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Preambulo

Resulta fundamental mejorar la prevencion de la
enfermedad cardiovascular (ECV), ya que la enfer-
medad cardiaca coronaria o cardiopatia coronaria
(ECC) sigue constituyendo la causa mas comian de
muerte a nivel mundial, entrafnando costos socioe-
conémicos inestimables. En el ano 2015 se dieron
enormes avances en la prevencién de ECV en varios
frentes. Los avances incluyen: (i) reduccién de los
eventos en pacientes de alto riesgo en la practica ge-
neral, gracias alaintroduccion de una estrategia in-
tegral para atenuar los factores de riesgo modifica-
bles, que abarcan el estilo de vida y los habitos dieté-
ticos; (ii) el estudio de imagenologia hibrida que
permite detectar aterosclerosis subclinica, con po-
tencial mejora de la prediccién de riesgo/ tratamien-
to; (iii) la demostracion clinica de que la ruptura de
la placa culpable se observé solo en 50-77% de los
pacientes con sindromes coronarios agudos; (iv) el
surgimiento de las tecnologias ‘6micas’ para identi-
ficar nuevos biofactores causales; (v) la validacién
en ensayos clinicos de la eficacia de los anticuerpos
monoclonales dirigidos a la proproteina de la subti-
lisina convertasa/ kexina tipo 9 (PCSK9) para redu-

cir de forma importante los niveles de colesterol del
tipo lipoproteina de baja densidad (LDL-C) en todo
el espectro de pacientes con alto riesgo de ECV pre-
matura, con hallazgos preliminares muy sugestivos
de la reduccién de los eventos cardiovasculares; (vi)
reduccién significativa de la mortalidad cardiovas-
cular y por todas las causas en los pacientes diabéti-
cos en el ensayo EMPA-REG OUTCOME con un
agente hipoglicemiante, la empagliflozina, un inhi-
bidor selectivo del co-transportador-2 sodio-glucosa
(SGLAT-2); (vii) nuevas estrategias farmacotera-
péuticas para un mejor control de la hipertension
surgen de los ensayos clinicos PATHWAY-2 y
PATHWAY-3 que involucran el agregado de espiro-
nolactona en casos de hipertension resistente y
amiloride mas hidroclorotiazida en pacientes hiper-
tensos que necesitan diuréticos respectivamente; y
finalmente (viii) una reduccién de la mortalidad
asociada con una presion arterial meta mas baja de
120 mmHg en pacientes con alto riesgo cardiovas-
cular en el ensayo SPRINT. Considerados en
conjunto, estos avances auguran un buen futuro
para el control de la dislipemia, hiperglicemia e
hipertensién, y con ellos, una reduccién progresiva
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de la enfermedad vascular aterosclerética y eventos
cardiovasculares asociados en pacientes de alto
riesgo.

Introduccién
La prevencién de ECV representa un enorme desa-
fio para los profesionales de la salud a escala mun-
dial. En efecto, segtin la base de datos de la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud en 2015 para la regién
Europea, y calculando las tasas de mortalidad nor-
malizadas para la edad con la nueva poblacién euro-
pea estandar, la ECV sigue siendo la causa més co-
mun de muerte entre los europeos, siendo responsa-
ble del 40% en hombres y 49% en mujeres, equiva-
lente a >4 millones de muertes por ano®. Mientras
que la mortalidad debida a ECC y accidente cere-
brovascular ha disminuido en términos generales
en toda Europa en la Gltima década, la ECC sigue
representando la causa mas comtn de muerteV. Es
importante destacar que los datos poblacionales de
morbilidad revelan que las tasas de hospitalizaciéon
por enfermedad cardiovascular y accidente cerebro-
vascular han aumentado; cuando se las considera
en conjunto con las tasas siempre en aumento de in-
tervenciones cardiovasculares, el mayor uso de me-
dicaciones, y el aumento de las necesidades de reha-
bilitacion por discapacidades, estos costos socioeco-
némicos abrumadores presentan una carga muy
importante a los sistemas sanitarios en toda Euro-
pa®.

6Cémo podemos encarar este desafio aparente-
mente imposible? Claramente el estilo de vida y la
dieta representan nuestra primera linea de accion,
tal como se recomienda en las guias recientes@3), y
laidentificaciény tratamiento tempranos de los fac-
tores de riesgo modificables son de vital importan-
cia. Ciertamente, Avanzini y colaboradores® re-
cientemente demostraron que con la aplicacién de
una estrategia preventiva personalizada e integral
en >12.000 sujetos de alto riesgo en la practica ge-
neral pero con un control de factores de riesgo basal
subdptimo, se logré una mejora gradual y significa-
tiva del perfil de riesgo cardiovascular global en un
periodo de 5 afos. Es asi que la mejora del perfil de
riesgo en el primer afno (interviniendo sobre la inac-
tividad fisica, hipertensién, hipercolesterolemia,
diabetes y dieta no saludable) se acompanaron de
manera independiente y significativa con tasas més
bajas de eventos cardiovasculares en los anos ulte-
riores. Estos hallazgos son totalmente congruentes
con las nuevas observaciones del estudio poblacio-
nal prospectivo EPIC-Norfolk, en el que incluso
una pequena mejora de los factores de riesgo modi-
ficables se acompané de una reduccién sustancial

de los eventos cardiovasculares®. Estos importan-
tes hallazgos indican no sélo que es factible encarar
un enfoque integrado para el control de los factores
de riesgo modificables, sino que ademas, eso se pue-
de lograr en la practica general. Finalmente, las
tecnologias imagenoldgicas para la deteccion de
aterosclerosis subclinica pueden ser invalorables al
agregar valor a las estrategias de diagnéstico, estra-
tificacion de riesgo, e inicio temprano de la preven-
cién (ver abajo).

