterial en las ramas femorales, tibiales y peroneas (p < 0.05) asi como en los niveles de LDL (p <
0.0001) y los pacientes reportaron 50% menos claudicacion. Conclusiones: En nuestro estudio el tratamiento de evolocumab
y estatinas disminuyd la estenosis arterial y la claudicacion de pacientes con EAP,

Palabras clave: Enfermedad arterial periférica. Aterosclerosis. Claudicacion. Inhibidores de PCSK9. Evolocumab.

Abstract

Background: Atherosclerosis is characterized by the deposition of cholesterol and hardening of the endothelium. Evolocumab is
a monoclonal antibody that inhibits PCSK9 and stabilizes the atheromatous plaque. Objective: To evaluate the effect of evolocumab
and statins on peripheral arterial disease (PAD). Methods: A prospective observational cohort study that included 303 patients
with PAD in claudication treated with statins and evolocumab and evolocumab, compared to monotherapy with statins, during a
period of six months, from July 2021 to July 2022. Baseline and final measurements of serum LDL levels, the percentage of arterial
stenosis by arterial Doppler ultrasound, the ankle-brachial index and claudication were obtained. Kruskal-Wallis and Mann-Whitney
U tests were performed. Results: The combined treatment reduced the percentage of arterial stenosis in the femoral, tibial, and
peroneal branches (p < 0.05) as well as in LDL levels (p < 0.0001) and reported 50% less claudication. Conclusions: In our study,
the treatment with evolocumab and statins decreased arterial stenosis and claudication in patients with PAD.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), entre las
que se encuentra la enfermedad arterial periférica
(EAP), son una de las principales causas de muerte y
discapacidad en el mundo'. Debido a que la mayoria
de estas enfermedades tienen una manifestacion cli-
nica en estadios avanzados, resulta importante imple-
mentar estrategias de prevencion para incidir sobre los
factores de riesgo; entre ellos la diabetes mellitus (DM),
hipertension arterial periférica, obesidad, sindrome
metabdlico, tabaquismo y dislipidemia asociada a
aterosclerosis.

Entre las opciones terapéuticas para el control o
modificacion de la ateroesclerosis y de la EAP se
encuentran los tratamientos hipolipemiantes, como las
estatinas?. Recientemente ha surgido una nueva pro-
puesta con sustento gendmico mediante la inhibicion
de un metabolito que de manera fisioldgica modifica la
regulacion del colesterol vinculado a lipoproteinas de
baja densidad (c-LDL), los medicamentos inhibidores
del gen de la proproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 (iPCSK9), como el evolocumab?.

El c-LDL circulante tiene un potente efecto aterogé-
nico, y el organismo dispone de un sistema de destruc-
cién de c-LDL en el higado que no siempre es eficiente,
especialmente cuando se asocia a mutaciones genéti-
cas de proteinas®. Se han desarrollado medicamentos
que interfieren con la actividad de la PCSK9, tales son
aquellos que inhiben de manera directa la proteina
mediante anticuerpos monoclonales, las sustancias
activas son alirocumab, bococizumab y evolocumab. El
bococizumab tiene mayor capacidad de generar anti-
cuerpos contra si mismo y perder efectividad, razén
por la cual fuera descontinuado del mercado; mientras
que el alirocumab y el evolocumab son anticuerpos
100% humanos®®. Los iPCSK9 disminuyen el c-LDL,
la apolipoproteina (apo) B y los triglicéridos (TG) e
incrementan el colesterol vinculado a lipoproteinas de
alta densidad (c-HDL) y la apoATl; existe evidencia de
que por cada incremento de 5 mg/dl de c-HDL dismi-
nuye en un 6% el riesgo de hospitalizaciéon por ECV;
ademas, los pacientes tratados disminuyeron las con-
centraciones de c-LDL por debajo de valores que no
se habian alcanzado con las estatinas y permiten
alcanzar los objetivos terapéuticos en los pacientes
con hipercolesterolemia. Con los tres farmacos se ha
evidenciado la reduccion hasta en un 80% de los valo-
res basales de c-LDL, en pacientes con diversas carac-
teristicas y comorbilidades, en tratamiento solo o
combinados con diferentes estatinas o ezetimiba;

