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La hipercolesterolemia es la alteración lipídica más frecuente y 

constituye uno de los principales factores de riesgo de enfermedad 

cardiovascular, la primera causa de muerte en la población española 

(1,2).

Aproximadamente un 25% de adultos que acuden a las consultas 

de atención primaria o especializada presentan dislipemia (alteración 

en los niveles de lípidos plasmáticos) (3). Aproximadamente el 70% 

son hipercolesterolemias puras y el 25% dislipemias mixtas, en las 

que también están elevados los niveles de triglicéridos (4). 

Entre las hipercolesterolemias primarias podemos distinguir la 

hipercolesterolemia poligénica (HP; no familiar), que representa el 

80% de las hipercolesterolemias primarias, y la hipercolesterolemia 

familiar (HF). En la HP intervienen factores poligénicos en 

interacción con factores ambientales, especialmente la dieta (5).

La HF es una enfermedad hereditaria, de transmisión autosómica 

dominante, debida en la mayoría de los casos a mutaciones en el gen 

del receptor de las lipoproteínas de baja densidad (LDL). La HF se 

manifiesta desde el nacimiento y causa un aumento en los niveles 

plasmáticos de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (C-

LDL), xantomas y enfermedad coronaria prematura (6). 

Históricamente, la prevalencia de la forma heterocigota (HFHe) se ha 

estimado en una de cada 500 personas. Con respecto a la prevalencia 

global de HF en España, se calcula que la padecen aproximadamente 

92.200 sujetos (4). En cuanto a la HF Homocigota, recientemente se 

han publicado los datos de 90 pacientes detectados en España (7). 

Aunque la Hipercolesterolemia Familiar heterocigota (HFHe) 

comporta un riesgo vascular muy elevado comparado con la 

población general libre de enfermedad, el riesgo no es homogéneo 

para todos los pacientes con HFHe, siendo mucho mayor en hombres, 

cLDL > 250 mg/dL sin tratamiento, coexistencia de hipertensión 

arterial, diabetes, obesidad, tabaquismo y Lp(a) > 50 mg/dL (6).

Actualmente se considera que las decisiones sobre el tratamiento 

de la hipercolesterolemia se deben basar en una evaluación conjunta 

de los niveles de C-LDL y en la valoración global del riesgo 

cardiovascular de cada individuo (8-10). Hay un debate abierto sobre 

cuál debería ser el objetivo de reducción de C-LDL, si estableciendo 

unos valores concretos a alcanzar o recomendando porcentajes de 

reducción respecto al basal en función del riesgo cardiovascular. En 

cualquier caso, el objetivo último del tratamiento es la reducción de 

los acontecimientos cardiovasculares, más allá del control de los 

parámetros lipídicos, siendo los acontecimientos cardiovasculares 

mayores [MACE: muerte cardiovascular (CV), infarto de miocardio 

(IM) e ictus] la variable compuesta más adecuada para evaluar la 

eficacia de tratamientos hipolipemiantes en ensayos clínicos (11).

 Se ha demostrado que la reducción de los niveles de C-LDL con 

estatinas en pacientes con factores de riesgo cardiovascular 

disminuye el riesgo de presentar acontecimientos cardiovasculares y 
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disminuye la mortalidad, por lo que, junto con la intervención en el 

estilo de vida, las estatinas constituyen el tratamiento farmacológico 

de elección de las hipercolesterolemias (11). 

En pacientes con HF, el tratamiento se basa en una combinación 

de estilo de vida y tratamiento farmacológico intensivo de la 

hipercolesterolemia con estatinas, con o sin otros fármacos 

hipolipemiantes (ej.: ezetimiba, resinas) (8,9). En muchos casos de 

HFHo y casos graves de HFHe, los fármacos disponibles no son 

suficientes para conseguir un control adecuado del C-LDL y la 

aféresis de LDL es un tratamiento adicional a considerar, aunque 

presenta limitaciones prácticas (8,9). Asimismo, un porcentaje 

significativo de pacientes (entre un 10-15% en datos de práctica 

clínica) presentan intolerancia a estatinas, principalmente por mialgia 

acompañada de elevaciones significativas de creatina kinasa (CK), 

que pueden llegar a miositis y rabdomiolisis en los casos más severos 

(12). 

EVOLOCUMAB (REPATHA®) (13) 
Evolocumab (AMG 145) es el primer principio activo autorizado 

de una nueva clase de hipolipemiantes, los inhibidores de PCSK9 

(proproteína convertasa subtilisina/ kexina tipo 9).

Fue inicialmente autorizado en 2015 para el tratamiento de 

adultos con hipercolesterolemia primaria (hipercolesterolemia no 

familiar e hipercolesterolemia familiar heterocigótica) o dislipemia 

mixta primaria, como adyuvante a la dieta, en combinación con una 

estatina o con una estatina y otro hipolipemiante en pacientes que no 

alcanzan el objetivo de C-LDL con la dosis máxima tolerada de 

estatinas, o en monoterapia o en combinación con otros 

hipolipemiantes en pacientes con intolerancia o contraindicación a 

estatinas. También fue sido autorizado inicialmente en pacientes a 

partir de 12 años de edad para el tratamiento de la hipercolesterolemia 

familiar homocigótica, en combinación con otros hipolipemiantes.

En 2018 obtuvo la indicación adicional en adultos con 

enfermedad cardiovascular aterosclerótica establecida (infarto de 

miocardio, ictus o enfermedad arterial periférica) para reducir el 

riesgo cardiovascular disminuyendo los niveles de C-LDL, como 

tratamiento adyuvante a la corrección de otros factores de riesgo, en 

combinación con la dosis máxima tolerada de estatina con o sin otros 

tratamientos hipolipemiantes, o solo o en combinación con otros 

tratamientos hipolipemiantes en pacientes intolerantes a las estatinas 

o en los que las estatinas están contraindicadas.

Se presenta en forma de solución inyectable en pluma precargada

para administración por vía subcutánea. La pluma precargada 

administra una dosis fija de 140 mg de evolocumab. 

La pauta posológica en hipercolesterolemia primaria y dislipemia 

mixta, así como en enfermedad cardiovascular aterosclerótica 

establecida es de 140 mg cada dos semanas o 420 mg una vez al mes. 

En hipercolesterolemia familiar homocigótica la dosis inicial 

recomendada es de 420 mg una vez al mes, que se puede aumentar a 

420 mg cada 2 semanas si al cabo de 12 semanas no se ha obtenido 

respuesta. Los pacientes que están recibiendo aféresis pueden iniciar 

el tratamiento con 420 mg cada 2 semanas para coincidir con el 

programa de aféresis.

Farmacología

Evolocumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 humano que se 

une selectivamente a la PCSK9 circulante y evita la degradación de 

los receptores de LDL mediada por PCSK9. Como consecuencia se 

produce una disminución en los niveles de C-LDL en plasma.



 

Página 2 de 11 

Eficacia 

Hipercolesterolemia primaria (poligénica y familiar heterocigótica) o 

hiperlipemia mixta primaria: 

La evaluación de la eficacia de evolocumab para disminuir el C-

LDL se basó en cuatro ensayos clínicos de fase 3 de 12 semanas de 

duración y en un ensayo clínico a más largo plazo (52 semanas). 