El ano 2015 ha sido un afio con una cosecha ex-
cepcional, gracias a los importantes avances en
nuestro conocimiento de la fisiopatologia que cons-
tituye la base de los sindromes coronarios agudos
(SCA), y de la epidemiologia, diagnéstico y prondsti-
co de la ECV, reflejando asi los esfuerzos concerta-
dos en nuestra biisqueda para evitar el flagelo mun-
dial de la enfermedad vascular ateroscleréticay sus
complicaciones trombéticas. Dichos avances han
ido en paralelo con el exitoso y rapido desarrollo de
terapéuticas altamente eficaces e innovadoras para
reducir marcadamente los niveles circulantes de
LDL-C. De hecho, en el estudio de referencia
INTERHEART de factores de riesgo para el primer
infarto de miocardio en 52 paises a nivel mundial,
predominaba el colesterol aterogénico transporta-
do como LDL, siendo responsable de la mayor parte
del riesgo atribuible a las poblaciones®. En este
contexto, es especialmente relevante que los hallaz-
gos genéticos recientes, que involucran las estrate-
gias de aleatorizacién mendeliana que integran ex-
posicién a riesgos durante toda la vida y por lo tanto
acumulados, han consolidado la base de evidencia
en cuanto al papel causal del LDL en la fisiopatolo-
gia de la aterosclerosisy ECV (tabla 1) (™9, Ademaés,
el ensayo IMPROVE-IT 19 ha demostrado ahora
que hay un mecanismo de disminucién de LDL dife-
rente del de las estatinas que se traduce en un bene-
ficio clinico. En este ensayo (que involucr6 18.144
pacientes internados por un SCA en el correr de 7
anos), la inhibicién de la absorcién de colesterol in-
testinal mediada por ezetimibe logré una reducciéon
mayor de LDL-C en pacientes tratados con estati-
nas, y se tradujo en una mejora moderada de los re-
sultados cardiovasculares, a saber, una disminu-
cién de la tasa de eventos vasculares mayores de
7,2%. Los niveles basales de LDL-C fueron bajos
(1,8 mmol/L o 70 mg/dl), con una reduccién adicio-
nal de 24% al agregar ezetimibe a la simvastatina,
en este contexto, el hecho que el beneficio cardio-
vascular sea proporcional al grado de reduccién de
LDL-C es de relevancia critica®. No se modificé la
mortalidad cardiovascular, un hallazgo que puede
ser debido a diferentes factores, y particularmente
subraya la necesidad de obtener datos de segui-
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miento a largo plazo sobre el beneficio clinico des-
pués del ensayo. Ciertamente, es cada vez mas evi-
dente que tales seguimientos revelan beneficios
heredados de la disminucién del LDL con estatinas
mas alla del periodo activo de intervencién en los
ensayos aleatorizados controlados con placebo,
normalmente con disminucién en las tasas de mor-
talidad cardiovascular(?.

Claramente, esta apareciendo un nuevo para-
digma en el que las terapias que reducen el LDL
pueden alterar la evolucion fisiopatolégica de la en-
fermedad vascular aterosclerdtica y sus complica-
ciones trombéticas, posiblemente induciendo una
estabilizacion de las lesiones, regresion de las lesio-
nes, o ambos.

En esta seleccion condensada de los avances en
la prevencion de la ECV del Giltimo ano, se destacan
tres areas clave. En primer lugar, la evolucion desde
el énfasis en la ruptura de la placa coronaria vulne-
rable a la erosion de la placa coronaria en el contex-
to de SCA, con relevancia en enfocar la biisqueda de
las placas “vulnerables”(®. Segundo, la aparicién
de metodologias moleculares avanzadas para la
identificacién de biomarcadores con potencial alto
valor predictivo¥. Tercero, el desarrollo de anti-
cuerpos monoclonales dirigidos a PCSK9 para lo-
grar una reducciéon marcada de los niveles de
LDL-C, basado en la genética molecular de rasgos
familiares para dismetabolismo del colesterol aso-
ciado a una aterosclerosis prematura®. Es impor-
tante destacar que los avances en las tres areas son
muy promisorios para lograr un impacto positivo en
las pautas de cuidados para pacientes con alto
riesgo de ECV.

Imagenologia de la placa y prediccion del
riesgo cardiovascular

Un estudio imagenoldgico hibrido desarrollado re-
cientemente para evaluar la extensién sistémica de
la enfermedad aterosclerética en la carétida, aorta
abdominal, iliofemoral y arterias coronarias en una
poblacién de edad mediana (estudio PESA, Pro-
gression of Early Subclinical Atherosclerosis) reve-
16 aterosclerosis subclinica en 63% de los partici-
pantes (71% hombres, 48% mujeres), involucrando
tanto aquellos de bajo como alto riesgo®. Con un
enfoque similar, el estudio Biolmage (A Clinical
Study of Burden of Atherosclerotic Disease in an
At-Risk Population) evalu6 el valor predictivo de la
carga de placa carotidea (examinada por ultrasono-
grafia 3D) y la calcificacion arterial coronaria para
la evaluacion del riesgo cardiovascular en una po-
blacién de ~6.000 adultos asintomaéticos sometidos
aimagenologia vascular multimodal de ambas arte-

Tabla 1. Evidencia que el LDL es causal en la
fisiopatologia de la enfermedad vascular
aterosclerdtica y los eventos cardiovasculares

Epidemiologia de los factores de riesgo para infarto
de miocardio

Hipercolesterolemia familiar

ECAs con estatinas y ezetimibe (inhibicién de la
absorcion intestinal de colesterol)

Genética molecular

— Estudios de aleatorizacion mendelianos

— Mutaciones y variantes de pérdida de funcién de
PCSK9

— Mutaciones con ganancia de funcion de PCSK9

Retencion arterial de lipoproteinas e implicacién
directa de LDL en acumulacién de lipidos en las
placas

Reduccién mediada por estatinas en los niveles
circulantes de LDL-C con disminucién
concomitante de lipidos en la placa y aumento del
contenido de matriz extracelular, lo que favorece la
estabilizacién de la placa

Regresion de la placa (reduccién del volumen del
ateroma) gracias a las estatinas

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

rias coronarias y carétidas. Ambos métodos image-
nolégicos sugirieron que la detecciéon de una mayor
carga de placa se acompanaba de eventos cardiovas-
culares adversos; ademés, ambos métodos imageno-
l6gicos mejoraron la prediccion de riesgo cardiovas-
cular en un grado similar(?,

