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EVIDENCIAS

1. Mach F, et al. Atherosclerosis. 2019;290(August):140–205. 2.Ference BA, et al., J Am Coll Cardiol 2015; 65:1552-61.; 3. Wang N, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020;8(1):36–49. 

Estatinas + ezetimibe iPCSK9



Evolocumab Outcomes trial

Sabatine MS, et al. Am Heart J. 2016;173:94-101, Sabatine MS, et al. N Engl J Med. 2017;376:1713-1722

59% de reducción del cLDL (vs basal) 

15% de reducción del MACE 5 

20% de reducción del MACE 3 



1. O’Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119. 2. O’Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119; supplementary material.

FOURIER-OLE1 Parent FOURIER + FOURIER-OLE2

- OLEReducción de la Mortalidad CV: Estudios FOURIER y FOURIER-OLE

En el estudio FOURIER-OLE se observó un  20%  menor riesgo de muerte CV, IM o ictus en pacientes originalmente 
aleatorizados a evolocumab en el estudio padre comparado con los pacientes placebo
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1. O’Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119. 2. O’Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119; supplementary material.
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- OLEReducción de la Mortalidad CV: Estudios FOURIER y FOURIER-OLE

En el estudio FOURIER-OLE se observó un 23% menor riesgo de muerte CV en pacientes originalmente aleatorizados a 
evolocumab en el estudio padre comparado con los pacientes placebo



Texto texto

Odyssey Outcomes - Alirocumab

55% de reducción del cLDL (vs basal) 15% de reducción de MACE



Odyssey Outcomes - Alirocumab

Steg et al.; Volume 140, Issue 2, 9 July 2019; Pages 103-112.

Alirocumab sumado al tratamiento intensivo con estatinas tiene el potencial de reducir la muerte después del 
síndrome coronario agudo, en particular si el tratamiento se mantiene durante ≥3 años, si el cLDL inicial es 

≥100 mg/dL o si el cLDL alcanzado es bajo.

Análisis de muerte por todas las causas preespecificado por subgruposMuerte por todas las causas, CV y NO CV



Potencia



Potencia



Potencia

Masana et al; Pharmacol Res 2023: 190, 106738



Texto texto

Potencia - Consecución de objetivos



Consistencia en el tiempo y Seguridad



Consistencia de los datos en el tiempo en práctica clínica real – Estudio HEYMANS

Los niveles de C-LDL-C a 12 meses se mantienen a lo largo del estudio, con reducciones del 58% 
respecto el basal (Q1, Q3: 42%, 70%) a 30 meses de seguimiento

Months 1–3 4–6 7–9 10–12 13–15 16–18 19–21 22–24 25–27 28–30

Median (Q1, Q3) N/A −58.02 −57.61 −57.80 −57.94 −57.24 −59.22 −58.42 −59.04 −58.11 −58.23

reduction from (−70.97, −41.23) (−70.20,
−41.67)

(−70.83,
−42.34)

(−69.19,
−41.36)

(−70.81,
−40.97)

(−71.43,
−39.34)

(−69.86,
−39.64)

(−70.59,
−41.71)

(−70.71,
−44.32)

(−70.00,
−42.04)

baseline, %

Median (Q1, Q3) N/A −2.23 −2.22 −2.28 −2.22 −2.20 −2.22 −2.31 −2.23 −2.18 −2.21

absolute reduction
from

(−2.95, −1.57) (−2.92, −1.50) (−2.97, −1.55) (−2.93, −1.53) (−3.00, −1.56) (−3.10, −1.45) (−3.02, −1.43) (−2.96, −1.52) (−2.99, −1.60) (−2.92, −1.53)
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Ray KK, Bruckert E, Peronne-Filardi P, et al. Atherosclerosis (2023), doi: https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2023.01.002



Evolocumab reduce el C–LDL de forma intensa
(~ 60%), temprana (desde la 1ª semana), y 

sostenida (hasta 8 años) en los ensayos clínicos.

1. Sabatine MS, et al. N Engl J Med. 2017;376:1713-1722.  /  2. O’Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119.