Además, se presentaron los resultados de análisis intermedios de tres 

estudios de extensión abiertos que se estaban llevando a cabo en el 

momento de la solicitud inicial de la autorización de comercialización 

(14). 
Los cuatro estudios de 12 semanas de duración (MENDEL-2, 

LAPLACE-2, GAUSS-2 y RUTHERFORD-2) fueron estudios 

aleatorizados, doble ciego, comparados con placebo y/o ezetimiba. 

Las variables co-primarias fueron el porcentaje de cambio en C-LDL 

respecto al nivel basal en la semana 12 y la media del porcentaje de 

cambio en C-LDL respecto al nivel basal en las semanas 10 y 12. En 

los cuatro estudios se investigaron dos pautas posológicas de 

evolocumab: 140 mg cada 2 semanas y 420 mg una vez al mes. 
El estudio MENDEL-2 evaluó la eficacia y seguridad de 

evolocumab en ausencia de una estatina comparado con placebo y 

con ezetimiba, en sujetos con bajo riesgo cardiovascular (menor del 

10% a los 10 años, según la ecuación del estudio de Framingham) 

(14,15). 
En el estudio LAPLACE-2 se evaluó la eficacia y seguridad de 

evolocumab comparado con placebo y ezetimiba, cuando se utilizan 

en combinación con una estatina (atorvastatina, simvastatina o 

rosuvastatina) (14,16). Se realizó una primera aleatorización a 5 

grupos de estatinas: atorvastatina 10 mg, atorvastatina 80 mg, 

rosuvastatina 5 mg, rosuvastatina 40 mg y simvastatina 40 mg. Tras 

un período abierto de estabilización lipídica de 4 semanas, los 

pacientes en tratamiento con simvastatina o rosuvastatina fueron 

aleatorizados a evolocumab 140 mg cada dos semanas, evolocumab 

420 mg una vez al mes o placebo. En los grupos de atorvastatina, 

además de las dos dosis de evolocumab y el placebo, hubo un cuarto 

brazo de comparación con ezetimiba. 
El estudio RUTHERFORD-2 evaluó la eficacia y seguridad de 

evolocumab comparado con placebo en pacientes con 

hipercolesterolemia familiar heterocigótica que estaban en 

tratamiento con una dosis estable de estatina con o sin ezetimiba 

(14,17). 
En el estudio GAUSS-2 se evaluó la eficacia y seguridad de 

evolocumab comparado con ezetimiba en pacientes con intolerancia 

a estatinas, definida como incapacidad para tolerar al menos dos 

estatinas, debido a miopatía intolerable que mejoró o se resolvió 

disminuyendo la dosis de estatina o suspendiendo el tratamiento 

(14,18).  
En la tabla 1 se muestran algunas características basales 

relevantes de los pacientes incluidos en cada estudio (14). Entre otros, 

se excluyeron pacientes con: niveles de triglicéridos en ayunas 

superiores a 400 mg/dL, eventos cardiovasculares graves recientes, 

insuficiencia cardiaca grados III y IV, enfermedad renal o hepática 

grave, diabetes tipo I. 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Características basales de los pacientes  

Característic

as basales 
2011011

4 
Mendel-

2 

20110115 
Laplace-2 

20110117 
Rutherfor

d-2 

20110116 
Gauss-2 

Edad (años) 

Media (SD) 
53(12) 60 (10) 51 (13) 62 (10) 

Cardiopatía 

isquémica 
<1% 23% 31% 29% 

DM2 <1% 16% 7% 20% 
Antecedentes 

familiares de 

cardiopatía 

isquémica 

10% 20% 59% 32% 

Riesgo según 

guía 

ESC/EAS 

(%) 

    

Muy elevado 8% 43% 42% 56% 
Elevado 2% 5% 58% 9% 
Moderado 57% 43% 0% 29% 
Bajo 33% 9% 0% 6% 
LDL-C 

(mg/dL) 
Media (SD) 

142,9 
(22,9) 

109,1 
(41,1) 

155,5 
(44,9) 

193,1 (58,5) 

 

En la tabla 2 (al final del documento) se presentan los resultados 

de eficacia de evolocumab en la reducción de C-LDL, frente a 

placebo y frente a ezetimiba, de los ensayos clínicos de fase 3 de 12 

semanas de duración, en pacientes con hipercolesterolemia 

poligénica, hipercolesterolemia familiar heterocigótica e 

hiperlipemia mixta (14). 
Los resultados fueron consistentes en todos los estudios, 

mostrando que evolocumab (a las dos pautas posológicas estudiadas) 

dio lugar a disminuciones de C-LDL en la semana 12 

estadísticamente significativas, frente a placebo y frente a ezetimiba. 

La reducción en C-LDL con evolocumab fue un 57%-74% mayor que 

con placebo y un 38%-46% mayor que con ezetimiba. Los resultados 

también fueron consistentes en todos los subgrupos analizados (raza, 

sexo, edad, región, riesgo cardiovascular basal, intensidad del 

tratamiento con estatina, etc.) 
Evolocumab también mejoró otros parámetros lipídicos: redujo 

los niveles de colesterol no unido a lipoproteínas de alta densidad (C-

no-HDL), Apo B, colesterol total (CT), Lp (a), colesterol unido a 

lipoproteínas de muy baja densidad (C-VLDL), triglicéridos (TG) y 

aumentó los niveles de colesterol unido a lipoproteínas de alta 

densidad (C-HDL). 
La persistencia del efecto y la tolerabilidad a más largo plazo se 

evaluó en el estudio DESCARTES (20110109), de 52 semanas de 

duración, en pacientes que recibían tratamiento hipolipemiante 

optimizado pero no habían alcanzado su objetivo de C-LDL (14,19). 

Los sujetos fueron aleatorizados a evolocumab 420 mg una vez al mes 

o placebo. La variable principal fue el porcentaje de cambio en C-

LDL respecto al nivel basal en la semana 52. Evolocumab dio lugar 

a una disminución significativa en C-LDL en la semana 12 que se 

mantuvo hasta la semana 52. La diferencia frente al tratamiento 

estándar en la semana 52 fue de un -59% (IC 95% -64% a -55%). 
Adicionalmente, se llevaron a cabo dos estudios de extensión 

abiertos: el estudio OSLER-1 (20110110) (14,20), de 5 años de 

duración, en el que podían participar los pacientes que hubieran 

completado alguno de los estudios de fase II, y el estudio OSLER-2 

(20120138), de 2 años de duración, que incluyeron sujetos que 

completaron alguno de los estudios de fase III. Los dos estudios 

constaban de una primera fase con grupo control de un año de 
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duración y de una segunda fase en la que todos los pacientes 

recibieron evolocumab.  
Los análisis de los estudios OSLER-1 y OSLER-2 mostraron 

reducciones significativas de C-LDL con evolocumab respecto al 

valor basal en comparación con el tratamiento estándar a la semana 

12, que se mantuvieron a lo largo de 260 semanas del estudio de 

extensión abierto en el OSLER-1 y 104 semanas del estudio de 

extensión abierto en el OSLER-2 (13).  
El estudio TAUSSIG (20110271) fue un estudio de extensión abierto 

de 5 años de duración que se llevó a cabo en pacientes con HF severa, 

incluyendo HFHo. El estudio constaba de un único brazo de 

tratamiento con evolocumab. El estudio incluyó 300 pacientes, 106 

con HFHo y 194 con HF severa (13). En el grupo de pacientes con 

HF severa el uso a largo plazo de evolocumab tuvo un efecto 

continuado en la reducción del C-LDL a lo largo de los 5 años del 

estudio (13). 