Novedades en la patobiologia de la placa
coronaria y en los mecanismos que llevan a
la progresién hacia un sindrome coronario
agudo

Enlosultimos anos, la ruptura de la placa ateroscle-
rética coronariay ulterior formacion de trombo han
sido considerados en gran medida como el mecanis-
mo que provoca el SCA. Ulteriormente, se utiliza-
ron estudios imagenolédgicos para poner en eviden-
ciala “placa vulnerable”. Los estudios imagenoldgi-
cos intracoronarios de alta resolucién que utilizan
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) han revela-
do actualmente que una proporcién importante de
SCA son provocados por erosion de la placa corona-
ria (en un capuchon fibroso intacto) y la ulterior for-
maciéon de trombo intracoronario, ademas de los
que clasicamente resultan de la ruptura de una pla-
ca coronaria de un fibroateroma vulnerable con ca-
puchén delgado rico en lipidos¥. Ciertamente,
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Libby y Pasterkamp3 han destacado esta conside-
raciéon en una editorial titulada “Réquiem para la
placa vulnerable”, en el que analizan diferentes pa-
tobiologias de placas que llevan a SCA. Ademas,
Niccoli y colaboradores® describen que el SCA
provocado por la erosién de la placa coronaria puede
tener un mejor prondstico que los debidos a ruptura
de la placa coronaria, ya que dichos eventos parecen
resultar de trombos tardios, sugestivo de estimulos
trombéticos menos intensos, dando asi tiempo a
que se disuelva el trombo por fibrindlisis esponta-
nea. Finalmente, un metaanaélisis de estudios re-
cientes con OCT sugiri6 que la prevalencia media de
la ruptura de la placa causante y el fibroateroma de
capuchén delgado era casi 50% en los diferentes
subgrupos clinicos de pacientes; es importante
destacar que dichos eventos fueron mas prominen-
tes en el infarto miocardico con elevacion ST
(70%-77%)19).

Metodologias innovadoras para la
identificacion de nuevos biomarcadores en
la evaluacién del riesgo cardiovascular

Si bien los modelos actuales permiten el uso de
ecuaciones de riesgo cada vez més precisas en la po-
blacién general, sigue siendo un desafio predecir los
eventos cardiovasculares fatales a nivel individual.
Cada vez es méas necesario contar con una estratifi-
cacion de riesgo mas precisa, idealmente basada en
los factores causales, y una personalizacién tanto de
la valoracién de los factores de riesgo como del tra-
tamiento. Se han empleado una serie de estrategias
para buscar biomarcadores novedosos de ECV. Las
técnicas no sesgadas, incluyendo la genémica, pro-
teémica y metabolémica, todas utilizan el enfoque
de los grandes datos para el descubrimiento de nue-
vos biomarcadores, pero hasta la fecha no han lo-
grado cumplir con su promesa inicial, no estable-
ciendo ningin nuevo biomarcador clinicamente ttil
en el cuidado cardiaco. Recientemente se analizé un
score de riesgo genético en cohortes clinicas y datos
de ensayos clinicos aleatorizados con estatinas, que
puede identificar individuos con mayor riesgo de
eventos de ECC, tanto incidentes como recurrentes.
Los individuos con carga més alta de este riesgo
genético fueron los que obtuvieron mayores benefi-
cios clinicos relativos y absolutos de la terapia con
estatinas0).

Una estrategia alternativa es concentrarse en
proteinas conocidas que reflejan vias de mediacion,
para asegurar una mayor probabilidad de asocia-
ciéon con ECV, un enfoque que ahora se puede im-
plementar a escala masiva utilizando las nuevas
técnicas de inmunoensayo multiplex que permite

conservar el volumen de las muestras. Este enfoque
arroj6 resultados promisorios en individuos anali-
zados con disglicemia®V. Ademas, se considera que
los ARN no codificantes, que incluyen micro ARNs,
serian un potencial biomarcador, lo que podria res-
paldar el diagndstico y prondstico en diferentes
afecciones cardiovasculares®?. Independientemen-
te de los enfoques en los que se utilizan grandes da-
tos, podria ser atractivo contar con una valoracién
de un biomarcador tnico plasmatico para mejorar
los modelos de prediccién de riesgo. Las técnicas
sensibles para valorar las concentraciones bajas de
troponina I podrian abrir el camino para mejorar la
prediccion del riesgo en la poblaciéon general, utili-
zando un biomarcador cardioespecifico?2.23), Cier-
tamente, en el estudio Bypass Angioplasty Revascu-
larisation Investigation in Type 2 Diabetes, la con-
centracion de troponina T cardiaca de alta sensibili-
dad fue un predictor independiente de muerte por
causas cardiovasculares, infarto de miocardio, o ac-
cidente cerebrovascular en pacientes que tenian
diabetes tipo 2 y cardiopatia isquémica estable@4.
Sin embargo, es preciso desarrollar mas estrategias
para identificar biofactores causales en fluidos
biolégicos, células circulantes y tejidos, y es en este
marco que resultan de buen augurio las tecnologias
emergentes “6micas” —metabolémica, lipidéomica,
proteémica, transcriptomica y ARNmiomica—14.

Prevencién de la enfermedad vascular
aterosclerodtica y de los eventos
cardiovasculares en la dislipidemia

Intolerancia a las estatinas

Tal como recomiendan las actuales guias europeas,
las estatinas constituyen la terapia de primera linea
en el manejo habitual de los pacientes dislipémicos
con alto y muy alto riesgo cardiovascular en preven-
cioén primaria y secundaria@®. Mientras el metaa-
nalisis del grupo “Cholesterol Treatment Trialists”
(CTT) que analiza el uso de estatinas en ensayos
controlados aleatorizados apoya claramente su efi-
cacia clinicaV, el perfil de los efectos adversos aso-
ciados con su uso se ha ido aclarando progresiva-
mente para revelar no sélo que los sintomas muscu-
lares asociados a las estatinas (SMAE) predominan
en los estudios observacionales, registros y en la
préactica clinica (rango de prevalencia 7%-29%), si-
no que también que son la causa principal de la inte-
rrupcién del tratamiento25. A esos efectos, el Panel
de Consenso de la Sociedad Europea de Aterosclero-
sis (EAS) present6 recientemente una guia clinica
en forma de un diagrama de flujo para el manejo de
pacientes con SMAE, y reconoci6 que la produccién
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Escape de estatina
con acumulacion
plasmatica

