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Resumen

Obijetivo: los inhibidores de proproteina convertasa subtilisina/kexina de
tipo @ (PCSKQ) han demosfrado reducir hasta un 60% el colesterol transpor-
tado por lipoproteinas de baja densidad [c-LDL) y hasta el 85% asociado a
esfatinas de alta intfensidad y ezetimibe (2019 ESC/EAS Guidelines). Estas
terapias pueden dar lugar a muy bajos niveles de c-LDL y se ha especulado
sobre su posible relacién con deferioro cognitivo. En el Unico estudio especi-
fico, EBBINGHAUS, no se encontraron diferencias significativas.

El objetivo es evaluar prospectivamente el deferioro cognifivo v la repercu-
sién en términos de calidad de vida y variaciones de c-LDL en pacientes
que inician trafamiento con inhibidores de PCSK9.

Método: Se frafa de un estudio postautorizacion, multicéntrico, no aleato-
rizado de seguimiento prospectivo. Se reclutarén pacientes que inicien fra-
tamiento por primera vez con iPCSK? en 11 hospitales gallegos durante un
periodo de 12 meses y un seguimiento de 24 meses. El endpoint primario
serd evaluar los cambios en la funcién cognitiva a fravés del cuestionario
Montreal Cognitive Assessment (MOCA), y como endpoints secundarios se
valorarén cambios en la calidad de vida a fravés del EuroQol-5D y variacién
de los niveles de LDL. El tamafio muestral, feniendo en cuenta un porcentaje
de pérdidas no superior al 10%, serd de 275 individuos.
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Abstract

Obijective: PCSK? inhibitors have been shown to reduce LDlc by up
to about 60% and 85% when used with high doses of statins and ezeti-
mibe (2019 ESC/EAS Guidelines). These therapies may lead to very low
levels of LDLc and have been associated with possible cognitive deferio-
ration. No significant differences were found in the only specific study
([EBBINGHAUS).

The objective is to prospectively evaluate cognitive deferioration and its
repercussion on quality of life and changes in LDlc in patients sfarting
freatment with PCKS® inhibitors.

Method: It is a postauthorization, multicentre, non-randomized, pros-
pective study. Patients starting freatment for the first time with PCSK9
inhibitors will be recruited in 11 Galician Hospitals over a period of
12 months and with 24 months of follow-up. The primary outcome will
be to evaluate changes in cognitive function using the Montreal Cogni-
five Assessment (MOCA) questionnaire. The secondary outcome will be
to evaluate changes in quality of life using the EuroQol-5D. Changes in
LDlc will be assessed. The sample size will be 275 patients, taking into
account a loss to follow-up of no more than 10%.
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El objefivo general se estudiard a través de la variable dicotémica dete-
rioro cognifivo (0/1). El estudio del deterioro cognitivo a lo largo del
seguimiento se realizard con el test McNemar. Ademds, se prefende rea-
lizar un planteamiento analitico con una regresién logistica que explore
si existe algun perfil de paciente con riesgo de sufrir deterioro cognitivo.
Este andlisis obtendrd como resultado una medida de frecuencia, la odds
ratio [OR). Los objefivos especificos se estudiaran planteando andlisis
bivariados. Para las variables de contraste continuas se empleard el test
T o el ANOVA, si las variables son de naturaleza categérica se aplicard
el test de chi cuadrado.

Conclusiones: El estudio MEMOGAL infentard aportar informacion
sobre la seguridad en términos de deterioro cognitivo en pacientes que
inicien tratamiento con inhibidores de PCSKQ (real-world evidence).

Introduccion

la hipercolesterolemia, especialmente un aumento de los niveles de
colesterol fransportado por lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), consti-
tuye un riesgo importante en el desarrollo de ateroesclerosis y cardiopatia
coronaria [CPC), la primera causa de fallecimiento v discapacidad en el
mundo occidental.

El c-LDL se ha identificado como el principal objefivo del tratamiento
para la reduccién del colesterol y se ha aceptado como un criterio de valo-
racion indirecto valido. Numerosos estudios han demostrado que reducir
los niveles de c-LDL principalmente con inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril CoArreductasa [HMG CoA) —cominmente conocidos como estati-
nas—y actualmente los inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/
kexina de tipo @ PCSK? (iPCSK9), disminuye el riesgo de CPC, con una
fuerte relacion directa entre los niveles de c-LDL y los episodios de CPC;
para cada reduccién de 1 mmol/I (~40 mg/dl) del -LDL, la morfalidad y
la morbilidad por enfermedad cardiovascular ([ECV) se reducen un 22%'.
Més recientemente, en un metaandlisis con 81.700 pacientes se observo
que los iPCSKQ reducen la incidencia de infarto de miocardio en un 19%
y de icfus en un 25%2.

