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En esta edicion especial de nuestra revista LATIDO se realiza un re-
paso detallado y actualizado de todos los tratamientos disponibles
hasta la fecha en el mundo lipidico, una de las areas en las que el
crecimiento y el conocimiento cientifico ha sido mas importante.
El' mundo lipidico es un area de estudio en constante evolucion y
en los Ultimos afos hemos podido ser testigos de la gran avalancha
de conocimiento, nuevas moléculas, nuevas terapias con distintos
mecanismos de accion y vias de administracion que han supuesto
una revolucion en este campo. Ademas, la investigacion y la eviden-
cia cientifica continban revelando nuevas perspectivas y enfoques
en este campo, lo que nos permite mejorar ain mas la calidad de
vida de nuestros pacientes y prevenir complicaciones graves, pero
nos obliga a mantenernos actualizados con los avances médicos y
cientificos para ofrecer el mejor cuidado a nuestros pacientes. Por esta ra-
z0on, hemos reunido a un grupo de expertos en este campo pertenecientes a
nuestra sociedad cientifica para elaborar un documento que recoja todo su
conocimiento y experiencia en cada uno de los capitulos de este monografico.

Quiero agradecer personalmente a cada uno de los autores su compromiso,
dedicacion y esfuerzo para elaborar de forma conjunta y coordinada este no-
mero monografico en nuestra revista. Todos ellos son cardiologos de notable
prestigio cientifico y gran experiencia y han contribuido con su trabajo des-
interesado a elaborar esta edicion especial. Su trabajo y experiencia han sido
fundamentales para la creacion de un nUmero con un contenido de alta cali-
dad y relevancia clinica. Cada capitulo de este texto ha sido escrito con meti-
culosidad y rigor cientifico, ofreciendo una perspectiva actualizada y detallada
sobre cada una de las moléculas hipolipemiantes disponibles, de forma que se
proporciona una vision integral del tratamiento lipidico en su conjunto.

Quiero expresar mi agradecimiento al presidente de la Sociedad Valenciana de
Cardiologia, el Dr. Julio NURez por su emotiva presentacion del monografico y
sus acertadas palabras a la hora de expresar la motivacion y la necesidad que
percibimos para animarnos a escribir este nUmero, asi como enfatizar el com-
promiso que todos los que formamos parte de esta sociedad sentimos con la
investigacion, con nuestra formacion y con nuestra practica clinica habitual.
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También quiero agradecer al actual presidente electo de la Sociedad Valenciana de Cardiologia,
el Dr. Vicente Arrarte Esteban, autor del capitulo “Evidencia historica disponible de las estatinas
en el tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes con enfermedad cardiovascular. Pri-
mer escalon de tratamiento incuestionable” por realizar un recorrido tan completo por la his-
toria de las estatinas y recoger la evidencia del valor terapéutico del ezetimibe; su experiencia
como investigador principal en numerosos estudios y su perspectiva clinica han sido cruciales
para la creacion de mencionado capitulo.

Asimismo, extiendo mi agradecimiento al resto de autores porque cada uno en su capitulo
refleja su extensa trayectoria investigadora, su gran experiencia y su conocimiento en este
campo: el Dr. Alberto Cordero For realiza una actualizacion exhaustiva y detallada sobre los
anticuerpos monoclonales de la proteina PCS9, en concreto Evolucumab; los doctores Juan
Cosin Salles, Alfonso Valle Muhoz y Lorenzo Facila Rubio en los capitulos sobre las tres mo-
léculas comercializadas mas novedosas (acido bempedoico, icosapento de etilo e inclisiran)
realizan una extensa revision que abarca desde el inicio de la investigacion de las tres moléculas
pasando por los avances logrados hasta el momento hasta las perspectivas futuras con cada
una de ellas.

Y especialmente quiero dar las gracias al Dr. Enrique Santas Olmeda, autor del capitulo “Nue-
vas terapias emergentes en el manejo lipidico” por realizar una revision tan detallada de los
tratamientos mas novedosos y nos adelanta moléculas, mecanismos de accion y formas de ac-
tuacion futuras, situandonos de esa manera mucho mas cerca de la investigacion y haciéndola
mas real. Pero sobre todo quiero agradecerle su inestimable ayuda a la hora de elaborar este
numero en las labores de revision, edicion y maquetacion. Muchisimas gracias.

Por Ultimo, para cerrar el nUmero monografico se publica un algoritmo practico para el manejo
del tratamiento lipidico, una herramienta esencial para la toma de decisiones clinicas persona-
lizadas en nuestro dia a dia.

Agradecer también a todos los patrocinadores que de forma no condicionada han apoyado la
publicacion de este nUmero.

Espero que la lectura de este monografico de Latido sea de interés para todos los socios de
nuestra Sociedad.

Enrique Santas Olmeda y Miriam Sandin Rollan
Editor de Latido / Editora Invitada
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. Compromiso con la excelencia en el
tratamiento hipolipemiante de la Sociedad
Valenciana de Cardiologia

Julio Nonez Villota
Presidente 2022-2024 de la Sociedad Valenciana de Cardiologia
Cardilogo jefe de seccion en el Hospital Clinico Universitario de Valencia, INCLIVA

. Profesor Titular Departamento de Medicina, Universidad de Valencia

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DE LA ACTUALIZACION
DEL MANEJO LIPIDICO

En los Ultimos anos hemos sido testigos de un crecimiento cientifico sin precedentes en la
medicina, marcado por innovaciones revolucionarias y avances tecnologicos que han trans-
formado radicalmente tanto el diagnostico como el tratamiento de innumerables enferme-
dades. Dentro de la medicina cardiovascular una de las areas donde el crecimiento ha sido
exponencial ha sido la lipidologia. Sobre este topico, hemos avanzado en el conocimiento de
la contribucion de los lipidos en la patogenia de la placa de ateroma, hemos redefinido cons-
tantemente los objetivos terapéuticos, hemos descubierto nuevas dianas terapéuticas, y han
aparecido novedosas herramientas de tratamiento.

En la vanguardia de la medicina cardiovascular, la Sociedad Valenciana de Cardiologia reco-
noce la imperiosa necesidad de actualizar nuestro conocimiento sobre el manejo lipidico en
pacientes con enfermedades cardiovasculares. Esta necesidad no solo surge de los motivos
antes enumerados, sino también del compromiso continuo con la excelencia en la atencion
al paciente.

La revista Latido, como voz cientifica de la Sociedad, propone liderar esta iniciativa con un
numero monografico dedicado integramente a la lipidologia. Este enfoque es testimonio de
un panorama médico en constante evolucion, donde los avances en el tratamiento lipidico
estan redefiniendo las estrategias clinicas y mejorando los resultados de los pacientes.

Los objetivos de este nUmero especial son multiples. Primero, se busca actualizar a la co-
munidad médica sobre la evidencia cientifica mas reciente en el campo de la lipidologia. En
este sentido iniciaremos con una revision de la evidencia historica y actual sobre las estati-
nas, el primer peldano indiscutible en el tratamiento del hipercolesterolemia en pacientes
con enfermedad cardiovascular. Este monografico también abordara el rol del ezetimibe, y
examinara la evidencia detras de farmacos novedosos, como evolocumab, alirocumab, aci-
do bempedoico, icosapento de etilo e inclisiran, agentes que han revolucionado el abordaje
terapéutico de la dislipemia. Ademas, se dara un vistazo a las terapias emergentes que se
esperan para los proximos anos. Por Ultimo, y no menos importante, se propone desarrollar
un algoritmo practico para el manejo del tratamiento lipidico, una herramienta esencial para
la toma de decisiones clinicas personalizadas.

Este esfuerzo editorial no es solo una recopilacion de conocimientos, también es una decla-

racion de nuestro compromiso con la excelencia en el cuidado de los pacientes con enfer-
medades cardiovasculares.

SOCIEDAD

VALENCIANA DE
CARDIOLOGIA
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2. Evidencia historica disponible de las estatinas
como primer escalon incuestionable en
el tratamiento de la hipercolesterolemia
en pacientes con enfermedad vascular

aterosclerotica

Papel del ezetimibe como primera “no estatina” con reduccion
de eventos cardiovasculares por reduccion de ld

Vicente Arrarte Esteban.
Presidente electo de la Sociedad Valenciana de Cardiologia.
Cardi6logo en el Hospital General Universitario Dr. Balmis, ISABIAL. Alicante

La enfermedad vascular aterosclerdtica es una epidemia durante las Ultimas décadas. Ademas, se
desarrolla desde edades tempranas. De hecho, en el estudio PESA que recluto 4184 participantes
asintomaticos de 40 a 54 afos para evaluar la extension sistémica de la aterosclerosis en los terri-
torios carotideo, adrtico abdominal e iliofemoral mediante ecografia y calcificacion de arterias coro-
narias por tomografia computarizada, se observo que casi la mitad de los participantes presentaban
enfermedad intermedia o generalizada en varios territorios. Los pacientes con riesgo alto tenian en-
fermedad subclinica; sin embargo, la aterosclerosis extensa también estuvo presente en un nimero
sustancial de individuos de bajo riesgo'.

La historia del colesterol y su posible relacion con la enfermedad vascular se remonta a hace 100
anos. Desde 1910 hasta 1950 solo podiamos relacionar la presencia de colesterol en las placas
ateros-cleroticas humanas, que la dieta rica en colesterol podia causar aterosclerosis en animales y
ya se relaciono durante ese periodo de tiempo con los ataques cardiacos en humanos. En los Gltimos
anos de la primera mitad del siglo XX se demostro la via de sintesis del colesterol y su posible inhibi-
cion. En la segunda mitad del siglo XX, inicialmente se identificaron las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), su receptor y se sintetizaron las primeras estatinas que eran capaces de inhibir la sintesis
del colesterol a través de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa. En 1987 se aprobé la primera
estatina para uso humano (Mevacor®), pero no fue hasta 1994 que una estatina demostré que era
capaz de reducir eventos de morbimortalidad cardiovascular?.

Otro de los datos relevantes en los comienzos de la segunda mitad del siglo XX fue el proyecto Fra-
mingham que surgio en EE. UU. por la reciente aparicion, por aquel entonces, de una epidemia de
morbimortalidad cardiovascular que pasaba a ser la primera causa por delante de las enfermedades
infecciosas, reinado que aln no ha abandonado, aunque se esta reduciendo su morbimortalidad
lentamente. En 1957 se observo gracias a este proyecto la relacion entre la hipercolesterolemia y
el riesgo de enfermedad coronaria y en 1961 ya se utilizo el concepto de factor de riesgo cardiovas-
cular entre los que formaba parte la dislipemia. Sin embargo, estudios mas recientes profundizan
mas en el peso de los factores de riesgo en las implicaciones en el riesgo poblacional de desarrollar
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enfermedad vascular. Asi, Yusuf et al. con el estudio INTERHEART realizado en 52 paises con
mas de 15000 pacientes trataron de valorar el peso de cada factor de riesgo en el desarrollo
de enfermedad coronaria. Principalmente se observo que existieron diferencias con el gru-
po control con los lipidos anormales, el tabaquismo, la hipertension, la diabetes, la obesidad
abdominal, los factores psicosociales, el consumo de frutas, verduras y alcohol, y la actividad
fisica regular representando la mayor parte del riesgo de infarto de miocardio en todo el
mundo en ambos sexos y en todas las edades y regiones. De todos estos factores de riesgo el
mayor tamano efecto se aprecio en la relacion Apo B/Apo Aly en el tabaquismo®.

La Apo Al es el principal constituyente proteico de las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
y la Apo B es el componente proteico principal de las particulas aterogénicas de muy baja
densidad (VLDL), de densidad intermedia (IDL) y de baja densidad (LDL). Clasicamente se
ha utilizado la valoracion del LDL para la estimacion del riesgo y del efecto terapéutico de las
medicaciones en dislipemia como las estatinas, sin embargo, la determinacion de Apo B (y, en
especial su relacion Apo B/Apo Af) permiten estimar el nimero total de particulas aterogéni-
cas siendo mejor para estimar el riesgo que la determinacion de solo el LDL. La evidencia del
efecto de las estatinas en la historia de la dislipemia podemos iniciarla en 1994 (hace mas de
30 anos) con el estudio 4S en el que 4444 pacientes con angina de pecho o infarto de miocar-
dio previo y colesterol sérico de 5,5-8,0 mmol/L (de 100 a 144 mg/dl] fueron aleatorizados a
tratamiento doble ciego con simvastatina o placebo. Durante la mediana de seguimiento de
54 anos, la simvastatina redujo el LDL un 35% de media y consiguit objetivos de reduccion de
morbimortalidad (reduccion de riesgo relativo de muerte 0,70 de forma significativa, mayor
probabilidad de supervivencia a los 6 aios y reduccion de riesgo relativo de evento coronario
0,58 de forma significativa, sin diferencias entre hombres y mujeres)*.

La evidencia del 4S se amplio con otros estudios a eventos vasculares agudos (enfermedad
coronaria u otra enfermedad arterial oclusival y diabetes. Es el caso del ensayo HPS que se
llevo a cabo en Reino Unido en 20.536 pacientes de 40 a 80 anos asignados aleatoriamente
para recibir 40 mg de simvastatina o placebo. De nuevo el objetivo principal era de mortalidad
y eventos vasculares mortales o no mortales. La mortalidad por todas las causas se redujo
significativamente en un 18%, una reduccion marginalmente significativa de otras muertes
vasculares y una reduccion no significativa de las muertes no vasculares. Asimismo, se re-
dujo de forma significativa la tasa de primer evento para el infarto de miocardio no fatal o la
muerte coronaria, para el accidente cerebrovascular no mortal o mortal y para la revascula-
rizacion coronaria o no coronaria. La reduccion proporcional en la tasa de eventos fue similar
ly significativa) en cada subcategoria de participantes estudiados, incluyendo: aquellos sin
enfermedad coronaria diagnosticada con enfermedad cerebrovascular, tenian enfermedad
arterial periférica, o tenian diabetes; por lo tanto, entre los muchos tipos de individuos de
alto riesgo estudiados, 5 anos con la toma de simvastatina evitarian que alrededor de 70-100
personas por cada 1000 sufran al menos uno de estos eventos vasculares importantes (y un
tratamiento mas prolongado se asume que deberia producir un beneficio adicional)®.

Desde el ensayo 4S, una tras otra, cada estatina fue demostrando la evidencia en reduccion
de eventos cardiovasculares. La pravastatina se probo en un ensayo con una duracion de cin-
co anos, comparando 40 mg de pravastatina con placebo en 4159 pacientes (3583 hombres
y 576 muijeres) con infarto de miocardio y que tenian niveles plasmaticos de colesterol LDL
(c-LDL) de 115 a 174 mg. El objetivo principal fue un evento coronario fatal o un infarto de mio-
cardio no fatal. Consigui6 una diferencia absoluta de 3 puntos porcentuales y una reduccion
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del 24% en el riesgo de forma significativa, una menor necesidad de cirugia de bypass coronario y de
angioplastia coronaria. La reduccion de los eventos coronarios también fue mayor en los pacientes
con niveles mas altos de c-LDL antes del tratamiento. Ademas, en el subgrupo de mujeres las tasas
de eventos aln se redujeron mas®.

Poco después, en el ensayo LIPID, enfocado en su objetivo primario a la reduccion de mortalidad, se
compararon los efectos de pravastatina (40 mg diarios) con los de un placebo durante un periodo
medio de seguimiento de 6,1 ahos en 9014 pacientes de 31a 75 anos. Los pacientes tenian anteceden-
tes de infarto de miocardio u hospitalizacion por angina inestable y niveles plasmaticos iniciales de
colesterol total de 155 a 271 mg/dl. La muerte por enfermedad coronaria y por todas las causas ob-
tuvo una reduccion relativa en el riesgo del 24% y 22%, respectivamente, de forma significativa con
pravastatina. La incidencia de todos los resultados cardiovasculares fue consistentemente menor
entre los pacientes asignados a recibir pravastatina (infarto de miocardio, muerte por enfermedad
coronaria o infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular y revascularizacion coronaria sin
efectos adversos clinicamente significativos del tratamiento con pravastatinal’.

Estas evidencias llevaron a recomendar por parte del Tercer Informe del Panel de Expertos del
Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol en EEUU y por parte de las guias europeas de
prevencion de enfermedades cardiovasculares y prevencion en la practica clinica unos niveles por
debajo de 100 mg/dl de LDL en pacientes con eventos cardiovasculares en 2001y 2003 respectiva-
mente. Por tanto, hasta 2004 los objetivos no eran mas ambiciosos que alcanzar niveles por debajo
de este valor.

En 2004 se publico el ensayo PROVE IT-TIMI 22 con 4162 pacientes que habian sido hospitalizados
por un sindrome coronario agudo en los 10 dias anteriores y se compararon 40 mg de pravastatina
al dia (tratamiento estandar) con 80 mg de atorvastatina al dia (tratamiento intensivo). El criterio
principal de valoracion fue una combinacion de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio,
angina inestable documentada que requiriera rehospitalizacion, revascularizacion (realizada al me-
nos 30 dias después de la aleatorizacion) y accidente cerebrovascular. El estudio fue disenado para
establecer la no inferioridad de la pravastatina en comparacion con la atorvastatina con respecto al
tiempo hasta un evento final. El seguimiento durd una media de 24 meses. EI LDL alcanzado durante
el tratamiento fue de 95 mg/dl en el grupo de pravastatina en dosis estandar y de 62 mg/dl en el
grupo de dosis altas de atorvastatina de forma significativa. Se redujo en un 16% el riesgo a favor de
la atorvastatina. El estudio no cumplio con el criterio preespecificado para la equivalencia, pero si
identifico la superioridad del régimen mas intensivo®.