Captacion ineficiente en el primer paso HEPATICO de
as estatinas debido a la

las proteinas transportadoras (ej. OATP1)

Exposicion del tejido periferico a las estatinas.
En el musculo esquelético, inhibicion del
transporte de electrones mitocondriales.

ariabilidad farmacogenética de

Figura 1. Los sintomas musculares asociados con las estatinas son los efectos adversos predominantes entre los sujetos
dislipémicos que interrumpen el tratamiento con estatinas. La evidencia disponible sugiere que la base fisiopatolégica
para los sintomas musculares asociados a las estatinas surge de una ineficiente captacion de las estatinas por parte del
higado, es decir, un escape de estatinas, frecuentemente como resultado de una variacién determinada genéticamente en
la estructura de las proteinas del transportador de aniones organico, tales como el polipéptido 1 de transporte de aniones
orgénicos codificados por el gen SLCO1B1. Por lo tanto, las formas variantes de la proteina pueden presentar una baja
afinidad de unién para las estatinas. Bajo estas condiciones, la captacién hepéatica de primer paso de las estatinas es in-
completa, llevando a niveles elevados de estatinas en la circulacién, con un tiempo de residencia prolongado. Con dosis al-
tas de estatinas, su acumulacién en el plasma se correlaciona con una mala respuesta de reduccion de la lipoproteina de
baja densidad-colesterol y una tendencia clara hacia un aumento de la frecuencia de los sintomas musculares asociados a
las estatinas y a miopatia®@5. Como consecuencia, los tejidos periféricos como el musculo esquelético quedan expuestos a
altas concentraciones de estatinas, con el potencial de aumentar la captacién; hay varios mecanismos que parecen con-
tribuir a la reduccion de la produccién de ATP inducida por estatinas y la funcién mitocondrial en las células muscula-
res2, La alta demanda de produccion de energia en el musculo, como ocurre en el gjercicio intenso, puede potenciar los

sintomas musculares asociados a las estatinas.

de energia mitocondrial atenuada en el musculo es-
quelético jugaba un papel central en la fisiopatolo-
gla de este sindrome; es de destacar que la captacién
ineficiente de las estatinas en el primer paso hepati-
co puede ser labase del SMAE (figura 1) 2%. Es tam-
bién importante destacar que el SMAE es un hecho
central de la “intolerancia a las estatinas”, que tam-
bién incluye eventos adversos a nivel del higado, ri-
non, tejidos periféricos, y potencialmente sistema
nervioso central, pero cuya frecuencia es marcada-
mente menor que la del SMAE®5).

Variabilidad interindividual de la respuesta ala
terapia con estatinas

La variabilidad interindividual en respuesta al
tratamiento con estatinas habia recibido poca
atencion hasta hace poco, cuando se divulgaron
los resultados de un metaanélisis de la farmacoge-
nética de los estudios de asociacién de todo el ge-
noma provenientes de ensayos controlados alea-
torizados y estudios observacionales, que identifi-

caban la intervencién de dos nuevos locus genéti-
cos, SORT1/CELSR2/PSRC1y SLCO1B1, ademés
delos de APOE y LPA, en lavariacién de la respues-
tade LDL-C@6). Estos hallazgos cobran importancia
cuando se considera que una proporcién importan-
te de pacientes con ECC incidente responden menos
alaterapia con estatinas, muestran minimas reduc-
ciones de LDL-C, y lo més importante, muestran
mayor progresion del ateroma comparado con quie-
nes si responden®?. Bajo dichas circunstancias, se
hace fundamental hacer un seguimiento de los nive-
les de LDL-C luego de iniciar las estatinas para ga-
rantizar que se logran los objetivos.

Hipercolesterolemia familiar

Es alarmante constatar que segin la experiencia
holandesa, la proporcién de pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar (HF) que alcanzan los niveles
meta de LDL-C con el tratamiento con estatinas
apenas llega al 20%; dichos pacientes se caracteri-
zan por presentar vasculopatia aterosclerotica pre-
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matura y acelerada y ECC28.29), Es posible que esta
situacion sea debida a varias razones, algunas de las
cuales surgen de los niveles basales de LDL-C su-
mamente elevados que se encuentran frecuente-
mente en estos pacientes. Por lo tanto, en la HF se
suele usar la dosis maxima tolerada de una estatina,
potencialmente en combinacién con ezetimibe, en
una asociacién sinérgica(?.28-30, Sin embargo, pese a
las terapias disponibles actualmente, la HF en sus
formas tanto homocigota como heterocigota es en
gran medida subdiagnosticada y subtratada, como
enfatiza el panel de consenso de HF de EAS2829),
Ciertamente, como consecuencia de la reciente re-
velacion de los estudios genéticos poblacionales que
indican que la HF es la condicién metabdlica heredi-
taria mas comun, con una frecuencia poblacional
que cercana a 1:200 personas, se ha hecho un llama-
do alaaccion, con la creacion de registros de pacien-
tes y grupos de apoyo de los pacientes con HF@831,
El subdiagnéstico de HF es especialmente impor-
tante en los ninos y adolescentes, como enfatizaron
recientemente Wiegman y colaboradores®V. La evi-
dencia en los nifios con HF tratados con estatinas
indica no sélo que laintervencién con hipolipemian-
tes podria iniciarse de manera segurayaalos 8 anos
de edad, sino también que cuando se tratan precoz-
mente, estos ninos pueden tener una expectativa de
vida normal®D.