Hipercolesterolemia familiar homocigótica (HFHo): 
La evaluación de la eficacia en HFHo se basa en un ensayo clínico 

de fase 2/3 de 12 semanas de duración (TESLA) y en un análisis 

intermedio de un estudio de extensión abierto (TAUSSSIG). 
 El estudio TESLA (20110233), de fase 2/3, consta de una 

primera parte de fase 2 abierta en la que 8 sujetos recibieron 

evolocumab 420 mg una vez al mes durante 12 semanas y una 

segunda parte de fase 3 aleatorizada, doble ciego, en la que 49 sujetos 

fueron aleatorizados a evolocumab 420 mg una vez al mes (33 

sujetos) o placebo (16 sujetos) durante 12 semanas (21,22). Los 

sujetos estaban en tratamiento intensivo con estatinas, con o sin 

ezetimiba, y no estaban recibiendo aféresis. La variable principal de 

la segunda parte del estudio fue el porcentaje de cambio en C-LDL 

respecto al nivel basal en la semana 12. El tratamiento con 

evolocumab dio lugar a una reducción estadísticamente significativa 

en C-LDL comparado con placebo de un 32%.  
El estudio de extensión abierto TAUSSIG se llevó a cabo con 

sujetos con HFHo que completaron el estudio TESLA y con otros 

sujetos con HFHo, incluyendo pacientes que recibían aféresis. 

Además se incluyeron otros pacientes con HF severa no HFHo. Los 

sujetos con HFHo que no estaban recibiendo aféresis iniciaron 

tratamiento con una dosis de 420 mg una vez al mes y los sujetos que 

estaban recibiendo aféresis iniciaron tratamiento con 420 mg cada dos 

semanas para coincidir con el programa de aféresis. Evolocumab se 

administra después de la aféresis pero el mismo día. El estudio 

incluyó 300 pacientes, 106 con HFHo y 194 con FH severa. En la 

tabla 3 (al final del documento) se presentan los resultados de eficacia 

de evolocumab en la reducción de C-LDL en el grupo de pacientes 

con HFHo del estudio TAUSSIG (13). 
Reducción del riesgo cardiovascular en adultos con enfermedad 

cardiovascular aterosclerótica establecida 
 

El estudio de eventos cardiovasculares con Repatha® (FOURIER) 

(13,23) fue un estudio aleatorizado, dirigido por eventos, doble ciego 

de 27.564 pacientes, de edades comprendidas entre 40 y 86 años 

(edad media 62,5 años), con enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica establecida; el 81% había sufrido un infarto de 

miocardio previo, el 19% había sufrido un ictus previo y el 13% 

padecía enfermedad arterial periférica sintomática con algún factor 

que incrementara el riesgo de nuevos eventos y asociada a C-LDL ≥ 

70 mg/dL. Más del 99% de los pacientes recibía tratamiento con 

estatinas de moderada o alta intensidad y al menos un tratamiento 

cardiovascular adicional como agentes antiplaquetarios, 

betabloqueantes, inhibidores de la ECA o bloqueantes del receptor de 

angiotensina; la mediana (Q1,Q3) del nivel basal de C-LDL fue 2,4 

mmol/l (2,1; 2,8). El riesgo cardiovascular absoluto estaba 

balanceado entre los grupos de tratamiento, además del índice de 

eventos todos los pacientes tenían al menos 1 factor de riesgo 

cardiovascular mayor o 2 menores; el 80% tenía hipertensión, el 36% 

tenía diabetes mellitus, y el 28% eran fumadores diarios. Los 

pacientes se aleatorizaron 1:1 a recibir Repatha® (140 mg cada dos 

semanas o 420 mg una vez al mes) o placebo; los pacientes se 

siguieron durante una media de 26 meses. 
Se observó una reducción sustancial del C-LDL a lo largo del 

estudio, alcanzando una mediana de rangos de C-LDL de 0,8 a 0,9 

mmol/l en cada evaluación; el 25% de los pacientes alcanzaron 

concentraciones de C-LDL por debajo de 0,5 mmol/L. A pesar de los 

niveles muy bajos de C-LDL alcanzados, no se observaron nuevos 

problemas de seguridad. Las frecuencias de diabetes de nueva 

aparición y de eventos cognitivos fueron comparables en pacientes 

que alcanzaron niveles de C-LDL < 0,65 mmol/L y aquellos con 

niveles más altos de C-LDL (13,23). 
Repatha® redujo de forma significativa el riesgo de eventos 

cardiovasculares definido como la variable compuesta de tiempo 

hasta muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ictus, 

revascularización coronaria u hospitalización por angina inestable, 

que ocurrió en 1.344 pacientes (9,8%) con evolocumab y 1.563 

pacientes (11,3%) con placebo (RAR 1,5%, NNT=67) (HR: 0,85; 

IC95%: 0,79 a 0,92; p < 0,001) (ver tabla 4). La variable combinada 

secundaria (MACE: muerte CV, IM o ictus) ocurrió en 816 pacientes 

(5,9%) con evolocumab y 1013 pacientes (7,4%) con placebo (HR: 

0,80; IC95%: 0,73 a 0,88; p < 0,001). La mortalidad fue similar en 

ambos grupos de tratamiento (Tabla 4). 
 

Tabla 4. Efecto de Repatha® en los eventos cardiovasculares 

mayores 
 

 Repatha 
(N=13.784) 

Placebo 
(N=13.780) 

Hazard ratio
a 

n (%) n (%) (IC 95%) 

MACE plus 

(MACE+ 
revascularización 
coronaria, u 
hospitalización por 

angina inestable) 

1.344 (9,8) 1.563 (11,3) 0,85 (0,79;0,92) 

MACE (muerte 
cardiovascular + 

infarto de miocardio 

y/o ictus) 

816 (5,9) 1.013 (7,4) 0,80 (0,73;0,88) 

Muerte 

cardiovascular 
251 (1,8) 240 (1,7) 1,05 (0,88;1,25) 

Mortalidad por 

cualquier causa 
444 (3,2) 426 (3,1) 1,04 (0,91;1,19) 

Infarto de 

miocardio 

(mortal/no mortal) 