Muchos estudios en esa época se centraron en ser mas ambiciosos con los objetivos de c-LDL y
comprobar si eso resultaba en dar beneficios cardiovasculares. En el ensayo TNT con 10001 pacientes
con cardiopatia isquémica y c-LDL de menos de 130 mg/dl se compard el efecto de dosis bajas de
atorvastatina (10 mg) con dosis altas (80 mg) y fueron seguidos durante 5 ahos en busca de eventos
cardiovasculares mayores. EL c-LDL se redujo hasta 77 mg/dl con dosis altas en lugar de 100 mg/d|
con dosis bajas y se consigui6 una reduccion absoluta en la tasa de eventos cardiovasculares mayo-
res (MACE) del 2,2% y una reduccion relativa del riesgo del 22% de forma significativa, sin diferencias
en mortalidad®.

No solo existe evidencia a nivel coronario, también existe a otros niveles cardiovasculares como en
la reduccion de ictus. El ensayo SPARCL incluyo 4731 pacientes que habian tenido un accidente ce-
rebrovascular o isquémico transitorio dentro de uno a seis meses antes del ingreso al estudio, con
niveles de c-LDL de 180 a 190 mg/dl sin enfermedad coronaria conocida, y se aleatorizaron a 80 mg
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de atorvastatina al dia o placebo en doble ciego. El objetivo principal de valoracion fue un
primer accidente cerebrovascular no mortal o mortal. Alcanzando niveles de 73 mg/dl en
los tratados con atorvastatina durante casi 5 afos se redujo el riesgo absoluto de accidentes
cerebrovasculares en un 2,2%, siendo la reduccion de eventos cardiovasculares mayores del
3,5%, ambos de forma significativa. La tasa de mortalidad global fue similar, al igual que las
tasas de eventos adversos graves. Si se aprecio un pequeno aumento en la incidencia de
accidente cerebrovascular hemorragico®.

Una vez comprobado el efecto beneficioso de las estatinas en reduccion de eventos cardio-
vasculares, especialmente en pacientes con c-LDL mas elevado y con mayor riesgo cardio-
vascular o eventos previos, asi como el beneficio demostrado con dosis mas altas y de mayor
intensidad, quedaba demostrar si con niveles mas bajos de c-LDL se conseguia aumentar los
beneficios, o si se apreciaba una curva en J como en otras patologias. Boekholdt et al. pu-
blicaron en 2014 un metaanalisis con el fin de evaluar entre otros la asociacion entre niveles
muy bajos de c-LDL alcanzados con el tratamiento con estatinas y el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Entre los 38153 pacientes de los 8 ensayos analizados, en comparacion con
los pacientes que alcanzaron un c-LDL >175 mg/d|, los que alcanzaron un c-LDL de 75 a <100
mg/dl, de 50 a <75 mg/dl 'y <50 mg/dl tuvieron cocientes de riesgos ajustados para eventos
cardiovasculares mayores de 0,56; 0,51 y 0,44, respectivamente; es decir, que a valores mas
bajos no solo no aumentaba el riesgo, sino que disminuia la aparicion de eventos cardiovas-
culares graves'.

En 2013 surgio el mayor desconcierto en el enfoque del tratamiento de la dislipemia desde
sus comienzos. EI motivo fue la diferente interpretacion de objetivos por los comités de ex-
pertos para conseguir disminuir eventos cardiovasculares en el campo de las dislipemias. Asi,
las guias de la ACC/AHA de 2013 se posicionaron en un enfoque estatinocéntrico, en el que
el papel fundamental de la prevencion secundaria se fundamentaba en el uso de estatinas
a dosis altas y de alta intensidad (atorvastatina 40-80 mg/ rosuvastatina 20 mg) basandose
en toda la evidencia comentada sin ser tan relevante el objetivo c-LDL a conseguir. Bien es
cierto, que aunque no dejaba de lado la utilizacion de otras terapias para reducir el c-LDL,
era fundamental el uso de estatinas al ser el Unico farmaco que hasta ese momento habia
demostrado la eficacia en términos MACE. Sin embargo, las guias europeas habian recomen-
dado en sus guias de 2012 de prevencion cardiovascular en la practica clinica una vision de
LDL centrismo y, por tanto, su enfoque era hacia la consecucion de objetivos de c-LDL por
debajo de 100 mg/dl y, siempre que fuera posible, por debajo de 70 mg/dl.

Las dudas sobre el efecto de las estatinas y el beneficio cardiovascular con c-LDL se aclararon
con la aparicion del estudio IMPROVE-IT, estudio que demostro las dificultades para conse-
guir reducciones marcadas de eventos coronarios cuando la poblacion previene niveles de
c-LDL por debajo de 70 mg/dl, a diferencia de lo que observabamos en tiempos de estudios
con c-LDL por encima de 108 mg/dl como en el estudio 4S, ademas de una eleccion discutible
de utilizar simvastatina que por aquel entonces coincidio con la alerta de la FDA sobre el uso
de dosis altas de 80 mg por su mayor grado de efectos secundarios, a lo que se sumaron
los problemas de un reclutamiento a tan largo plazo teniendo que alargarse temporalmente
para conseguir el nUmero de eventos suficiente para poder dar respuesta a sus objetivos. Fi-
nalmente con mediana del nivel promedio ponderado de colesterol c-LDL durante el estudio
de 53,7 mg/dl en el grupo de simvastatina-ezetimiba, en comparacion con 63,5 mg/dl en el
grupo de simvastatina en monoterapia, de forma significativa, se redujo la tasa de eventos de
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Kaplan-Meier para el criterio principal MACE combinado de muerte cardiovascular, infarto de mio-
cardio no mortal, angina inestable que requiriera rehospitalizacion, revascularizacion coronaria (=30
dias después de la aleatorizacion) o accidente cerebrovascular no mortal. La mediana de seguimien-
to fue de 6 afos consiguiendo una reduccion del riesgo absoluto significativa, 2 puntos porcentuales,
sin diferencias en efectos secundarios de forma significativa, consiguiendo, por tanto, una reduccion
gradual de los niveles de colesterol c-LDL y mejores resultados cardiovasculares. Ademas, la reduc-
cion del colesterol LDL a niveles inferiores a los objetivos anteriores hasta ese momento de 70 mg/
dl proporcion6 un beneficio adicional®.

A toda esta evidencia sobre el efecto de las estatinas se sumaba el papel de ezetimiba, como otro
hipolipemiante que abria la puerta a la utilizacion de otras dianas terapéuticas para reducir el c-LDL
y, de esta manera, reducir el riesgo de los eventos y la mortalidad cardiovasculares. Quedaba demos-
trar a qué niveles llevar el c-LDL para conseguir el maximo beneficio reductor del c-LDL, continuando
con la reduccion de eventos cardiovasculares y, al mismo tiempo, de una forma eficiente. Por ello el
estudio de Navarese et al, publicado en 2018, pretendio conocer la reduccion del riesgo de mortalidad
en relacion con el c-LDL basal de los pacientes a través de la realizacion de un metaanalisis en el que
se incluyeron estudios con estatinas, pero también con el resto de las terapias con demostrado efec-
to reductor de morbimortalidad cardiovascular por su efecto en la reduccion del c-LDL (ezetimiba e
iPCSK9). En los 34 ensayos analizados, 136299 pacientes obtuvieron una reduccion mas intensiva del
LDL y 133989 menos intensa. Las mortalidades por todas las causas y por causas cardiovasculares
fueron menores para el tratamiento mas intensivo versus el menos intensivo de forma significativa,
pero vario segun el nivel inicial de c-LDL. La metarregresion mostro que una reduccion mas intensa
del c-LDL se asocio con mayores reducciones en la mortalidad por todas las causas con niveles basa-
les de c-LDL mas altos, pero solo cuando los niveles basales de c-LDL fueron de 100 mg/dl o mas. Los
ensayos con concentraciones iniciales de c-LDL de 160 mg/dl o mas tuvieron la mayor reduccion de
la mortalidad por todas las causas. La reduccion mas intensa del c-LDL también se asocié con reduc-
ciones progresivamente mayores del riesgo con un nivel basal mas alto de c-LDL para el infarto de
miocardio, la revascularizacion y el MACE. Por tanto, reducciones de c-LDL con nivel basal por debajo
de 100 mg/dl no se puede determinar que se asocien con reduccion de mortalidad, aunque si haya
evidencia de una reduccion de eventos cardiovasculares®.

En este punto y centrado en estatinas como primer escalon incuestionable en el tratamiento reduc-
tor de c-LDL en pacientes con eventos cardiovasculares, las principales guias siguen recomendando
hoy en dia una terapia de estatinas de alta potencia y alta intensidad con un efecto reductor mayor
del 50% del valor basal (atorvastatina 40/80 mg o rosuvastatina 20 mg, como ya se recomendaba
hace 10 anos), asi como reducir ain mas los niveles de c-LDL hasta al menos un valor por debajo de
55 mg/dl (principalmente por la evidencia del IMPROVE-IT con ezetimiba y la posterior conseguida
en los ensayos con las terapias de iPCSK9 y acido bempedoico) o incluso por debajo de 40 mg/d|
en aquellos pacientes con repeticion de episodios cardiovasculares y un riesgo ain mas extremo de
nuevos eventos®.

En el Gltimo siglo se han identificado muchos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, que
han aportado informacion necesaria sobre la patogénesis de esta enfermedad generalizada y fre-
cuentemente mortal, cada factor de riesgo recientemente identificado ha introducido una compleji-
dad creciente, provocando multiples vias patogénicas independientes y convergentes con contribu-
ciones aditivas y sinérgicas hacia la progresion de la aterosclerosis. Las lipoproteinas circulantes son
un factor de riesgo causal central para la enfermedad coronaria. Los diferentes tratamientos para
la dislipemia, empezando por las estatinas, han reducido el riesgo asociado a la Apo B, aunque la
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mayoria de los pacientes, incluidos de alto riesgo, no logran un nivel acorde con la reduccion
optima del riesgo. Incluso en los que si se consigue persiste un riesgo residual significativo
de enfermedad coronaria. Esta carga de riesgo residual esta relacionada en gran medida por
factores de riesgo de enfermedad coronaria alternativos, que incluyen c-HDL, hipertriglice-
ridemia, lipoproteinas remanentes, Lp(a), resistencia a la insulina, diabetes mellitus, infla-
macion sistémica y disfuncion endotelial vascular. Se han logrado grandes avances con el
desarrollo de numerosos agentes farmacologicos para abordar estos factores de riesgo, con
algunos fracasos y éxitos notables. Se requiere mas investigacion para caracterizar mejor las
fuentes de riesgo residual e implementar terapias preventivas efectivas®.

Las recientes terapias centradas en las nuevas dianas terapéuticas abren la puerta a mejo-
rar la eficacia y efectividad del tratamiento hipolipemiante en la reduccion ain mayor del
c.LDL (debe considerarse colesterol no-HDL al ser mejor, como objetivo alternativo o incluso
primario pues abarca todas las lipoproteinas plasmaticas como c-LDL, lipoproteinas y rema-
nentes ricos en triglicéridos y Lp(a) con efecto aterogénico). Debemos seguir centrados en la
reduccion de niveles objetivo para conseguir reducir an mas los eventos cardiovasculares
que siguen siendo muy frecuentes al no controlar adecuadamente el riesgo residual o en
mayor medida probablemente por una indicacion insuficiente de la terapia para conseguir
cifras objetivo y una adherencia e inercia terapéutica mejorables ante los malos resultados de
la evidencia en vida real actual. En el estudio espanol REALITY se analizo una base de datos
nacional con 1.8 millones de habitantes para valorar adherencias a las terapias para reducir
LDL y tras un seguimiento de dos afos se observo que el 25% tienen un nuevo evento y la
mortalidad cardiovasculares asciende al 9%. El c-LDL con un objetivo de 2018 de <70 mg/dl
solo se cumplian en el 14% de los casi dos millones de pacientes observados. Por tanto, ain
tenemos mucho que mejorar en objetivos de control tras casi 30 anos de evidencias sobre la
reduccion de c-LDL con estatinas (Figura).
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3. Evidencia disponible del evolocumab
en el tratamiento de los pacientes con
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INTRODUCCION

Evolocumab es un anticuerpo monoclonal frente a la proproteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9 (PCSK9), una proteasa implicada en la degradacion del receptor hepatico de las
lipoproteinas de baja densidad. Evolocumab reduce los valores de colesterol unido a lipopro-
teinas de baja densidad (cLDL) en torno al 50-60% y ademas la incidencia de complicacio-
nes cardiovasculares en un 15%. Evolocumab ha demostrado también reducir la progresion
del volumen de las placas coronarias y los valores de apoB y cLDL en la fase aguda del sin-
drome coronario agudo. El estudio FOURIER-OLE es el estudio con seguimiento mas largo
realizado con un inhibidor de PCSKS, siendo en muchos casos >7 ahos, y demostro tanto su
seguridad como la eficacia en la reduccion de complicaciones cardiovasculares e, incluso, la
mortalidad por causas cardiovasculares.

ENSAYOS PRECLINICOS

Diferentes estudios poblaciones describieron que las mutaciones sin sentido en la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSKS) se asociaban a valores mas bajos de colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y, ademas, a menor incidencia de cardiopa-
tia isquémica'?. Esto condujo al desarrollo de estrategias farmacologicas que emulasen estas
disfunciones y la primera fue el desarrollo de anticuerpos monoclonales frente a la PCSKS,
siendo evolocumab el primero en ensayarse en estudios fase 2. En la tabla 1 se presentan las
caracteristicas principales de los estudios mas relevantes llevados a cabo con evolocumab.

En primer lugar, el estudio MENDEL mostro que el tratamiento con evolocumab, a diferentes
dosis, reducia los valores de cLDL en un 60%?. Casi simultaneamente, el estudio LAPLACE-2
demostro que el tratamiento combinado de estatina y evolocumab era claramente superior
que la combinacion de estatina y ezetimibe en la reduccion del cLDL* El estudio OSLER-1 de-
mostré que la dosis de 140 mg de evolocumab cada 14 dias conseguia reducciones de los valores
de cLDL del 55-60%°. Ademas, la reduccion se mantenia en el tiempo'y la incidencia de efectos
secundarios fue igual a placebo, salvo por la incidencia de molestias cutaneas y musculares en
la zona de puncion de los pacientes que recibieron evolocumab que fue ligeramente superior.

La hipercolesterolemia familiar es una entidad bastante prevalente, cursa con valores elevados
de cLDLy confiere mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. El estudio RUTHERFORD analizo
el efecto de evolocumab en 331 con hipercolesterolemia familiar heterocigota, genéticamente
demostrada, y demostro la eficacia de este tratamiento con reducciones de cLDL del 59%?.
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TABLA: CARACTERISTICAS FUNDAMENTALES DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS REALIZADOS CON EVOLOCUMAB.

Estudio

MENDEL

LAPLACE

RUTHERFORD

OSLER trial

GLAGOV

FOURIER

EVOPACS

EVACS

FOURIER-OLE

‘ Ano Criterios de inclusion Objetivo primario ‘ Seguimiento Tratamientos Pacientes
2012 cLDL >100 mg/dl Reduccion de cLDL 12 semanas Evolocumab 145 vs 406
Evolocumab 420 vs TH
optimo
2012 cLDL 150 mg/d| (sin TH) Reduccion de cLDL 12 semanas 2087

6 cLDL >100 mg/dI (con TH) 6 cLDL
>80mg/dl (con TH intensiv0)

2015 Hipercolesterolemia familiar Reduccion de cLDL 10 semanas Evolocumab 140 vs 331
heterocigota y cLDL >70 con TH Evolocumab 420 vs TH
optimo optimo
2015 | Pacientes de los estudios MENDEL, Reduccion de cLDL 111 meses Evolocumab vs. 4465
OSLERy LAPLACE placebo
2017  Enfermedad coronaria establecida  Reduccion percentual del volu- 78 semanas  Evolocumab 420 vs TH 968
men de placa coronaria optimo
2017 Edad 40-85y: Muerte CV, ACV, hospitalizacion 26 meses Evolocumab 27.564
) ECV; 2] LDLc >70 mgdL O por angina inestable o revascu- 140 mg vs. TH dptimo
Cholesterol noHDLc >100 mg/dL; 6 lairzacion
3) TH 6ptimo
2019 Pacientes ingresados por un SCA  Factibilidad, seguridad y eficacia 8 semanas Evolocumab 308
de reducir el cLDL en la fase 420 mg vs. TH optimo
hospitalaria
2020 | Pacientes ingresados por un SCA Reduccion de cLDL, ApoBy 30 dias Evolocumab 272
diferentes lipoproteinas. 420 mg (1 dosis) vs. TH
optimo
2023 Haber finalizado el estudio Muerte CV, ACV, hospitalizacion 5 anos Evolocumab 140mg 6.635
FOURIER por angina inestable o revascu- durante o tras el
lairzacion estudio FOURIER

Posteriormente, el analisis conjunto de todos los pacientes incluidos en los estudios fase | y Il puso de
relieve que el tratamiento con evolocumab en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
conseguia reducciones de cLDL del 58%, mantenidas en el tiempo. Ademas, aunque los estudios no
estuvieran disefiados para ello, se observaba una reduccion significativa en la reduccion de compli-
caciones cardiovasculares mayores (hazard ratio 0,47; IC 95% 0,28-0,78; P = 0,003 .

Hasta contar con la evidencia de la potencia de evolocumab, todos los estudios que habian ana-
lizado el efecto de la reduccion de cLDL sobre el volumen de placa habian empleado estatinas, u
otros hipolipemiantes, que habia conseguido valores de cLDL muy superiores a los alcanzables con
este nuevo hipolipemiante. La evidencia sostenia que la reduccion de los niveles de cLDL se aso-
ciaba regresion del volumen de placa de lesiones coronarias®. El estudio GLAGOV analizo el efecto
del tratamiento con evolocumab sobre lesiones coronarias no significativas ni estables®. El analisis
prospectivo, realizado mediante IVUS, reflejo que el tratamiento con evolocumab generaba reduc-
ciones mayores del volumen de placa frente al tratamiento standard basado en las dosis mas altas
de estatina toleradas.

