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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: en pacientes mayores de 12 afios con hipercolesterolemia familiar homocigota el
empleo de evinacumab comparado con placebo reduce las cifras de colesterol LDL a las 24 semanas de tratamiento.

Comentario de los revisores: el tratamiento con evinacumab parece un complemento seguro y eficaz al tratamiento habitual

de pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota.

Palabras clave: evinacumab; colesterol LDL; hipercolesterolemia.

Evinacumab seems to be safe and effective in homozygous familial hypercholesterolemia

Abstract

Authors’ conclusions: in patients older than 12 years with homozygous familial hypercholesterolemia, the use of evinacumab
compared with placebo resulted in a reduction of LDL cholesterol levels at 24 weeks.

Reviewers’ commentary: treatment with evinacumab appears to be a safe and effective adjunct to the usual treatment of

patients with homozygous familial hypercholesterolemia.

Key words: evinacumab; LDL cholesterol; hypercholesterolemia.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar si en pacientes mayores de |2 afos
con hipercolesterolemia familiar homocigota el uso de evina-
cumab comparado con placebo es til para reducir los niveles
de colesterol LDL (LDL-c).

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) fase 3, doble ciego,
controlado con placebo.

Emplazamiento:se llevé a cabo en 30 centros de | | paises
de todo el mundo.

Poblacion de estudio: sesenta y cinco pacientes mayores
de 12 afos diagnosticados de hipercolesterolemia familiar
homocigota (mediante criterios clinicos o genéticos) que tu-
viesen tratamiento de mantenimiento estable a dosis maxima
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y niveles de LDL-c mayores de 70 mg/dl. Se excluyeron pa-
cientes con enfermedad cardiovascular, renal o endocrina,
embarazadas, madres lactantes y pacientes con elevacion de
CPK, transaminasas, uso de corticoides sistémicos o que fue-
sen sexualmente activos y no usasen medidas anticonceptivas
con regularidad.

Intervencion: se realizé aleatorizacion con una razén 2:1,y
ademds se estratificé en funcion de si habian recibido trata-
miento previo con aféresis y si vivian en Japon (para ofrecer
datos de farmacodinamica y seguridad en poblacién asidtica).
Se incluyeron 65 pacientes en dos grupos: 43 para recibir
evinacumab (Gl) a dosis de 15 mg por kg de peso, por via
intravenosa, cada 4 semanas y 22 para recibir placebo de for-
ma equivalente (GC). El periodo de seguimiento fue de 24
semanas. Los pacientes no interrumpieron el tratamiento de
mantenimiento que tenian previo al inicio del estudio.
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Medicion del resultado: la variable principal fue el cambio
porcentual en el valor de LDL-c respecto al basal a las 24
semanas del inicio. Otras variables secundarias: cambio en los
valores de colesterol HDL o de triglicéridos respecto a la
determinacion basal. Se realizé calculo del tamafio muestral
para una potencia del 90%, un nivel de significacién del 5% y
un tamafio de efecto de 38%. Se realizé andlisis por intencion
de tratar. Para tener en cuenta los datos faltantes se realizo
un andlisis de sensibilidad con imputacion de datos. El patro-
cinador del estudio elaboré el protocolo del ensayo y parti-
cip6 en la eleccion de los centros, andlisis e interpretacion de
los datos.

Resultados principales: la media de edad fue de 41,7 afios.
No hubo diferencias entre las caracteristicas basales y demo-
graficas de ambos grupos.A las 24 semanas los pacientes del
Gl tuvieron una reduccién media del 47,1% en las cifras de
LDL-c (desviacién estandar [DE]: 4,6) comparados con un
incremento del 1,9% (DE: 6,5) del GC. En términos absolutos,
la diferencia en la reduccién en LDL-c fue de 132,1 mg/dl (DE:
21,5) con Intervalo de confianza del 95% (IC 95):-175,3 a
-88,9. En el Gl un 84% de los pacientes redujo las cifras de
LDL-c mas de un 30% respecto al nivel basal. El 5% de los
pacientes del Gl presentd un evento adverso grave (un pa-
ciente sepsis urinaria y otro paciente intento de suicidio). Los
niveles de HDL disminuyeron un 29,6% en el GI. Los resulta-
dos fueron similares independientemente de si el paciente
recibia aféresis y de la variante genética que presentara (au-
sencia de expresion del receptor o reduccion parcial). Hubo
una pérdida (en el GC) por renuncia al consentimiento y que
recibié evinacumab en la semana 20.