Necesidad de innovacién terapéutica: inhibicion
de PCSK9

De lo arriba descrito, resulta evidente que se siguen
necesitando urgentemente terapias innovadoras
para la reduccion de lipidos, de ser posible siempre
sobre la base de un tratamiento con estatinas, para
lograr hacer realidad el excepcional cuerpo de evi-
dencia sobre la reduccion de los eventos cardiovas-
culares vinculados al descenso de LDL-C, para asi
ayudar a muchos pacientes dislipidémicos en alto
riesgo. Entre estos se incluyen los que presentan
HF, los pacientes en prevencion secundaria y aque-
llos que no toleran las estatinas; otras poblaciones
pueden incluir individuos con diabetes, enfermedad
renal crénica (ERC) y con hipercolesterolemia no
familiar(®, Es en este contexto que se destacalaim-
portancia de la reciente aprobaciéon en EE.UU. y
Europa de dos anticuerpos monoclonales humani-
zados contra PCSK9: alirocumab y evolocumab. Se
encuentra en curso el desarrollo de un tercero, el
bococizumab, que es parcialmente humanizado32.
Todos son bien tolerados y tienen un perfil de segu-
ridad satisfactorio(5:33-35, Como se ejemplificara
con alirocumab, estos anticuerpos acttian in vivo
primariamente acelerando la tasa catabdlica frac-
cional de LDL®8, Un enfoque alternativo a la reduc-

cién de las concentraciones plasmaticas de PCSK9
consiste en la inhibicién directa de su produccién
hepatica. Un medicamento novedoso de interferen-
cia con el ARN, el ALN-PCSsc (administrado como
formulacién subcuténea), ha demostrado la factibi-
lidad de esta modalidad en estudios fase 1, dando lu-
gar a una reduccion dosis-dependiente de los nive-
les circulantes de PCSK9 de hasta ~ 80%, y una
reduccién media de LDL-C de 40% durante perio-
dos de 1 mes o mas, con seguridad y tolerabilidad
favorables®7.

Anticuerpos monoclonales contra PCSK9

La década requerida para el desarrollo de anticuer-
pos monoclonales para inhibir el PCSK9 ha sido im-
pulsada por la idea genética y mecanicista sobre el
papel de esta proteina en la regulacion de la disponi-
bilidad de los receptores de superficie de LDL prin-
cipalmente en el higado, su relacién con la regula-
cion de los niveles circulantes de LDL-C, y en tltima
instancia con la morbimortalidad cardiovascu-
lar®®). La remocién casi completa del PCSK9 plas-
maético gracias a su unién con anticuerpos lleva a
una reduccion altamente eficaz de LDL-C en el ran-
go de 40%-70%, en funcién de la dosis, en todos los
fenotipos de pacientes dislipémicos en monoterapia
o recibiendo estatinas, con captacién de complejos
de LDL y anticuerpos por parte de las células del sis-
tema reticulo endotelial; la duracién de la accién de
estos anticuerpos depende de la dosis, tanto en el ca-
so de alirocumab como evolocumab; ambos anti-
cuerpos tienen farmacocinética (inica dosis) y far-
macodinamia parecidas(53338, Ademas, la reduc-
ci6on de LDL mediada por anti-PCSK9 tiene un efec-
to aditivo al de las estatinas y ezetimibe(1533:38) Eg
importante destacar que la eficacia de estos anti-
cuerpos es independiente de la clase especifica de
mutacién del receptor LDL (receptor negativo, de-
fectuoso, no clasificado, o no se detecta mutacién)
en casos de HF heterocigoto®?; este efecto atesti-
gua el hecho que la accién de PCSK9 in vivo habi-
tualmente produce una degradacién prematura de
una proporciéon importante de los receptores de
LDL, una via que se neutraliza fundamentalmente
por el tratamiento con anticuerpos PCSK915),

En el “Ano en Cardiologia 2014”, De Backer y
col. hicieron una revisién muy completa de los datos
de los ensayos controlados aleatorizados fase I1I con
alirocumab y evolocumab“?; en nuevas revisiones
se actualizan los ensayos clinicos 2015(15:38), Recien-
temente, los ensayos ODYSSEY FH I y FH II (HF
heterocigota) incluyeron la opcién de, cuando no se
lograba la meta de LDL-C con la dosis de inicio (75
mg cada 2 semanas) aumentar la dosis de anticuer-
pos a 150 mg cada 2 semanas. De esta manera, alre-
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dedor de 59%-68% de los pacientes alcanzaban una
meta de LDL-C de <1,8 mmol/L (70 mg/dl) 4V, El
3,4% de los pacientes tratados con anticuerpos de-
bieron suspender el tratamiento por la aparicion de
efectos adversos, versus el 6,1% de quienes reci-
bieron placebo; mientras que se comunicaron
reacciones en el lugar de inyeccion para 12,4% en
HF Iy 11,4% en HF II (contra 11,0% y 7,4%, res-
pectivamente en grupo placebo), mostrando una
tolerabilidad satisfactoria. Es importante que en
términos generales estos hallazgos coinciden con
los comunicados en los individuos con HF, hetero-
cigotos, que se tratan con evolocumab en el en-
sayo RUTHERFORD-2, pese a tratarse de un es-
quema posolégico claramente diferente del arriba
descrito para alirocumab®?; ademas, recientemen-
te se han informado més datos novedosos sobre la
HF homocigota en los ensayos TAUSSIG y TESLA
(revisados de manera integral por Chapman y cola-
boradores9).

Seguridad de la inhibicién de PCSK9: vitamina E,
hormonas gonadales, funcién cognitiva, LDL-C
muy bajo, y unién anti-droga o anticuerpos
neutralizantes
Como el metabolismo del LDL-C esta intimamente
vinculado al transporte de las vitaminas lipofilicas y
la esteroidogénesis, era fundamental brindar datos
de seguridad en cuanto al posible impacto de estas
novedosas terapias sobre los niveles de vitamina Ey
hormonas esteroideas?. Es asi que en el estudio
DESCARTES, un ensayo doble ciego aleatorizado y
controlado con placebo, se observé que el evolocu-
mab, sumado a estatinas, no afecté los niveles hor-
monales gonadales luego de 52 semanas de trata-
miento, mientras que los cambios en la vitamina E
fueron paralelos a los de las lipoproteinas; los nive-
les de lavitamina E eritrocitaria no se vieron altera-
dos“?, De igual manera, los niveles de la hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) y la relacién corti-
sol/ACTH no cambiaron, aun cuando los niveles de
LDL-C fueron muy bajos (<0,88 mol/l o 15 mg/dl).
Dado que la terapia prolongada con estatinas se
acompana de diabetes de reciente instalacion, parti-
cularmente en individuos con caracteristicas de
prediabetes y sindrome metabdlico®?, es funda-
mental excluir efectos potenciales de la inhibicién
de PCSK9 sobre la homeostasis de la glucosa. Los
hallazgos recientes del ensayo OSLER, estudiando
sujetos con alteracion de la glicemia en ayunas, sin-
drome metabdlico y diabetes tipo 2, demuestra con-
vincentemente que la inhibicién de PCSK9 (con
evolocumab) no incidi6 sobre la glicemia en ayunas
y los niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc)“4.
Los datos recientes con alirocumab igualmente in-