Otro aspecto realmente interesante es la posibilidad de reducir los valores de cLDL de forma intensa
y rapida en pacientes ingresados por un sindrome coronario agudo. Esto fue analizado en el estu-
dio EVOPACS que se disend especificamente con el objetivo de mostrar la efectividad, seguridad y
eficacia del tratamiento con evolocumab frente a placebo, administrado durante la hospitalizacion
por un sindrome coronario agudo®. Incluyd a 308 y demostro que el 95% de los pacientes tratados
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con evolocumab, frente al 37.6% del placebo, consiguid los valores de cLDL <70 mg/dl a las
4 semanas tras el alta. Casi simultaneamente se publicaron los resultados del estudio EVACS
que, con un disefo muy similar, analizd mas especificamente el efecto de evolocumab en las
lipoproteinas durante la fase hospitalaria y a los 30 dias tras un sindrome coronario agudo".
Los resultados avalaron la eficacia y seguridad de la estrategia, tan precoz, de administracion
de evolocumab en el sindrome coronario agudo, ademas de mostrar el claro efecto benefi-
cioso en la reduccion de los valores de cLDL y apoB incluso antes del alta.

ESTUDIO FOURIER

El estudio FOURIER fue el estudio disenado para analizar el efecto de evolocumab frente al
tratamiento hipolipemiante optimo en pacientes con enfermedad cardiovascular estableci-
da Un aspecto importante es que el 80% de los pacientes que no recibieron evolocumab
estaban en tratamiento con dosis maximas de estatinas, por lo que no existia una rama de
comparacion de pacientes sin tratamiento hipolipemiante sino que la comparacion fue frente
al tratamiento mas optimo posible por la tolerancia de cada paciente.

Para ser incluidos en el estudio los pacientes debian tener entre 40 y 85 afos de edad y
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica clinicamente evidente, definida como como an-
tecedentes de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular no hemorragico o sintomatico
enfermedad arterial periférica, asi como enfermedades adicionales caracteristicas que los
ubicaban en mayor riesgo cardiovascular. Realmente, el antecedente de cardiopatia isqué-
mica supuso el criterio de inclusion mas frecuente (81%), seguido de los accidentes cere-
brovasculares. El objetivo primario del estudio fue el tiempo hasta la aparicion de muerte
por causa cardiovascular, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico
o revascularizacion urgente; el objetivo secundario fue el mismo, pero sin incluir la revascu-
larizacion urgente. Un aspecto muy novedoso del estudio FOURIER, casi sin precedentes, es
que se interrumpi6 cuando se alcanzo el nUmero necesario para analizar el objetivo primario.
Por este motivo, el seguimiento medio del estudio fue de 2,2 afios, claramente inferior a los
estudios realizados previamente con otros hipolipemiantes.

Respecto a los resultados, en primer lugar es importante destacar que el estudio FOURIER
fue el primer estudio en el que los pacientes alcanzaron niveles de cLDL extremadamente
bajos. Concretamente, a las 48 semanas los pacientes que recibieron evolocumab mantenian
valores de cLDL de 30 mg/dl. Estos valores reflejaron que la reduccion porcentual con evolo-
cumab, en comparacion con placebo, fue del 59% (desde un valor inicial medio de 92 mg/d|
a 30 mg/dl). En relacion al objetivo primario, se redujo de forma significativa en un 15% con
el tratamiento de evolocumab (HR: 0,85 IC del 85%, 0,79 a 0,92; p<0,001); la diferencia fue
mayor en el objetivo secundario (HR: 0,80 IC del 95 %, 0,73 a 0,88; p<0,001).

No hubo diferencia significativa entre los grupos de estudio con respecto a los eventos ad-
versos (incluida la diabetes de nueva aparicion y eventos neurocognitivos), con la excepcion
de las reacciones en el lugar de la inyeccion, que fueron ligeramente frecuentes con evolo-
cumab (2,1% frente a 1,6%).

Todos estos resultados, ademas de la evidencia aportada por el estudio ODYSSEY Outco-
mes con alirocumab®™, conllevaron que las guias de dislipemias de la Sociedad Europea de
Cardiologia de 2019 elevaran la recomendacion del tratamiento combinado de estatinas con
inhibidores de PCSKS a grado |, nivel de evidencia A*.

SOCIEDAD

VALENCIANA DE
CARDIOLOGIA



ACTUALIZACION SOBRE EL TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS

Subanalisis relevantes del estudio FOURIER

Uno de los primeros subanalisis que se publicaron fue el de la incidencia de complicaciones cardio-
vasculares y efectos secundarios en funcion de los valores alcanzados durante el estudio®. Desde las
primeras determinaciones se observo que un 10% de pacientes mantuvo valores de cLDL <20 mg/dl,
un 31% entre 20 y 50 mg/dl'y un 13% entre 50 y 70 mg/dl. En el analisis de la reduccion del objetivo
primario se observo mayor reduccion de complicaciones cardiovasculares cuanto mas bajos fueron
los niveles de cLDL alcanzados. Ademas, no se observo ningn incremento en la incidencia de efec-
tos secundarios en los pacientes con valores mas bajos de cLDL.

El criterio inclusion de cardiopatia isquémica fue uno de los mas frecuentes entre los pacientes del
FOURIER, aunque el 38% habian tenido un infarto reciente, definido como en los afos previos a la in-
clusion en el estudio'. Un subnalisis analizo las caracteristicas de estos pacientes y también la exten-
sion de la enfermedad coronaria y en primer lugar encontrd que los pacientes con los pacientes con
infarto reciente, infartos recurrentes o los que no habian recibido revascularizacion completa eran
los grupos de mayor riesgo. El tratamiento con evolocumab fue especialmente beneficioso en estos
pacientes, ya que redujo la incidencia del objetivo primario en un 20% frente al tratamiento estandar.

El13,2% de los pacientes incluidos en estudio FOURIER tenia el antecedente de enfermedad ar-
terial periférica, la mitad de éstos no tenian enfermedad coronaria; se analizaron especificamente
en un subanalisis que demostro que este subgrupo de pacientes era el que mas beneficio obtenia
del tratamiento con evolocumab”. Concretamente la reduccion en el objetivo primario fue del 21%
(HR: 0,79 Cl 95% 0,66-0,94; p=0,0098) y en el objetivo secundario del 27% (HR: 0,73 IC 95% 0,59-
0.91; p=0,004). Un aspecto muy importante fue el analisis de la incidencia de complicaciones vascu-

lares periféricas (MALE: major adverse limb events) que se redujo de forma muy pronunciada en los
pacientes tratados con evolocumab (HR: 0,58; IC 95% 0,38-0,88; p=0,0093).

Un subestudio analizd a los pacientes con insuficiencia renal que suponen un colectivo de alto riesgo
cardiovascular en el que existe menos evidencia del beneficio de la reduccion del cLDL para la pre-
vencion de complicaciones cardiovasculares. En el estudio FOURIER el 55,4% de los pacientes tenia
insuficiencia renal grado 2y el 16,12% grado 3 o mas®. El beneficio del tratamiento con evolocumab
fue ligeramente superior en los grupos con funcion renal mas deteriorada, avalando su eficacia en
este subgrupo de alto riesgo.

Al mismo tiempo, se empezaron a conocer diferentes estudios que refrendaron la eficacia de evolo-
cumab en pacientes del mundo real. En Espana se realizo el estudio RETOSS-CARDIO® que incluyo
a 186 pacientes tratados con evolocumab. El seguimiento a 12 semanas mostro que el 82,5% de
los pacientes tenian unas cifras de cLDL<100mg/dl, el 64,9%, <70mg/dl y el 491%, <50mg/dI. Casi
simultaneamente, la experiencia inicial con 98 pacientes de 5 centros refrendd estos hallazgos v,
ademas, mostro la superioridad de evolocumab frente a la dosis de alirocumab de 75 mg/14 dias en
la reduccion del cLDL?. Esta iniciativa se fue ampliando hasta reclutar mas de 500 pacientes de 15
hospitales espanoles. En diferentes publicaciones se analizd la menor respuesta a los inhibidores de
PCSK9 en las mujeres? o el efecto en la reduccion del colesterol remanente los cocientes lipidicos
englobados en el riesgo lipidico residual?.

ESTUDIO EBBINNGHAUS

Se trato de un estudio observacional anidado dentro del estudio FOURIER que tenia como objetivo
analizar prospectivamente la funcion cognitiva, mediante la bateria automatizada de pruebas neu-
ropsicologicas de Cambridge®. El objetivo principal fue la puntuacion en el indice de estrategia de
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memoria de trabajo espacial de la funcion ejecutiva (las puntuaciones oscilan entre 4y 28,y
las puntuaciones mas bajas indican un uso mas eficiente de la estrategia y la planificacion).
Los criterios de valoracion secundarios fueron las puntuaciones de la memoria de trabajo
(las puntuaciones oscilan entre 0y 279, y las puntuaciones mas bajas indican menos erro-
res), la memoria episodica (las puntuaciones oscilan entre 0y 70, y las puntuaciones mas
bajas indican menos errores) y la velocidad psicomotora (las puntuaciones oscilan entre 0 y
279,y las puntuaciones mas bajas indican menos errores) y 100 a 5180 ms, con tiempos mas
rapidos que representan un mejor rendimiento).

Se siguio a un total de 1204 pacientes durante una mediana de 19 meses. No se observaron
diferencias en el objetivo primario (-0,21 + 2,62 en el grupo de evolocumab y de -0,29 + 2,81
en el grupo de placebo; p <0,001 para no inferioridad; p = 0,85 para superioridad). Tampoco
hubo diferencias significativas entre los grupos en los puntos finales secundarios de las pun-
tuaciones de la memoria de trabajo, memoria episddica o velocidad psicomotora. Es mas, el
analisis exploratorio no encontro asociacion entre los niveles de colesterol LDL y los cambios
cognitivos.

Estos datos despejaron las dudas sobre la seguridad a nivel cognitivo de los valores tan bajos
de cLDL y se vieron refrendados, anos después, en la extension en abierto del estudio que
se comenta mas adelante®. En Espafa, el estudio MEMOGAL®, que incluyd a 159 pacientes
tratados con cualquier inhibidor de PCSKS también demostro que estos tratamientos no
generan ningun efecto secundario cognitivo.

FOURIER OLE

Se trata de la extension a largo plazo de los pacientes del estudio FOURIER (Open-label ex-
tension). Evolocumab no estaba disponible para su comercializacion en algunos paises al
acabar el estudio FOURIER y en estos casos se ofrecio a los pacientes continuar el estudio,
pero recibiendo todos ellos evolocumab. Por tanto, la comparacion del estudio es la evolucion
de los pacientes que recibieron evolocumab al inicio del estudio frente a los que lo iniciaron al
acabar el estudio; ambos grupos recibieron el farmaco y la diferencia fue el tiempo hasta el
inicio y, por tanto, el retraso en la reduccion intensa de los valores de cLDL.

El FOURIER-OLE incluyd a 6635 pacientes (3355 asignados al azar a evolocumab y 3280
a placebo en el estudio principal). La mediana de seguimiento en FOURIER-OLE fue de 5,0
anos, de tal forma que algunos de los pacientes que recibieron evolocumab desde el princi-
pio tuvieron un seguimiento de hasta 8,4 afos.

El primer resultado fue que a las 12 semanas de inicio del estudio FOURIER-OLE, la mediana
del cLDL fue de 30 mg/dl en todos los pacientes y el 63,2% de los pacientes alcanzd un valor
<40 mg/d|.

El seguimiento a largo plazo demostro la ausencia de efectos secundarios graves, como dia-
betes de nueva aparicion, accidente cerebrovascular hemorragico o eventos neurocognitivos
que no aumentaron con el tiempo ni con respecto al placebo. Lo realmente interesante fue
que los pacientes originalmente asignados a evolocumab tuvieron un riesgo 15% menor de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular u hospitalizacion por
angina inestable o revascularizacion coronaria (HR 0,85 IC 95%, 0,75-0,96; p=0,008) frente
al placebo. Ademas, se observo una reduccion del 20% en el riesgo de muerte cardiovascular,
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infarto de miocardio o accidente cerebrovascular (cociente de riesgo, 0,80 [IC del 95%, 0,68-0,93];
P = 0,003). Un resultado realmente novedoso, y clinicamente relevante, fue que los pacientes que
recibieron evolocumab desde el inicio presentaron un riesgo de muerte por causa cardiovascular un
23% menor (HR 0,77 IC 95%, 0,60-0,99; p = 0,04).

Por tanto, el estudio FOURIER-OLE muestra la historia natural de los pacientes con enfermedad car-
diovascular establecida en los que no se consigue un control rapido y estricto de los valores de cLDL
frente a los que no, avalando la teoria lipidica y el efecto del tratamiento con evolocumab en mejorar
el prondstico a largo plazo.

ESTUDIO AMUNDSEN

Corresponde al acronimo de “Evolocumab or Normal Strategies to Reach LDL Objectives in Acu-
te Myocardial Infarction Upbound to PCI". El estudio esta dimensionado para incluir 1666 pacientes
durante la hospitalizacion por un sindrome coronario agudo que seran randomizados a recibir la
primera dosis de evolocumab (140 mg/dl) ya en la fase hospitalaria y durante 12 meses, frente al
tratamiento hipolipemiante standard. El estudio finalizo el reclutamiento en 2023 y se prevé que
los resultados se conozcan entre 2024 y 2025. El objetivo primario es la reduccion del cLDL, y las
diferentes lipoproteinas a 12 meses, y los objetivos secundarios incluyen las principales complica-
ciones cardiovasculares. Se puede consultar mas informacion en https://clinicaltrials.gov/study/
NCT04951856.

CONCLUSIONES

Evolocumab es uno de los farmacos hipolipemiantes mas potentes para la reduccion del cLDL y
con mayor evidencia en la reduccion de complicaciones cardiovasculares, lo cual se refleja en las
recomendaciones de practica clinica. El programa de desarrollo clinico de evolocumab (figural ha
consolidado su eficacia, seguridad y eficacia para modificar la historia natural de la aterosclerosis
mediante la reduccion intensiva de los valores de cLDL.

FIGURA: PROGRAMA DE DESARROLLO CLINICO DE EVOLOCUMAB

reduccién de MACE
Identificacién de reduccion de MACE y mortalidad CV
PCSK9 FOURIER FOURIER-OLE AMUNDSEN
2003 2012 2015 2017 2019 2022 202X?

|

MENDEL OSLER GLAGOV EVOPACS
LAPLACE eficacia reduccién de EVACS
OSLER-1 PAV seguridad y
reduccion de cLDL eficacia en
SCA
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4. Evidencia disponible del acido bempedoico
en el tratamiento de los pacientes con
enfermedad cardiovascular

Juan Cosin Sales
Jefe de s ervicio de Cardiologia
Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

RESUMEN

El control de la dislipemia continta lejos de ser optimo', asi que la aparicion de nuevos far-

macos para mejorar su control es realmente bienvenida. El acido bempedoico es un inhibidor
FIGURA. Tras la administracion oral de . . . . . p .
180 mg de scido bempedoico / 1vezal  Selectivo de la ATP-citrato liasa que actua bloqueando una enzima responsable de la sintesis

dia alcanza su concentracién plasma-  del colesterol, en la misma via metabdlica que las estatinas. No ejerce ninguna accion en el
tica maxima a las 3,5 h. El acido bem- . L. . .
pedoico se puede tomar en ayunas o MUsculo, por lo que no provoca mialgias. En monoterapia, reduce los niveles de colesterol

junto a alimentos ya que su biodispo- | )] entre un 19y un 28%, con reducciones también significativas de la proteina C-reactiva. El
nibilidad no se afecta por alimentos,

aunque estos retrasan suabsorcion. La~ ensayo CLEAR Outcomes, que evalud los resultados cardiovasculares a largo plazo demostro
vida media es de 21 h. La via principal 3 reduccion de MACE 4 del 13%. Como reaccion adversa destacable, es el incremento en el
de eliminacion es su glucuronizacion. ) . ]

£ 70% de la dosis se presenta en la  riesgo de sufrir un ataque de gota, que se da en sujetos con antecedentes.

orina como conjugado de acil glucu-

ronido, el 30% en las heces, y solo el

5% se excreta inalterado en la orina y

as heces No es necesario sstar s [NTRODUCCION, MECANISMO DE ACCION Y PROPIEDADES

dosis en pacientes con insuficiencia -
renal de leve a moderada ni en los FAR MAC' N ETI CAS

pacientes con insuficiencia hepatica

leve o moderada (Child-Pugh A o B).

No se disponen de datos en pacientes FIGURA 1: RESUMEN DE SU MECANISMO DE ACCION.
con insuficiencia renal grave ([TFGe] <
30 ml/min/1,73 m? o hepatica grave
(Child-Pugh C). Tampoco hay que ajus-
tar la dosis por la edad, la raza, el sexo
o el peso, ya que su farmacocinética no
se altera’.

Respecto al riesgo de interacciones,
Unicamente esta descrita con dosis de
simvastatina > 40 mg, ya que la admi-
nistracion de una dosis Unica de 40 mg
de simvastatina con 180 mg de acido
bempedoico en estado estacionario,
aumenta la exposicion de simvastatina
hasta 2 veces. No interacciona de ma-
nera significativa con otras estatinas ni
con ezetimibe*. El comprimido de acido
bempedoico contiene lactosa. Los pa-
cientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa
o0 problemas de absorcion de glucosa
o galactosa no deben tomar este me-
dicamento.