también se observé una reduccién del colesterol total
de lipoproteina y un aumento del c-HDL™®. En el niicleo
del hepatocito se producen receptores de LDL (LDLY)
y la proteina PCSK9; los LDLr son liberados a la super-
ficie celular para capturar el c-LDL circulante e inter-
nalizan mediante endocitosis al hepatocito donde
posteriormente los lisosomas lo destruyen y vuelve a
liberarse el LDLr, que se recicla para hacer la misma
accion por hasta un centenar de ciclos; por otro lado,
la proteina PCSK9 también se secreta al exterior celu-
lar y se une al LDLr, este complejo sufre el mismo
proceso de endocitosis, pero se degrada en su totali-
dad dentro de los lisosomas; en cierto modo, la pro-
teina PCSK9 es un mediador de la degradacion de los
LDLr0-12,

La hipercolesterolemia es el factor de riesgo més
importante en las ECV ateroescleroéticas, el tratamiento
como dieta, ejercicio y los farmacos hipolipemiantes
como las estatinas o ezetimiba no siempre resultan
eficaces'.

Por lo que los farmacos del tipo anticuerpos mono-
clonales que inhiben a la proteina PCSK9, como el
evolocumab, han tomado especial relevancia dados los
resultados exitosos en el control terapéutico de pacien-
tes con dislipidemia de dificil control, aunado a los
efectos en la reduccién del riesgo de mortalidad por
ECV'4.

Material y métodos

El objetivo principal del estudio fue evaluar el efecto
del tratamiento combinado de evolocumab y estatinas
sobre la estenosis arterial en pacientes con EAP. El
estudio se realizd en el Hospital Central Militar, en la
consulta externa del Servicio de Angiologia y Cirugia
vascular, asi como en el laboratorio vascular no inva-
sivo durante el periodo comprendido de julio de 2021
a julio de 2022, con un total de 303 pacientes, reali-
zando investigacion descriptiva, observacional, compa-
rativa, tipo cohorte, longitudinal y prospectiva. La
poblacién se separ6 en dos grupos de estudio de
acuerdo con el tratamiento: de estatinas (grupo 1) un
total de 267 pacientes, y estatinas mas evolocumab
(grupo 2) con un total de 36 pacientes, previamente
asignado y en seguimiento por el servicio de cardiolo-
gia, se evaluo el efecto del tratamiento combinado de
estatinas y evolocumab, observando el porcentaje de
estenosis arterial por ultrasonido Doppler arterial rea-
lizando las pruebas de Kruskal-Wallis y de U de
Mann-Whitney. Para todas las estimaciones, se
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considerd una diferencia estadisticamente significativa
cuando los valores p eran < 0.05.

El estudio fue sometido a revision por el Comité de
Etica e Investigacion del Hospital Central Militar y fue
aprobado con el nimero 037/2021.

Resultados

En el estudio se incluyd un total de 303 pacientes
que cumplieron todos los criterios. En relacién con la
edad, esta vari6 de 22 afos (paciente con hipercoles-
terolemia familiar y claudicacion de extremidades infe-
riores) a 97 afos (paciente con enfermedad vascular
cerebral y dolor isquémico), con una media de 64.15
+ 14.38 anos. Dentro de las principales comorbilida-
des, se encontro: EAP en la totalidad de pacientes
(303, 100%), sindrome isquémico o infarto agudo de
miocardio (IAM) en 139 (46%), enfermedad vascular
cerebral en 134 (44%), tabaquismo en 135 (45%),
hipertension arterial (HAS) en 198 (65%), dislipidemia
en 41 (14%) y DM en 238 (79%). Posteriormente se
separ6 a los pacientes en dos grupos de acuerdo con
el tratamiento de iPCSK9, teniendo que 36 (12%)
pacientes contaron con este. Se realiz una compara-
cién de los promedios de los resultados obtenidos de
c-LDL al inicio del tratamiento (TO) en pacientes con
estatinas y pacientes con estatinas + iPCSK9, encon-
trandose diferencias estadisticamente significativas (p
< 0.0001).

