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Resumen

Existe amplio consenso en el vinculo entre los niveles plasmaticos de lipoproteinas de baja densidad y el riesgo de
eventos cardiovasculares. En la bisqueda de preparados farmacolégicos que permitan reducir los niveles sanguineos
de estos lipidos, se ha desarrollado inclisiran, un preparado que modula la expresién de la PCSK9 y con ello favorece
el clearance plasmatico de LDL. Estudios de fase 3 han avalado su uso y actualmente se encuentra incluido en las
guias de practica clinica para el manejo de dislipemias. En el presente trabajo, evaluamos la utilidad de este prepa-
rado farmacolégico en una cohorte nacional de 14 pacientes, de forma observacional y sin grupo control. Evaluamos
su efecto sobre el LDL sérico y el cumplimiento de metas terapéuticas en pacientes de riesgo cardiovascular alto y
muy alto que no lograban las metas mediante la terapia estandar. Se observé una reduccién de LDL en todos los
pacientes tratados, un 50% de ellos cumplié metas terapéuticas a los 6 meses.
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Inclisiran: experience with an innovative molecule in Uruguay
Abstract

There is broad consensus regarding the link between plasma levels of low-density lipoproteins (LDL) and the risk of
cardiovascular events. In the search for pharmacological agents that can reduce blood levels of these lipids, inclisi-
ran has been developed —a compound that modulates PCSK9 expression, thereby enhancing the plasma clearance
of LDL. Phase 3 studies have supported its use, and it is currently included in clinical practice guidelines for the
management of dyslipidemias. In this study, we evaluated the usefulness of this pharmacological agent in a national
cohort of 14 patients, using an observational design without a control group. We assessed its effect on serum LDL
and the achievement of therapeutic goals in patients at high and very high cardiovascular risk who were unable to
meet these goals with standard therapy. We observed a decrease in LDL in all treated patients, with 50% of them
achieving therapeutic goals at 6 months.
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Inclisiran: experiéncia com uma
molécula inovadora em Uruguai

Resumo

Héa amplo consenso sobre a relagdo entre os niveis plas-
maticos de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e o
risco de eventos cardiovasculares. Na busca por agentes
farmacolégicos que reduzam os niveis sanguineos desses
lipidios, foi desenvolvido o inclisiran, um composto que
modula a expressido da PCSK9 e, com isso, favorece a de-
puracéo plasmatica do LDL. Estudos de fase 3 respaldam
seu uso, e estd atualmente incluido nas diretrizes de pra-
tica clinica para o manejo das dislipidemias.

Neste estudo, avaliamos a utilidade deste agente farma-
colbgico numa coorte nacional de 14 doentes, utilizando
um desenho observacional sem grupo de controle. Ava-
liamos o seu efeito sobre o LDL sérico e a consecugéo dos
objetivos terapéuticos em doentes com risco cardiovascu-
lar elevado e muito elevado, que néo conseguiam atingir
esses objetivos com a terapia padrdo. Observamos uma
diminui¢do do LDL em todos os doentes tratados, tendo
50% deles atingido os objetivos terapéuticos aos 6 meses.
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Introduccion

La enfermedad coronaria es la principal causa de
muerte en el mundo occidental®? y en nuestro
pais®. Ademaés, es una de las manifestaciones més
importantes de la aterosclerosis. Existe consenso
acerca de que hay una relacién casi lineal entre los
niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
y el riesgo de eventos cardiovasculares mayores;
también se ha observado que la reducciéon de LDL
disminuye la incidencia de estos eventos®>%. Los
niveles plasmaticos de LDL son principalmente
regulados por la densidad de receptores de LDL
(rLDL) presentes mayormente en los hepatocitos®.

La PCSK9 (proprotein convertase subtilisin ke-
xin 9) es una proteina producida en los hepatocitos
que interactda con el rLDL y promueve su degra-
dacion. En funcién de esto, su accién es reducir el
numero de rLDL disponible y con ello disminuir el
clearance de LDL sérico por parte del higado®. La
inhibicién de la PCSK9 se ha convertido en una
diana atractiva para aumentar el clearance plas-
matico de LDL y con ello reducir el desarrollo de
aterosclerosis. Inclisiran es un ARN de interferen-
cia que inhibe la sintesis de la PCSK9 al degradar
su ARN mensajero. A través de este mecanismo, se
aumenta la disponibilidad de rLDL y con ello au-
menta el clearance de LDL. Los estudios ORION
10y 11 demostraron una reduccién cercana al 50%

del LDL al administrarse inclisirdn a pacientes
bajo estatinas a méaximas dosis toleradas que al-
canzaban las metas de LDL®.