Biosintesis del colestarol

| Colestorol en ol higado
SREBP-2
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El acido bempedoico es el primer inhibidor de la adenosina trifosfato (ATP)-citrato liasa (ACLi y, por
tanto, de la sintesis del colesterol. La enzima ACLi cataliza especificamente la sintesis de acetil-CoA,
que es un sustrato previo para sintetizar 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA), paso an-
terior a la formacion del colesterol. Aunque, tanto las estatinas como el acido bempedoico inhiben la
sintesis del colesterol, el acido bempedoico inhibe una enzima que se encuentra en la via metabdlica
del colesterol, justo antes de la HMG-CoA-reductasa, lo que produce disminuciones en el colesterol
LDL y apolipoproteina B. Como aspecto de especial interés, el acido bempedoico es un profarmaco
que se activa en el higado mediante la enzima ACSVL! que no esta presente en las células muscu-
lares, lo cual supone que este farmaco no produce mialgias, miopatias, rabdomiolisis ni alteraciones
de las CPK?.

TABLA 1: PRINCIPALES CARACTERISTICAS PARA EL USO DE ACIDO BEMPEDOICO EN PRACTICA CLINICAS

180 mg diarios (1 comprimido/dia)

Interaccion con alimentos No interacciona con alimentos

Ajuste de dosis No es necesario ajustar dosis por:
- Edad, sexo, peso o raza
« Funcion renal o hepatica (faltan datos en caso de disfuncion grave)

Intolerancias El comprimido contiene Lactosa

Contraindicaciones Embarazo y lactancia
Toma concomitante de simvastatina > 40 mg/dia

Interrumpa el tratamiento si: - Hiperuricemia acompanada de sintomas de gota
« Si persiste un aumento de las transaminasas > 3 veces el LSN

PRINCIPALES ENSAYOS CLINICOS DEMOSTRANDO LA SEGURIDAD Y LA RE-
DUCCION DEL COLESTEROL LDL.

La familia de estudios y ensayos clinicos fase Il 'y Ill que han desarrollado la evidencia cientifica en
cuanto a la eficacia en la reduccion del colesterol LDL (Figura 2) y la seguridad del acido bempedoico
son principalmente la familia CLEAR y algin otro estudio, de entre los que destacan:

A. ENSAYOS CLINICOS EN INTOLERANTES A ESTATINAS:

El ensayo CLEAR Serenity investigo la seguridad y tolerabilidad del acido bempedoico a 24 semanas
de seguimiento en 345 pacientes con hipercolesterolemia e intolerantes a al menos 2 estatinas, para
recibir acido bempedoico o placebo®. El acido bempedoico redujo el colesterol LDL en un -21%, el
colesterol no HDL en un -18%, el colesterol total en un -15%, la ApoB-100 en un -15%y la proteina C
reactiva ultrasensible (PCRus) en un -24%. Acido bempedoico fue bien tolerado y no se observaron
problemas de seguridad importantes.

El ensayo CLEAR Tranquility incluyo a 269 pacientes con hipercolesterolemia e intolerancia a las es-
tatinas. Todos los pacientes iniciaron tratamiento con ezetimibe y tras 4 semanas, se randomizaban a
acido bempedoico o placebo’. En relacion con el placebo, el acido bempedoico redujo a 12 semanas el
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colesterol LDL en un -28,5%, el colestrol no HDL en un -24%, el colesterol total en un -18%, la
ApoB-100 en un -19%y la PCRus en un -31%. El 4cido bempedoico fue bien tolerado; las tasas
de eventos adversos relacionados con los mUsculos y las discontinuaciones fueron similares
en los grupos de acido bempedoico y de placebo.

B. ENSAY0S CLINICOS EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ESTATINAS:

El ensayo CLEAR Harmony fue un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
que evalud la eficacia y seguridad del acido bempedoico en 2230 pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerética o hipercolesterolemia familiar heterocigotica (HeFH) tratados
con estatinas en comparacion con placebo, seguidos 52 semanas®. En relacion con el pla-
cebo, el acido bempedoico a las 12 semanas de tratamiento redujo de forma significativa el
colesterol LDL en un -18,1%, el colesterol no HDL en un -13%, el colesterol total en un -11%, la
ApoB-100 en un -12% y la PCRus en un -22%. La incidencia de eventos adversos fue similar
en ambos grupos, aunque un porcentaje mayor suspendio el tratamiento con acido bempe-
doico que el placebo (10,9% frente a 71%). La gota se observo con mayor frecuencia entre los
pacientes tratados con acido bempedoico (1,2% versus 0,3%).

Tras el estudio CLEAR Harmony, 1462 de sus pacientes participaron en el estudio CLEAR Har-
mony OLE (estudio de extension abierta OLE, Open-Label Extension) 970 recibieron acido
bempedoico; las reducciones del colesterol LDL, de otros parametros lipidicos y de la PCRus
observadas en el estudio principal se mantuvieron estables durante las 130 semanas de tra-
tamiento®. Durante el seguimiento, la incidencia de acontecimientos adversos emergentes
del tratamiento y los acontecimientos adversos de especial interés fueron comparables en
los pacientes que recibieron 130 semanas (78%) frente a 78 semanas (78%) de tratamiento
con acido bempedoico. Como conclusion de los autores, el acido bempedoico fue bien tolera-
doy demostro una eficacia sostenida con hasta 2,5 anos de tratamiento continuo. Los perfiles
de seguridad del acido bempedoico fueron similares en el estudio principal y los de OLE.

El ensayo CLEAR Wisdom también examing la eficacia y seguridad del acido bempedoico en
779 pacientes con enfermedad aterosclerdtica o HF y en tratamiento con la dosis maxima
tolerada de estatina, seguidos 52 semanas®. El estudio mostrd una reduccion de los niveles
de colesterol LDL con acido bempedocio del 174%, el no HDL en un -13%, el colesterol total
en un -11%, la ApoB-100 en un -13% y la PCRus en un -8% en comparacion con el placebo.

Ademas de los estudios CLEAR, algun otro estudio adicional ha valorado la eficacia y seguri-
dad en asociacion con dosis fija de estatina o de iPCSKS. El estudio de Rubino et al."investigd
la triple asociacion de acido bempedoico 180 mg, ezetimiba 10 mg y atorvastatina 20 mg ver-
sus placebo. Incluyo a 43 pacientes en el grupo de tratamiento y 20 en el grupo de placebo y
mostro una reduccion del colesterol LDL del -63% en el grupo de tratamiento. La mayoria de
los eventos adversos durante el tratamiento fueron de intensidad leve a moderada. Ninguno
de los pacientes tuvo aumentos significativos en los niveles de transaminasas o CK que se
consideraran clinicamente relevantes. Finalmente, también se evalud la asociacion del acido
bempedoico con iPCSK92. El estudio se realizo en tres fases: un periodo de lavado de 1,5 me-
ses en el que se suspendieron todas las terapias hipolipemiantes, seguido de un periodo de
3 meses en el que los pacientes comenzaron la terapia de base con iPCSKS y, finalmente, un
periodo de tratamiento de 2 meses en el que los pacientes fueron aleatorizados para recibir
180 mg de acido bempedoico o placebo ademas del tratamiento continuo con iPCSK9 en
una proporcion de I:1. La adicion de acido bempedoico al tratamiento de base con iPCSK9 dio
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como resultado una reduccion significativa de los niveles de colesterol LDL del 30,3% (p < 0,001 en
comparacion con el placebo. Se demostro que el perfil de seguridad del acido bempedoico anadido
a iPCSKI es similar al del placebo.

Ademas de los distintos ensayos clinicos comentados, se ha publicado algin metaanalisis intere-
sante. En un analisis combinado de 13 ensayos clinicos que incluia 4858 pacientes, se objetivo que
la combinacion de acido bempedoico + estatina fue mas eficaz que la estatina sola para reducir el
colesterol LDL en 18% adicional, y la combinacion de acido bempedoico y ezetimiba también fue mas
eficaz frente a ezetimiba sola (19%). Sin embargo, el efecto del acido bempedoico en el colesterol LDL
depende de si se toman estatinas y de qué tipo. Asi, si el paciente no tomaba estatinas, la reduccion
con acido bempedoico llegaba al 28,5%; si tomaba estatinas de baja 0 moderada intensidad, del 20%,
y si tomaba estatinas de alta intensidad, del 17,6%".

Respecto a los efectos glucémicos del acido bempedoico, un analisis a nivel de paciente de datos
agrupados de los estudios clinicos de fase 3 mostro efectos favorables sobre los indices glucémicos
en todos los grupos (diabetes, prediabetes y normoglucemia), aunque no fueron estadisticamente
significativos para cada grupo. Es de destacar que los pacientes con diabetes y prediabetes tratados
con acido bempedoico experimentaron una reduccion estadisticamente significativa pero modesta
en la HbAIC y el peso en comparacion con el grupo de placebo®.

FIGURA 2: PRINCIPALES RESULTADOS DE REDUCCION DE COLESTEROL LDL CON ACIDO BEMPEDOICO.

Bempedoico Bempedoico + EZE
17% - 28% 38%

Con o sin estatinas adicional a estatinas

PRINCIPAL ENSAYO CLINICO DEMOSTRANDO REDUCCION DE EVENTOS VAS-
CULARES ATEROTROMBOTICOS (EVA).

También se ha evaluado la eficacia del acido bempedoico para reducir los eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) a largo plazo en pacientes con EVA en el ensayo CLEAR Outcomes®.

El ensayo CLEAR QOutcomes fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
13.970 pacientes, con edades comprendidas entre 18 y 85 afos, que no podian o no querian some-
terse a un tratamiento con estatinas debido a reacciones adversas inaceptables (intolerancia a las
estatinas) y tenian EVA o alto riesgo.* Los pacientes fueron randomizados a 180 mg/dia de acido
bempedoico o a placebo y fueron seguidos durante una mediana de 40,6 meses. El objetivo principal
fue la combinacion de 4 eventos adversos importantes (MACE-4): muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal y revascularizacion coronaria. Estadisti-
camente, tiene un poder del 90 % para detectar una reduccion del 15 % en estos eventos EVA. Se
incluyeron a pacientes que tomaban estatinas en dosis bajas sin efectos secundarios inaceptables,
ezetimiba, niacina, secuestradores de acidos biliares, fibratos e inhibidores de PCSKS administrados
como monoterapia o en terapia combinada. Solo el 23% de los pacientes estaban en tratamiento con
estatinas. Los pacientes tenian una edad media de 65,5 afos, el 41% de los cuales eran <65 afos y
el 91.5% eran blancos. Hubo una buena representacion tanto de mujeres (48%) como de pacientes
diabéticos (45%). E1 70% de los pacientes habia experimentado un evento previo de EVA (prevencion
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secundarial y el 30% restante eran pacientes en prevencion primaria. El nivel medio basal de
colesterol LDL fue de 138 mg/dL y el de HDL de 49,6 mg/dL. La mediana del nivel de triglice-
ridos fue de 159,5 mg/dL y de PCRus, fue de 2,3 mg/L. EI 20,6% de los pacientes tenian una
tasa de filtracion glomerular estimada entre 30 y 59 ml/min/m2.

A'los 6 meses, la media de colesterol LDL fue de 107 mg/dL en el grupo de acido bempedoi-
co en comparacion con 136 mg/dL en el grupo de placebo, una reduccion significativa del
21,7%. Durante la duracion del ensayo, la reduccion promedio del colesterol LDL con acido
bempedoico fue del 15,9%. La reduccion porcentual en la PCRus fue del 21,6% a los 6 meses.
No parecio haber ningin efecto significativo sobre los niveles de TG (-4,8%); sin embargo,
parecio haber una reduccion significativa en los niveles de HDL-C del -5,7%.

Respecto al objetivo principal de valoracion del estudio, se objetivo una reduccion signifi-
cativa del MACE-4 con un HR de 0,87 (IC 95% 0,79 a 0,96, p = 0,004). La p de la interaccion
sugiere que los pacientes del grupo de prevencion primaria obtuvieron incluso un mayor be-
neficio que los del grupo de prevencion secundaria. Las reducciones de los objetivos secun-
darios que contribuyeron a la reduccion del MACE-4 incluyeron una reduccion significativa
del infarto de miocardio fatal y no fatal, con un HR de 8,77 (IC 85% 0,66 a 0,91, p = 0,002); y
revascularizaciones coronarias, con un HR de 0,81 (IC 95% 0,72 2 0,92, p = 0,001). No hubo una
disminucion significativa en los accidentes cerebrovasculares mortales y no mortales (HR de
0.851C 95% 0,67 a1,07), la muerte por causas cardiovasculares (HR 1,04 1C 95% 0,88 a1,24) y
la mortalidad por cualquier causa (HR 1,03 IC 95% 0,90 a 18] (Figura 3).

FIGURA 3: PRINCIPALES RESULTADOS DEL ESTUDIO CLEAR OUTCOMES

MACE4 (11l eventos [5,3 %] frente a 161 eventos [7,6 %I; [HR], 0,70 [IC del 95 %, 0,55 -0,89]; P = 0,002); de forma
especifica se observd una reduccion en IM (29 eventos [14%] frente a 47 eventos [2,2%]; HR, 0,61 [IC del 95%, 0,39-
0,981); en muerte cardiovascular (37 eventos [1,8%] frente a 65 eventos [3,1%]; HR, 0,61 [IC 95%, 0,41-0,921); y en
mortalidad por todas las causas (75 eventos [3,6%] frente a 109 eventos [5,2%]; HR, 0,73 [IC 95%, 0,54-0,981). No
hubo ningUn efecto significativo sobre el accidente cerebrovascular o la revascularizacion coronaria. En conclusion,
para el subgrupo de pacientes de alto riesgo en prevencion primaria, el tratamiento con acido bempedoico se aso-
ci6 con una reduccion de eventos cardiovasculares mayores, especificamente infarto y muerte.
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Respecto a efectos adversos del ensayo clinico CLEAR Outcomes, la incidencia general de
eventos adversos, eventos adversos graves y eventos adversos que llevaron a la interrupcion
del régimen de tratamiento no difirieron significativamente entre el grupo de acido bempe-
doico respecto al grupo de placebo. Dicho esto, los principales efectos adversos relacionados
con acido bempedoico fueron poco frecuentes. Entre ellos, destaca la hiperuricemia que fue
mas comun en el grupo de acido bempedoico que en el grupo de placebo (10,9% versus 5,6%),
asi como la incidencia de gota (31% versus 2,1%). También el aumento medio desde el inicio
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en los niveles de creatinina fue mayor en el grupo de acido bempedoico en comparacion con el del
placebo y, ademas, la aparicion de eventos renales, definidos como deterioro de la funcion renal, fue
mayor, con un 11,5% en el grupo de acido bempedoico versus un 8,6% en el grupo placebo. Los niveles
de enzimas hepaticas aumentaron un 4,5% en el grupo de tratamiento mientras que el aumento en
el grupo placebo fue del 3,0%. La incidencia de colelitiasis fue mayor para bempedoico (2,2%) frente
al 1.2% en el grupo de placebo. El acido bempedoico no tuvo impacto en el metabolismo glucémico.
En el ensayo clinico, la incidencia de cualquier evento adverso de trastorno muscular fue similar en
los grupos de bempedoico y placebo, 15,0% y 154%, respectivamente, y para mialgia especificamente,
5.6% en el grupo bempedoico versus 6,8% en el placebo. La CK en sangre aumenté en el 2,3% de los
pacientes que recibieron bempedoico y en el 2,0% en el grupo de placebo. Sélo dos pacientes en todo
el estudio, uno en el grupo bempedoico y el otro en el grupo placebo, cumplieron los criterios diag-
nosticos de rabdomidlisis. La incidencia de eventos adversos de trastornos musculares que llevaron
a la interrupcion del farmaco fue similar en los dos grupos del ensayo (2,9% en el grupo bempedoico
versus 3,2% en el grupo placebo).

CONCLUSION

Las estatinas, seguidas por el ezetimibe, siguen siendo el tratamiento principal para reducir el coles-
terol LDL. Sin embargo, el acido bempedoico, con los beneficios resaltados a lo largo del manuscrito,
tiene un papel Unico como farmaco oral para los pacientes que no alcanzan el objetivo terapéutico
con estos tratamientos orales o no pueden tolerar o no estan dispuestos a tomar estatinas. Ademas,
la incidencia de efectos adversos relacionados con los mUsculos es muy baja con el acido bempe-
doico. Como aspecto positivo adicional, destaca la reduccion de los niveles de PCRus, el marcador
prototipo de inflamacion, que podria anadir un beneficio adicional a la reduccion del colesterol LDL-C
sobre el beneficio en la reduccion de EVA.

Como se senald anteriormente, acido bempedoico tiene escasos efectos adversos que debemos co-
nocer y debe usarse con precaucion o evitarse en pacientes con antecedentes de hiperuricemia no
controlada o gota.

Sobre la base de estos ensayos clinicos comentados, la FDA aprobo el acido bempedoico para reducir
el colesterol LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar o EVA establecida y la EMA para la hi-
percolesterolemia primaria o dislipidemia mixta. Adicionalmente la EMA reconoce como nueva indica-
cion del farmaco en su ficha técnica su uso en adultos con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
establecida o de alto riesgo de padecerla para reducir el riesgo cardiovascular al disminuir los niveles
de C-LDL, como tratamiento complementario a la correccion de otros factores de riesgo en pacientes
que toman la dosis maxima tolerada de una estatina y no estan adecuadamente controlados con el
tratamiento adicional de ezetimiba. También en pacientes que no toleran las estatinas, o para los que
estas estan contraindicadas, y no estan adecuadamente controlados con el tratamiento de ezetimiba.