Reducción temprana e intensa del C-LDL en el estudio FOURIER: media 
de reducción del 59% durante el seguimiento de 2,2 años1

La misma reducción se observó en la extensión abierta de 
FOURIER-OLE con un seguimiento total de 8 años2

-  OLE
Eficacia en la reducción del C-LDL: Estudios FOURIER y FOURIER-OLE



Seguridad a largo plazo: objetivo primario de FOURIER-OLE
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O’Donoghue ML, et al. Circulation. 2022;146:1109-1119.



Consistencia en el tiempo. Seguridad

Texto texto

Shaun G. Goodman, et al. JAHA 2023, 12, 18. https://doi.org/10.1161/JAHA.122.029216

Indicación 
Pediátrica

https://doi.org/10.1161/JAHA.122.029216


Efecto legado -  Odyssey Outcomes trial



Cambio de paradigma



REDUCCIÓN DE PLACA



CARACTERÍSTICAS DE LA PLACA

1. Virmani R, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000;20:1262-1275. 2. Stefanidis C, et al. J Am Heart Assoc. 2017;6:e005543.   3. MacNeill BD, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:1333-1342.

Lumen

Células
musculares

lisas

Capa rica en
lípidos

Macrófagos Capa fibrosa delgadaCapa fibrosa gruesa

• Núcleo lipídico pequeño
• Cubierta fibrosa gruesa
• Células musculares

lisas

Placa estable1

• Núcleo lipídico grande
• Cubierta fibrosa delgada
• Macrófagos

Placa vulnerable1,2

En general, las placas vulnerables se caracterizan por una cubierta fibrosa delgada (< 65 µm), un núcleo 
lipídico grande (arco lipídico > 90°) y la presencia de células inflamatorias1,2

Podemos visualizarlas mediante técnicas intracoronarias como OCT3 e IVUS, o por TAC.



Texto texto

1. Rhindi R, et al. Atherosclerosis. 2019;284:194-201

§ Existe una relación entre la reducción 
del volumen de la placa aterosclerótica 

y el porcentaje de pacientes que padecen 
MACE

REDUCCIÓN DE PLACA



Iatan I et al. JAMA Cardiol. 2023; 8 (10), 937-945

REDUCCIÓN DE PLACA

Existe una relación entre la reducción 
del volumen de la placa 

aterosclerótica y el porcentaje de 
pacientes que padecen MACE

La disminución de un 1% en el 
volumen de ateroma se asocia 
con una reducción del 19% en 

MACE



Al alcanzar niveles de C-LDL muy bajo 
TRATAMOS LA LESIÓN ARTERIAL

Ensayo clínico aleatorizado PACMAN−AMI𝟏

Estudio HUYGENS𝟐

c-LDL final: 
Alirocumab: 24 mg/dl
Placebo: 74 mg/dl

c-LDL final:  
Evolocumab: 28 mg/dl
Placebo: 87 mg/dl

Estudio ARCHITECT. Pacientes con HF𝟑

Cambio c-LDL con
Alirocumab:  
Estado basal: 139 mg/dl
Final: 45 mg/dl

C-LDL: colesterol unido a lipoproteína de baja densidad; HF, hipercolesterolemia familiar

1. Raber L et al . JAMA. 2022; 327: 1771-1781.  2.Nicholls S et el. JACC / card imag   2022, 15: 1308-21.  3. Pérez de Isla L et al. Circulation. 2023;147:1436–1443 

REDUCCIÓN DE PLACA



REDUCCIÓN DE PLACA
Estudio PACMAN-AMI: Alirocumab



1. Nicholls SJ et al. JACC: Cardiovasc Imaging 2022;15:1308-21.

Estudio HUYGENS: Evolocumab 
Regresión y estabilización de placa

REDUCCIÓN DE PLACA



Se observó un cambio significativo en las características 
de la aterosclerosis coronaria al final del seguimiento.
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REDUCCIÓN DE PLACA





Vida real
Estudio EUROASPIRE -V



Vida real

Texto texto



Vida real

REALITY - 14% en objetivos

SANTORINI – 20% en objetivos



Vida real



Cosin-Sales, J., Sidelnikov, E., Villamayor, S. et al. Identification of Secondary Prevention Patients Eligible for PCSK9 Inhibitors Therapy According to the Routine Clinical Practice in Spain. Adv Ther 40, 2710–2724 (2023)
* Pacientes con ≥1 medida de C-LDL disponible, considerados en el objetivo según diferentes umbrales de C-LDL //  **Según las condiciones de reembolso aplicables en España (Informe de Posicionamiento Terapéutico)

