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Resumen

Diversos estudios experimentales han demostrado que las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) representan un grupo funcionalmente muy heterogéneo de particulas con diversos
efectos antioxidantes, antiinflamatorios, que les confiere propiedades antiaterogénicas y
antitromboticas. En la actualidad, se dispone de potentes alternativas terapéuticas que
permiten alcanzar cifras muy bajas de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, y
desde hace varios afnos estan en continuo desarrollo y evaluacion farmacos que permiten
incrementos significativos de los valores de colesterol unido a HDL, con la intencion de
mejorar el perfil cardiovascular de los pacientes. Los inhibidores de la enzima colesterol-
éster transferasa constituyen una opcion terapéutica valida para este fin. A continuacion se
revisan los resultados de los primeros y principales ensayos clinicos que evallan la eficacia
de uno de estos farmacos (torcetrapib) asi como los andlisis pormenorizados realizados
posteriormente por sus principales autores de las posibles explicaciones de los resultados
clinicos desfavorables de éstos.
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Torcetrapib: a historical view

Abstract

Several experimental studies have shown that high-density lipoproteins are functionally
a highly heterogeneous group of particles with varied antioxidant and antiinflammatory
effects, conferring them with antiatherogenic and antithrombotic properties. Potent
therapeutic alternatives are currently available that allow very low values of low-density
lipoprotein to be achieved. For several years, drugs that allow significant increases in
high-density lipoprotein cholesterol levels have been under continuous development and
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evaluation, with the aim of improving patients’ cardiovascular profiles. Cholesteryl ester
transfer protein inhibitors are a suitable therapeutic option for this aim. We review the
results of the first and main clinical trials evaluating the efficacy of one of these drugs
(torcetrapib) as well as the detailed analyses subsequently performed by their main
authors of the possible explanations for the unfavorable clinical results of these trials.
© 2010 Sociedad Espariola de Arteriosclerosis. Published by Hsevier Espafa, SL.

All rights reserved.

Introduccion

Disponemos de evidencia cientifica que demuestra que tanto
los valores elevados de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) como los valores bajos de colesterol uni-
do a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) son factores de
riesgo independientes de enfermedad cardiovascular. Asimis-
mo, el riesgo asociado a valores bajos de cHDL se mantiene
incluso cuando logramos, mediante estatinas, reducir a cifras
muy bajas (incluso por debajo de 70 mg/ dl) de cLDL'. Por este
motivo, y pese a que las diversas guias de préctica clinica lo
recomiendan como primer objetivo, el tratamiento de la digli-
pemia, en general, y de la hipercolesterolemia, en particular,
es mucho mas complejo que reducir cifras de cLDL.

La atractiva idea de modificar el metabolismo del coles-
terol, redirigiendo las particulas aterogénicas cLDL hacia
particulas cardioprotectoras cHDL, parte de estudios epide-
mioldgicos en los que se observd que determinados sujetos
japoneses con deficiencia de la enzima colesterol-éster
transferasa (CETP) presentaban valores elevados de cHDL2.

La CETP es una glucoproteina hidrofébica producida en el
higado que circula en plasma unido a lipoproteinas (espe-
cialmente cHDL), y cuyo principal efecto es el de redistri-
buir los ésteres de colesterol y triglicéridos entre las distin-
tas lipoproteinas plasmaticas®. A modo de resumen, y a
efectos practicos, la funcion del CETP es promover la trans-
ferencia de ésteres de colesterol desde cHDL a cLDL y lipo-
proteinas ricas en triglicéridos (quilomicrones y colesterol
unido a lipoproteinas de muy baja densidad [cVLDL]) y des-
de éstas, triglicéridos hacia cLDL y cHDL.

La interesante opcion de desarrollar farmacos inhibido-
res de esta enzima llevaria a un incremento de los valores
de cHDL, a la reduccién de valores tanto de cLDL como de
CVLDL, y a la supuesta y consiguiente mejoria en el perfil de
riesgo cardiovascular.

B primer inhibidor de la CETP evaluado en humanos en el
ano 2002 fue el JTT-705, que demostro6 capacidad de redu-
cir la actividad de la CETP en torno a un 40%y de incremen-
tar los valores de cHDL en torno al 30%. B segundo, fue el
torcetrapib, mucho mas potente al bloquear la actividad de
la CETP hasta en un 80%y aumentar los valores de cHDL =
60%y de reducir los de cLDL = 20% (fig. 1)°.