la PCSKQ pertenece a la familia de las subtilisinas de las serina-pro-
teasas y se expresa sobre fodo en el higado. la PCSK? participa en la
regulacién de los niveles de la profeina del receptor de lipoproteinas de
baja densidad (c-LDL). Una vez secrefada en el plasma, la PCSK? se une
directamente al receptor de c-LDL y estimula su degradacién lisosémica tras
la interiorizacion. El incremento en la degradacion del receptor de c-LDL
deriva en una menor reduccion del cLDL y, en consecuencia, mayores
niveles de c-LDL circulante.

Se han obtenido dos iPCSK?, alirocumab y evolocumab, que en los
ensayos clinicos (ODYSSEY? y FOURIER?) han mostrado reducir un 47,5%
los niveles de c-LDL, asi como el riesgo de infarto (OR: 0,49)°, motivo
por el cual se han autorizado en el tratamiento de hipercolesterolemia en
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigética o ateroesclero-
sis cardiovascular que requiera un mayor descenso del c-LDL, a pesar de
tomar estatinas a dosis méximas. Recientemente, en las Guias Clinicas
de la European Society of Cardiology [ESC) vy la European Atheroscle-
rosis Society [EAS) de 2019 se ha publicado una reducciéon de hasta un
60% del c-LDL y hasta el 85% asociado a estatinas de alta intensidad y
ezetimibe®.

Al mismo tiempo, estas terapias pueden dar lugar a muy bajos niveles
de cIDL y estos estar asociados a un deterioro cognitivo. la Food and
Drug Administration (FDA] emiti¢ un informe en 2012 para la realizacién
de estudios en este sentido. Algunos estudios postautorizacion y estudios
observacionales se han realizado en estatinas; sin embargo, estos estu-
dios y metaandlisis no mostraron evidencia en uso de estatinas de alta
pofencia y deterioro cognitivo’®.

Pequefios ensayos posteriores con iPCSK? (LAPLACE, MENDEL u
OSLER) no mostraron globalmente diferencias estadisticamente significati-
vas en el deterioro cognitivo de los pacientes expuestos a estos farmacos
versus placebo, pero st aumento de eventos neurocognitivos en alguno
de los ensayos de manera aislada, como LAPLACE2 y COMBO-1°.
En un reciente metaandlisis de pacientes tratados con alirocumab en
el que se comparaban los eventos adversos de aquellos sujetos con
c-LDL < 25 mg/dl en al menos dos andlisis consecutivos con los que

The primary outcome will be studied through the dichotomous variable cog-
nitive deferioration (0/1). Cogpnitive changes over the follow-up period will
be analysed using the McNemar test. In addition, an analytical approach
using logistic regression will be followed to identify patients at risk of cogni-
tive deterioration. As a result, this analysis will obtain a frequency measure-
ment: the odds rafio [OR). The specific objectives will be studied using biva-
riate analysis. Continuous contrast variables will be studied using the test or
ANOVA and categorical variables will be studied using the chi-square fest.
Conclusions: The MEMOGAL study will provide information on safety
in terms of cognitive deterioration in patients starting freatment with PCSKQ
inhibitors.

lo tenian > 25 mg/dl, no hubo diferencias en cuanto al desarrollo de
miopatias, alteracion de las enzimas hepdticas, desarrollo de diabetes
o deferioro cognitivo entre los dos grupos. Solo hubo un incremento en
el desarrollo de cataratas en aquellos con c-LDL < 25 mg/dl (2,6% ver-
sus 0,8%)'°. Recientemente se han publicado los resultados del estudio
EBBINGHAUS'®, un estudio paralelo al estudio FOURIER con evolocu-
mab, donde se incluyeron 1.974 pacientes con un seguimiento medio
de 19 meses y donde no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas'".

Por todo esto, fallan més datos publicados de estudios prospectivos
que utilicen métodos validados sobre el efecto de los iPCSK en la funcion
cognitiva.

El objeto de este estudio es evaluar prospectivamente los cambios en la
funcién cognitiva en pacientes fratados con alirocumab y evolocumab en
el ambito de Gdlicia.

Métodos
Obijetivos

El objetivo principal del estudio serd evaluar los cambios en la fun-
cién cognitiva en pacientes naive fratados con iPCSK? [alirocumab
y evolocumab) a través del cuestionario MOCA (Montreal Cognitive
Assessment).

Como objetivos secundarios:

— Se evaluard la variacion de los niveles de LDL desde la inclusion del
estudio hasta la finalizacion del mismo.