53.8%

33.8%

11.2%

0.8%0.4% 

Tipo de terapia hipolipemiante utilizada en pacientes con ASCVD*

 LLT no optimizada Estatina de alta intensidad Estatin+ezetimiba Ezetimibe PCSK9i

17.9%

82.1%

Pacientes candidatos a PCSK9i en España

(C-LDL>100mg/dl) ** 

Candidato a PCSK9i No candidato a PCSK9i

9.516 pacientes ASCV
63.9% hombres
Media (DS) edad 63.7 (12.5) años
Media C-LDL (DS) 117.3 (38.8) mg/dL

Pacientes ASCVD con
LLT oral optimizado

El 17.9% de los pacientes en prevención secundaria son elegibles para tratamiento con iPCSK9 según IPT 

En España, menos del 1% de los pacientes con ECV en prev 2aria están tratados con iPCSK9



Somos 
una comunidad 

con alto % 
de pacientes 

de riesgo

Pedro-Botet J. et al. Clín Invest Arteriosclerosis2023; 35, 5; 219-225,



No alcanzamos objetivos

Pedro-Botet J. et al. Clín Invest Arteriosclerosis2023; 35, 5; 219-225,

Riesgo alto o muy alto. 
TTO con estatinas alta intensidad +/- eze +/- iPCSK9

Riesgo alto o muy alto que alcanzan objetivos de 
LDL según guías.



Uso de iPCSK9 10% 

Pedro-Botet J. et al. Clín Invest Arteriosclerosis2023; 35, 5; 219-225,



Conocimiento Implementación



Texto texto



Adherencia en estudio ODYSSEY APPRISEPaciente - Adherencia

97% de adherencia y 
persistencia en el estudio 

Odyssey Apprise 
(Alirocumab) en vida 

real. 



En el seguimiento a 30 meses, la 
persistencia al tratamiento con 

evolocumab fue del 92,2% (921/999)

Ray KK, Bruckert E, Peronne-Filardi P, et al. Atherosclerosis (2023), doi: https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2023.01.002

Persistencia en el tratamiento: 
estudio HEYMANS

Paciente - Adherencia



Persistencia en el tratamiento: estudio SAFEHEART

En el seguimiento a 5 años, la persistencia al tratamiento a iPCSK9 fue del 96,1% (669/696)

Alonso R, Arroyo-Olivares R, Muniz-Grijalvo O, et al. European Journal of Preventive Cardiology, zwac277, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwac277. Nov 2022.  

Paciente - Adherencia

https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwac277


CLINICO - Percepción del grado de control à INERCIA TERAPÉUTICA

Cosin-Sales J: et al. Atheroesclerosis 2023; 375: 38-44



Texto texto

Inercia -> Desarrollo de PROTOCOLOS



ACS EuroPath IV Project  - Control de calidad para mejorar el manejo del cLDL



Sistema
IPT

Burocracia
Coste

Circuitos Rigidez



Circuito



Conclusiones



Conclusiones

1. iPCSK9: Reducción intensa (>60%), rápida (4 semanas) y sostenida del c-LDL.

2. Reducción de MACE, Mortalidad CV y por cualquier causa*.

3. Eficacia mantenida en el tiempo y efecto legado.

4. Fármaco seguro, efectos adversos similar a placebo.

5. Cambio de paradigma: De la prevención al tratamiento de la placa. 

6. Reducción de placa = reducción de eventos.



Conclusiones

7. La consecución de objetivos de c-LDL sigue siendo un problema en Europa.

8. Menos uso de iPCSK9 que pacientes con indicación de ellos.

9. Existe una buena adherencia con una persistencia en el tratamiento con iPCSK9 
de >90%. 

10.Oportunidad de MEJORA, protocolizar para evitar la inercia terapéutica.

11. Establecer y simplificar circuitos.

12. Línea de trabajo común en la comunidad, igualdad de tratamiento entre 
hospitales.






