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El Randomized EValuation of the Effects of Anacetrapib
Through Lipid-modification study (REVEAL)' ha demostrado
que anacetrapib, administrado de forma combinada con
estatinas a pacientes con enfermedad cardiovascular y con-
centraciones de colesterol LDL muy bien controladas segln
los parametros habituales, contribuye a reducir de forma
significativa los nuevos episodios cardiovasculares de esta
poblacion. Ademas la reduccion de eventos se alinea con la
recta de regresion del Cholesterol treament trialist colla-
boration (CTT). El estudio se ha realizado segln todos los
determinantes de la buena practica clinica y la evidencia
cientifica. Por tanto, ante esta buena nueva, ;por qué hemos
de tener recelos en incorporar una nueva herramienta al
arsenal de farmacos hipolipemiantes de los que disponemos?

La respuesta a esta pregunta tiene varios componentes.
Los antecedentes de otros inhibidores de la proteina trans-
portadora de ésteres de colesterol (CETP) pesan en la mente
de los clinicos como una losa. Ni torcetrapib, ni dalcetrapib,
ni evacetrapib, en los estudios Illuminate, Dal-outcomes y
Accelerate, respectivamente, consiguieron reducciones sig-
nificativas de los episodios cardiovasculares’™. Es mas, si
bien los efectos de dalcetrapib y evacetrapib fueron neu-
tros, torcetrapib increment6 la mortalidad un 25%, lo que
se ha atribuido a efectos asociados exclusivamente a la
estructura molecular del farmaco. Dado que al parecer ana-
cetrapib es la Unica molécula de esta clase que se asocia
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a un impacto cardiovascular beneficioso cabe preguntarse
;Anacetrapib es un farmaco seguro? ;Cuales son sus meca-
nismos finales de accion?

El estudio REVEAL demuestra que si, anacetrapib es un
farmaco con un buen perfil de seguridad y que a diferencia
de sus predecesores de clase disminuye los episodios car-
diovasculares. Sin embargo los mecanismos de accion que
condicionan su efecto en la prevencion cardiovascular no
quedan en absoluto aclarados.

Conviene recordar que los inhibidores de la CETP se
desarrollaron con el objetivo de incrementar las con-
centraciones de colesterol HDL, la fraccion lipoproteica
«protectora» y de hecho el anacetrapib produjo, en el
REVEAL, un incremento del 104% del colesterol HDL. Sin
embargo, los autores ignoran este efecto y concluyen que
todo el impacto producido en la reduccion de eventos es
atribuible a la variacién en las concentraciones de LDL vy,
en todo caso, de colesterol no HDL. De hecho, esta conclu-
sion se ve reforzada por la correlacion existente entre el
descenso de colesterol no HDL (18%) y la reduccion en epi-
sodios cardiovasculares, que como hemos mencionado esta
alineada con los datos del CTT. Debemos llamar la atencion
sobre el hecho de que es la primera vez que los investi-
gadores de Oxford (CTT) utilizan el colesterol no HDL, en
lugar del LDL para analizar la asociacion con la reduccion
del riesgo relativo, ;Por qué?

Si analizamos los efectos metabdlicos de CETP vy, por
tanto, de su inhibicion podremos darnos cuenta de que
los inhibidores de CETP no son propiamente farmacos
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hipolipemiantes, a diferencia de los que utilizamos en la
actualidad como las estatinas, la ezetimiba o los inhibidores
de PCSK9.

La inhibicion de CETP produce el bloqueo de intercambio
de lipidos entre lipoproteinas, en concreto el colesterol de
las HDL no es transportado a las LDL o VLDL. Tedéricamente
este efecto deberia ser altamente beneficioso al impedir
cargar de colesterol las lipoproteinas aterogenas y en cam-
bio aumentar su contenido en las HDL que se encargarian de
eliminarlo a través del higado. Sin embargo, el metabolismo
lipidico es mas complejo. Al cargar las HDL de colesterol
estas pierden su capacidad de reciclaje en formas mas pri-
mordiales y con mayor capacidad de extraccion tisular de
colesterol. Por otra parte, las LDL con menor contenido en
colesterol y por tanto pequenas, pueden llegar a ser mas
lesivas. En definitiva, el resultado final no es una disminu-
cion de particulas aterogenas sino un trasiego de colesterol
entre unas particulas y otras.

Este efecto se refleja en los resultados de los estudios
como el Accelerate e Illuminate, realizados con inhibidores
de CETP en los que si bien se evidencia cierto efecto sobre
las concentraciones de colesterol LDL, el impacto sobre los
niveles de Apo B son muy inferiores, en general en torno
al 50%. Esto sugiere que en lugar de una reduccion del
numero de particulas se tiende a disminuir su contenido
en colesterol. Los resultados del estudio REVEAL son muy
confusos con respecto al impacto del farmaco sobre las LDL.
El colesterol LDL se redujo un 41% utilizando un método
directo de determinacion analitica. En funcion de las
alteraciones cualitativas que hemos mencionado, se sabe
que estos métodos, asi como el calculo de Fridewald, no son
precisos al valorar el colesterol LDL tras el tratamiento con
inhibidores de CETP maximizando el descenso de colesterol
LDL>. Por ello los investigadores analizaron un subgrupo de
2.000 muestras postratamiento (ninguna pretratamiento)

mediante la combinacion de ultracentrifugacion y
precipitacion de lipoproteinas con Apo B (cuantificacion
beta)® y los resultados fueron extrapolados al conjunto de
la poblacion. La variacion obtenida es sorprendente, de un
41% de descenso de LDL se pasa a tan solo un 17% (un efecto
un 58% inferior) que si bien concuerda con los cambios en
colesterol no HDL (18%) no se ajusta a lo que conocemos
respecto al impacto sobre Apo B (18%) que, como hemos
dicho, suele ser muy inferior al descenso de colesterol LDL.

Es decir que se nos crean importantes dudas de los efec-
tos del anacetrapib sobre las LDL y debemos ignorar el
importante impacto sobre HDL. Como clinicos debiamos con-
siderar que teniamos un farmaco que reducia LDL y episodios
vasculares y por tanto ;por qué no darle la bienvenida?

Pero si hurgamos en las bases cientificas, jqué camino tan
tortuoso se nos presentaba!
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