Se realiz6 una comparacion del porcentaje de este-
nosis obtenido en las mediciones realizadas con ultra-
sonido Doppler arterial al inicio del tratamiento (TO) en
pacientes con estatinas y pacientes con estatinas +
iPCSK9, encontrandose diferencias estadisticamente
significativas en femoral comun derecha, femoral
comun izquierda, tibial posterior izquierda, tibial ante-
rior derecha, tibial anterior izquierda, peronea derecha
y peronea izquierda (p < 0.05) (Tablas 1y 2, Figs. 1y 2).
Se compararon los promedios de los resultados obte-
nidos de los niveles de ¢c-LDL al término del tratamiento
en pacientes con estatinas y pacientes con estatinas +
iPCSK9, encontrandose diferencias estadisticamente
significativas. Se describieron los promedios de los
niveles de c-LDL mg/dI al inicio (TO) y término (T1) del
tratamiento en pacientes con estatinas y pacientes con
estatinas + iPCSKO.

Por ultimo, se obtuvieron los porcentajes de claudi-
cacion presentada al inicio (TO) y al término del trata-
miento (T1) en pacientes con estatinas y pacientes con
estatinas + iPCSK9 (Figs. 3 y 4).

En el estudio se realiz una comparacion del porcen-
taje de estenosis arterial, obtenido en las mediciones
realizadas con ultrasonido Doppler al inicio y término
del tratamiento (TO) en pacientes con estatinas y
pacientes con estatinas + iPCSK9, encontrandose dife-
rencias estadisticamente significativas, presentandose
un menor porcentaje de estenosis arterial en las medi-
ciones en los pacientes del grupo de estatinas; sin
embargo la disminucién en porcentaje fue mayor en el
grupo de estatinas + iPCSKO9, este resultado en parte
puede deberse a la duracién del tratamiento.

Con respecto a la claudicacion al inicio (TO) y al tér-
mino del tratamiento (T1), no hubo disminucién del
porcentaje de claudicacion al inicio y término del trata-
miento en el grupo de estatinas. En el grupo de
estatinas + iPCSK9 se identificé disminucién con sig-
nificancia estadistica del 50% de la claudicacion al
inicio y término de este.

Discusion

Dentro de las principales comorbilidades, identifica-
mos que estuvo presente la EAP en la totalidad de los
303 pacientes (100%), el sindrome isquémico o 1AM
en 139 (46%), la enfermedad vascular cerebral en
134 (44%), el tabaquismo en 135 (45%), HAS en
198 (65%), dislipidemia en 41 (14%) y DM en 238 (79%).
Las principales comorbilidades de la poblacion con
EAP fueron DM, HAS y tabaquismo, correspondiendo
con lo reportado en la literatura'®. Como parte de nues-
tro andlisis, se realizé una comparacion del porcentaje
de estenosis arterial obtenido en las mediciones reali-
zadas con ultrasonido Doppler arterial al inicio y tér-
mino del tratamiento (TO) en pacientes con estatinas y
pacientes con estatinas + iPCSK9, encontrandose dife-
rencias estadisticamente significativas, presentandose
un menor porcentaje de estenosis arterial en las medi-
ciones en los pacientes del grupo de estatinas +
iPCSK9. La EAP se presenté principalmente en mayo-
res de 60 afos y en pacientes que presentan sobre-
peso (indice de masa corporal > 28).

Con respecto a las mediciones realizadas con ultra-
sonido Doppler al inicio y término del tratamiento, se
reportd un menor porcentaje en las mediciones en los
pacientes del grupo de estatinas, sin embargo, la dis-
minucion en porcentaje es mayor en el grupo de esta-
tinas + iPCSK9.