Con base en las guias vigentes de la Sociedad
Espanola de Cardiologia (SEC), la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia (ESC) y de la American Heart
Association (AHA), se considera que los pacientes
que mas se benefician del tratamiento con inhibi-
dores de la PCSK9 son los siguientes: aquellos con
enfermedad cardiovascular (prevencién secunda-
ria) que no alcanzan los valores objetivo de LDL
bajo tratamiento con estatinas y ezetimibe (reco-
mendacién 1A); aquellos con hipercolesterolemia
familiar y factores de riesgo cardiovascular que
no alcanzan cifras de LDL objetivo (prevencién
primaria, recomendacién 1C); y aquellos pacien-
tes con enfermedad cardiovascular e intolerancia
a las estatinas (prevencién secundaria, recomen-
dacién 2b)*1%10_ En el trabajo actual buscaremos
evaluar el efecto sobre el perfil lipidico del uso de
uno de los inhibidores de PCSK9, inclisiran, en pa-
cientes del medio local.

Objetivos

Observar el cambio y el cumplimiento de metas te-
rapéuticas de LDL en pacientes bajo tratamiento
hipolipemiante 6ptimo, con estatinas y ezetimibe,
frente al agregado de inclisiran, extraidos de una
cohorte uruguaya.

Metodologia

Estudio observacional y descriptivo, de una co-
horte reclutada en diversos centros de salud, de
caracter transversal. Como criterios de inclusiéon
se definieron: pacientes mayores de 18 afnos, bajo
tratamiento hipolipemiante mediante estatinas y
ezetimibe, donde no se logran los objetivos tera-
péuticos de LDL objetivo segun las guias de prac-
tica clinica vigentes (ESC, AHA). Todos los pacien-
tes dieron su consentimiento para el estudio. Se
analizaron variables demograficas, antropométri-
cas, factores de riesgo cardiovascular, presencia de
enfermedad coronaria conocida o presencia de ate-
rosclerosis subclinica (a través de eco-Doppler ar-
terial, angio-TAC coronaria o score de calcio). En
funcion de esta informacidn, se estratificé el riesgo
cardiovascular de los pacientes, con su consiguien-
te objetivo de LDL, segun las guias de préactica ya
mencionadas.

También fueron valorados los posibles efectos
adversos. Se comprob6 la normalidad de los datos
obtenidos (prueba de Shapiro-Wilk) mediante el
software estadistico IBM SPSS 25. Los datos con
distribucién normal fueron analizados mediante
pruebas paramétricas (test de T) y se expresaron
como media + error estandar (SE).

Cuando los datos no superaron los tests de nor-
malidad, se analizaron mediante una prueba no
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paramétrica (prueba de Wilcoxon) y se expresaron
como mediana y rango intercuartilico. El nivel de
significacién estadistica fue p < 0,05.

Resultados

Fueron incluidos en el estudio 14 pacientes, cu-
yas caracteristicas poblacionales se resumen en
la Tabla 1. Todos los pacientes incluidos se clasi-
ficaron segun las guias de préactica clinica como de
riesgo cardiovascular muy alto o alto, ya sea por
diagnéstico de enfermedad coronaria, diagndstico
de hipercolesterolemia familiar o por detecciéon de
aterosclerosis subclinica (4 pacientes con score de
calcio mayor a 300 UA, 1 paciente con aterosclero-
sis diagnosticada mediante Doppler arterial).

El tratamiento con inclisirdn se asoci6 a una
reduccién significativa de las concentraciones de
colesterol LDL. La mediana basal fue de 130 mg/
dL, disminuyendo a 60 mg/dL a los 3 meses de
tratamiento (prueba de Wilcoxon, p < 0,01, Tabla
2). A los 6 meses, la mediana de LDL mostr6 una
reduccién adicional hasta 40 mg/dL, aunque esta
diferencia no logré la significancia estadistica res-
pecto a la reduccién observada a los 3 meses.

Tabla 1. Descriptiva de los pacientes incluidos en
el estudio.