Sn embargo, hasta el momento, y ala vista de los resul-
tados de varios ensayos clinicos sobre inhibidores de la CETP
que se revisaran a continuacion, esta relacion entre aumen-
to de cHDL y mejoria del pronéstico cardiovascular no pare-
ce, ni mucho menos, tan lineal. Gracias a las diversas hip6-
tesis planteadas tras analisis post-hoc de estos estudios, los
avances recientes en el conocimiento del metabolismo lipi-
dico y el desarrollo de nuevos farmacos, mas potentesy de
distinto perfil de accién, el papel de cHDL sobre el riesgo
cardiovascular y el efecto de su modificacion, se mantiene
en la actualidad en constante revaluacion.

Revision de los primeros ensayos:
una perspectiva historica

En conejos de experimentacion, el torcetrapib aumenté 3 ve-
ces los valores plasmaticos de cHDL y redujo el area de placa
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de ateroma hasta en un 60%8. Del mismo modo, en los ensayos
iniciales en humanos’, el farmaco empleado a altas dosis au-
mentaba el cHDL hasta un 91%y reducia el cLDL en un 42% sin
efectos adversos aparentes. En 18 pacientes con dislipemia
tipo 2B, el torcetrapib redujo de manera significativa los va-
lores pospandriales de lipoproteinas aterogénicasy su conteni-
do en ésteres de colesterol. Apartir de ese momento, los es-
tudios posteriores de fase Il mostraron un aumento en la
presion arterial (PA) sistélica (PAS de 1,3-2,2 mmHg y de PA
diastdlica de 0,9-1,1 mmHg con el empleo de dosis de 60 0 90
mg/ dia®®, presentando incluso aumentos mayoresde 15 mmHg
en PAShasta en el 4%de los pacientes'.

Bl papel del torcetrapib sobre la progresion de la ateros-
clerosis fue evaluado en 3 ensayos de imagen cardiovascu-
lar™ ' y en términos de episodios cardiovasculares clinicos
en un ensayo'.

Los ensayos de imagen resultaron negativos, sin eviden-
cia de beneficio alguno sobre el desarrollo de aterosclerosis
ni a nivel carotideo ni coronario. Del mismo modo, el ensa-
yo clinico del torcetrapib (ILLUMINATE) tuvo que ser deteni-
do prematuramente debido al aumento significativo de
muertesy episodios cardiovasculares en el grupo del farma-
co, llevando incluso a reformular la idea de que “cifras al-
tas de cHDL podrian ser beneficiosas” a que “cifras altas de
cHDL son perjudiciales”.

Estudio RADIANCE 1"

Este estudio incluy6 850 pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigota, y compar6 tratamiento con atorvas-
tatina frente a tratamiento con torcetrapib-atorvastatina
en la progresion de enfermedad carotidea evaluada por
ecografia vascular con la cuantificacion del grosor intima-
media (GIM).

Tras 24 meses, en el grupo de atorvastatina la media (£
desviacion estandar) de cHDL era de 52,4 + 13,5 mg/dl y de
cLDL de 143,2 £ 42,2 mg/ dl comparado con 81,5+22,6y 115,1
* 48,5 mg/ dl, respectivamente, en el grupo de torcetrapib-
atorvastatina. En el seguimiento, la PASaumenté 2,8 mmHg en

el grupo del torcetrapib-atorvastatina. No hubo diferencias en
el objetivo primario del estudio (progresién del GIM) e incluso
el objetivo secundario (cambios en el GIMde carétida comdn)
perjudicaba (p = 0,005) al grupo del torcetrapib con un au-
mento de 0,0038 mm/ afo frente a una reduccién de 0,0014
mm/ afno en el grupo de atorvastatina sola.

Estudio RADIANCE 22

Este estudio incluyd 683 pacientes con dislipemia mixta, y
compar6 tratamiento con atorvastatina frente a tratamiento
con torcetrapib-atorvastatina en la progresion de enfermedad
carotidea evaluada por ecografia vascular con cuantificacion
del GIMde manera seriada en 12 segmentos distintos.