Conclusion: en pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigota el uso de evinacumab comparado con placebo
reduce significativamente los niveles de LDL-c a las 24 sema-
nas de tratamiento.

Conflicto de intereses: la mayoria de los autores declaran
ser trabajadores o accionistas de Regeneron Pharmaceuticals,
asi como haber recibido remuneracién durante la realizacién
del estudio o en los meses previos.

Fuente de financiacion: el estudio fue financiado por Re-
generon Pharmaceuticals.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la hipercolesterolemia familiar homocigota es
una enfermedad poco frecuente, pero con gran riesgo de
morbilidad cardiovascular precoz debido a los elevados nive-
les de LDL-c". Incluso con un tratamiento farmacoldgico co-
rrecto a altas dosis, dirigido a estimular la actividad del recep-
tor de LDL, muchos pacientes necesitan otras modalidades
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terapéuticas como la aféresis, fracasando, aun asi, en disminuir
las cifras de LDL-c hasta los valores recomendables?.

En este sentido, evinacumab constituye una nueva via de abor-
daje de la enfermedad al actuar como inhibidor de la molécu-
la similar a la angiopoyetina 3 (ANGPTL3), con lo que redu-
cirfa los niveles de LDL-c con independencia de la actividad
del receptor LDL3.

Validez o rigor cientifico: el ensayo es de una buena cali-
dad metodoldgica, con una definicion clara de la poblacién de
estudio, la intervencion y la variable principal de resultado. La
aleatorizacion es adecuada, con la asignacion oculta centrali-
zada. Los dos grupos son homogéneos al comienzo del estu-
dio, el enmascaramiento se realizé de forma adecuada y el
seguimiento se hizo igual en ambas ramas del ensayo.

Se realizé un andlisis por intencién de tratar y se hizo un es-
fuerzo por ajustar el efecto de las variables que se considera-
ron como confusoras, tanto en la estratificacion al aleatorizar
como en el andlisis. Se realiz6 analisis post hoc por grupos de
riesgo, ajustando para mantener el error de tipo | a pesar de
realizar comparaciones midltiples.

Importancia clinica: los pacientes del Gl presentaron a las
24 semanas una reduccion basal de los niveles de LDL-c del
47,1%, frente a un incremento del 1,9% en el GC, con una
diferencia absoluta de -132 mg/dl a favor del GI (IC 95:-175
a -89 mg/dl). Este resultado parece clinicamente relevante, se
observo de forma precoz y se mantuvo durante todo el estu-
dio, incluso en el andlisis de los grupos de mas riesgo que
presentaban menor actividad del receptor LDL.

Estos resultados son concordantes con los escasos estudios
similares publicados®®, que apoyan esta via de tratamiento
como complemento al tratamiento actual, con un buen perfil
de seguridad.

Unicamente hemos de destacar que el presente estudio in-
cluye solo un paciente tratado adolescente en edad pediatri-
cay que su duracion, al ser un ensayo de fase |ll, es insuficien-
te para estudiar el verdadero resultado de interés: su efecto
sobre la morbimortalidad cardiovascular.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este ensayo deben aplicarse con precaucidn por tratarse ma-
yoritariamente de pacientes adultos. Seria interesante contar
con estudios que incluyan mas pacientes y en edad pediatrica,
con un inicio mas precoz del tratamiento y una duracién mas
prolongada para evaluar su seguridad a largo plazo y el efecto
sobre la mortalidad por enfermedad cardiovascular.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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