Variable (n=14) Valor
Sexo masculino 10 (71%)
Edad* 59.0 (43.5-70.0)
IMC* 24.8 (23.9-29.4)
Tabaquismo 2 (14%)
Cardiopatia isquémica 7 (50%)
Hipercolesterolemia Familiar 6 (43%)
Ateroesclerosis subclinica 5 (35%)
Diabetes Mellitus 4 (28%)
Hipertensién arterial 6 (43%)
Pacientes de riesgo muy alto 12 (85%)
Pacientes de riesgo alto 2 (15%)

Datos expresados como valor absoluto (%) o mediana* (Q1-Q3)

Tabla 2. Variacién de LDL y cumplimiento de metas
terapéuticas bajo tratamiento con inclisiran.
Variable (n=14)

Valor

LDL pre tratamiento® 130.0 (92.5-172.5)

LDL post tratamiento 3 meses*® 60.0 (46.0-82.1)

LDL post tratamiento 6 meses™ 40.0 (23.5-83.2)

Menor descenso de LDL a 3 meses(%) 27%
Mayor descenso de LDL a 3 meses(%) 65%
Descenso promedio de LDL a 3 meses(%) 42%
Pacientes en LDL objetivo a 3 meses(%) 21%
Pacientes en LDL objetivo a 6 meses(%) 50%

Datos expresados como mediana (Q1-Q3) o porcentajes.
LDL medido como mg/dL.*
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Figura 1. Evolucién de LDL a 3 y 6 meses de tratamiento
con inclisiran.

En relacion con el cumplimiento de los objetivos
terapéuticos establecidos por las guias de practi-
ca clinica, 4 pacientes (28%) alcanzaron las metas
propuestas a los 3 meses de tratamiento. A los 6
meses, esta cifra aumentdé a 7 pacientes (50%). Los
resultados se presentan en la Tabla 2 y se ilustran
en la Figura 1. No se registraron eventos adversos
durante el periodo de seguimiento, tampoco se ob-
servaron pérdidas de seguimiento.

Discusién

En el presente trabajo logramos observar una re-
duccién importante de LDL en todos los pacientes,
se lleg6 a las metas terapéuticas en el 50% de los
pacientes a los 6 meses frente al agregado de incli-
siran. Los estudios de fase 3 (ORION-9, ORION-10,
ORION-11) han observado que los cambios més
sustanciales de LDL sérico se dan entre los dias
60-90 posterior al inicio del tratamiento, y se man-
tienen hasta 540 dias bajo tratamiento®. Nuestros
resultados son acordes a esos estudios, se observa
la mayor reduccién de LDL sérico a los 3 meses
(~ 90 dias). El efecto de la reducciéon de LDL so-
bre los eventos cardiovasculares mayores ha sido
demostrado ampliamente en varios metaanalisis,
observandose que cada reduccién de 38 mg/dl de
LDL (1 mmol/L) se asocia a una reduccién del 23%
de riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares
mayores?, Como punto destacable de nuestro es-
tudio, en nuestro trabajo evaluamos y reportamos
el alcance de las metas terapéuticas de LDL de
nuestros pacientes, lo cual no fue evaluado en los
estudios de fase 3 ya mencionados, y creemos que
constituye una fortaleza del analisis realizado.
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Hasta donde sabemos no hay experiencias na-
cionales publicadas en revistas arbitradas, aunque
se encontré un reporte mas pequeno que observd
resultados similares®.

No se reportaron efectos adversos entre los pa-
cientes. En la literatura disponible, los estudios de
fase 3 han demostrado su seguridad en compara-
cién al placebo, siendo el Unico efecto para destacar
reacciones inflamatorias en el sitio de puncién de
entidad leve y transitoria®®. Nuestros hallazgos
siguen la misma linea de la literatura y constituye
un farmaco seguro.

Por otro lado, debemos plantear que la principal
desventaja de este tratamiento es su accesibilidad,
vinculada a su costo econémico. Se ha reportado en
los Estados Unidos que uno de cada ocho pacientes
no puede acceder al tratamiento hipolipemiante
6ptimo debido a sus costos®; la mala adherencia
al tratamiento médico en funcién de esto se aso-
cia a mayor incidencia de hospitalizaciones por
enfermedad cardiovascular®®. A su vez, la mayor
adherencia a los tratamientos hipolipemiantes se
asocia a mejor prondstico cardiovascular y con ello
a una menor carga econdémica sobre los sistemas
de salud(14), por lo que consideramos que es im-
portante y podria resultar costo-efectivo optimizar
el acceso al tratamiento adecuado de los pacientes.

Como principales limitaciones de este estudio,
destacamos el bajo niumero de pacientes recluta-
dos, debido fundamentalmente a su escasa accesi-
bilidad al fArmaco. Por otro lado, la ausencia de un
grupo control limita el alcance de las conclusiones
de nuestro estudio.

Conclusiones

En nuestra experiencia preliminar, el tratamien-
to combinado con estatinas, ezetimibe e inclisiran
permiti6 alcanzar las metas terapéuticas de reduc-
cién de LDL a los 6 meses en el 50% de los pacien-
tes, sin reportarse efectos adversos.
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