Tras un seguimiento medio de 22 meses, el cambio en el
maximo GIM fue de 0,025 + 0,005 mm/ afio en el grupo de
torcetrapid-atorvastatina y 0,030 + 0,005 mm/ afo en el
grupo de atorvastatina sola con una diferencia no significa-
tiva (p = 0,46) de —0,005 mm/afno. En cuanto al perfil lipi-
dico, se observaron diferencias significativas (p < 0,0001)
con aumento relativo del 63,4% en cHDL y descenso de
17,7%en cLDL en el grupo del tratamiento combinado. Res-
pecto a la PAS se observé un aumento de 6,6 mmHg en el
tratamiento combinado frente a 1,5 mmHg en el grupo de
atorvastatina sola (p < 0,0001).

Estudio ILLUSTRATE'

Este estudio incluy6 1.188 pacientes con enfermedad coro-
naria, y compar6 tratamiento con atorvastatina frente a
tratamiento con torcetrapib-atorvastatina en la progresion
de enfermedad coronaria evaluada por ecografia intravas-
cular. S produjo un incremento relativo de un 61%en los
valores de cHDL y un descenso de un 20%en los de cLDL en
el grupo de torcetrapib con un aumento de la PAS de 4,6
mmHg. B objetivo principal del estudio (cambio de volu-
men de placa) u objetivo secundario (cambio de 10 mm en
segmento mas enfermo) no mostro diferencias significativas
entre ambos grupos (fig. 2).

— HDL +58,6%
LDL -13,3%

placebo

REVERSAL

atorvastatina
- ILLUSTRATE (@)
torcetrapib O e ILLUSTRATE

CAMELOT @

@ ACTIVATE placebo
@ A-PLUS placebo

REVERSAL
pravastatina

0 placebo

Cambio medio en el porcentaje
del volumen de ateroma

— ARTEROID
rosuvastatina

cLDL medio, mg/dl

T
0 50 60 70 80 90 100

Figura2 Cambio en colesterol unido a li-
poproteinas de baja densidad (cLDL) y en
volumen de ateromatosis coronaria. Nissen
et al. NEngl J Med. 2007;356:1304-16.

T T
110 120




52

P Aguiar-Souto y J.R Gonzélez-Juanatey

Estudio ILLUMINATE"

Este estudio incluyé mas de 15.000 pacientes con enferme-
dad cardiovascular establecida o diabetes mellitus tipo 2.
Todos los pacientes fueron tratados con la dosis de atorvas-
tatina precisa para alcanzar valores de cLDL menores de
100 mg/ dl antes de ser aleatorizados a recibir placebo o
torcetrapib 60 mg/ dia. La duracién prevista del ensayo fue
de 4,5 afios para alcanzar el nimero de episodios cardiovas-
culares necesarios para demostrar un efecto cardioprotec-
tor del torcetrapib. Sn embargo, el ensayo fue precozmen-
te detenido en diciembre de 2006 tras una mediana de
seguimiento de 18 meses debido a un aumento significativo
de muertes en el grupo tratado con torcetrapib.

Si bien en el grupo asignado a atorvastatina las modifica-
ciones en el perfil lipidico fueron minimas, en el grupo de
torcetrapib se observé un aumento significativo de un 72,1%
en cHDL, un descenso significativo de un 24,9% del cLDL y
un descenso no significativo del 9% de triglicéridos.

La razén de riesgo para el objetivo primario del estudio
(episodios cardiovasculares) fue del 1,25 (1,09-1,44) en el
grupo atorvastatina + torcetrapib frente a atorvastatina
sola (p < 0,001) (fig. 3). La razon de riesgo para la hospita-
lizacion por angina inestable fue del 1,35 (1,13-1,62) en el
grupo atorvastatina + torcetrapib frente a atorvastatina
sola (p = 0,001) y para el accidente cerebrovascular del
1,08 (0,70-1,66), respectivamente (p =0,74).

Al final del estudio, la razon de riesgo de mortalidad por
todas las causas fue de 1,58 (1,24-2,19) con diferencias sig-
nificativas (p = 0,006) perjudicando al farmaco a estudio.
Sn embargo, y pese a que el torcetrapib incrementaba el
riesgo de muerte cardiovascular (49 frente a 35) y no car-
diovascular (40 frente a 20), ninguna causa aislada justifica-
ba este exceso de mortalidad.