— Se evaluardn los cambios en la calidad de vida a través del cuestiona-
rio especifico EQ-5D-5L. Estos cambios serdn asociados a los cambios
en la funcién cognifiva.

— Evaluacién de los costes directos de los medicamentos v las consultas
relacionadas con el proceso de salud atendido.

Diseno
Se plantea un estudio multicéntrico y de seguimiento prospectivo con

un disefio epidemioldgico cuasiexperimental con confroles no concurrentes
en el fiempo.

Ambito

Se reclutardn pacientes de hospitales publicos gallegos (Hospital Cli-
nico Universitario de Sanfiago, Hospital Universitario de Ourense, Hospital
Alvaro Cunqueiro [Vigo), Hospital Provincial de Pontevedra, Hospital Barco
de Valdeorras, Hospital Virxe da Xunqueira (Ceel, Hospital Arquitecto
Macide de Ferrol, Hospital Universitario de A Corufia, Hospital da Costa
(Burela), Hospital Universitario Lucus Augusti (Lugol, Hospital del Barbanza
y Hospital Comarcal de Monforte.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:
- Ser mayor de edad.
- Ser capaz de comprender y consentir la participacién en el estudio.
- Inicio de prescripcién financiada de iPCSK9.
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Criterios de exclusion:
— Diagnostico de alguna patologio que curse con deterioro cognitivo
establecido.

Intervencion

Pacientes con diagnéstico de hipercolesterolemia familiar homocigota o
heterocigota y/o pacientes con enfermedad cardiovascular establecida (car-
diopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica o arteriopatia
periférica) en los que se prescribe por primera vez evolocumab o alirocumab,
que no alcancen c-LDL < 100 mg/dl fras haber recibido fratamiento con esta-
tinas a la dosis méxima folerada, o intolerancia a estatinas, y con adherencia
terapéutica correcta a las estatinas (= 80% por registro de dispensacién).

Variables

Variables principales

- Deterioro cognitivo: Si/No, en funcién de lo establecido por el test

MOCA.

Variables epidemiolégicas
- Sexo (H/M|).
— Edad (afios).
- Fecha de la visita (dd/mm/aaaal).
- Fecha de nacimiento (por motivos de la ley de proteccién de datos no
se puede registrar en un estudio mds que mm/aaaal.
- Hipercolesterolemia familiar (Si/No).
- Enfermedad cardiovascular (Si/No).
- Fecha de diagnéstico.
- Antecedentes familiares de demencia.
— Fumador (Si/No/Exfumador).
— Consumo de alcoholo (U/semanal). 1 unidad (1 vaso de vino/cervezal).
— Dieta (Si/No).
— Diabetes (Si/No).
- Hipertension (Si/No).
- Insuficiencia cardiaca (Si/No).
- Enfermedad COVID-19 (Si/No)'23:
e Hospitalizacién por COVID-19 (Si/No) (fecha)
e Serologia IgG (+/-).
- Altura (cm).
- Peso (kg).
— Indice de masa corporal.
- Ejercicio minimo caminar 30 min/dia (Si/No).
- Niveles de estudio (analfabetismo, basicos, bachillerato, universitarios).
- Ingresos anudles (< 20.000 €, 20.000-35.000 €, > 35.000 €.
- DL (mg/dl y Lpla] mds préximo a la visita y fecha.
- iPCSK? dispensado:
e Tipo [evolocumab/alirocumab).
e Dosis mg).
— Estatina:
® Tipo.
e Dosis [mg).
— Valoracién inicial en el estado de salud (EVA] por EQ-5D.

Variables de seguimiento

- Fecha visita ({dd/mm/aaaa).

— Niveles de c-IDL colesterol {mg/dl); colesterol tofal (mg/dl); colesterol
no-HDL (mg/dl) y Lplal.

— Valoracién en el estado de salud (EVA] por EQ-5D.

— Tarifa del estado de salud por EQ-5D (1,0000 a —0,6533).

—  Adherencia (%).

— Costes directos (€): Consulta médica (DOG] + coste fédrmacos (Minis-
terio).

Desarrollo del estudio

Fase de reclutamiento y visita preprescripcion

los pacientes serdn invitados a participar en la consulia de los servi-
cios de farmacia de los hospitales participantes. los pacientes acuden a
la farmacia por practica clinica habitual para la dispensacién de rece-
tas de los férmacos iPCSK? tras la primera prescripcién de los médicos
especialistas.

la asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica concreta
no esté decidida de antemano por el profocolo del estudio, sino que esta
determinada por la practica habitual de la medicing, y la decision de
prescribir un medicamento deferminado estd claramente disociada de la
decisién de incluir al paciente en el estudio. No se aplicard a los pacientes
ninguna infervencion, ya sea diagnéstica o de seguimiento, que no sea
la habitual de la préctica clinica, v se utilizarén métodos epidemiolégicos
para el andlisis de los datos recogidos.