dican la falta de cualquier senal adversa sobre el
control glicémico45:46),

Los médicos frecuentemente expresan de forma
persistente dos inquietudes con respecto al descen-
so marcado de las concentraciones circulantes de
LDL-C: en primer lugar, los niveles bajos de LDL-C
pueden plantear una serie de problemas de seguri-
dad; en segundo lugar, a raiz de las preocupaciones
planteadas por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de EEUU (FDA), los niveles bajos de
LDL-C resultantes del tratamiento con estatinas
puede llevar a un deterioro de la funcién cognitiva.
Es importante destacar que los pacientes que logra-
ron niveles muy bajos de LDL-C recibiendo estati-
nas mostraron un menor riesgo de eventos cardio-
vasculares mayores“?. Ademas, datos recientes del
ensayo OSLER documentan la ausencia de cual-
quier senal de seguridad como una funcién de los ni-
veles de LDL-C bajo tratamiento hasta de 0,65
mmol/l (25 mg/dl®® De manera similar, el estudio
ODYSSEY LONG TERM no mostré aumento en la
incidencia de efectos adversos en pacientes que lo-
graban niveles muy bajos de LDL-C (<0,65 mmol/l
o 25 mg/d])“®. Ademas, no se detectaron senales
significativas con respecto a la funcién cognitiva
hasta la fecha en los programas de ensayos clinicos
ODYSSEY o PROFICIO®435, Ademés, nuevos ha-
llazgos de un estudio de aleatorizacién mendeliana
que no apoyan la existencia de un vinculo causal en-
tre los niveles bajos de LDL-C (<1,5 mmol/l) y de-
mencia, enfermedad de Parkinson, o epilepsia®9.
Pese a estos hallazgos, en el ensayo EBBINGHAUS
-un subestudio del ensayo FOURIER- examinara el
efecto sobre la funcién cognitiva de niveles bajos de
LDL-C inducidos por el evolocumab, utilizando va-
loraciones objetivas®?. Finalmente, los hallazgos
combinados de los programas de ensayos clinicos
ODYSSEY y PROFICIO han revelado hasta la fe-
cha una muy baja incidencia de unién anti-droga o
anticuerpos neutralizantes, que involucran a
0,1%-"7,3% de los pacientes (corregido por placebo).
La presencia de dichos anticuerpos habitualmente
es pasajera®44541), Sera esencial obtener los datos
de seguimiento a largo plazo para evaluar plena-
mente esta pregunta clave, que puede también ser
pertinente para instancias en las que pueda surgir
una consideracién para que los pacientes cambien
de anticuerpos.

Se debe ser cauteloso cuando se considera la na-
turaleza de los “niveles muy bajos de LDL-C”. Habi-
tualmente, dichos niveles se calculan sobre la base
delaecuacion de Friedewald, y por lo tanto incluyen
el contenido de colesterol presente en la lipoprotei-
na (a) [Lip(a)], sobreestimando entonces el verdade-
ro nivel de LDL-C. Sin embargo, en sujetos con ni-
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Figura 2. Resumen esquematico de los ensayos cardiovasculares en curso
para los tres anticuerpos monoclonales para la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9; sobre un fondo de particulas LDL humanas vi-
sualizadas mediante microscopia electrénica con tincién negativa (dere-
chos de autor: M.J.C.). La seccién superior de la figura muestra una ima-
gen bidimensional de la proteina PCSK9, mientras que la seccion inferior
muestra una imagen de una particula de LDL unida al dominio de unién
del receptor de LDL. En términos generales, en estos ensayos internacio-
nales multicéntricos se incluiran alrededor de 70.000 pacientes dislipémi-
cos de alto riesgo. Los objetivos primarios de estos ensayos que se espera
se informen en el curso de 2016-17 son los siguientes: FOURIER: muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, hospitalizacién por angina inesta-
ble, accidente cerebrovascular o revascularizacién coronaria, lo que ocu-
rra primero®®; ODYSSEY OUTCOMES: muerte por cardiopatia corona-
ria, todo infarto miocardico no fatal, accidente cerebrovascular isquémico
fatal y no fatal, angina inestable que requiera hospitalizaciéon®?; SPIRE 1
y SPIRE-2: evento cardiovascular mayor, objetivo compuesto que incluye
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebro-
vascular no fatal y hospitalizacion por angina inestable que necesite re-
vascularizacién urgente®455, SCA, sindrome coronario agudo; CV, car-
diovascular; ECV, enfermedad cardiovascular; HDL-C, colesterol lipopro-
teina de alta densidad; LDL-C, colesterol lipoproteina de baja densidad.

veles elevados de Lp(a) y “LDL muy bajo”, el LDL
puede estar efectivamente ausente del plasma, y
por lo tanto la lectura podria corresponder a Lp(a)
colesterol; aun no se han determinado las implican-
cias clinicas de este hecho®V. Bajo estas condicio-
nes, el aislamiento de LDL con ultracentrifuga da
una lectura exacta.