468 (3,4) 639 (4,6) 0,73 (0,65;0,82) b 

Ictus mortal/no 

mortal
c 

207 (1,50) 262 (1,90) 0,79 (0,66; 0,95) b 

Revascularización 
coronaria 

759 (5,5) 965 (7,0) 0,78 (0,71;0,86) b 

Hospitalización por 

angina inestable
d 

236 (1,7) 239 (1,7) 0,99 (0,82;1,18) 

a Basado en un modelo de Cox estratificado según los factores de estratificación en la 

aleatorización recogidos vía IVRS. 
b Significación nominal. 
c El efecto del tratamiento sobre el ictus fue debido a una reducción del riesgo del ictus 

isquémico; no hubo efecto sobre el ictus hemorrágico o el ictus indeterminado. 
d La evaluación del tiempo hasta hospitalización por angina inestable se realizó "ad-hoc". 
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Seguridad 

Durante el desarrollo clínico un total de 24.385 pacientes 

recibieron alguna dosis de evolocumab representando una exposición 

de 49.755 años-paciente. En el estudio de eventos cardiovasculares 

de fase 3 (estudio 20110118 [FOURIER] y su estudio de extensión 

abierto 20130295), 16.234 sujetos recibieron una dosis de 

evolocumab de 140 mg cada dos semanas o de 420 mg una vez al mes 

representando una exposición de 31.583 años-paciente. En el estudio 

de imagen sobre la afectación aterosclerótica de fase 3 (estudio 

20120153 [GLAGOV] y su estudio de extensión abierto 20140128), 

864 pacientes recibieron una dosis de evolocumab de 420 mg una vez 

al mes representando una exposición de 1.604 años-paciente. A fecha 

de 17 de enero 2017, se estima que 61.600 pacientes han sido 

expuestos a evolocumab en el ámbito poscomercialización. 
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con las 

dosis recomendadas son nasofaringitis (7,4%), infección del tracto 

respiratorio superior (4,6%), dolor de espalda (4,4%), artralgia 

(3,9%), gripe (3,2%) y reacciones en el lugar de la inyección (2,2%). 

El perfil de seguridad de la población con hipercolesterolemia 

familiar homocigótica coincidía con el que presentaba la población 

con hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta (13). 
. Un análisis combinado de los estudios OSLER-1 y 2 mostró un 

aumento de efectos adversos neurocognitivos (confusión, amnesia, 

demencia) (0,9% vs. 0,3%) (24). 
Evolocumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia 

hepática grave, por lo que se debe usar con precaución en esta 

población. En pacientes con insuficiencia hepática moderada se ha 

observado una disminución en la exposición a evolocumab que podría 

dar lugar a un menor efecto en la disminución de los niveles de C-

LDL. 
La experiencia con evolocumab en población pediátrica es muy 

limitada. Solamente se dispone de información de 14 adolescentes 

con HFHo con edades a partir de 12 años. No se han observado 

diferencias en el perfil de seguridad de evolocumab entre los adultos 

y los adolescentes con HFHo estudiados. No se ha establecido la 

seguridad y eficacia del tratamiento con evolocumab en niños con 

HFHo menores de 12 años. Tampoco se dispone de información sobre 

la seguridad y eficacia de evolocumab en niños menores de 18 años 

con hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta primaria.  
De los 18.546 pacientes tratados con evolocumab en los estudios 

clínicos doble ciego, 7.656 (41,3%) tenían ≥ 65 años y 1.500 (8,1%) 

≥ 75 años. En general, no se observaron diferencias en la seguridad 

ni la eficacia entre estos pacientes y los pacientes más jóvenes (13). 

DISCUSIÓN 

Evolocumab ha demostrado disminuir sustancialmente el C-LDL 

(52-66% respecto al nivel basal) en varias poblaciones de pacientes 

con hipercolesterolemia primaria, tanto en monoterapia como en 

combinación con estatinas. En HP, HFHe e hiperlipemia mixta, la 

reducción de C-LDL obtenida en los ensayos clínicos a corto plazo 

(12 semanas) ha sido un 57%-74% mayor que con placebo y un 38%-

46% mayor que con ezetimiba, con un perfil de seguridad similar al 

grupo comparador. Asimismo, evolocumab produce un efecto 

consistente en parámetros lipídicos como C-VLDL, CT, Lp (a) y un 

aumento del C-HDL. La eficacia de evolocumab en la mejora del 

perfil lipídico se considera elevada y convincentemente establecida. 
En pacientes con HFHo, evolocumab produce una disminución 

de C-LDL adicional al tratamiento habitual de entre 

aproximadamente el 20 y el 30% en pacientes con 

hipercolesterolemia familiar homocigótica no sometidos a aféresis y 

de entre aproximadamente el 10 y el 30% en pacientes con 

hipercolesterolemia familiar homocigótica sometidos a aféresis (13). 

Sin embargo, evolocumab fue muy poco eficaz en pacientes con 

receptor LDL negativo. Evolocumab es una alternativa como terapia 

complementaria en pacientes con mutaciones de receptor LDL 

defectuoso o mutaciones de ganancia de función de PCSK9.  
Debido a que el objetivo del tratamiento de las dislipemias es 

prevenir la morbilidad cardiovascular y la mortalidad, una importante 

limitación de la información disponible sobre evolocumab en el 

momento de la autorización fue la falta de datos de eficacia en 

ensayos clínicos que utilicen como variable principal una variable de 

morbimortalidad. Un análisis exploratorio de los estudios OSLER-1 

y 2, evaluado durante el procedimiento de autorización, descartó 

razonablemente que evolocumab tenga un efecto negativo sobre la 

morbi-mortalidad cardiovascular, y sugería que la reducción en C-

LDL con evolocumab podría asociarse a una reducción en eventos 

cardiovasculares.  
En abril de 2017 se publicaron los resultados del estudio 

FOURIER (23), en el cual se investigó el efecto de añadir 

evolocumab (140 mg cada 2 semanas o 420 mg una vez al mes) o 

placebo al tratamiento basal con estatinas a dosis efectivas (≥ 

atorvastatina 20 mg o equivalente) del paciente. Se realizó en 27.564 

pacientes con historia de enfermedad cardiovascular (infarto de 

miocardio previo en 81% de los pacientes y/o ictus no hemorrágico 

en el 19% de los pacientes y/o enfermedad arterial periférica 

sintomática en el 13% de los casos) con algún factor que incrementara 

el riesgo de nuevos eventos y asociada a C-LDL ≥ 70 mg/dL (23). El 

tiempo medio desde el último evento de infarto o ictus hasta la 

aleatorización fue de 3,3 años. Durante un periodo de seguimiento de 

2,2 años, la variable combinada principal (muerte CV, IM, ictus, 

hospitalización por angina inestable o revascularización coronaria) 

ocurrió en 1344 pacientes (9,8%) con evolocumab y 1563 pacientes 

(11,3%) con placebo (HR: 0,85; IC95%: 0,79 a 0,92; p < 0,001). La 

variable combinada secundaria (MACE: muerte CV, IM o ictus) 

ocurrió en 816 pacientes (5,9%) con evolocumab y 1013 pacientes 

(7,4%) con placebo (HR: 0,80; IC95%: 0,73 a 0,88; p < 0,001). Esta 

variable secundaria, que incluye eventos cardiovasculares mayores, y 

excluye otros más subjetivos, como la decisión de hospitalizar al 

paciente por angina inestable o la decisión de revascularización 

coronaria, es la recomendada en la guía de estudios en dislipemia de 

la EMA, por ser una variable más robusta (11). El beneficio de 

evolocumab se obtuvo a expensas de eventos no fatales, dado que no 

se observaron diferencias significativas frente a placebo en las 

variables secundarias de mortalidad cardiovascular (1,8% vs. 1,7%) 

o mortalidad global (3,2% vs. 3,1%).  

