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Objetivos del estudio: En las Guias de Practica Clinica, la existencia de enfermedades autoinmunes o
inflamatorias (EAIl) se considera un factor que aumenta el riesgo vascular. El objetivo de este estudio fue
investigar si los pacientes con EAIl presentaban mayor beneficio cardiovascular de la reduccidn intensiva de las
cifras de cLDL mediante el tratamiento con un i-PCSK9.

Poblacion de estudio: Pacientes del estudio FOURIER, un ensayo clinico de fase 3 comparando evolocumab
con placebo, en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, durante un seguimiento de 2,2 afnos.
En este articulo se presentan los resultados de un analisis estratificado, en dependencia de la presencia de
una EAl en el momento de la inclusién en el ensayo.

Resultados: De 27.564 pacientes incluidos en FOURIER, 889 (3,2%) tenian una EAI (33,7% artritis reumatoide).
La reduccion de cLDL fue similar, independientemente de la existencia de una EAI.

Respecto al punto final primario (MACE ampliado), la reduccién de riesgo relativo (RRR) fue superior en los
pacientes con una EAIl en el limite de la significacion estadistica (42% vs 14%; p de interaccién = 0,066). Esto
se tradujo en mayor reduccidn de riesgo absoluto (6,1 vs 1,9%) y un NNT calculado a 3 afios mas bajo en los
pacientes con EAI (17 vs 52).

Respecto al punto final secundario (MACE), la interaccion fue significativa (RRR de 58% vs 19%; p=0,022). La
reduccidén de riesgo absoluto en 3 afios fue también superior (6,4 vs 1,9%) en presencia de EAI.

En un andlisis de metaregresion, la RRR de MACE por cada 1 mmol/L de descenso de cLDL fue del 34% en los
pacientes con EAI, frente a la predicha del 22% (p<0,001; figura).

Limitaciones: Se trata de un analisis secundario de un ensayo clinico, lo que puede comprometer la validez
interna (mayor probabilidad de error tipo 1 y tipo 2). Respecto a la validez externa, la poblacién solo incluyé
sujetos con enfermedad cardiovascular establecida, por lo que no puede generalizarse a personas en
prevencion primaria.

Conclusiones principales y opinidn personal: La reduccidén intensiva del cLDL aporta mayor beneficio relativo
y absoluto en las personas con una EAI.

Es necesario avanzar en la estratificaciéon del riesgo vascular de pacientes en prevenciéon secundaria. El
tratamiento con i-PCSK9 ha demostrado mayor beneficio absoluto en pacientes con infarto de miocardio
reciente, con enfermedad en multiples territorios vasculares, con diabetes y con Lp(a) elevada. A este grupo
se afiaden los pacientes con EAI, siendo novedoso que no solo se demuestra en ellos una mayor reduccién de
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riesgo absoluto sino también de riesgo relativo, lo que refuerza la hipdtesis de que hiperlipemia e inflamacion
no son solo factores aditivos sino ademas sinérgicos.

Aplicabilidad clinica y perspectivas de investigacion derivadas del estudio: En pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida, la presencia de una EAI podria considerarse un factor adicional que aumenta el
riesgo de eventos recurrentes. La mayor eficacia de la reduccion de cLDL en este escenario, haria conveniente
fijar unos objetivos mas agresivos de control lipidico. Se abren lineas de investigacion para estudiar la
aterogenicidad de las particulas lipoprotéicas en presencia de EAI.

Resumen para la poblacion general: Tener una enfermedad inflamatoria o autoinmune aumenta el riesgo de

padecer eventos vasculares. La reduccion intensiva del cLDL aporta mayor beneficio en las personas con estas
enfermedades.

Fecha: 21/6/25

Supplementary Figure 4. Association Between Percent Reduction in Incidence of Major
Cardiovascular Events and Absolute Decrease in LDL Cholesterol

FOURIER
Any AlID
50+
Inflammatory conditions
JUPITER 134% MACE per mmol/L
t hsCRP
S
2
- 40+ REPRIEVE
> HIV infection
(4}]
= TRACE RA '
2 RA .
S Predicted (CTTC)
3 301 122% MACE per mmol/L
©
5 4
(& ]
5 TNT/IDEAL
o Psoriasis
E
£
c
ke
©
=
©
4]
o

p<0.001

-10-

0.0 0.5 1.0 1.5
Reduction in LDL cholesterol (mmol/L)

Informacion elaborada por José Antonio Gimeno Orna, Servicio de Endocrinologia y Nutricién, HCU Lozano Blesa de Zaragoza