Respecto a la prevencion primaria de ECV, se dispone de resultados que respaldan que el tratamiento
con acido bempedoico se asocid con una reduccion de eventos cardiovasculares mayores, especifica-
mente infarto y muerte. Ademas de la opinon del Panel Internacional de Expertos en Lipidos concluye
que los “efectos favorables del acido bempedoico sobre la glucosa plasmatica y los marcadores infla-
matorios hacen de este farmaco una eleccion racional en la atencion centrada en el paciente de grupos
especificos de prevencion primaria™.
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enfermedad cardiovascular
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INTRODUCCION

Las diferentes estrategias farmacologicas en la reduccion de la enfermedad cardiovascular incluyen
intervenciones para reducir complicaciones tromboticas, metabdlicas, inflamatorias y el riesgo de la
dislipidemia, y a menudo se utilizan juntos para tratar multiples objetivos.

Los esfuerzos para mitigar la dislipidemia se han centrado principalmente en reducir niveles elevados
de lipoproteinas totales y de baja densidad colesterol (LDL-C) y varios medicamentos importantes
como las estatinas, ezetimiba, PCSKS e inclisiran, se han desarrollado para prevenir la progresion de
la enfermedad cardiovascular (ECV). Todavia, a pesar de estas intervenciones efectivas para reducir
el LDL-C incluso a niveles muy bajos, persiste un riesgo residual importante.

ICOSAPENTATO ETILICO Y ESTUDIO REDUCE-IT

Elicosapentato de etilo (IPE), es un acido eicosapentaenoico (EPA) altamente purificado, consistente
en el éster etilico de EPA ya que de esta forma se permite la preparacion de acidos grasos omega-3
con una pureza mucho mayor que los disponibles mediante otros métodos de purificacion'. EI IPE en
el 2019, en el estudio REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl-Interven-
tion Trial) demostro reduccion de eventos cardiovasculares. El ensayo, a diferencia de los ambiguos
resultados obtenidos en ensayos previos con acidos grasos omega 3, se llevo a cabo con pacientes
con enfermedad cardiovascular (ECV) establecida o un riesgo cardiovascular (CV) muy elevado en
una poblacion de 8179 pacientes de alto riesgo (71% con ECV establecida), tratados con estatinas, con
una media de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) de 75 mg/dl y triglicéridos
(TG) elevados (media 216 mg/dI). Los pacientes fueron asignados al azar a icosapento de etilo 2 g dos
veces diariamente frente a placebo durante una mediana de 4,9 afos de seguimiento. Se alcanzo el
objetivo de seguimiento primario, que incluyo muerte cardiovascular, IM no mortal, ictus no mortal,
revascularizacion coronaria, 0 angina inestable en el 17.2% de los pacientes del grupo de icosapento
de etilo y el 22,0% del grupo de placebo (hazard ratio [HR] = 0,75; intervalo de confianza del 95%
[IC95%], 0,68-0,83; p < 0,001}, y una reduccion del 26% en el criterio de valoracion secundario de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular (Figura 1)2.

A partir de este estudio, en el que 4 g de icosapento de etilo en pacientes con las caracteristicas defini-
das reducen en una cuarta parte el nGmero de pacientes que alcanzan el objetivo primario, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) en el 2021 aprobé el IPE para reducir los eventos CV en pacientes
adultos tratados con estatinas con alto riesgo CV con niveles elevados de triglicéridos (21,7 mmol/L
[2150 mg/dL]D) y enfermedad CV establecida o diabetes y al menos otro factor de riesgo CV-.
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FIGURA 1: REDUCCION DE EVENTOS TOTALES EN EL ESTUDIO REDUCE-IT. EXTRAIDO DE REFERENCIA 5.,
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Estudios clinicos en Europa, que incluyeron pacientes con infarto agudo de miocardio, en-
fermedad de las arterias coronarias y aquellos sometidos a rehabilitacion cardiaca, es-
tablecieron que entre el 12,5% y el 23,3% de estas poblaciones de alto riesgo pueden
beneficiarse del tratamiento con IPE.

BENEFICIO EN EL PERFIL LIPIDICO DE IPE

Dicho beneficio clinico puede resultar en parte de las propiedades reductras de triglicéridos
del IPE. Sin embargo, la reduccion de TG (15%-20%) se presenta como un componente me-
nor del beneficio clinico general; dicho beneficio fue independiente del nivel basal de TG y el
nivel de reduccion de TG (Figura 2).

FIGURA 2: CRITERIO DE VALORACION PRINCIPAL DEL ESTUDIO REDUCE-IT EN FUNCION DE LAS CIFRAS DE TG BASALES.
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Por el contrario, el IPE a dosis altas se ha asociado a una reduccion de los niveles circulantes de c-no-
HDL, c-VLDL y TG, Apo B, Apo Clil'y particulas de colesterol similares a los remanentes aterogénicos
(26% -30%] en ensayos de fase 3 que involucran dosis altas de IPE (4 g/dia). Es importante destacar
que las particulas remanentes contienen hasta cuatro veces mas colesterol por particula (hasta 10
000) que el LDL (hasta 2700) y, por lo tanto, pueden exhibir una mayor aterogenicidad por particula
que el LDL.

Ademas, el IPE ejerce acciones pleiotropicas mas alla de sus propiedades hipolipemiantes, que in-
cluyen la modulacion de la funcion endotelial, la atenuacion de la inflamacion dentro de la placa
ateroesclerotica y el estrés oxidativo, junto a la reduccion de la acumulacion de macrofagos.

BENEFICIOS CLINICOS MAS ALLA DEL PERFIL LIPIDICO

Entonces, {por qué REDUCE-IT ha mostrado un efecto tan poderoso en la reduccion de eventos
cuando otros ensayos no lo han hecho?

Se han postulado varias hipotesis, entre ellas las diferencias en el riesgo de ECV en la poblacion
seleccionada. Ademas, las diferencias en las dosis y los componentes activos de compuestos de tra-
tamiento (EPA puro vs EPA mas DHA), asi como las diferencias en los grupos de comparacion podrian
explicar estos hallazgos discordantes entre los ensayos.

Aunque también se ha especulado que los componentes del placebo (aceite mineral en REDUCE-IT
y aceite de maiz en STRENGTH) podrian explicar las diferencias entre los ensayos, suponiendo que
efectos de las intervenciones en REBUCE-IT y STRENGHT fueran mediados por cambios en el coles-
terol, TG y niveles de proteina C reactiva®.

Debemos reconocer que otros importantes mecanismos no relacionados con el nivel de lipidos po-
drian explicar las diferencias entre ensayos, que pueden incluir un efecto antiinflamatorio de icosa-
pento de etilo (como se muestra por la diferencia en Proteina C reactiva al final del estudio)®. EI EPA
es un inhibidor competitivo del acido araquidonico frente a las enzimas ciclooxigenasa y lipooxi-
genasa, que producen metabolitos derivados del EPA con propiedades antiinflamatorias, como las
resolvinas RvEI-RVE3. Mediante las vias dependiente e independiente del PPARy, el EPA estimula la
produccion de adiponectina, una proteina antiinflamatoria y sensibilizante frente a la insulina. El EPA
reduce las concentraciones de LDL oxidada (inflamatoria) al inhibir la Lp-PLA2, un factor de riesgo
CV bien establecido. Ademas, el EPA inhibe los inflamasomas formados por proteina NLRP3; esta
contiene un dominio con repeticiones ricas en leucina®.

Otros mecanismos potenciales que respaldan el beneficio de la EPA incluyen la estabilizacion o re-
gresion de placas coronarias, mejora en la funcion endotelial, o un efecto estabilizador de la mem-
brana. El EPA ayuda a preservar la estructura de la membrana, promoviendo la distribucion normal
de colesterol e inhibiendo la oxidacion de los lipidos y la formacion de cristales de colesterol relacio-
nada con ella, asi como facilitando la transduccion de senales.

Tras la incorporacion en la bicapa de fosfolipidos, los multiples dobles enlaces del EPA permiten que
la molécula actUe como antioxidante, facilitando los mecanismos de estabilizacion de los electrones
que inhiben la propagacion de los radicales libres.

El EPA inhibe la formacion de dominios de colesterol en las membranas en presencia y ausencia de
estrés oxidativo, asi como en presencia de niveles elevados de colesterol.

Todos estos mecanismos de accion, solos o en combinacion (Figura 3), podrian explicar las tasas mas
bajas de eventos cardiacos, incluido el paro cardiaco y muerte sUbita cardiaca en REDUCE-IT”.
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FIGURA 3: MECANISMOS DE RIESGO RESIDUAL EN PACIENTES CON ENFERMEDAD CV ESTABLECIDA Y TERAPIA CON ESTATINA DE
ALTA INTENSIDAD Y POSIBLES INTERVENCIONES TERAPEUTICAS.
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SUBESTUDIOS REDUCE-IT. CARDIOPATIA ISQUEMICA

Son muchos los subestudios publicados del REDUCE-IT, como se muestra en la Figura 4.

FIGURA 4: SUBESTUDIOS PUBLICADOS DEL ESTUDIO REDUCE-IT
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Quiza uno de los puntos claves es el analisis preespecificado en el que se examinaron todas
las revascularizaciones coronarias, las revascularizaciones recurrentes y los subtipos de re-
vascularizacion. Se siguio a un total de 8179 pacientes durante 4,9 afos. La necesidad de una
primera revascularizacion se redujo al 9,2% (22,5/1.000 pacientes-afo) con icosapento de
etilo frente al 13,3% (33,7/1.000 pacientes-ano) con placebo (HR = 0,66; IC95%, 0,58-0,76;
p < 0,0001; nOmero que es necesario tratar [INNT] durante 4,9 afos de 24). Se observaron
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reducciones similares en las revascularizaciones totales (primera y posteriores) y en las revasculari-
zaciones electivas, urgentes y emergentes, y esta reduccion afecto tanto a la intervencion coronaria
percutanea (ICP) como a la cirugia de revascularizacion coronaria. Como conclusion, en vista de los
resultados de este analisis, los autores concluyeron que el icosapento de etilo redujo la necesidad
de revascularizaciones coronarias iniciales y posteriores en pacientes con triglicéridos elevados y
alto riesgo cardiovascular tratados con estatinas®. Como dato importante hay que sefalar que, hasta
el momento, el icosapento de etilo es el primer tratamiento para reducir las lipoproteinas de baja
densidad del que se ha demostrado que reduce la necesidad de revascularizacion quirGrgica en un
ensayo aleatorizado y enmascarado, siempre teniendo en cuenta que se trata de un subanalisis.

Se analizaron también los pacientes con cirugia de revascularizacion previa o ICP previa, randomi-
zados a IPE vs placebo, con caracteristicas basales similares. En los dos grupos con IPE, hubo una
reduccion significativa de eventos isquémicos primarios y recurrentes en el seguimiento.

Ademas, como se desconocia el impacto especifico del IPE en los pacientes con infarto de miocardio
previo, se examind el beneficio de esta molécula en los eventos isquémicos de los pacientes con
infarto de miocardio previo incluidos en el ensayo clinico REDUCE-IT mediante un analisis post-hoc
de los 3693 pacientes que cumplian este criterio. El objetivo de seguimiento primario se alcanzd en
el 26,1% con placebo frente al 20,2% con el IPE (HR = 0,74; 1C95%, 0,65-0,85; p = 0,00001). El objetivo
de seguimiento secundario clave se alcanzo en un 18,0% con placebo frente al 13,3% con el icosapen-
to de etilo (HR = 0,71; IC95%, 0,61-0,84; p = 0,00006). También hubo una reduccion significativa del
riesgo relativo del 35%, en los eventos isquémicos totales (p < 08,001) y reducciones del 34% en los
infartos de miocardio (p = 0,00009), del 30% en las muertes cardiovasculares (p = 0,01) y del 20% en
la mortalidad por cualquier causa (p = 0,054). Sin embargo, hubo un ligero aumento en la incidencia
de fibrilacion auricular. Las muertes sibitas cardiacas y las paradas cardiacas también se redujeron
significativamente, un 40 y un 56%. Este analisis mostrd que los pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio previo del REDUCE-IT tratados con IPE sufrieron menos eventos isquémicos,
incluida la muerte cardiovascular®.

Los ensayos de imagenes aleatorios en pacientes con aterosclerosis coronaria tratados con EPA han
documentado de manera convincente la regresion de la placa; ademas, se observaron efectos favo-
rables sobre su estabilidad, incluido el aumento del grosor de las capas fibrosas en lesiones vulne-
rables en los estudios EVAPORATE y CHERRY EVAPORATE (Effect of Icosapent Ethyl on Progression
of Cor- onary Atherosclerosis in Patients With Elevated Triglycerides on Statin Therapy) y CHERRY
(Combination Therapy of Eicosapentaenoic Acid and Pitavastatin for Coronary Plaque Regression
Evaluated by Inte- grated Backscatter Intravascular Ultrasonographyl®!.

SUBESTUDIOS REDUCE-IT. MAS ALLA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con antecedentes clinicos de insuficiencia cardiaca (IC), el efecto del tratamiento en el
criterio de valoracion principal (HR, 0,87; IC 95%, 0,70-1,08) fue consistente con los efectos observa-
dos en los pacientes sin antecedentes de IC (HR, 0.73; IC 95%, 0,65-0,81) (P-interaccion = 6,13).

Se observaron hallazgos similares para el criterio de valoracion compuesto secundario clave (ante-
cedentes de IC: HR, 0,85; IC 95%, 0,66-1,08; sin antecedentes de IC: HR, 0,71; IC 95%, 0,62-0,81 (P-in-
teraccion = 0,21), de modo que los resultados de este analisis muestran que produjo una reduccion
del riesgo cardiovascular similar en pacientes con y sin insuficiencia cardiaca
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Enfermedad renal

La enfermedad renal cronica se asocia con mal prondstico en los pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida o diabetes. Se clasifico a los pacientes del REDUCE-IT en dife-
rentes categorias segun su tasa de filtrado glomerular. Los resultados mostraron que el IPE
redujo la aparicion de eventos isquémicos mortales y no mortales en todas las categorias de
filtrado glomerular®,

Enfermedad cerebrovascular

Icosapento de etilo redujo los eventos de primer accidente cerebrovascular y el total de acci-
dentes cerebrovasculares. Durante el seguimiento, ocurrieron 138 eventos entre los pacien-
tes tratados con placebo y 90 eventos entre los pacientes tratados con icosapento de etilico.

Utilizando el modelo de regresion binomial negativa, hubo una reduccion significativa del 36
% en los eventos totales (primeros y posteriores) (RR, 0,64; IC del 85 %, 0,47-0,86; P = 0,003)
entre los pacientes tratados con icosapento de etilo versus placebo.

Elicosapento de etilo también resulto en una reduccion significativa del 36 % en los primeros
eventos (HR, 0,64; IC del 95 %, 0.49-0,85; P = 0,002) y una reduccion significativa del 40 %
en los segundos eventos (HR, 0,60; IC del 95 %, 0,24-151; P = 0,28™.

CONCLUSIONES

Tanto los datos del analisis inicial del estudio REDUCE-IT como los resultados de los multiples
analisis en diferentes subgrupos de poblacion que se han llevado a cabo después, han de-
mostrado los beneficios cardiovasculares del icosapento de etilo en pacientes con alto riesgo
CV en tratamiento optimo con estatinas. El icosapento de etilo abre una nueva e importante
via de reduccion del riesgo cardiovascular residual, mas alla de las cifras de colesterol LDL.
El estudio REDUCE-IT y todos los subestudios presentados suponen un cambio de guion en
la prevencion CV, haciendo especial énfasis en el riesgo residual, mas alla de las cifras de co-
lesterol LDL, y teniendo el nivel de TG como un marcador subrogado de dicho riesgo residual.
Los beneficios de IPE no son solo la reduccion de TG, tiene un efecto multifactorial sobre la
trombosis, la estabilizacion de la placa de ateroma y la inflamacion que llevan a lograr resul-
tados nunca vistos en pacientes de alto riesgo CV con un tratamiento previo optimizado.
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6. Evidencia disponible del inclisiran en
el tratamiento de los pacientes con
enfermedad cardiovascular

Lorenzo Facila Rubio.
Servicio de Cardiologia. Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

INTRODUCCION

En los Gltimos anos, la molécula proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) ha
ganado mucha atencion como objetivo principal para reducir los niveles de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) en los pacientes'. La PCSK9 es una proteina que regula la degradacion de los re-
ceptores LDL en la superficie de las células hepaticas, lo que afecta al aclaramiento de éste de la
sangre, se une a los receptores de LDL y promueve su degradacion en lisosomas, reduciendo asi
el nimero de receptores de LDL disponibles para eliminar el colesterol LDL (cLDL) de la sangre.
Por lo tanto, su inhibicion puede aumentar la expresion de los receptores de LDL y reducir los
niveles de cLDL? Actualmente, la investigacion y desarrollo de medicamentos dirigidos a PCSK9
reduce la union de PCSK9 al receptor de LDL. Hay dos tipos principales de medicamentos que
pueden lograr este objetivo: anticuerpos monoclonales y pequenos ARN de interferencia (siR-
NA). Los anticuerpos monoclonales (evolocumab y alirocumab) son proteinas que pueden unirse
a PCSK9 y bloquear su interaccion con los receptores de LDL. Los siRNA son acidos nucleicos
cortos que pueden silenciar la expresion del gen PCSKS en las células hepaticas inhibiendo la
expresion y secrecion de PCSK9*®. El efecto reductor de lipidos de los primeros es muy efectivo,
reduciendo significativamente los niveles cLDL y los eventos cardiovasculares en pacientes con
dislipidemia,®¢78 y también el riesgo de cualquier accidente cerebrovascular y accidente cere-
brovascular isquémico sin aumentar el accidente cerebrovascular hemorragico®.