Resultados de ensayos cardiovasculares

Es alentador que los anélisis exploratorios de
ODYSSEY LONG TERM (alirocumab, n=2.341) y
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OSLER (evolocumab, n=4.465) indiquen una dismi-
nuciéon en los resultados cardiovasculares de
50%-55% en periodos de tratamiento de hasta 78 se-
manas“44852), Ademés, un metaanélisis reciente de
24 ensayos de terapia con anticuerpos PCSK9 en el
que participaron >10.000 pacientes, destacé una re-
duccion de 55% de la mortalidad por todas las causas
(p < 0,015), con disminuciones similares en la mor-
talidad cardiovascular y el infarto de miocardio®3.
En conjunto, el programa que incluye los ensayos cli-
nicos SPIRE para bococizumab®455, el FOURIER
(pacientes con antecedentes de ECV y un alto riesgo
de eventos recurrentes)®® y  ODYSSEY
OUTCOMES (pacientes recientemente hospitaliza-
dos para SCA)57 involucran >70 000 pacientes disli-
pémicos de alto riesgo (figura 2). Si bien se prevé que
los hallazgos confirmen las observaciones prelimina-
res arriba analizadas, serd esencial contar con una
evaluacién de la eficacia y tolerabilidad a largo plazo,
y de la relacion costo/beneficio de la inhibiciéon de
PCSKO9. No deberiamos olvidar, sin embargo, que la
trayectoria de la ECV con el tiempo no se limita a un
Gnico evento cardiovascular, y que el reducir el nivel
de LDL-C otorga beneficios acumulados a largo plazo
en las arterias, modificando la trayectoria fisiopato-
légica de la enfermedad vascular aterosclerética®?.
Por lo tanto, una evaluacién critica de estos agentes
deberia integrar sus beneficios para la salud acumu-
lados a largo plazo, tanto para el individuo como po-
tencialmente para los sistemas sanitarios. Segtn es-
to, en la tabla 2 resumimos las perspectivas futuras
para la inhibicién de PCSKO.

Mas alla de la meta de LDL-C: lipoproteinas ricas
en triglicéridos y lipoproteina (a)

Ademas del LDL-C, en virtud del marcado aumento
del ntiimero de receptores de LDL, la inhibicién de
PCSK9 puede impactar sobre otros componentes
del perfil lipidico aterogénico, incluyendo lipopro-
teinas ricas en triglicéridos y remanentes (TGRL);
dicha accién puede igualmente modular niveles
tanto de lipoproteina de alta densidad (HDL) como
apolipoproteina (apo) Al por via de mecanismos de
remodelacién intravascular. Tal como se ejemplifi-
cara con los primeros resultados del estudio
OSLER, los niveles de TGRL aterogénicos estdn
significativamente reducidos cuando se inhibe
PCSK9, mientras que los de HDL/apoAl pueden au-
mentar“¥; se han hecho hallazgos similares en to-
dos los estudios fase III de ODYSSEY®4. Interesa
especialmente obtener méas informacion sobre estas
acciones como funcién del perfil lipidico basal, ya
que no podemos excluir la posibilidad de que
puedan aumentar el beneficio clinico que se obtiene
de reducir solo el LDL-C.
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Llama la atencién la falta de efecto terapéutico
de las estatinas sobre un potente factor de riesgo li-
pidico aterotrombogénico, Lp(a), especialmente
porque actualmente hay mucha evidencia que su-
giere que se trata de un factor de riesgo causal inde-
pendiente, genéticamente determinado para ECV
prematura®859, Ademas, los estudios de aleatoriza-
cién mendeliana le atribuyen un papel clave a Lp(a)
en la valvulopatia adrtica calcificada, una observa-
cién apoyada por las nuevas perspectivas mecani-
cistas intimamente vinculadas a su contenido de
fosfolipidos oxidados®%61, El hallazgo de que la in-
hibiciéon de PCSK9 reduce los niveles circulantes de
Lp(a) en hasta 35% (6263 y que este efecto puede ex-
plicarse por lo menos parcialmente en la disponibi-
lidad suprafisiolégica de receptores de LDL para su
catabolismo, representa un avance mecanicista im-
portante®d. Los estudios en curso sobre los resulta-
dos cardiovasculares para los inhibidores de PCSK9
pueden revelar si una reduccién de Lp(a) contribu-
ye a una reduccion general de eventos. Por tltimo,
sin embargo, la respuesta a esta pregunta puede re-
querir un ensayo que involucre la inhibicién “an-
ti-sense”* de la produccién hepética de apo(a) en pa-
cientes con alto riesgo cardiovascular que presen-
ten niveles elevados de Lip(a); un escenario asi ha in-
gresado en el terreno de las posibilidades con el nue-
vo desarrollo de ISIS-APO(a) Rx, gracias al cual se
puede reducir las concentraciones de Lp(a) en hasta
80%, dependiendo de la dosis®?.
* “anti-sense”: antisentido: cadena de ADN que contiene
la misma cadena de nucleotidos que el ARN mensajero

Necesidades clinicas no satisfechas en la
dislipemia: el horizonte terapéutico

Hasta la fecha, no se ha logrado satisfacer las nece-
sidades clinicas de la hipertrigliceridemia modera-
da, por lo que son un objetivo central de nuestro ra-
dar terapéutico. En especial, interesa la dislipemia
mixta altamente aterogénica que involucra niveles
elevados de TGRL y un nivel subnormal de HDL-C,
lo que constituye un perfil tipico de la resistencia a
la insulina®6:67. La genética molecular claramente
ha identificado la mayoria de dichos estados dislipi-
démicos como poligénicos, sobre los cuales se super-
ponen las influencias ambientales®6.68), Sin embar-
go, alaluz de las nuevas perspectivas genéticas que
indican que una mutacién con pérdida de funcién de
apoClll lleva a una caida concomitante de los nive-
les de TGRL y del riesgo cardiovascular, la novedo-
sa accion selectiva del gen apoCIll mediante inhibi-
cién “anti-sense” aporta un considerable optimismo
a este campo®?. Ciertamente, utilizando un proto-
colo de inyecciéon semanal en los estudios fase IT 69

Tabla 2. Inhibicién de PCSK9: perspectivas futuras

Resultados cardiovasculares de los ensayos fase II1

Impacto sobre la enfermedad vascular aterosclerética
(ensayo de imagenologia de Glagow)