Posibles explicaciones de los efectos adversos
asociados al torcetrapib

A pesar de que los ensayos clinicos no estan disefiados para
dilucidar el mecanismo por el que un farmaco es beneficioso

o perjudicial, los pormenorizados andlisis post-hocde los dis-
tintos trabaj os presentados ofrecen valiosa informacién para
el mejor conocimiento del metabolismo del cHDLy permiten
el progreso de nuevas vias para un futuro desarrollo.

Ya en ladiscusién inicial en 2007 del ensayo ILLUMINATE"™,
Barter et al plantean 2 posibles explicaciones al hecho de
que el torcetrapib aumente la mortalidad global de los pa-
cientes pese a mejoras en el perfil lipidico. La primera de
ellasapunta a un efecto presor del torcetrapib que limitaria
los beneficios del aumento del cHDL, y la segunda, de una
mayor trascendencia practica, apuntaria a que inhibir CETP
generaria particulas cHDL dafinas para el endotelio.

Anos mas tarde, en un trabajo reciente de 2009, y trasla
publicacién de varios trabajos al respecto, Barter™ revisa y
analiza los distintos mecanismos posiblemente implicados en
los resultados adversos del torcetrapib en su uso clinico:

1. La CETP es una via de “aclarado periférico de colesterol”
hacia el higado. Su inhibicién pudiera reducir este trans-
porte inverso y ser, por tanto, proaterogénica.

2. Los efectos perniciosos del torcetrapib pudieran ser debi-
dos a su asociacién con la atorvastatina. Esta posibilidad
se desestimo en estudios posteriores'®, en los que se ob-
servo que los efectos perjudiciales del torcetrapib eran
solo significativos en su asociacion a dosis menores (10
mg) de atorvastatina.

3. La relacién entre HDL y efecto protector cardiovascular
pudiera ser un epifendomeno derivado de estudios epide-
mioldgicos y no una relacién causal. Esta posibilidad ha
sido excluida en animales de experimentacion, aunque
todavia no en humanos.

4. La inhibicion de CETP generaria formas disfuncionantes
de cHDL. La evidencia cientifica en que se fundamenta
esta teoria es todavia mas controvertida y se revisa so-
meramente a continuacion.

A favor de esta teoria estan los resultados del andlisis
post-hoc de los 2 estudios de imagen de progresion de
aterosclerosis a nivel carotideo'. Como cabia esperar, los
sujetos con mayores aumentos de PAS eran los que pre-
sentaban una mayor progresion en el GIM. Ademas, no se
encontré relacién entre el aumento de cHDL y la reduc-
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cion en la progresion de ateromatosis carotidea, su-
giriendo que las moléculas de cHDL derivadas de la inhib-
icién del CETP eran disfuncionantes en cuanto a sus
propiedades antiaterogénicas.

En contra de estateoria estan losresultados del subanali-
sis de 2 estudios y algunos trabajos experimentales:

—H andlisis post-hoc del ILLUMINATE no soporta esta
teoria. Los pacientes en tratamiento con torcetrapib
que mostraron buena respuesta al tratamiento (valores
de cHDL superiores a la mediana) presentaban menor
mortalidad coronaria y menos episodios cardiovascu-
lares que los que mostraban incrementos mas modes-
tos.

—En un estudio de imagen para el seguimiento del volu-
men de placa coronaria mediante ecografia intravas-
cular'®, se evidencié que los sujetos en tratamiento
con torcetrapib en el mayor cuartil de cambio (incre-
mento de cHDL > 79%) presentaban una mayor regresion
de placa coronaria respecto a aquellos en el menor
cuartil de cambio (incremento de cHDL < 32%): —0,31
+ 0,27 frente +0,88 £ 0,27%en el volumen de placa de
ateroma (p = 0,001). Asimismo, los sujetos en cuartil
alto de cHDL (> 86 mg/ dl) presentaban una regresion
significativa de volumen de placa (—0,69 + 0,27%, p =
0,01), lo que sugeriria que las moléculas de HDL “gen-
eradas” son “funcionalmente Gtiles”. Tras el analisis
multivariable, los cambios en valores de cHDL eran un
predictor significativo e independiente de progresion
de aterosclerosis coronaria.