Mas recientemente se ha desarrollado y llegado a nuestro arsenal terapéutico el primer siRNA.
Inclisiran ha sido aprobado para el tratamiento de la hipercolesterolemia o la dislipidemia mixta,
asi como para los pacientes con enfermedad cardiovascular arteriosclerotica (EVA) o hiperco-
lesterolemia familiar heterocigotica (HeFH) que necesitan una mayor reduccion de los niveles
de cLDL". Sin embargo, siguen existiendo algunos problemas y desafios para inclisiran, como
su efecto en la diabetes tipo 2, sus resultados a largo plazo, su asequibilidad y disponibilidad, y
su combinacion con otros medicamentos. Ademas, es necesario aclarar los mecanismos mole-
culares y las vias de la reduccion de cLOL mediada por inclisiran, la proteccion cardiovascular, y
el desarrollo de nuevos medicamentos y siRNA para el metabolismo de lipidos o las enferme-
dades cardiovasculares puede ofrecer nuevas oportunidades para la medicina personalizada y
de precision. Teniendo en cuenta el importante valor de inclisiran como un nuevo medicamento
de siRNA en la terapia de reduccion de lipidos, revisamos la literatura reciente sobre la evidencia
cientifica, describiendo su mecanismo de accion, farmacodinamica y evaluacion de la seguridad
para proporcionar una vision general completa de las ventajas y los problemas existentes de
inclisiran, y para ofrecer referencia para su posicion en la terapia de reduccion de lipidos.
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MECANISMO DE ACCION

Inclisiran se adhiere especificamente a una molécula de azicar llamada n-acetilgalactosamina (Gal-
NAc) y al receptor de asialoglicoproteina (ASGPR) en las membranas de las células hepaticas. Una vez
dentro de las células hepaticas, se une a un complejo proteico llamado complejo de silenciamiento
inducido por ARN (RISC). Este complejo reconoce y corta el ARNm objetivo utilizando una cadena guia
de siRNA. Al mismo tiempo, se une al ARNm que codifica la proteina PCSK9 mediada por la cadena an-
tisentido, lo que Ileva a una disminucion en la produccion de proteina PCSK9. La PCSK9 es una proteina
que regula la expresion de los receptores de LDL en la superficie de las células hepaticas, uniéndose a
estos y promoviendo su degradacion en los lisosomas, lo que reduce la cantidad de receptores de LDL
disponibles para eliminar el cLDL de la sangre. Por lo tanto, al reducir la produccion de PCSKS, inclisiran
puede mejorar la expresion de los receptores de LDL y reducir los niveles de cLDL.

FIGURA 1: MECANISMO DE ACCION DE INCLISIRAN. COLA DE GALNAC, COLA DE N-ACETILGALACTOSAMINA; RISC, COMPLEJO DE SILENCIA-
MIENTO INDUCIDO POR ARN; PCSK9, PROPROTEIN CONVERTASA SUBTILISINA/KEXINA TIPO 9.
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EFICACIA DE INCLISIRAN

Elensayo ORION-1(501 pacientes, asignados al azar a una dosis Unica de placebo 0 200, 300 0 500 mg
de inclisiran, o dos dosis de placebo 0100, 200 0 300 mg de inclisiran [dias 1y 901) revel6 una reduc-
cion maxima en el cLDL de -41,9% (560 mg una dosis) 0 -52,6% (300 mg dos dosis] a los 180 dias. De
hecho, a una dosis de 300/500 mg, inclisiran fue capaz de promover una reduccion estadisticamente
significativa en el no-HDL-C, los triglicéridos, la apolipoproteina By la lipoproteina (a)".
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El ensayo ORION-3%, es el brazo de extension del estudio ORION-1, proporcionando informacion so-
bre la gestion a largo plazo (hasta 4 anos) de niveles de lipidos con inclisiran. Incluyo a 382 pacientes
divididos en dos grupos: uno con inclisiran solo (300 mg cada 180 dias hasta 4 afos) y el otro con
evolocumab 140 mg cada 14 dias hasta el dia 336, luego inclisiran 300 mg cada 180 dias hasta 4 anos
demostrandose una reduccion porcentual media del 44,2% de cLDL y sobre todo demostro tener
un perfil de seguridad a 5 afos (ORION 1+ORION 3) comparable a placebo. Los ensayos ORION-10 y
ORION-11 fueron estudios de fase Il realizados para evaluar el cambio porcentual en el cLDL en el
seguimiento de 540 dias en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerotica (ORION-10,
N=1561) y pacientes con EVA, o un equivalente de riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclero-
tica (ORION-11, N=1617), respectivamente®. Inclisiran 284 mg o placebo se administraron por via sub-
cutanea el dia 1, el dia 90 y luego cada 6 meses hasta el final del seguimiento, reduciéndose el cLDL
en un 52,3% (ORION-10) y un 49,9% (ORION-11) a los 510 dias. Estos resultados fueron consistentes
durante todo el seguimiento y no se encontraron diferencias en cuanto a la incidencia de eventos ad-
versos graves, siendo analizados en conjunto con ORION 9 y demostrando una reduccion mantenida
de cLDL de un 50,5%" (Figura 2).

FIGURA 2: EFICACIA DE INCLISIRAN EN REDUCCION DE C-LDL
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Aungque se realizd un analisis exploratorio formal con el fin de evaluar el impacto de inclisiran en los
eventos cardiovasculares mayores (MACE), no se pudo realizar un analisis definitivo, debido al pequeno
numero de eventos.® Posteriormente, un metaanalisis demostro que estas reducciones significativas
en los niveles de cLDL y PCSK-9 en pacientes tratados con inclisiran en comparacion con el control en
pacientes del ORION 9,10 y 11 obtenidos en los ensayos individuales, no concuerdan con una disminu-
cion significativa en los episodios isquémicos cardiovasculares®. No obstante mas recientemente se ha
publicado un analisis preespecificado de MACE con los ensayos clinicos ORION 9,10 y 11 que demuestran
una reduccion significativa de dichos eventos a 2 anos de seguimiento (HR 0,75 (0,60-0,94), p=0,013)
(Figura 3). En este sentido los resultados de Cordero et al, demuestran en un metaanalisis que incluyo
57431 pacientes; 1592 tratados con inclisiran una prediccion de eventos MACE significativo en linea con
los pivotales de alirocumab y evolocumab (Figura 3J©.
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FIGURA 3: EFICACIA DE INCLISIRAN EN REDUCCION DE EPISODIOS CARDIOVASCULARES (DATOS INDIRECTOS).
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El ensayo ORION-4 que incluye a 15000 pacientes mayores de 55 afos tratados con estatinas y con
al menos uno de los siguientes criterios: infarto de miocardio previo, accidente cerebrovascular is-
quémico o enfermedad arterial periférica evaluara la ocurrencia en 5 anos de p-MACE (muerte por
enfermedad coronaria, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico fatal o no fatal,
revascularizacion coronaria urgente) como criterio de valoracion principal, y el compuesto de muerte
por enfermedad coronaria o infarto de miocardio, o muerte cardiovascular como resultados secun-
darios”. Actualmente se estan reclutando pacientes y los resultados preliminares se obtendrian en
diciembre de 2024 o antes, dependiendo de cuando se cumplen los criterios de valoracion. En este
sentido VICTORION-2 PREVENT, con una poblacion similar a ORION 4, llevado a cabo en 50 paises,
tendra como objetivo el 3P-MACE (muerte por enfermedad cardiovascular, IM no fatal, ictus isqué-
mico no fatal) esperandose resultados en 20275

INCLISIRAN EN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

La inhibicion de PCSKS es un punto clave también en el manejo de pacientes con hipercolesterole-
mia familiar (HF): el reciclaje de LDL-R es crucial en condiciones donde la mayoria de los receptores
no estan disponibles debido a la genética. Inclisiran puede desempenar un papel adicional en este
contexto. Cuatro pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigotica (HoF H) recibieron 300 mg
de inclisiran ademas de estatinas de alta intensidad y ezetimiba en el ensayo de fase Il ORION-2y la
transduccion de PCSKS fue persistentemente reducida®.

El ensayo de fase Ill ORION-5 es un estudio en curso que incluira a 45 pacientes con HoFH tratados
con inclisiran 360 mg en los dias 1y 90 versus placebo: los resultados intentaran proporcionar mas
conocimientos sobre el tratamiento farmacoldgico de esta rara enfermedad®. En cuanto a la hi-
percolesterolemia familiar heterocigotica (HeFH), se realizo un ensayo clinico de fase IIl (ORION-9)
donde participaron 482 pacientes con HeHF, que fueron asignados aleatoriamente a inclisiran (300
mg) o placebo: inclisiran fue capaz de promover un 47,8% reduccion del C-LDL versus placebo, con
eventos adversos similares?.
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EI ORION-8, es decir, la extension de los estudios ORION 9,10 y 11 brindara mas informacion sobre
los efectos a largo plazo (hasta tres anos) en pacientes con enfermedad cardiovascular ateros-
cleroticay/o FH?

CONCLUSIONES

Los resultados de los ensayos clinicos publicados hasta ahora confirman la eficacia de inclisiran
para reducir el cLDL de una manera sostenida y que parece que, segin analisis indirectos (con
evidencia cientifica limitada) va asociada a una reduccion de los episodios cardiovasculares a largo
plazo. Sin embargo, incluso con la terapia hipolipemiante todavia existen algunos riesgos residua-
les considerables de enfermedad cardiovascular. Se considera que estos riesgos son causados
por disglucemia, hipertension, estado procoagulante e inflamacion. Estos son factores que pue-
den alterar la funcion endotelial y promover el desarrollo de aterosclerosis. En los Gltimos anos
han surgido hallazgos clinicos relacionados con los lipidos y, como resultado, las guias consensua-
das para el manejo de los lipidos han propuesto objetivos de control mas bajos del cLDL. Estas
directrices se basan en la evidencia de que niveles mas bajos de cLDL pueden reducir el riesgo
de eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes con dislipidemia. El control de los lipidos
estaba cambiando gradualmente de “menos es mejor” a “menos por mas tiempo”. Esto significa
que lograr y mantener niveles bajos de cLDL durante un largo periodo de tiempo es mas impor-
tante que las fluctuaciones a corto plazo.? Es por ello por lo que la posologia de este farmaco (la
baja frecuencia del tratamiento con inclisiran podria mejorar el cumplimiento de los pacientes y
reducir significativamente la incidencia de complicaciones, lo que puede proporcionar una solu-
cion futura necesaria para el tratamiento para reducir el cLDL), y la estabilidad de su eficacia es
un plus para lo que actualmente tenemos.

En este sentido, inclisiran ha sido aprobado en nuestro medio para los pacientes adultos con hi-
percolesterolemia primaria (heterocigotica familiar y no familiar) o dislipidemia mixta, como ad-
yuvante de la dieta, en combinacion con una estatina y/o otros tratamientos hipolipemiantes en
pacientes que no consiguen alcanzar los objetivos decLDL con la dosis maxima de una estatina o,
solo 0 en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes que son intolerantes
a las estatinas, o estan contraindicadas. Sin embargo, la financiacion el sistema nacional de salud
se permite en los pacientes con EVA o HF heterocigotica tratados con estatinas y c-LDL> 100 mg/
dl, o intolerantes o contraindicacion a éstas.
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7. Nuevas terapias emergentes en el manejo
lipidico
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RESUMEN

El tratamiento hipolipemiante esta viviendo una auténtica revolucion. El progresivo cono-
cimiento de las vias metabolicas implicadas en la sintesis de las lipoproteinas y los grandes
avances en biotecnologia a lo largo de los Ultimos anos han permitido desarrollar terapias
altamente especificas dirigidas a inhibir la transcripcion de proteinas basicas en el metabo-
lismo lipidico, como la PCSK9, la ANGPTLS, la apolipoproteina C-ll o la apolipoproteina (a),
entre otras. La tecnologia orientada a bloquear la transcripcion del ARN mensajero de estas
proteinas permite lograr muy importantes reducciones en las lipoproteinas plasmaticas, con
comodas pautas de administracion, incluso semestrales. Sin embargo, el beneficio cardiovas-
cular de estos nuevos farmacos no ha sido demostrado ain, y diversos ensayos clinicos estan
evaluando si estos nuevos agentes terapéuticos conseguiran reducir eventos cardiovascula-
res de forma adicional a los tratamientos actualmente establecidos.

1.INTRODUCCION

Los farmacos hipolipemiantes tradicionales clasicamente actian como inhibidores enzimati-
cos, como por ejemplo las estatinas, que actUan inhibiendo la hidroximetil glutaril coenzima A
(HMG-CoA] reductasa, una enzima responsable de la conversion de la 3-hidroxi-3-metil-gluta-
ril CoA a mevalonato en la sintesis hepatica de colesterol, o bloqueando el mecanismo de accion
de proteinas implicadas en el metabolismo lipidico, como es el que caso de ezetimiba que actsa
inhibiendo la Niemann-Pick Ci-like protein 1 (NPCIL1), una proteina transmembrana implicada
en la absorcion intestinal de colesterol. Otros farmacos, como los fibratos tienen mecanis-
mos de accion complejos, actuando como agonistas de los peroxisome proliferator activated
receptor-alfa (PPAR-al, que entre otros mecanismos estimulan la actividad de la lipoprotein
lipasa, reduciendo la sintesis de triglicéridos (TG) y aumentan la sintesis de apolipoproteinas,
como la apo-Af o la Apo-All, aumentando ligeramente el colesterol de alta densidad (c-HDL).
Estos tratamientos han demostrado su eficacia en el metabolismo lipidico y actualmente
las estatinas son la piedra angular del tratamiento hipolipemiante, con un reconocido im-
pacto en prevencion de eventos cardiovasculares (CV) de los pacientes tanto en prevencion
CV primaria como secundaria'. Sin embargo, estos farmacos clasicos tienen limitaciones:
son de administracion oral diaria, lo que sin duda limita la adherencia terapéutica; pue-
den generar efectos secundarios no deseados dada su relativa inespecificidad y su posible
accion a otros niveles; y pese a ellos existe un considerable riesgo CV residual en practica
clinica. Ademas, otras potenciales dianas terapéuticas dadas sus particulares caracteristicas
no son subsidiarias de este tipo de farmacos, como ocurre con la lipoproteina (a) (Lplal),
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la apolipoproteina Clll (apoCll} o la angiopoietin-related protein 3 (ANGPTL3). En la Ultima década
hemos vivido la implantacion en practica clinica de terapias consistentes en anticuerpos monoclo-
nales dirigidos a determinadas proteinas objetivo que son claves en el metabolismo lipidico, como
la proproteinconvertasa subtilisinakexina tipo 9 (PCSK9). Farmacos como alirocumab o evolocumab
han demostrado una gran eficacia en reducir los valores plasmaticos de colesterol de baja densidad
(cLDL) y han supuesto un importante avance en el tratamiento hipolipemiante y en la prevencion CV,
como se ha revisado en otros capitulos de este monografico®>. Sin embargo, para otras proteinas con
concentraciones plasmaticas abundantes, como la apolipoproteina (a) (apolal) se precisarian eleva-
das dosis de anticuerpos monoclonales, con implicaciones en costes y seguridad. La administracion
es quincenal o incluso mensual, lo que mejora sin duda la adherencia, pero precisan de estas dosis
periodicas de forma cronica. Ademas, Gnicamente proteinas extracelulares pueden ser objetivo tera-
péutico con estos tratamientos. Estos aspectos y otros derivados de sus costes y mantenimiento han
llevado a que se mantenga la investigacion y la aplicacion al metabolismo lipidico de los importantes
avances que se estan desarrollando en biotecnologia a lo largo de los Gltimos anos, fundamental-
mente en las terapias dirigidas al ARN mensajero (ARNm)'®.

2. TRATAMIENTOS DIRIGIDOS AL ARN MENSAJERO

Un enfoque terapéutico novedoso en medicina cardiovascular son los tratamientos altamente es-
pecificos dirigidos a bloquear la sintesis de una proteina concreta. Estos farmacos se administran
de forma parenteral, son captados por el hepatocito, cruzan la membrana celular alcanzando el ci-
toplasma donde se unen de forma especifica a una region complementaria del ARNm iniciando la
degradacion de este y por tanto impidiendo la transcripcion y sintesis de la proteina objetivo'®-®. Este
enfoque terapéutico tiene potenciales ventajas:ya que se dirige de forma altamente especifica al
hepatocito bloqueando de forma intracelular la sintesis de una proteina concreta, minimizando asi
los efectos secundarios y teniendo un impacto muy importante en su eficacia. Ademas, los intervalos
de administracion son mucho mas prolongados, llegando a ser incluso semestrales. Sin embargo,
durante afios esta tecnologia ha tenido importantes desafios, como por ejemplo asegurar la llegada
del farmaco al compartimento intracelular del hepatocito, llegando a emplearse dosis elevadas que
podian generar importantes reacciones locales en su lugar de administracion. Un avance tecnologico
muy importante ha sido el desarrollo de sistemas que permiten la captacion selectiva del farmaco
por el hepatocito como la conjuncion del farmaco con ligandos especificos, nanoparticulas o incluso
vectores virales. En la actualidad, la forma mas comdn y la que ha permitido desarrollar la farma-
cocinética de esta nueva tecnologia ha sido la adicion al farmaco de un ligando de monosacaridos,
la N-Acetilgalactosamina (GalNAc). Este ligando se une a un receptor altamente expresado en los
hepatocitos y que solo se expresa minimamente en células extrahepaticas. Esta union lleva a la en-
docitosis del farmaco y su llegada al citoplasma del hepatocito para ejercer sumecanismo de accion.
Este avance farmacocinético ha permitido reducir las dosis de los farmacos empleadas y que sean
altamente especificos, minimizando efectos secundarios'®.