Seguimiento

los pacientes serdn seguidos en las visitas relatadas a continuacion,
con una ventana de + 2 meses, haciéndolas coincidir con las consultas de
dispensacion del farmaco en la consulta de farmacia.

Tamano de la muestra y reclutamiento

Considerando: ] El tiempo de reclufamiento propuesto por el equipo
investigador, i) que se reclutard en todos los centros hospitalarios galle-
gos, v il la prevalencia anual de pacientes a los que se les prescribe
esfe férmaco, se estima que se podrdn incluir en el estudio alrededor de
250 individuos.

Se pretende obtener una estimacion del porcentaje de individuos que
desarrollan deterioro cognitivo como efecto adverso de los farmacos a
estudio. Consuliando un estudio previo, se sabe que dicho porcentaje es
aproximadamente un 5% [p1 = 0,05). Si se incluyen 250 individuos en el
estudio, se podré conseguir una precision de = 2,70% (w = 0,27) en la
estimacién de una proporcién mediante un intervalo de confianza asinté-
tico normal al 95% [y = 0,95) bilateral (c = 2).

Ademds, se espera que la tasa de adherencia al fratamiento sea ele-
vada, puesio que los pacientes, para ser candidatos a esfe tratamiento,
deben tener un perfil adherente, por lo que se estima un porcentaje de
pérdidas no superior al 10%, por lo que el tamafio final reclutado serd
de 275 individuos.

la justificacién de este calculo de tamario de muestra se ha realizado
con el paquete estadistico Ene 3.0.

Fuente de datos

Historia clinica: Se accederd a la historia clinica de cada paciente para
recoger los dafos clinicos necesarios para la consecucion de los objefivos
que se plantean.

Inclusion Visita 6 meses Visita 12 meses Visita 18 meses Vlsm: final (24"r.neses)
“é“o.r;senﬁmier;'t;y infon-;;;]o ....................... x .........................................................................................................................
MOCA X X
EQ-5D X X
indice Barthel X X
Laboratorio LDL X X X X X
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Cuestionarios

En las visitas sefialadas en el cronograma se entregarén en consulia los
siguientes cuestionarios validados, que deberdn ser autocumplimentados
por el parficipante:

o Test de MOCA.
e Test de Barthel.
o Test EQ-5D-5L.

Data management

Para el registro de los datos se utilizard una base que se disefiard
especificamente para este fin. Estard codificada y cada centro participante
desarrollard su propio cédigo de anonimizacién. La informacion registrada
por cada cenfro participante se frasladard al promotor e IP del estudio de
forma pseudonimizada.

Anadlisis estadistico

Anadlisis descriptivo y bivariante

Se realizard una descripcién de la muestra presentando datos de fre-
cuencia y porcentaje de las variables categéricas y de media y desviacion
estédndar o mediana y rango intercuartilico de las variables continuas. El
ajuste a la normalidad se deferminard con el test de Kolmogorov-Smirnov
con la correccion de Lilliefors.

Anadlisis para alcanzar el objetivo general

El objefivo general se estudiard a través de la variable dicotémica dete-
rioro cognitivo (0/1). Se analizard si existen diferencias en variables de
confraste que sean inferés, para lo que se planteardn los fest de eleccion
en funcién de la naturaleza de estas variables.

El estudio del deterioro cognifivo a lo largo del seguimiento se realizard
con el test McNemar para datos apareados.

Ademés, se pretende realizar un planteamiento analitico con una regre-
sion logistica que explore si existe algin perfil de paciente con riesgo de
sufrir deterioro cognitivo. Este andlisis obtendré como resultado una medida
de frecuencia, la odds ratio (OR|, que se presentard con sus infervalos de
confianza al 95%.

Anadlisis para alcanzar los objetivos especificos

Los objefivos especificos se estudiardn planteando andlisis bivariados.
Las variables de agrupacion seran categéricas. Para las variables de con-
traste continuas se empleard el test T o el ANOVA (o sus correspondientes
fest no paramétricos en caso de que no haya un ajuste a la normalidad);
si las variables son de naturaleza categérica se aplicard el test de chi
cuadrado.