—Por Ultimo, en estudios in vitro en pacientes en
tratamiento con torcetrapib en los que se aislaba cHDL,
éste mostré una capacidad normal o incluso aumenta-
da para extraer colesterol desde los macréfagos'.

5. H torcetrapib pudiera tener efectos adversos no relacio-
nados con la inhibicion de la CETP y ello justificaria sus
efectos vasopresores perniciosos. Diversa evidencia
cientifica apunta a esta posibilidad: algunos trabajos pre-
liminares>® mostraron discretos aumentos en la PA que
se confirmaron en el estudio ILLUMINATE. Tras 12 meses

de tratamiento con torcetrapib, la PAS aument6 5,4
mmHg, una cifra mayor a la observada en estudios pre-
vios de menor duracién>2. Apesar de emplear dosis bajas
(60 mg/ dia) de torcetrapib, el aumento medio de PASen
el RADIANCE-1, RADIANCE-2, ILLUSTRATE e ILLUMINATE
fue de 2,8, 5,4, 4,6 y 5,4 mmHg, respectivamente. Hasta
el 5%de los pacientes del RADIANCE-2 y hasta un 9%de
los del ILLUSTRATE presentaban aumentos mayores de 15
mmHg en la PAS S consideramos que un incremento de
10 mmHg en la PAS aumenta en torno al 25%el riesgo
cardiovascular, el efecto presor deletéreo del torcetrapib
podria estar neutralizando los potenciales beneficios del
aumento en las cifras de cHDL*"22,

Tal y como explican los autores del ILLUMINATE", basan-
dose en estudios post-hoc, este efecto perjudicial sobre
la PApodria estar mediado por el aumento en los valores
séricos de aldosterona, sodio y bicarbonato junto con la
reduccion del potasio sérico.

Sn embargo, y aunque resulte paradogjico, el incremento
de riesgo de mortalidad y episodios cardiovasculares
mayores en los pacientes con aumento de PA resulté
menor que la mediana.

Forrest et al?® han esclarecido una serie de aspectos im-
portantes respecto al papel del torcetrapib sobre la PA: a)
el efecto presor del farmaco parece ser independiente de
su papel inhibidor del CETP; b) el efecto presor del farmaco
no parece mediado por vasoconstriccién directa ni por an-
giotensina 1 ni receptores de endotelina; c) el farmaco au-
menta 2 y 3,5 veces los valores plasmaticos de corticoste-
rona y aldosterona, respectivamente, y d) la inhibicion de
estos metabolitos (con trilostane o eplerenona) no neutral-
iza el efecto presor del farmaco.

Todo ello, junto a otros ensayos experimentales en lineas
celulares®, sugiere que el torcetrapib es un inductor di-
recto, a nivel de las células adrenales, de determinados
citocromos implicados en |a sintesis de aldosterona y corti-
sol favoreciendo su produccion.

La figura 4 resume el balance de efectos beneficiosos/
perjudiciales de torcetrapib indicando que los posibles
efectos deletéreos superarian a los favorables explicando
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Figura 4 Los resultados negativos del estudio
ILLUMINATE sugieren que torcetrapib presenta
efectos adversos que superan sus efectos benefi-
ciosos. HDL: lipoproteinas de alta densidad; PA:
presion arterial. Tall et al. ATVB. 2007;27:257-60.
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los resultados observados en el estudio ILLUMINATE. H de-
sarrollo de nuevos farmacos del mismo grupo, como anace-
trapib® o dalcetrapib, permite mantener el efecto inhibito-
rio sobre CETP sin los efectos indeseables sobre el eje
aldosterona.

Conclusion

Aunque diversa evidencia cientifica sugiere que el trata-
miento dirigido a aumentar el cHDL supondria una mejoria
en el prondstico cardiovascular del paciente, el modo de
lograrlo y su trascendencia clinica no estan todavia clara-
mente establecidos. Revisada la perspectiva histérica de la
via de inhibicion de CETP y comprendida la complejidad
biolégica del metabolismo del cHDL, |as estrategias futuras
deberian dirigirse a obtener particulas de cHDL eficaces en
su papel cardioprotector mediante farmacos con elevado
perfil de beneficio-riesgo.
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