El cálculo del tamaño muestral del estudio FOURIER se basó en 

un tamaño del efecto de un 15% de reducción relativa del riesgo de la 

variable secundaria de eventos cardiovasculares mayores con 

evolocumab con respecto a placebo. Un meta-análisis reciente 

estimaba que la reducción relativa del riesgo de IM y mortalidad 

cardiovascular con los iPCSK9 podría llegar hasta el 50% (25). La 

reducción relativa del riesgo finalmente lograda por evolocumab fue 

consistente con la utilizada para el cálculo del tamaño muestral del 

estudio. Mientras que el estudio FOURIER muestra un resultado 

estadísticamente significativo en la reducción de eventos 

cardiovasculares en prevención secundaria, los cuales son 

relativamente consistentes con la reducción del riesgo observada con 

otros hipolipemiantes con efecto reductor en los niveles de C-LDL 

como las estatinas y en menor medida ezetimiba (26-28), el efecto de 

evolocumab añadido a estatinas en la variable principal y secundaria 

fue modesto en términos de riesgo absoluto (1,5% tras 2,2 años de 

tratamiento), en el contexto de una población con un riesgo anual de 

eventos MACE en el mismo periodo de 7,4%. Solo el 5% de pacientes 

estaba en tratamiento concomitante con ezetimiba (23), por lo que no 

pueden extraerse conclusiones robustas de los análisis de subgrupos 

correspondientes.  
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Las posibles alteraciones neurocognitivas fueron específicamente 

analizadas de forma aleatorizada y controlada en el estudio 

EBBINGHAUS, que fue un subestudio anidado en el estudio 

FOURIER (29). Según los datos finales de este estudio, no se 

detectaron las alteraciones neurocognitivas asociadas al tratamiento 

que sí se habían detectado en los estudios previos OSLER I y II (23). 

Una limitación importante es que el seguimiento actual es todavía 

insuficiente para descartar deterioro cognitivo a largo plazo. 
Existe todavía ausencia de datos de morbimortalidad 

cardiovascular en prevención primaria. El beneficio obtenido en la 

población global para la variable principal compuesta de 

morbimortalidad cardiovascular (RAR 1,5%, NNT=67 con 2,2 años 

de seguimiento medio (9,8% con evolocumab vs. 11,3% con placebo) 

en pacientes con enfermedad establecida resulta globalmente 

modesto, y no se ha probado una reducción de la mortalidad. El 

análisis preespecificado de subgrupos no muestra interacción según 

los niveles de C-LDL, lo que indica que el efecto es consistente 

independientemente de dichos niveles. 

Nuevos subanálisis del estudio Fourier con evolocumab han 

permitido conocer grupos de participantes con un riesgo mayor al del 

grupo global y por tanto, con mayor beneficio en la reducción de 

eventos (30), como es el caso de la coexistencia con diabetes mellitus 

(31), Lp(a) elevada (32), IRC estadio> 3 (33), dos o más IAM previos 

o enfermedad coronaria no revascularizable (34) y la enfermedad 

arterial periférica sintomática o la asociada a otros territorios 

(enfermedad multiterritorio) (35,36). Como consecuencia de todo 

ello, los NNT estimados a 5 años son inferiores a 25 para estos 

pacientes, especialmente para enfermedad coronaria recurrente o 

multivaso no revascularizable, enfermedad arterial periférica aislada 

o polivascular, en el síndrome coronario reciente (< 1 año) y en la 

IRC + 1 factor de riesgo cardiovascular (FRCV)adicional (30) (ver 

Tabla A1 en el apéndice).Diversos subanálisis del estudio ODYSSEY 

OUTCOMES (37) con alirocumab en pacientes tras un SCA, también 

han identificado una serie de subgrupos con un riesgo mayor al del 

grupo global, tales como pacientes con diabetes (38), con Lp(a) 

elevada (39), enfermedad polivascular (40) o tras cirugía de bypass 

coronario (41) (ver tabla A2 en el apéndice). Aunque estos análisis 

no fueron preespecificados, se consideran relevantes teniendo en 

cuenta la práctica clínica y las guías. 

El nivel de C-LDL a partir del cual se obtiene un beneficio 

relevante en eventos cardiovasculares en cada situación clínica es 

objeto de discusión. Las recomendaciones de la Sociedad Española 

de Arteriosclerosis (SEA) establece dinteles que pueden variar entre 

70 mg/dL y 160 mg/dL en diversos subgrupos de pacientes, con una 

recomendación fuerte cuando el NNT a 5 años es < 25 (30). Por 

ejemplo, la SEA establece una recomendación fuerte para prevención 

secundaria en pacientes con LDL > 70 mg/dL con enfermedad 

coronaria recurrente o multivaso no revascularizable, en enfermedad 

arterial periférica (EAP) sintomática aislada o enfermedad 

polivascular (afectación de 2 o más territorios), mientras que la 

recomendación es fuerte en HFHe con menos de 4 factores de riesgo 

asociados solo si el LDL está por encima de 160 mg/dL (30) (ver tabla 

A3 en el apéndice). Asimismo, la nueva guía de tratamiento de 

dislipemias de la Sociedad Europea de Cardiología de 2019 (42), ha 

disminuido el dintel de niveles objetivo de cLDL en pacientes de muy 

alto riesgo CV en comparación con la guía de 2016 (ampliando la 

población diana): de un nivel objetivo de cLDL <70 mg/dL (o una 

reducción >50% si el cLDL basal se situaba entre 70 y 135 mg/dL) 

recomendado en 2016, el objetivo ha pasado en 2019 a un nivel de 

cLDL <55 mg/dL y una reducción >50% del cLDL basal (Clase I A). 

En los pacientes de alto riesgo, en las guías previas el objetivo era 

conseguir una concentración de cLDL <100 mg/dL (o una reducción 

>50% si el cLDL basal se situaba entre 100 y 200 mg/dL), mientras 

que en las actuales ha pasado a ser un nivel de cLDL <70 mg/dL y 

una reducción >50% del cLDL basal (Clase I A). En los pacientes de 

riesgo moderado, el nivel objetivo ha variado de <115 mg/dL en las 

guías previas a <100 mg/dL en las actuales (Clase IIa A). El objetivo 

en los pacientes de riesgo bajo no se ha modificado (cLDL <115 

mg/dL-Clase IIb A). En cuanto a las recomendaciones de tratamiento 

con iPCSK9 en pacientes de muy alto riesgo (prevención secundaria 

en pacientes con SCA, angina estable o EAP en las Guías), este se 

recomendaba en pacientes que no conseguían el objetivo de 55 mg/dL 

con estatinas más ezetimiba. Este fármaco debería ser probado en 

pacientes que no toleraran las dosis máximas de estatinas, incluso 

después de un reintento de introducirlas (42). 