Hay dos tipos de terapias dirigidas al ARNm. Los oligonucledtidos antisentido (ASOs) y los ARN de
interferencia (ARNi). Los ASOs son una cadena de fragmentos cortos de 15 a 30 nucledtidos, cuya
secuencia es complementaria a la del ARNm especifico. Se administran por via subcutanea y se
internalizan en el citoplasma del hepatocito, donde bloquean la transcripcion de una determinada
proteina. Los ARNi son fragmentos de doble cadena de ARN que también se administran por via
subcutanea y a través de un ligando especifico alcanzan el citoplasma del hepatocito. Los ARNi es-
tan disenados para que su cadena antisentido sea complementaria de una especifica secuencia del

SOCIEDAD

VALENCIANA DE
CARDIOLOGIA



ACTUALIZACION SOBRE EL TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS

ARNm objetivo mediante la formacion de complejos silenciadores inducidos por ARN o RISC.
Una vez incluido en el complejo RISC, el ARNm se escinde. De esta manera, una vez se pro-
duzca la union entre el ARNiy el ARNm, el ARNm se escinde por la mitad gracias al complejo
RISC. El principal componente del complejo RISC son proteinas de la familia argonauta, que
se encargan de la escision del ARNm. Como resultado se produce la degradacion por enzimas
celulares de los fragmentos resultantes. La cadena antisentido permanece sin degradar en
el citoplasma pudiendo unirse y degradando mas cadenas de ARNm durante periodos pro-
longados de tiempo, lo que explica la larga vida media de los ARNi'8”. En la actualidad varias
moléculas de ARNi y ASOs estan en investigacion para la inhibicion de la sintesis de proteinas
clave en el metabolismo lipidico, como la PCSKS o la apo(a), y el desarrollo de esta tecnolo-
gia es vertiginoso. Farmacos como inclisiran, un ARNi dirigido a la degradacion intracelular
de PCSK9, ya esta comercializado para su uso en practica clinica en nuestro medio. Incluso
algo que parecia muy dificil de conseguir, como es el desarrollo de farmacos orales dirigidos
al ARNm estan en desarrollo. Por ejemplo, un oligonucledtido antisentido dirigido a PCSKS,
modificado para mantener una adecuada permeabilidad intestinal, estabilidad en plasma y
selectividad por el hepatocito ha iniciado programa de investigacion clinica en humanos y en
los proximos anos tendremos resultados sobre su eficacia y seguridad®.

3. TRATAMIENTOS DIRIGIDOS LA EDICION GENICA

En el apartado anterior se han revisado los potenciales beneficios de las nuevas terapias diri-
gidas al ARNm. Sin embargo, pese a los importantes avances en medicina de precision y en su
farmacocinética todavia son necesarias administraciones repetidas de un farmaco para lograr
la supresion de la expresion de un gen considerado patologico o deletéreo, para tratamientos
que son cronicos, incluso de por vida. A su vez, y pese al gran nUmero de tratamientos ya dis-
ponibles para reducir el cLDL, todavia muchos pacientes estan fuera de objetivos en practica
clinica, por factores entre los que sin duda estan la falta de adherencia terapéutica o la falta
de accesibilidad a los tratamientos. Un paso mas en el avance de la biotecnologia y la medicina
de precision es laimplementacion de terapias dirigidas a la edicion génica. La edicion génica in
vivo es un nuevo abordaje terapéutico dirigido a realizar modificaciones en el ADN para de for-
ma permanente modificar la expresion hepatica de un determinado gen. En los Oltimos anos
se ha experimentado un enorme avance en estudios basicos sobre el desarrollo de terapias
dirigidas a la edicion génica. La terapia CRISP-Cas9 (del inglés, clustered regularly interspaced
short-palindromic repeat-associated protein-9) permite la modificacion de una secuencia es-
pecifica de bases de nucledtidos, a través de una cadena guia de ARN que reconoce un locus
del ADN objetivo y la nucleasa Cas9 que permite adherirse a la secuencia objetivo del ADN'.
En el campo de la lipidologia esta tecnologia ha llegado ya a la fase de ensayos clinicos en
humanos, dirigida a la edicion génica de PCSK9.

VERVE-101es una terapia de edicion génica que utiliza una cadena de ARNm para introducir un
Unico cambio de bases de nucléotidos A/T a G/C en el gen PCSK9. Se compone de dos sustan-
cias: 1) una guia de ARN contenida en una nanoparticula lipidica GalNac, para dirigir la molécula
al interior del hepatocito de forma altamente selectiva, y una vez liberada en el citosol esta
cadena apunta a un sitio donante de empalme en la union del exon 1y el intron 1 del gen PCSKS;
y (2 ARN mensajero que codifica la version 8.8m del editor de bases de adenina, una proteina
editora de bases que comprende un dominio CRISP-Cas9 fusionado con un TadA (dominio
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protomero de adenina desaminasa) ingenierizado. Esta proteina realiza un cambio de nucledtido,
generando una mutacion de pérdida de funcion y silenciando permanentemente la expresion de la
proteina. Se administra en una Unica infusion por via intravenosa en forma de nanoparticulas lipidicas
encapsuladas. En un estudio realizado en primates, una Unica infusion de este farmaco fue bien tole-
rada y redujo los valores de c-LDL hasta en un 69% a los 476 dias de la dosis®. Estos prometedores re-
sultados han motivado el inicio de un ensayo fase 1 con VERVE-101 en humanos. En los proximos afios
conoceremos mas resultados sobre los resultados en pacientes con hiperlipidemia o enfermedad CV
establecida de este novedoso e innovador enfoque terapéutico de edicion génica.

4. LINEAS DE TRATAMIENTO CON LAS NUEVAS TERAPIAS HIPOLIPEMIANTES
4.1. Tratamientos dirigidos a PCSK9

La PCSK9 es una proteina que regula los receptores LDL en la superficie de las células hepaticas,
promoviendo su degradacion y por tanto reduciendo asi el nUmero de receptores de LDL disponi-
bles para disminuir las concentraciones plasmaticas de cLDL. Por lo tanto, su inhibicion aumenta la
expresion de los receptores de LDL en la superficie de los hepatocitos y permite reducir los niveles
plasmaticos de cLDL. La presencia de valores muy bajos de cLDL y el hallazgo de un menor riesgo de
eventos CV en personas portadoras de variantes genéticas de pérdida de funcion en PCSK9 llevo al
desarrollo farmacoldgico de inhibicion o bloqueo de esta proteina para reducir cLDL y potencialmen-
te el riesgo CV®. Los anticuerpos monoclonales dirigidos a PCKSS son ya tratamientos establecidos
para reducir cLDL en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerctica y/o hipercolesterole-
mia familiar heterocigética, siendo capaces de lograr reducciones de hasta el 60% del cLDL y reducir
el riesgo de eventos CV en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida®®. Tanto alirocumab
como evolocumab tienen un excelente perfil de seguridad, sin embargo, precisan de administracio-
nes subcutaneas repetidas, en pauta quincenal o mensual y los costes son elevados. Para evitar las
limitaciones inherentes a estos farmacos inyectables, estan en desarrollo nuevas terapias dirigidas a
PCSKS. Clasicamente la interaccion PCSKS-receptor de LDL habia sido dificilmente abordable me-
diante la farmacologia oral. Los péptidos macrociclicos son farmacos orales que permiten interactuar
con gran afinidad sobre proteinas de forma similar a un anticuerpo monoclonal. La molécula mas
avanzada es un farmaco frente a PCSK9, el MK-0616, que ha mostrado en ensayos clinicos en fase 2
una eficacia similar a los anticuerpos monoclonales frente a PCSK9 con un excelente perfil de segu-
ridad“®. Esta molécula tiene ya en curso un completo programa de investigacion en pacientes con
enfermedad aterosclerdtica establecida o hipercolesterolemia familiar heterocigotica, el CORALreef,
que incluye también un ensayo clinico de eventos cardiovasculares, el CORALreef Outcomes (TIMI 77;
NCTOB60087569), iniciado en 2023, Por tanto, en los proximos anos conoceremos si estos farmacos
orales pueden ser una alternativa a ya establecidos anticuerpos monoclonales.

Las caracteristicas de PCSK9 convierten a esta proteina en un objetivo terapéutico ideal para la
tecnologia dirigida al ARNm, dirigida a inhibir la sintesis de la proteina. Inclisiran ha sido el primer
ARNi-GalNAc que ha llegado a la practica clinica, actuando intracelularmente en el hepatocito de-
gradando el ARNm de PCSK9, resultado en inhibicion de la sintesis de la proteina. En otro capitulo de
este monografico se revisan extensamente las caracteristicas de este farmaco y su evidencia cien-
tifica. En la actualidad dos grandes ensayos clinicos fase 3, ORION-4 (NCT03705234) y VICTORION-2
PREVENT (NCT05030428) estan evaluando si inclisiran anadido al tratamiento hipolipemiante oral
con estatinas es capaz de reducir los eventos CV en pacientes con antecedentes de infarto de mio-
cardio, ictus o enfermedad arterial periférica (Tabla 1].
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TABLA 1: ENSAYOS CLINICOS EN FASE 3 EN MARCHA CON EL 0BJETIVO DE DEMOSTRAR LA REDUCCION DE EVENTOS CARDIOVASCULARES CON LAS NUEVAS

TERAPIAS HIPOLIPEMIANTES.
Tratamiento Objetivo Ensayo clinico Poblacion del estudio Objetivo primario Ao estimado
terapéutico de finalizacion
del ensayo
Inclisiran PCSK9 ORION-4 Pacientes con antecedente de: IM, MACE 4 puntos: 2026
(ARND) (NCT03705234) ictus, revascularizacion periféricao  _
» Muerte CV
reparacion aorta
-IM
- Ictus
- Revascularizacion urgente
VICTORION-2 Pacientes con c-LDL>70 mg/dl MACE 3 puntos: 2027
PREVENT pese a estatinas de altaintensidady | _ Myerte V.
(NCTO5030428) | antecedentes de IM, ictus o arteriopatia
periférica sintomatica - IMno fatal
- Ictus
MK-0616 CORALreef Pacientes con: MACE S puntos: 2029
(peptido Qutcornes - Antecedente de IM, ictus o - Muerte CV.
macr0c||]c||c0 (NCTOBO08756)  yascularizacion periférica con _IM
Bl c-LDL>70 mg/dl pese a estatinas de
moderada o alta intensidad - Ictus
— Pacientes de >50 afios con - Isquemia aguda periférica
enfermedad aterosclerdtica sintomatica - Revascularizacion arterial
y c-LDL>90 mg/dl pese a estatinas de urgente.
moderada-alta intensidad
- Pacientes de >60 anos con DM2
y enfermedad microvascular o
albuminuria y c-LDL>80 mg/d| pese a
estatinas de moderada-alta intensidad
Pelacarsén Lp(a) Lp(a)HORIZON Pacientes con Lp(a) >70 mg/dly MACE 4 puntos: 2025
(ASO) (NCT04023552) | antecedente de IM, ictus o arteriopatia | _ myerte 0V
periférica sintomatica M
- Ictus
Revascularizacion coronaria
urgente
* En pacientes con Lp(a)>70
mg/dly >90 mg/d|
Olpasiran OCEAN (al- Pacientes con Lp(a)>80 mg/ MACE 3 puntos. 2026
(ARND Outcomes dl con antecedente de IAM o de _
L A Muerte CV
(NCTO5581303) revascularizacion coronaria con un
factor de riesgo anadido M
- Revascularizacion coronaria
urgente
Lepodisiran ACCLAIM-Lp(a) | Pacientes con Lp(a)>70 mg/dl con uno | MACE 4 puntos: 2029
(ARNI) (NCT06292013) | de los siguientes: _ Muerte CV
. Enfermedad aterosclerdtica _IM
establecida con antecedente de evento
o revascularizacion - Ictus

- >55 afos con enfermedad coronaria
documentada, estenosis carotidea

o arteriopatia periférica; con
hipercolesterolemia familiar; o con
combinacion de factores de riesgo CV.

- Revascularizacion coronaria
urgente

ARNi: ARN de interferencia; ASO: oligonucledtidos antisentido; CV: cardiovascular; IM: infarto de miocardio; Lp(a): lipoproteina (a); MACE:
eventos cardiovasculares mayores; PCSKS: proproteinconvertasa subtilisinakexina tipo 9.
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Como se ha comentado previamente, un ASO oral dirigido a la degradacion del ARN de PCSKS, el
AZDO780, ha iniciado un ensayo clinico en fase 1 para establecer su seguridad y tolerabilidad en
humanos (NCT05384262). Previamente, otros antinucledtidos antisentido como AZDQ780 aban-
donaron su programa de investigacion pese a buenos resultados iniciales, probablemente ante la
competitividad de moléculas ya establecidas con excelente perfil de seguridad y eficacia como
inclisiran.

Otra alternativa terapéutica en desarrollo es la vacunacion frente a PCSKS. El objetivo es aumentar
la respuesta inmunitaria frente a la proteina produciendo anticuerpos anti-PCSKS de forma similar
a una vacuna, probablemente precisando dosis de recuerdo cada cierto tiempo tras la primera dosis
(por ej anual). TO4A es una vacuna anti-PCSK9 que ha completado ya un ensayo fase | en humanos.
La reduccion de cLDL fue modesta frente a placebo, pero aquellos pacientes con mayor carga de an-
ticuerpos frente a PCSKS alcanzaron hasta un 40% de reduccion de cLDL frente a placebo, de forma
inicialmente segura®. Esta molécula sigue en desarrollo para aumentar su eficacia y demostrar su
posible utilidad. Otra molécula que actia como vacuna frente a PCSK9 es VXX-401, que ha iniciado ya
recientemente un programa de investigacion en humanos.

PCSK9 también es la primera proteina del metabolismo lipidico sobre la que se ha desarrollado un
farmaco de tecnologia CRISP-Cas9, con el objetivo de silenciar la expresion del gen. En el reciente
congreso de la American Heart Association en noviembre de 2023 se presentaron los resultados
preliminares de un ensayo clinico con VERVE-101 (NCT05398029) destinado a evaluar la tolerancia
y la seguridad de este farmaco de edicion génica en 10 pacientes con hipercolesterolemia familiar, la
mayoria de ellos con enfermedad CV, con un cLDL medio de 193 mg/dl. En este ensayo clinico abier-
to se evaluaron 4 dosis de VERVE-101 en una Unica infusion intravenosa. La reduccion de cLDL fue
dosis-dependiente, llegando al 55% de forma sostenida a los 180 dias en el participante que recibio
una dosis de 0,6 mg/kg. Las reducciones en los niveles de PCSKS oscilaron entre el 47 y el 84%. Se
registraron incrementos reversibles de transaminasas y 3 eventos adversos serios en 2 pacientes.
Un paciente sufrio una parada cardiaca 5 semanas tras la infusion, considerada como no relacionada
con la medicacion a estudio, aunque el otro evento adverso fue un infarto agudo de miocardio el dia
después de la infusion con lo que potencialmente pudo haber una asociacion, asi como una taqui-
cardia ventricular no sostenida mas de 4 semanas después, en este caso sin aparente relacion con
VERVE-101". Esta terapia representa un enorme avance en la farmacologia cardiovascular y lipidica,
pero son sin duda necesarios mas datos acerca de su eficacia, su seguridad y las posibles considera-
ciones éticas de su uso. La compania que desarrolla el farmaco recientemente ha comunicado que
inicia programa de investigacion en ensayos en fase 1 de VERVE-102, molécula similar a VERVE-101
que incorpora la tecnologia GalNAc (NCTO6164730).

Otra nueva molécula que puede suponer una alternativa a los anticuerpos monoclonales es lerodal-
cipeb. Lerodalcibep es una proteina de fusion recombinante que consiste en un dominio de union
anti-PCSKS (adnectinal y albimina. La adnectinas son proteinas de union sintéticas, de pequeno ta-
mano, estables, y relativamente faciles de producir. Se unen a la albUmina que permite su transporte
y estabilidad plasmatica. Sus caracteristicas permiten una cadencia de administracion subcutanea
mensual. El farmaco circula por el plasma sin entrar en el hepatocito, actuando de forma similara un
anticuerpo monoclonal, bloqueando la interaccion de la PCSKS con el receptor de LDL. En el estudio
LIBerate-HeFH, 300 mg mensuales de lerodalcibep redujeron hasta un 59% el cLDL en pacientes
con hipercolesterolemia familiar, de forma adicional al tratamiento con estatinas, con un excelente
perfil de seguridad®. El rol de este farmaco en el contexto actual de tantas terapias eficaces dirigidas
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a PCSK9 esta por definir y futuros estudios deberan demostrar su eficacia en comparacion a otras
terapias. Por ejemplo, un ensayo fase 3 va a comparar la eficacia y seguridad de lerodalcibep frente
ainclisiran en pacientes de muy alto riesgo cardiovascular INCTOS004675).