No hubo disminucion del porcentaje de claudicacion
al inicio y término del tratamiento en el grupo de esta-
tinas, pero en el grupo de estatinas + iPCSK9 hubo
una disminucién significativa del 50% de la
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Tabla 1. Comparacion del porcentaje de estenosis obtenido en las mediciones realizadas con ultrasonido Doppler al
inicio del tratamiento (T0) en ambos grupos

Variable Grupo estatinas + inhibidor PCSK9 “

(n = 231) media + DE (n = 72) media = DE

Femoral comin derecha 12.91 + 6.92 18.10 + 8.72 0.030%
Femoral com(n izquierda 13.52 + 6.47 18.28 + 8.94 0.012*
Femoral superficial derecha 2297 + 6.44 27.26 + 8.39 0.863
Femoral superficial izquierda 23.81 + 6.87 28.47 + 8.93 0.703
Poplitea derecha 29.87 + 10.38 38.68 + 10.38 0.506
Poplitea izquierda 30.60 + 9.35 37.43 + 11.64 0.214
Tibial posterior derecha 35.63 + 8.49 43.89 + 12.06 0.774
Tibial posterior izquierda 35.69 + 8.70 45.28 + 13.12 0.038*
Tibial anterior derecha 40.64 + 10.50 50.82 + 13.58 0.006*
Tibial anterior izquierda 40.53 + 10.88 51.53 + 14.74 0.001*
Peronea derecha 34.26 + 15.04 49.25 + 18.51 < 0.0001*
Peronea izquierda 34.84 + 14.85 50.06 + 19.87 < 0.0001*

*Estadisticamente significativo.
DE: desviacion estandar; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

Tabla 2. Comparacion del porcentaje de estenosis obtenido en las mediciones realizadas con ultrasonido Doppler al
término del tratamiento (T1) en ambos grupos

Variable Grupo estatinas + inhibidor PCSK9
(n = 231) media = DE (n = 72) media + DE

Femoral comin derecha 11.35 + 5.80 13.15 + 6.48 0.030%
Femoral com(n izquierda 11.90 + 5.65 1411 £ 7.35 0.012*
Femoral superficial derecha 21.27 + 6.02 21.40 £ 7.10 0.863
Femoral superficial izquierda 22.07 + 6.27 2243 +7.43 0.703
Poplitea derecha 27.07 £ 6.27 28.42 + 8.69 0.506
Poplitea izquierda 28.49 + 8.76 30.08 + 9.40 0.214
Tibial posterior derecha 33.73 +7.83 35.29 + 10.15 0.774
Tibial posterior izquierda 33.66 £ 7.73 37.38 £ 10.87 0.038*
Tibial anterior derecha 38.46 + 9.42 42.26 £ 11.13 0.006*
Tibial anterior izquierda 38.37 £ 9.84 43.49 + 11.70 0.001*
Peronea derecha 32.08 + 13.49 41.15 = 15.11 < 0.0001*
Peronea izquierda 32.58 + 13.44 42.13 + 16.34 < 0.0001*

*Estadisticamente significativo.
DE: desviacion estandar; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

claudicacion al inicio y al término de este. Hubo dismi-  valores (mg/dl) de c-LDL fue mayor en los pacientes
nucién de los valores (mg/dl) de c-LDL en los pacientes  del grupo de estatinas + iPCSK9 que en los pacientes
de ambos grupos, sin embargo, la disminucién de los del grupo de estatinas.
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Ultrasonido Doppler al inicio del tratamiento en ambos grupos
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Figura 1. Comparacion del porcentaje de estenosis obtenido en las mediciones realizadas con ultrasonido Doppler al

inicio del tratamiento (T0) en ambos grupos.

FCD: femoral comin derecha; FCI: femoral comin izquierda; FSD: femoral superficial derecha; FSI: femoral
superficial izquierda; PD: poplitea derecha; PerD: peronea derecha; Perl: peronea izquierda; Pl: poplitea izquierda;
TAD: tibial anterior derecha; TAI: tibial anterior izquierda; TPD: tibial posterior derecha; TPI: tibial posterior izquierda.