Es preciso hacer notar que los estudios principales de 

morbimortalidad con iPCSK9 incluyen pacientes con ictus 

isquémico, pero no ataque isquémico transitorio, y tampoco EAP 

subclínica basada exclusivamente en el diagnóstico por imagen. Por 

otra parte, establecer un objetivo de 55 mg/dL para el cLDL no ya 

como diana del tratamiento instaurado, sino como dintel para 

iniciarlo, no se adecua a los criterios de inicio de tratamiento de los 

ensayos clínicos FOURIER y ODISSEY OUTCOMES, cuyo dintel 

para iniciar tratamiento se fijó en 70 mg/dL. La justificación de tal 

reducción, que ampliaría considerablemente la población de sujetos 

candidatos al tratamiento, se atribuyó según las propias Guías (42), a 

consideraciones sobre el metaanálisis de la Colaboración CTT 

(2010), el cual incluyó resultados de 170.000 participantes en 26 

ensayos clínicos sobre uso de estatinas en regímenes de alta 

intensidad (43). Dicho metaanálisis no aporta tal límite, sino que, 

postulando una hipotética linealidad de los eventos cardiovasculares 

respecto a las cifras de colesterol alcanzadas con las estatinas, estima 

el beneficio de las reducciones de cLDL en el rango de los resultados 

de los estudios y con dichos fármacos. Se trata, por tanto, de una 

estimación que no ha sido realizada ni validada con iPCSK9, ni se 

centra en el rango de cLDL conseguido con estos nuevos fármacos. 

Un estudio con estatinas de alta intensidad que se cita en el 

metaanálisis como ejemplo de los bajos niveles de cLDL alcanzados 

por algunos estudios incluidos, consiguió reducir los niveles desde 97 

md/dL (2,5 mmol/L) a 74 mg/dL (1,9 mmol/L), no 55 mg/dL (43). 

Esto no encaja con la propuesta de iniciar tratamiento a partir de 55 

mg/dL (42). Es más, los autores del meta-análisis proponen un límite 

objetivo de cLDL de 100 mg/dL o, en sujetos de muy alto riesgo, de 

70 mg/dL (43), que fue el usado por los ensayos clínicos de iPCSK9 

como criterio de inicio del tratamiento. 

Además, la estimación de reducción del 22% de eventos 

vasculares mayores con la reducción de 1 mmol/L, en realidad es una 

proyección teórica del beneficio estimado, que fue del 16% para una 

reducción de 0,51 mmol/L. Ni la correlación ni la linealidad del efecto 

para la extrapolación dejan de ser una hipótesis.  

Existen una serie de lagunas en el conocimiento de los iPCSK9, 

y se necesita más evidencia en poblaciones específicas, incluyendo 

pacientes con IRC severa y en diálisis, en pacientes con VIH, en niños 

y adolescentes con HF, tras trasplante cardiaco, y durante el 

embarazo. Asimismo, se necesitan más datos para establecer el 

momento óptimo de iniciar los iPCSK9 en pacientes con SCA o ictus 

agudo. Finalmente, no se ha establecido si la combinación de una 

estatina, ezetimiba y un iPCSK9 tras un SCA reducirá la necesidad 

de PCI (42). 

En resumen, los iPCSK9, evolocumab y alirocumab, han 

demostrado reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en 

estudios de morbimortalidad CV en pacientes con enfermedad CV 

establecida (23,30,37,42), no habiendo datos en prevención primaria. 

Existen datos derivados de subanálisis de los estudios principales 

(FOURIER para evolocumab y ODISSEY OUTCOMES para 

alirocumab) que permiten establecer unos grupos de pacientes 

prioritarios de alto riesgo CV candidatos potenciales para recibir 

tratamiento con iPCSK9.En cada uno de esos subgrupos, los niveles 

objetivo de cLDL difieren en las diversas guías disponibles (30,42). 
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CONCLUSIÓN 

Evolocumab ha mostrado una reducción sustancial de los niveles 

de C-LDL en diversas poblaciones. No obstante, los resultados del 

estudio FOURIER muestran que una reducción de aproximadamente 

un 50% en C-LDL con evolocumab se traslada a una modesta 

reducción del 1,5% en eventos cardiovasculares mayores tras 2,2 años 

de seguimiento de tratamiento en prevención secundaria (pacientes 

con infarto de miocardio previo, ictus no hemorrágico y/o enfermedad 

arterial periférica sintomática) con algún factor que incremente el 

riesgo de nuevos eventos.  

Diversos análisis de subgrupos han permitido identificar a 

pacientes en prevención secundaria que obtienen un beneficio 

particularmente importante en la reducción de eventos 

cardiovasculares (NNT < 25 a 5 años), tales como aquellos con 

enfemedad coronaria recurrente o multivaso no revascularizable, 

enfermedad arterial periférica aislada o polivascular, síndrome 

coronario reciente (< 1 año) y en la IRC con al menos un FRCV 

adicional (30). 

No existen datos de morbimortalidad con evolocumab en 

prevención primaria.  
Los estudios disponibles no detectan problemas de seguridad 

importantes asociados al empleo de evolocumab. Las reacciones 

adversas más frecuentes fueron nasofaringitis, infección del tracto 

respiratorio superior, dolor de espalda, artralgia, gripe y reacción en 

el lugar de la inyección. La nasofaringitis se observó en un 7,4% de 

los pacientes y el resto de reacciones adversasen menos del 5% de 

pacientes. En la actualidad se disponen de datos de hasta 5 años de 

seguimiento que confirman el perfil de seguridad de evolocumab.  

El uso de evolocumab se valorará en las siguientes situaciones 

clínicas de alto riesgo cardiovascular asociadas a elevaciones 

importantes de C-LDL, definidas en función del nivel de riesgo 

cardiovascular en las cuales existen opciones de tratamiento muy 

limitadas, siempre asociado a una dieta baja en grasas y a la dosis 

máxima tolerada de estatinas: 
a) Pacientes ≥12 años de edad con diagnóstico de 

hipercolesterolemia familiar homocigótica (8) que tengan 

mutación de receptor LDL defectuoso o mutación del gen 

PCSK9. 
 

b) Pacientes adultos con diagnóstico hipercolesterolemia familiar 

heterocigótica definido (6) en los que: 
 exista contraindicación o intolerancia demostrada a las 

estatinas (12); 
 o en los que un tratamiento hipolipemiante intensivo con 

estatinas a la dosis máxima tolerada (con o sin otros 

hipolipemiantes, incluyendo ezetimiba) ha sido insuficiente, 

una vez descartada falta de adherencia al tratamiento y a las 

medidas higiénico-dietéticas. 
 En cualquiera de las situaciones anteriores, el dintel de cLDL 

se establecería en: a) cLDL> 70 mg/dL en caso de 

enfermedad vascular arteriosclerótica (EVA); b) >100 mg/dL 

si hay diabetes; c) cLDL 130 mg/dL si hay otros FRCV; d) 

cLDL > 160 mg/dL si no existen otros FRCV (nivel de 

recomendación fuerte en todos los casos) (30) (Tabla A3 del 

apéndice). 
 

c) Pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria no familiar o 

dislipemia mixta primaria que presenten enfermedad vascular 

aterosclerótica (EVA) clínica en los que: 
 Un tratamiento hipolipemiante intensivo con estatinas a la 

dosis máxima tolerada y a pesar de haber añadido otros 

hipolipemiantes, incluyendo ezetimiba, ha sido insuficiente, 

una vez descartada falta de adherencia al tratamiento y a las 

medidas higiénico-dietéticas.  

 o existe contraindicación o intolerancia a estatinas, que 

persiste incluso tras un reintento de introducirlas (12,42), y 

un tratamiento con otros hipolipemiantes, incluyendo la 

ezetimiba, ha resultado insuficiente. 
En cualquiera de las situaciones anteriores (contraindicación, 

intolerancia o inefectividad), el dintel de cLDL se establecería en: a) 

cLDL > 70 mg/dL en caso enfermedad recurrente multivaso no 

revascularizable, EAP aislada o polivascular (recomendación fuerte), 

o en caso de SCA < 1 año con diabetes o en pacientes con IRC ≥ 3 

(no en diálisis) + otro FR CV (recomendación débil); b) cLDL > 100 

mg/dL en caso de SCA (< 1 año) sin diabetes, Lp(a) > 50 mg/dL 

(recomendación fuerte), diabetes + FRCV adicional, o más de 2 

FRCV adicionales no controlados (recomendación débil); c) cLDL> 

130 mg/dL en caso de EVA estable (recomendación fuerte) (30) 

(Tabla A3 del Apéndice). 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT 

Evolocumab ha sido financiado en pacientes que cumplan los 

siguientes criterios:  

a) Pacientes con Hipercolesterolemia familiar homocigota 

(HFHo) no controlados (definido como C-LDL superior a 100 mg/dl) 

con la dosis máxima tolerada de estatinas;  

b) Pacientes con Hipercolesterolemia familiar heterocigota 

(HFHe) no controlados (definido como C-LDL superior a 100 mg/dl) 

con la dosis máxima tolerada de estatinas;  

c) Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida 

(cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica y 

enfermedad arterial periférica) no controlados (definido como C-

LDL superior a 100 mg/dl) con la dosis máxima tolerada de 

estatinas;  

d) Cualquiera de los pacientes de los grupos anteriores que sean 

intolerantes a las estatinas o en los que las estatinas están 

contraindicadas y cuyo C-LDL sea superior a 100 mg/dl. 

 

DEFINICIONES:  

Intolerancia a estatinas (12): síndrome clínico caracterizado por: 1) 

Incapacidad para tolerar al menos dos estatinas diferentes, una de 

ellas a la dosis más baja recomendada de inicio y la otra a cualquier 

dosis; 2) Asociada con efectos adversos intolerables asociados a la 

estatina o anormalidades de laboratorio significativas; 3) Resolución 

de síntomas o de las anormalidades de laboratorio, o mejora 

significativa, tras la reducción de la dosis o discontinuación de la 

estatina; 4) Síntomas o anormalidades de laboratorio no atribuibles a 

otras causas, tales como interacciones farmacológicas u otras 

situaciones que aumenten el riesgo de intolerancia a estatinas. 
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Tabla 2. Efecto de evolocumab frente al control en las variables co-primarias. Ensayos clínicos fase 

3 en hipercolesterolemia primaria (poligénica y familiar heterocigótica) o hiperlipemia mixta 

primaria 

Ensayo clínico/ 
Nº de pacientes 

que recibieron 

tratamiento 

Pauta 

posológica de 

evolocumab 

% de disminución de C-LDLa con 

evolocumab respecto al dato basal 

b (IC 95%) 

Diferencia respecto a placebo en 

el % de disminución de C-LDLa 

(IC 95%) 

Diferencia respecto a ezetimiba en 

el % de disminución de C-LDLa 

(IC 95%) 
Media semanas 

10 y 12 
Semana 12 Media semanas 

10 y 12 
Semana 12 Media semanas 

10 y 12 
Semana 12 

20110114 
MENDEL-2 
(Monoterapia) 
N= 614 

140 mg Q2W 
(N=153) 

-58 
(-60, -56) 

-58 
(-60, -55) 

-57 
(-61, -54) 

-59 
(-63, -55) 

-40 
(-44, -37) 

-40 
(-44, -36) 

420 mg QM 
(N=153) 

-60 
(-62, -58) 

-57 
(-59, -55) 

-60 
(-63, -56) 

-57 
(-61, -54) 

-41 
(-44, -37) 

-38 
(-42, -35) 

20110115 
LAPLACE-2 
(Combinación 

con estatina)* 
N=1896 

140 mg Q2W 
(N=555) 
(n=219) 

-64 
(-66, -62) 

-64 
(-66, -62) 

-72 
(-75, -69) 

-73 
(-77, -70) 

-43 
(-50, -37) 

-43 

420 mg QM 
(N=562) 
(n=220) 

-65 
(-67, -63) 

-59 
(-61, -57) 

-69 
(-73, -65) 

-64 
(-68, -61) 

-46 
(-51, -40) 

-42 

20110117 
RUTHERFORD-

2 
(HFHe) 
N= 329 

140 mg Q2W 
(N=110) 

-63 
(-66, -59) 

-63 
(-66, -59) 

-61 
(-67, -55) 

-61 
(-67, -55) 

NP NP 

420 mg QM 
(n=110) 

-65 
(-68, -61) 

-57 
(-61, -52) 

-66 
(-72, -61) 

-60 
(-68, -53) 

NP NP 

20110116 
GAUSS-2 
(Intolerancia a 

estatinas) 
N= 307 

140 mg Q2W 
(N=103) 

–57 
(–61, –53) 

-57 
(-61, -54) 

NP NP -38 
(-44, -33) 

-39 
(-45, -34) 

420 mg QM 
(N=102) 

-56 
(-59, -53) 

-53 
(-56, -50) 

NP NP -39 
(-44, -35) 

-38 
(-43, -33) 

Q2W: cada dos semanas. QM: una vez al mes. NP: No procede. a: Concentraciones de C-LDL calculadas. b: Least squares mean. 
*Análisis combinado de todos los brazos con estatina. La diferencia respecto a ezetimiba se ha calculado en los brazos con atorvastatina. 
N: Número de sujetos aleatorizados y que recibieron al menos una dosis de tratamiento. n: Número de sujetos en los brazos con atorvastatina 

aleatorizados y que recibieron al menos una dosis de tratamiento. 