4.2. Tratamientos dirigidos a la apolipoproteina (a)

La Lp(a) es una lipoproteina de unas caracteristicas muy especificas, formada por la union de la apo(al
a la apoB-100 de una molécula de caracteristicas similares al cLDL en los hepatocitos. A diferencia de
otras lipoproteinas, sus valores estan determinados genéticamente en mas del 90%, permaneciendo
relativamente estables a lo largo de la vida. Un gran nimero de estudios epidemiologicos observa-
cionales y de aleatorizacion mendeliana han sugerido una fuerte asociacion causal entre valores ele-
vados de Lp(a) y el riesgo de enfermedad vascular aterosclerctica, eventos CV o valvulopatia adrtica
calcificada, siendo un inductor de aterosclerosis, inflamacion vascular y protrombosis®®?. Valores ele-
vados de Lp(a) se han asociado en numerosos estudios con el riesgo CV residual pese a la optimiza-
cion del control de los factores de riesgo, incluyendo el tratamiento con estatinas. Esta evidencia ha
situado a la Lp(a) como un potencial objetivo terapéutico, con la hipotesis de que reducir los valores
de Lp(a) podria reducir los eventos CV. Sin embargo, las caracteristicas de esta lipoproteina hacen que
sea dificilmente abordable con los tratamientos actuales. Las estatinas no solo no reducen la Lp(a)
sino que pueden aumentarla ligeramente. Los anticuerpos monoclonales dirigidos a PCSKS reducen
Lp(a) en un 20-25% aproximadamente, pero esa magnitud de descenso es muy improbable que pue-
da generar beneficio clinico en estudios dirigidos a ello. Las recomendaciones actuales en pacientes
con Lp(a) elevada son de intensificar el control del resto de FRCV, pudiendo plantearse aféresis en
pacientes con valores extremadamente elevados y eventos CV recurrentes, pero no es una técnica
ampliamente disponible®®?, Se estima que para reducir de forma significativa eventos CV habria que
reducir los valores absolutos de Lp(a) de forma importante, al menos 58 mg/dI*?. En este escenario
clinico, la investigacion se ha dirigido en los Ultimos afos a las nuevas tecnologias dirigidas al ARNm
destinadas a inhibir a degradar el ARN de la apo(al en el hepatocito, y por tanto a evitar la sintesis de
Lp(al. El desarrollo de farmacos dirigidos a la Lp(a) ha sido complejo, pero finalmente se ha logrado
disefiar farmacos con un perfil de eficacia y seguridad suficiente para iniciar ensayos clinicos dirigidos
a evaluar el impacto que puede tener reducir Lp(a) para reducir el riesgo de eventos CV.

Pelacarsén es una cadena de 20 nucledtidos dirigida a inhibir la transcripcion del ARN de la apo(a),
conjugada con GalNAc para su captacion rapida y especifica por el hepatocito. En un ensayo fase 2
incluyendo 286 pacientes con enfermedad CV establecida y Lp(a) superior a 60 mg/dl, pelacarsén
redujo los valores de Lp(a) hasta en un 80% comparado con placebo a los 6 meses?. De forma im-
portante, el 98% de los pacientes con pelacarsén alcanzaron valores de Lp(a) <50 mg/d|, siendo este
el punto de corte clasicamente relacionado con el aumento de riesgo CV. El perfil de seguridad del
farmaco fue excelente. En la actualidad, el estudio Lp(aJHORIZON esta evaluando la eficacia y segu-
ridad de pelacarsén 80 mg administrado mensualmente frente a placebo en mas de 7600 pacien-
tes con enfermedad CV establecida (infarto de miocardio previo, ictus previo, o enfermedad arterial
periférica sintomatica) con cLDL>70 mg/dl pese al tratamiento con estatinas. El objetivo primario es
un compuesto de eventos CV mayores, y se evaluara en dos estratos, pacientes con Lp(a) basal >70
mg/dl 0 >30 mg/dI (Tabla 1)%. A su vez, otro ensayo esta evaluando el impacto de este farmaco en la
progresion de la estenosis adrtica calcificada (NCTO5646381).

Olpasiran es un ARNi conjugado con GalNAc disehado especificamente para inhibir la transcripcion
del ARN de la apo(a). En un ensayo fase 1, olpasiran redujo Lp (a) entre un 71y 97% de forma do-
sis-dependiente, con un excelente perfil de seguridad®. El estudio 0CEAN(a)-DOSE ha confirmado
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la eficacia y seguridad de este ARNi. En este ensayo en fase 2 realizado en 281 pacientes con Lp(a)
elevada y antecedentes de enfermedad CV, olpasiran a dosis de 75 mg y 225 mg cada 12 semanas
resultd en una reduccion de Lp(a) del 97% y 101%, respectivamente, mientras que 225 mg cada 24
semanas redujo el 100% los valores de Lp(a) a las 36 semanas?®. El estudio OCEAN(a)-Outcomes
es un ensayo fase 3 con un diseno similar a Lp(aJHORIZON, evaluando a olpasiran frente a placebo
en unos 7000 pacientes con historia de IAM o angioplastia coronaria con al menos una condicion
de riesgo anadida y Lp(a)>80 mg/dl, con el objetivo primario compuesto de muerte CV, infarto o
revascularizacion urgente (Tabla 1).

Olpasiran no es el Gnico ARNi en desarrollo, lo que muestra laimportancia y las esperanzas puestas
en la reduccion de Lp(a) como nuevo objetivo terapéutico®. Zerlasiran es otro ARNi, de duracion
prolongada, que logra reducciones muy importantes de Lp(a). Recientemente se ha comunicado
que este farmaco reduce >30% los valores de Lp(al a las 36 semanas, aunque estos resultados ain
no han sido publicados. Lepodisiran es otro ARNi de duracion prolongada que logra importantes
reducciones dosis-dependientes de Lp(a), con una posologia que podria ser incluso anual. En un
ensayo en fase 1 publicado recientemente, las dosis mas elevadas lograron tras una Unica admi-
nistracion sc una reduccion de Lp(a) del 94% frente a placebo a las 48 semanas®.En la actualidad
acaba de iniciarse un ensayo fase 3 (ACCLAIM-Lpl[al) con el objetivo de evaluar si lepodisiran re-
duce eventos CV frente a placebo en pacientes con Lp(a) >70 mg/dl, con la particularidad de que
también va incluir una cohorte de pacientes en prevencion primaria, sin eventos ateroscleroticos
previos (NCTO6292013).

Ademas de inhibir la sintesis de apo(a), otra nueva alternativa terapéutica es bloquear la union entre
la apo(a) y la apo B100O. Muvalaplina es un nuevo farmaco oral que bloquea la interaccion no covalen-
te inicial entre la apo(a) y la apo B-100 en el interior del hepatocito. Un ensayo fase 1 recientemente
publicado ha mostrado reducciones de hasta el 65% de Lp(al con respecto a placebo, que comienzan
a las 24h de administracion del farmaco, sin efectos significativos adversos?.

Por tanto, en la actualidad la tecnologia dirigida a ARNi ha permitido disefar farmacos muy potentes
capaces de lograr reducciones de Lp(a) en una magnitud nunca vista anteriormente. Los estudios en
marcha no solo demostraran la eficacia y seguridad de estos farmacos, sino que ademas confirma-
ran a la Lp(a) como factor independiente de riesgo CV, y si esta lipoproteina debe ser o no un nuevo
objetivo terapéutico en prevencion CV.

4 3. Tratamientos dirigidos a la apolipoproteina C-llI

La apoClll es una enzima clave en el metabolismo lipidico, responsable de la inhibicion de la lipopro-
tein lipasa y la lipasa hepatica, enzimas involucradas en la lipolisis de los triglicéridos en VLDL y qui-
lomicrones, y en el aclaramiento de las lipoproteinas circulantes ricas en TG Los valores plasmaticos
de ApoClll se asocian con un mayor riesgo de eventos CV, y en estudios de aleatorizacion mendeliana,
los pacientes portadores de mutaciones de pérdida de funcion en el gen de APQCIII presentan valo-
res muy bajos de TG y moléculas ricas en TG y un menor riesgo de eventos CVZ, Por tanto, la apoClll
podria ser un nuevo objetivo terapéutico en las dislipemias con las nuevas terapias dirigidas al ARNm.

El primer farmaco dirigido a inhibir la sintesis de apoClll ha sido volanesorsén, un oligonucledtido
antisentido administrado de forma subcutanea, que se administra inicialmente de forma semanal
por via subcutanea hasta el tercer mes, que pasa a administrarse cada dos semanas. En el ensayo
clinico ACCOAST realizado en pacientes con sindrome de quilomicronemia familiar este farmaco re-
dujo hasta un 77% los valores de TG con respecto a placebo al ano de tratamiento, aunque con una
mayor incidencia de eventos adversos en el grupo de tratamiento, siendo la trombocitopenia el prin-
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cipal problema de seguridad aunque en la mayoria de casos fue de gravedad leve o moderada®. En
nuestro pais ha sido autorizado por el Ministerio de Sanidad para su uso en pacientes con sindrome de
quilomicronemia familiar confirmado genéticamente y alto riesgo de pancreatitis pese al tratamiento
estandar. Sin embargo, no ha sido aprobado por la FDA dada las preocupaciones sobre su seguridad.
La siguiente generacion de famacos ha sido olezarsén, un oligonucledtido antisentido conjugado con
GalNAc, que permite reducir la dosis de farmaco y mejorar su especificidad, con un mejor perfil de
seguridad?®, Este farmaco reduce cifras de TG de forma dosis-dependiente hasta casi el 80% con
respecto a placebo, sin riesgo de trombocitopenia y un optimo perfil de seguridad®. En un ensayo rea-
lizado en pacientes con hipertrigliceridemia moderada (TG 200-500 mg/dl) y alto RCV o enfermedad
CV establecida, olezarsén redujo de forma significativa los valores de apoClll, de TG (hasta en un 70%)
y de lipoproteinas aterogénicas, sin casos de trombocitopenia ni otros efectos adversos mas alla de
leves reacciones locales en el punto de inyeccion del farmaco.®

En pacientes con moderada hipertrigliceridemia y elevado RCV, olezarsén redujo aproximadamente
un 50% los valores de TG con respecto a placebo, sin cambios significativos en las cifras de c-LDL,
mientras que en pacientes con sindrome de quilomicronemia familiar, olezarsén 80 mg sc admi-
nistrado cada 4 semanas redujo de forma significativa un 43% los valores de TG a los 6 meses. Se
registraron 11 casos de pancreatitis en el grupo de placebo por solo 1 en el grupo de tratamiento con
olezarsén. Estos resultados positivos han generado que avance el programa de investigacion con este
farmaco en ensayos fase 328 y probablemente obtenga indicacion para el tratamiento de la quilomi-
cronemia familiar.

A su vez, un ARNi dirigido a apoClll se encuentra también en fase de desarrollo e investigacion.
Recientemente se comunicaron los resultados iniciales del ensayo en fase 2, el SHASTA-2, donde
plozasiran redujo los valores de apoClll hasta en un 79%, de TG hasta en un 75%y de remanentes
de colesterol en un 68% frente a placebo a las 24 semanas de su administracion en pacientes con
TG>500 mg/dl INCTO4720534)%.

En resumen, los farmacos dirigidos a apoClll han demostrado ser eficaces en el sindrome de quilomi-
cronemia familiar, pero ademas muestran un potencial en pacientes con hipertrigliceridemias mode-
radas o graves. Los estudios previos con farmacos clasicos dirigidos a reducir TG no han demostrado
reducir eventos CV (con la excepcion de icosapento de etilo, que como se ha revisado en otro capitulo
de este compendio reduce eventos CV probablemente por mecanismos diferentes y adicionales a la
reduccion de TG). Sin embargo, la magnitud de reduccion de TG y remanentes de colesterol que se
logra con las terapias dirigidas a apoClll es mucho mayor. Futuros estudios deberan evaluar si estos
farmacos son capaces de reducir los eventos CV en estudios dirigidos a ello.

4 4. Tratamientos dirigidos a ANGPTL3

La proteina ANGPTL3 es otra importante reguladora del metabolismo de las lipoproteinas. Sinte-
tizada en el higado, inhibe a la lipoprotein lipasa y a la lipasa endotelial, influenciando por tanto los
valores de TG, cHDL, y por vias no totalmente aclaradas y distintas al metabolismo de los receptores
de cLDL, a los valores de cLDL.

Estudios en modelos animales y en humanos han mostrado que mutaciones de pérdida de funcion
de esta proteina se asocian con valores bajos de TG y cLDL, asi como con un 30-40% menor riesgo de
eventos CV, lo que ha llevado al desarrollo de farmacos dirigidos a inhibir esta proteina®*. El farmaco
que ha tenido un mayor desarrollo hasta el momento ha sido evinacumab, anticuerpo monoclonal
dirigido a bloquear la accion de la ANGPTL3. En el ensayo ELIPSE-HoFH en 65 pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar homocigotica, una infusion intravenosa de evinacumab cada 4 semanas redujo
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un 49% los valores de cLDL, incluso en pacientes sin actividad residual de receptores de cLDL, lo que
llevo a su aprobacion para esa indicacion por las principales agencias reguladoras de medicamentos
internacionales®.

Las nuevas tecnologias dirigidas a ARNm también se han dirigido a evaluar la eficacia de inhibir la
transcripcion de esta proteina. Vupanorsén es una cadena de 20 nucledtidos dirigida especificamente
a inhibir la transcripcion del ARN de ANGPTL3. En el ensayo TRANSLATE-TIMI 70 se incluyeron 286
pacientes con c-no HDL> 100 mg/dl y TG 150-500 mg/dl pese al tratamiento con estatinas. Vupanor-
sén administrado mensualmente de forma subcutanea redujo de un 41a un 57% los valores® de TG,
con reducciones modestas de c-LDL y apoB a las dosis mas elevadas, cuyas dosis mostraron también
una mayor incidencia de elevacion de transaminasas y de aumento de grasa hepatica. Ante las dudas
generadas por la seguridad del farmaco finalmente su programa de desarrollo se ha finalizado. Zoda-
siran es un ARNi dirigido a inhibir la transcripcion de ANGPTL3. En el reciente congreso de la American
Heart Association en noviembre de 2023 se presentaron los resultados del estudio ARCHES-2. En este
estudio en fase 2 en 204 pacientes con dislipemia mixta (TG 150-499 mg/dl y c-LDL >70 mg/dl pese a
estatinas), zodasiran redujo los niveles de ANGLTP3 un 71% en la semana 8, los niveles de TG un 59%y
de c-LDL un 32% en la semana 16, sin aumento en la grasa hepatica ni mayor incidencia de elevacion
de transaminasas con respecto a placebo (NCT04832971).

Por tanto, la inhibicion de ANGTLT3 se traduce en una reduccion de TG algo menos significativa que
la de apoClll pero asociando reduccion de apoB y cLDL, con lo que son farmacos con un interesante
potencial futuro en reduccion de eventos CV. Sin embargo, mas alla del beneficio de evinacumab
en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigotica el programa de investigacion con estos
farmacos esta ain en fases muy preliminares y su potencial beneficio en reduccion de eventos CV
es desconocido, sobre todo dado el enorme arsenal terapéutico ya disponible y en investigacion en

FIGURA 1: RESUMEN DE LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS EMERGENTES PARA EL TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN FUNCION DE SU
0BJETIVO TERAPEUTICO.
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el tratamiento de las dislipemias. En conclusion, el campo de las nuevas terapias dirigidas al
metabolismo lipidico es sin duda apasionante. Los avances en la tecnologia dirigida a ARNm
han permitido el desarrollo de farmacos altamente selectivos capaces de inhibir la transcrip-
cion de proteinas clave en el metabolismo lipidico. Farmacos como inclisiran dirigido a inhibir
la transcripcion hepatica de PCSKS son ya una realidad en practica clinica, y varios ensayos en
fase 3 estan evaluando el potencial beneficio CV de reducir Lp(a) inhibiendo la transcripcion
de la apo(a). Otras vias terapéuticas como la apoCll o ANGTPTL3 estan en desarrollo. Ademas,
incluso el potencial beneficio de la edicion génica esta en desarrollo e investigacion. En la
figura 1 se resumen los principales farmacos y las nuevas vias terapéuticas en desarrollo e
investigacion. Sin embargo, son necesarios mas estudios que confirmen la eficacia y la segu-
ridad de estos nuevos farmacos, que definan la correcta indicacion de cada uno de ellos, y que
por supuesto demuestren su potencial beneficio en reduccion de eventos cardiovasculares.
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Cambios en el estilo de vida

+

AT 40-80 mg
+ EZE10mg
RO 20-40 mg

+

Planificacion terapéutica

Objetivo:
12 50% cLDL del basal

*
c-LDL <55 mg/dL

Tratamiento

Acido bempedoico monoterapia

Ezetimiba monoterapia

Estatinas de alta intensidad monoterapia
1dPCSK9

Estatinas de alta intensidad + BEMP
Estatinas de aita intensidad + EZE
Estatinas de alta intensidad + BEMP + EZE

Estatinas de alta intensidad + {dPCSK9

Estatinas de alta intensidad + tdPCSK + EZE
Estatinas de alta intensidad + tdPCSKS + EZE + BEMP.

Reduccion media cLDL \

~23%
~25%
~50%

~50-65%
~59%
~63%

~69%

7%

-85%

4

~8589%

i

4-6
semanas
—

7

c-LDL > 100 mg/dL

c-LDL > 55 < 70 mg/dL

\

)

tdPCSK9
Alirocumab, Evolocumab, Inclisiran™*

SI RIESGO EXTREMO
= Dos episodios EVA agudos
« EVA agudo en paciente
con HF
= EVA agudo previo en paciente
con enfermedad multivaso

- Enfermedad polivascular

« Lp(a)>180 mg/dL

« DM tipo 2 de larga
evolucién

« ERC (estadio 3b o mayor)

BEMP / IPE (TG >150 ma/dL) —

IPE si TG >150 mg/dL y c-LDL hasta 40 mg/dL
BEMP si c-LDL > 40 mg/dL y riesgo extremo

*EVA: enfermedad vascular aterosclerotica documentada por clinica o técnicas de imagen inequivacas; o enfermedad aterosclerdtica arterial subclinica.
**Pendiente estudio de reduccion eventos CV/

AT 40-80 atorvastatina 40 mg hasta 80 mg via oral cada 24 horas; RO 20-40: rosuvastatina 20 hasta 40 mg via oral cada 24 horas, EZE: ezetimiba, BEMP: acido bempedoico; IPE: icosapento de eilo; tdPCSK®: terapias dirigidas a la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9, c-LDL: lipoproteinas de baja densidad, TG: triglicéridos. DMT. dasis maxima tolerada, DM: diabetes meliitus; ERC: enfermedad renal cronica; HF: Hipercolesterolemia familiar
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