Impacto de las lipoproteinas ricas en triglicéridos,
remanentes y reduccion de lipoproteina (a) y
aumento de HDL/ apolipoproteina Al, sobre la
progresion de la enfermedad y la reduccion de los
eventos cardiovasculares

Datos de seguridad a largo plazo, de la vida real, de
la vigilancia post comercializacion, incluyendo la
seguridad de los niveles muy bajos de LDL-C, y
posible frecuencia de anticuerpos neutralizantes o de
unién anti-farmaco

Evaluacion de la seguridad y eficacia en ninos y
adolescentes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota con alto riesgo (ensayo HAUSER-RCT)

Evaluacion de la eficacia en otras poblaciones de
pacientes en alto riesgo, para incluir mujeres post
menopdusicas, enfermedad renal crénica, diabetes
tipo 1y tipo 2, enfermedad arterial periférica y
enfermedades autoinmunes

Uso de terapia de anticuerpos PCSK9 para
amplificar y prolongar la reduccién de LDL-C
mediada por aferesis de LDL prolongada en
pacientes con hipercolesterolemia familiar, con
afectacion severa, con la posibilidad de reducir la
frecuencia de las sesiones de tratamiento de aferesis

Evaluacion de costo-efectividad a largo plazo como
una funcién del seguimiento de los pacientes a largo
plazo en sistemas sanitarios individuales

HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja
densidad; LDL-C: LDL Colesterol

se obtuvieron reducciones dependientes de la dosis
que alcanzan ~80% en pacientes hipertrigliceridé-
micos (triglicéridos basales —4,0-22,6 mmol/l o
350-2.000 mg/dl). No se identificaron problemas de
seguridad.

Los pacientes con ERC tienen un alto riesgo car-
diovascular 3; los hallazgos preliminares sugieren
que la inhibicién de PCSK9 es tan eficaz para redu-
cir LDL-C en aquellos con ERC moderada como en
los que tienen una ERC leve o que no presentan
ERC, y no hay evidencias que sugieran problemas
de seguridad ™,

Prevencién cardiovascular en los pacientes
diabéticos

Luego de numerosos ensayos cardiovasculares rea-
lizados en los dltimos anos en pacientes con diabe-
tes que sugieren que no hay reduccién del riesgo a
corto y mediano plazo con los agentes anti-hipergli-
cemiantes, el ensayo EMPA-REG OUTCOME co-
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municé una reduccién significativa de la mortali-
dad cardiovascular y global utilizando un inhibidor
de SGLAT-2, empagliflozina en pacientes con dia-
betes tipo 2 con alto riesgo cardiovascular(’V. Estas
observaciones tendran un impacto importante en el
manejo futuro de la prevencién cardiovascular en
pacientes con diabetes tipo 2.

Perspectivas novedosas para un mejor
control de la hipertensién

El estudio PATHWAY-2 ha sugerido que la espi-
ronolactona es una droga particularmente efecti-
va para asociar en el tratamiento de la hiperten-
siébn resistente(’?. Los resultados del estudio
PATHWAY-3 avalan el uso en primera linea de ami-
loride mas hidroclorotiazida en pacientes hiperten-
S0s que necesitan tratamiento con un diurético(7.
El estudio DENERHTN examiné 106 pacientes con
hipertension resistente bien definida y sugirié que
la denervacién renal mas un tratamiento antihiper-
tensivo escalonado normalizado (SSAHT, por su si-
gla en inglés) disminuia la presion arterial ambula-
toria mas que el SSAHT solo a los 6 meses™, des-
pertando esperanzas en cuanto a que la denerva-
ci6n renal pudiera disminuir la presién arterial en
pacientes bien seleccionados.

Es importante destacar que el estudio SPRINT(
demostré que entre los pacientes con alto riesgo de
eventos cardiovasculares, pero sin diabetes, plan-
tearse como meta una presioén sistélica de <120
mmHg, comparado con <140 mmHg, arrojaria ta-
sas mas bajas de eventos cardiovasculares mayores
fatales y no fatales y muerte por cualquier causa, si
bien se observaron tasas significativamente mas al-
tas de algunos eventos adversos en el grupo de tra-
tamiento intensivo. Este ensayo fue méas grande
que el estudio anterior ACCORD, donde se observo
una tendencia hacia una menor frecuencia de even-
tos cardiovasculares al reducir la presion arterial
mas agresivamente.

Resumen y conclusién

En el ano 2015 se han visto grandes avances en el
control de la dislipemia, la hiperglicemia y la hi-
pertensién. Estos factores de riesgo ejercen su
efecto nocivo a lo largo de todo el proceso aterogé-
nico. Sin embargo, la dislipidemia puede ser un
objetivo especifico cuando se busca atenuar la
progresién de las placas avanzadas. Es en este
contexto que la marcada eficacia de la inhibicién
de PCSK9 para reducir los niveles de LDL-C por
debajo del valor critico de 1,8-2,1 mmol/l (70-80
mg/dl) requerido para detener la progresion de la

enfermedad en la mayoria de los pacientes, puede
tener un interés terapéutico importante(76.77,
Ciertamente, con una reduccién rapida de LDL-C
a niveles muy bajos después de algiin evento car-
diovascular, ése podria lograr un agotamiento ra-
pido de los lipidos y mejorar el contenido de la ma-
triz fibrosa en las placas difusas del arbol arterial
y con ello una estabilizacién irreversible —o por
lo menos prolongada— de las placas con la ulte-
rior reduccion de los eventos cardiovasculares?

(Podria una rapida atenuacién de la dislipide-
mia por parte de los inhibidores de PCSK9 atenuar
la erosion endotelial sobre placas complejas, dismi-
nuyendo indirectamente las complicaciones trom-
béticas? Estas preguntas plantean un reto para la
cardiologia, obligdndonos a determinar las estrate-
gias farmacoterapéuticas mas eficaces para la pre-
vencién de la ECV. Finalmente, los primeros gran-
des datos de resultados cardiovasculares de la inhi-
bicién de SGLAT-2 tendran un impacto importante
sobre el futuro del tratamiento de la diabetes; y en
la hipertension, los estudios PATHWAY y SPRINT
han brindado perspectivas valiosas en cuanto a la
optimizacion del tratamiento.
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