Aspectos éticos legales

El profocolo fue autorizado por el Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos de Galicia. El desarrollo del proyecto se realizard
respetando la Declaraciéon de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial
1964 y ratificaciones de las asambleas siguientes (Tokio 1975, Venecia
1983, Hong Kong 1989, Somerset Oeste 1996, Escocia 20000, Sedl
2008 vy Fortaleza 2013) sobre principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, el RD 1090/2015, de 24 de diciembre, de
ensayos clinicos, especificamente lo dispuesto en su articulo 38 sobre
buenas practicas clinicas, y el Convenio relativo a los derechos humanos
y la biomedicina, hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997 y sucesivas
actualizaciones.

Los investigadores parficipantes en esfe esfudio se comprometen a que
todo dato clinico recogido de los sujetos a estudio sea separado de los
datos de identificacion personal, respetando el Reglamento general de
proteccién de datos (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo
de 27 de abril de 2016, la Ley 3/2018 de Profeccién de Datos Personales
y gorantia de los derechos digitales, la Lley 41/2002, de 14 de noviembre
[basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obliga-
ciones en materia de informacién y documentacién clinica), asi como la
ley 3/2001, de 28 de mayo [reguladora del consentimiento informado vy

de la historia clinica de los pacientes), la Lley 3/2005, de 7 de marzo, de
modificacién de la ley 3/2001 vy el Decreto 29/2009 de 5 de febrero,
por el que se regula el acceso a la historia clinica electrénica.

Se garantizard que la decisién de prescribir el medicamento [alirocu-
mab,/evolocumab) estard claramente disociada de la decisién de incluir al
paciente en el estudio. La inclusion del paciente serd siempre posterior e
independiente del proceso de prescripcion.

Los datos clinicos de los pacientes seran recogidos por el investigador
en el cuademo de recogida de datos [CRD) especifico del estudio. Cada
CRD estard pseudonimizado, protegiendo la identidad del paciente. Sélo
el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que fienen deber de
guardar la confidencialidad, fendrén acceso a todos los datos recogidos
para el estudio. Sélo se podré transmitir a terceros informacién que no
pueda ser identificada. Una vez terminado el estudio, los dafos serén ano-
nimizados para su utilizacién futura pidiendo permiso expreso para ello en
el consentimiento informado a los participantes.

El tratamiento, comunicacién y cesién de los datos se hard conforme
a lo dispuesto por el Reglamento General de Proteccion de Datos (Regla-
mento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo v del Consejo, de 27 de
abril de 2016) y la Lley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protec-
cién de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales. El centro
en el que se obtenga la informacion es el responsable del tratamiento de
los datos.

Compromiso de publicacion

los resultados que se obtengan en el desarrollo de este trabajo serdn
presentados tanfo en congresos como en revistas cientificas pertenecientes
al drea de conocimiento, independientemente de que éstos vayan o no en
la direccién que espera o plantea el investigador.

Discusion

Este proyecio de investigacién generard una base de datos multicén-
frica de los pacientes fratados con inhibidores de la PCSK? en los dltimos
2-3 afos en Galicia (realworld evidence).

A partir de esfos datos se obtendrdn resuliados sobre el uso de los IPCSKQ
y el posible deferioro cognitivo causados por niveles muy bajos de c-LDL.

Como fortaleza cabe destacar el cardcter prospectivo del estudio y el
uso de un disefio dirigido a defectar cambios neurocognitivos a través de
cuestionarios especificos como es el test MOCA.

Como limitaciones cabe desfacar el nimero de pacientes reclutados y
el periodo de seguimiento, que es consecuencia del cardcter prospectivo
observacional del disefio. Hemos llegado a la conclusién de que la forfa-
leza de este estudio serfa superior a un estudio refrospectivo de cohortes y
sus conocidas limitaciones.

También se obtendran resultados del control lipidico en la poblacion
gallega con dlio riesgo cardiovascular y la relacién entre los niveles de
c-LDL y los eventos cardiovasculares en vida real, lo que definird la situacion
actual y si se estdn alcanzando los objefivos de los resultados previos en
los ensayos clinicos.

Se obtendrén valores de Lpla) (fambién de ApoAl y ApoB| y su relacién
con endpoints cardiovasculares como variable adicional al c-LDL, asf como
variable independiente y su relacién con los eventos cardiovasculares. Se
obfendran resultados en reduccién de Lpla) a partir del uso de iPCSK?,
asf como el uso de estos férmacos en esta diana ferapéutica por ahora
huérfana de tratamientos farmacolégicos.

Se obtendrdn resuliados en calidad de vida que se usardn en futuros
andlisis farmacoeconomicos.

Financiacion
Sin financiacion.

Conflicto de interés

Sin conflictos de interés.
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