El tratamiento con estatinas mas el uso de iPCSK9
ha demostrado ser efectivo en la reduccién del coles-
terol. La finalizacion de dos importantes ensayos clini-
cos sobre iPCSK9, FOURIER y ODYSSEY, ha marcado
el inicio de una nueva era de farmacos hipolipemiantes,
los iPCSK9 aumentan el nimero de LDLr, lo que con-
duce a una profunda reduccion de las particulas LDL
circulantes'®. Al impedir la destruccion de los LDLr, los
iPCSK9, como complemento del tratamiento con esta-
tinas, pueden reducir los episodios cardiovasculares y

la mortalidad por todas las causas en pacientes con
ECV. Basandose en la evidencia de los ensayos clini-
cos, las directrices de 2019 de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC)/Sociedad Europea de Ateroscle-
rosis (EAS) para el manejo de las dislipidemias inclu-
yen ahora el uso de iPCSK9 en pacientes con ECV
ateroesclerotica de muy alto riesgo que no estan alcan-
zando los objetivos de tratamiento con una dosis
maxima tolerada de una estatina. Sin embargo, la rela-
cién costo-efectividad del tratamiento con iPCSK9 se
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Ultrasonido Doppler al término del tratamiento en ambos grupos
Perl (estatinas + inhibidor * — == ) *
PCSK9)
— ([ T} . .
Perl (estatinas)
PerD (estatinas + inhibidor o =S ! *
PCSK9)
, — [ T | e
PerD (estatinas)
TAl (estatinas + inhibidor D E— s —
PCSK9
) 3 T *
TAI (estatinas)
TAD (estatinas + inhibidor 1 == P
PCSK9
) . ' T ! 3
TAD (estatinas)
TPI (estatinas + inhibidor L — = — *
PCSK9
) ) ' ! .
TPI (estatinas)
TPD (estatinas + inhibidor * — ——— *
PCSK9
) ° ¥ ! °
TPD (estatinas)
PI (estatinas + inhibidor —
PCSK9) —T
Pl (estatinas)
PD (estatinas + inhibidor Sy —— —
PCSK9) T
PD (etatinas)
FSI (estatinas + inhibidor T .
Pesie) . T TR
FSI (estatinas) - I
FSD (estatinas + inhibidor * = *
PCSK9)
— T+ .
FSD (estatinas)
FCI (estatinas + inhibidor — = ¢
PCSK9) mES .
FCI (estatinas)
FCD (estatinas + inhibidor D = *
PCSK9)
I:EI .
FCD (estatinas)
-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80
Porcentaje de estenosis

Figura 2. Comparacion del porcentaje de estenosis obtenido en las mediciones realizadas con ultrasonido Doppler al

término del tratamiento (T1) en ambos grupos.

FCD: femoral comn derecha; FCI: femoral comin izquierda; FSD: femoral superficial derecha; FSI: femoral
superficial izquierda; PD: poplitea derecha; PerD: peronea derecha; Perl: peronea izquierda; Pl: poplitea izquierda;
TAD: tibial anterior derecha; TAI: tibial anterior izquierda; TPD: tibial posterior derecha; TPI: tibial posterior izquierda.

limita a la prevencién secundaria en pacientes de alto
riesgo'”.

En un metaandlisis reciente de ensayos clinicos
aleatorizados que evaluaron terapias contra PCSK9, en
pacientes con diagndstico clinico de hipercolesterole-
mia familiar heterocigota y se restringieron los analisis

a aquellos pacientes en los que se disponia de datos
genotipicos, se encontraron los siguientes resultados:
entre los casos de hipercolesterolemia familiar hetero-
cigota monogénica (HeFH) (N = 1,347), la reduccién
del c-LDL desde el valor basal fue del 50.4% para ali-
rocumab y evolocumab en comparacion con el control.
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Claudicacion en pacientes con tratamiento con estatinas
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Figura 3. Comparacion del porcentaje de claudicacion
menor a 200 metros en pacientes al inicio (T0) y término
(T1) del tratamiento con estatinas.
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Figura 4. Comparacion del porcentaje de claudicacion
menor a 200 metros en pacientes al inicio (T0) y término
(T1) del tratamiento con estatinas + inhibidor de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9).