 

Tabla 3. Efecto de evolocumab en el C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar 

homocigótica - cambio porcentual medio desde el nivel basal hasta la semana 216 de la EA (e IC 

95% asociado) 

Población 

de pacientes 

(N) 

Semana 12 

de la EA 

Semana 24 

de la EA 

Semana 36 

de la EA 

Semana 48 

de la EA 

Semana 96 

de la EA 

Semana 144 

de la EA 

Semana 192 

de la EA 

Semana 216 

de la EA 

HFho 

(N = 106) 

-21,2 

(-26,0; -16,3) 

(n = 104) 

-21,4 

(-27,8; -15,0) 

(n = 99) 

-27,0 

(-32,1; -21,9) 

(n = 94) 

-24,8 

(-31,4; -18,3) 

(n = 93) 

-25,0 

(-31,2; -18,8) 

(n = 82) 

-27,7 

(-34,9; -20,5) 

(n = 79) 

-27,4 

(-36,9; -17,8) 

(n = 74) 

-24,0 

(-34,0; -14,0) 

(n = 68) 

Sin aféresis 

(N = 72) 

-22,7 

(-28,1; -17,2) 

(n = 70) 

-25,8 

(-33,1; -18,5) 

(n = 69) 

-30,5 

(-36,4; -24,7) 

(n = 65) 

-27,6 

(-35,8; -19,4) 

(n = 64) 

-23,5 

(-31,0; -16,0) 

(n = 62) 

-27,1 

(-35,9; -18,3) 

(n = 60) 

-30,1 

(-37,9; -22,2) 

(n = 55) 

-23,4 

(-32,5; -14,2) 

(n = 50) 

Con aféresis 

(N = 34) 

-18,1 

(-28,1; -8,1) 

(n = 34) 

-11,2 

(-24,0; 1,7) 

(n = 30) 

-19,1 

(-28,9; -9,3) 

(n = 29) 

-18,7 

(-29,5; -7,9) 

(n = 29) 

-29,7 

(-40,6; -18,8) 

(n = 20) 

-29,6 

(-42,1; -17,1) 

(n = 19) 

-19,6 

(-51,2; 12,1) 

(n = 19) 

-25,9 

(-56,4; 4,6) 

(n = 18) 

Leyenda: EA = extensión abierta, N (n) = número de pacientes evaluables (N) y pacientes con valores de LDL observados en 

una visita programada concreta (n) del conjunto de análisis final de la HFho. 
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APÉNDICE: 

 

Tabla A1. Reducción absoluta del riesgo de eventos vasculares mayores con evolocumab y el número de 

pacientes que se necesita tratar (NNT) estimado a 5 años para los principales subgrupos del estudio 

FOURIER  

Evento vascular mayor a Reducción de 

riesgo absoluto 

de evento 

vascular mayor a 

los 5 años 

NNT a 5 años 

FOURIER 

global 

Estimación para  

c-LDL mayor de 

100 130 

Global 3,3 30 28 21 

Diabetes 3,3 30 28 21 

Lp(a) elevada 3,9 26 23 18 

Insuficiencia renal crónica estadio ≥ 3 4,2 24 22 17 

Dos o más IAM previos 4,3 23 21 16 

Enf. coronaria multivaso no 

revascularizable 

5,7 18 16 12 

Enf. arterial periférica sintomática aislada 5,8 17 16 12 

Enf. arterial periférica asociada a enf. 

coronaria o cerebrovascular 

(multiterritorio) 

8,0 13 11 9 

 

c-LDL = colesterol ligado a las lipoproteínas de baja densidad; IAM = infarto agudo de miocardio; NNT = number needed to treat (número de pacientes que 

es necesario tratarpara evitar un evento vascular). 
aEvento vascular mayor definido como la variable secundaria clave: IAM, ictus o muerte cardiovascular. Las estimaciones de beneficio para distintas 

concentraciones de c-LDL se han realizado a partir de las diferentes reducciones del c-LDL, asumiendo una reducción del ≈ 55% y que el beneficio clínico es 

proporcional a la reducción absoluta del c-LDL.  

Se resaltan en negrita las combinaciones de gruposclínicos con los niveles de c-LDL a partir de los cuales el NNT a 5 años es inferior a 25. 

Fuente: Ascaso et al. Clin Investig Arterioscler. 2019; 31: 128-39. 

 

 

 

Tabla A2. Reducción relativa y absoluta del riesgo con alirocumab de eventos vasculares mayores estimado a 

2,8 años (media de seguimiento) para la población global y los principales subgrupos del estudio ODISSEY 

OUTCOMES en pacientes con SCA* 

Evento vascular mayor* Reducción relativa 

del riesgo 

Reducción 

absoluta del riesgo 

NNT a 2,8 años 

(media de 

seguimiento 

Global 15% 1,6% 63 

Diabetes 16% 2,3 43 

Lp(a) elevada 11% 2,1% 48 

Pacientes polivasculares (afectación de 3 

territorios) 

36% 13% 8 

Cirugía de revascularización coronaria 23% 6,4% 16 
cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; SCA = síndrome coronario agudo. 
* Pacientes después de un síndrome coronario agudo. Duración media del seguimiento: 2.8 años. Datos en relación al objetivo primario (muerte cardíaca, 

infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y angina con hospitalización). 

 

Fuente: Referencias 37 a 41. 
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Tabla A3. Recomendaciones de la Sociedad Española de arteriosclerosis y nivel de evidencia para la 

prescripción de iPCSK9 en relación con la situación clínica del paciente sy las concentraciones de c-LDL 

 

Situaciones 

clínicas 

Condicionantes adicionales c-LDL Recomendación Nivel de 

evidencia 

Hipercolesterolemia 

familiar 

homocigota 

- >100 Fuerte Bajo 

Hipercolesterolemia 

familiar 

heterocigota 

 < 4 FRCV asociados (Varones > 30 

años, Mujeres > 45 años o menopausia 

precoz) 

>160 Fuerte Bajo 

  4 o más FRCV asociados >130 Fuerte Moderado 

  Con diabetes >100 Fuerte Moderado 

  Con EVA >70 Fuerte Moderado 

Prevención 

secundaria 
 Estable >130 Fuerte Fuerte 

 Síndrome coronario agudo (< 1 año) >100 Fuerte Moderado 

 Lp(a) > 50 mg/dl  >100 Fuerte Moderado 

 Diabetes + FRCV adicional >100 Débil Bajo 

 Más de 2 FRCV adicionales no 

controlados 

>100 Débil Bajo 

 Enfermedad coronaria recurrente o 

multivaso no revascularizable 

>70 Fuerte Moderado 

 EAP sintomática aislada o enfermedad 

polivascular (afectación de 2 o más 

territorios) 

>70 Fuerte Moderado 

 Síndrome coronario agudo < 1 año + 

diabetes 

>70 Débil Bajo 

 IRC estadio ≥3 + 1 FRCV adicional >70 Débil Bajo 

Prevención 

primaria con riesgo 

muy alto 

 IRC ≥ 3b (no en diálisis) + diabetes >130 Débil Bajo 

EAP: enfermedad arterial periférica; EVA = enfermedad vascular arteriosclerótica; FRCV = factores de riesgo cardiovascular; IRC = insuficiencia renal 

crónica. 

Fuente: Ascaso et al. Clin Investig Arterioscler. 2019; 31: 128-39. 

 