Entre los pacientes con HeFH, el efecto reductor del
c-LDL de los farmacos dirigidos a la PCSK9 no mostro
heterogeneidad estadistica entre las diferentes clases
de farmacos ni entre las variantes genéticas. Barrios
et al. presentaron el primer registro que analiza el perfil
clinico de los pacientes tratados en Espafa con evo-
locumab y la efectividad sobre el perfil lipidico y su
seguridad en el «mundo real». Tuvieron un perfil lipi-
dico basal: colesterol total 219.4 + 52.2 mg/dl, c-LDL
144.0 + 49.0 mg/dl, c-HDL 47.7 + 13.0 mg/dl y TG 151.0
+ 76.2 mg/dI'.

En nuestro estudio también se encontrd disminucion
del colesterol, habiéndose identificado un promedio de
150.44 mg/dl al inicio del tratamiento vs. 104.56 mg/dl
al término del tratamiento en el grupo de estatinas +
iPCSK9. Y de 133.33 mg/dl de colesterol al inicio del
tratamiento vs. 96.61 mg/dl al término del tratamiento
en el grupo de estatinas.

Estos resultados son consistentes con estudios pre-
vios que han demostrado la eficacia de la combinacion
de estatinas e iPCSK9 en la reduccidn del colesterol™®.
Otros estudios donde se evaluaron iPCSK9 y estatinas
observaron la reduccién significativa del colesterol
total (30.9% a las 2 semanas y 39.3% a las 12 sema-
nas; p < 0.001), c-LDL (44.4 y 57.6%, respectivamente;
p <0.001) y TG (14.8 y 5.2%; p < 0.001), sin modificar
significativamente el c-HDL (6.7 y 2.0%; p = 0.14). Se
evalud la eficacia del iPCSK9 alirocumab en combina-
cion con estatinas en la reduccién del colesterol en
pacientes con hipercolesterolemia. Los resultados del
estudio mostraron que la combinacién de alirocumab
y estatinas redujo significativamente los niveles de
c-LDL en comparacion con el tratamiento con estati-
nas sola®.

El tratamiento con estatinas reduce significativa-
mente los niveles de LDL, asi como la incidencia de
eventos cardiovasculares en pacientes con alto riesgo
cardiovascular, ademds del tratamiento con estatinas,
el uso de iPCSK9 también ha demostrado ser efectivo
en la reduccion del colesterol, por lo que el uso com-
binado de estatinas con iPCSK9 ha sido objeto de
interés reciente en la literatura médica?'.

En el presente estudio se observé una disminucion
significativa de estenosis arterial mediante ultrasonido
Doppler arterial y la claudicacion en extremidades
inferiores, por lo que conocer la modificacién de la
placa ateroesclerdtica en pacientes con EAP tratados
con esquema combinado de estatinas y evolocumab
podria ayudar a complementar las medidas de pre-
vencion secundaria y ser una terapia profilactica
coadyuvante para las complicaciones microvascula-
res y macrovasculares de los pacientes con EAP, asi
como ECV.

Conclusiones

En la practica clinica en el Hospital Central Militar, el
evolocumab se asocid con reducciones de los niveles
séricos del c-LDL del 39% tras 12 semanas de trata-
miento, con una tasa de suspension del tratamiento por
efectos adversos muy baja y con un elevado cumpli-
miento terapéutico. Estos resultados son consistentes
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con los obtenidos en los ensayos clinicos aleatoriza-
dos. Por lo que la reduccién del c-LDL a objetivos bajos
deberia ser un enfoque central de la terapia preventiva
en pacientes con EAP, ya que se observé una asocia-
cioén en la disminucion de los porcentajes de estenosis
arterial mediante ultrasonido Doppler arterial, con
mejoria clinica significativa en pacientes claudicantes.
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