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PALABRAS CLAVE Resumen El papel del colesterol LDL como agente causal de la arteriosclerosis esta cientifi-
Colesterol; camente consolidado. Diversos ensayos clinicos de la maxima calidad cientifica (aleatorizados,
Lipoproteinas de baja controlados, doble ciego frente a placebo) en los Ultimos 40 afos han confirmado que el tra-
densidad; tamiento hipolipemiante con objetivos terapéuticos progresivamente ambiciosos se asocia con
Objetivos reducciones de complicaciones cardiovasculares en ausencia de efectos secundarios importan-
terapéuticos; tes al menos hasta el rango de 30 mg de colesterol LDL. Los farmacos que han demostrado estos
Farmacos efectos actlian reduciendo el colesterol circulante mediante la regulacion al alza del receptor
hipolipemiantes; LDL, independientemente de su accion primaria: inhibicion de la sintesis (estatinas, bempe-
Pronéstico; doico), o absorcion del colesterol (ezetimba) y favoreciendo el reciclaje del receptor de LDL
Enfermedad via bloqueo de bloqueo de la proproteina-conversina subtilisina 9 (PCSK9). La precocidad de la
cardiovascular; reduccion del colesterol LDL y su mantenimiento en el tiempo refuerzan el efecto protector de
Arteriosclerosis los mismos. Es necesario un esfuerzo adicional para mejorar el control de los pacientes de alto

riesgo para reducir sus complicaciones cardiovasculares.
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Low density Abstract The role of cholesterol associated to low density lipoproteins (LDL) as a causal agent
lipoproteins; of arteriosclerosis is scientifically consolidated. A number of seminal clinical trials of the highest
Therapeutic goals; scientific quality (randomized, controlled, double-blind versus placebo) in the last 40 years have
Lipid lowering drugs; confirmed that lipid lowering therapy with progressively ambitious therapeutic goals is associa-
Prognosis; ted with reductions in cardiovascular complications in the absence of major side effects at least
Cardiovascular up to the range of 30mg/dL of LDL cholesterol. Drugs that have demonstrated these effects
disease; act by reducing circulating LDL cholesterol by upregulating the LDL receptor, independently of

Arteriosclerosis
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their primary action: inhibition of synthesis (statins, bempedoic acid), or absorption of choleste-
rol (ezetimibe) and promoting recycling of the LDL receptor via proprotein conversin subtilisine
kexin 9 blockade. The early reduction of LDL cholesterol and its maintenance over time rein-
force the protective effect of these drugs. Additional efforts are needed to improve the LDL
control of high-risk patients to reduce their cardiovascular complications.

© 2024 The Author. Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola
de Arteriosclerosis. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El papel determinante del colesterol circulante como agente
etioldgico de la arteriosclerosis ha sido revisado concienzu-
damente en el articulo precedente de esta monografia. La
relacion epidemiologica, biologica, fisiopatoldgica genética
y estudios de intervencion cierran de modo extraordina-
riamente consistente el papel del colesterol elevado como
causante de la arteriosclerosis' 2.

Sin embargo, desde el punto de vista clinico, lo rele-
vante es si podemos realizar intervenciones que, mediante
la reduccion del colesterol circulante resulten en un
beneficio clinico en términos de reduccion de compli-
caciones cardiovasculares, mortalidad cardiovascular e
idealmente mortalidad, en ausencia de efectos secundarios
importantes.

Estatinas: demostracion del concepto

Los estudios del Lipid Reseach Clinics apuntaron un modesto
beneficio clinico de la reduccion del colesterol con el uso
de colestiramina hace ya 40 anos. Sin embargo, son las
estatinas, inhibidores de la enzima limitante en la sinte-
sis de colesterol (HMG-CoA reductasa) los farmacos que han
demostrado de modo muy consistente a finales del siglo
XX que la reduccion de los niveles circulantes de coleste-
rol puede traducirse en una reduccion de complicaciones
cardiovasculares'? (fig. 1). El estudio seminal 45* evalud
el efecto de 40 mg de simvastatina en 4.440 pacientes con
enfermedad vascular establecida (infarto agudo de mio-
cardio [IAM] o angina de pecho) con niveles elevados de
colesterol (5, 5 a 8 mmol/L durante 5,4 anos). La simvasta-
tina produjo reducciones de 25% en los niveles de colesterol
total y del 35% en colesterol LDL. Esta reduccion se asocio a
una impresionante reduccion de la mortalidad global del 30%
(IC 95% 15-48) fundamentalmente derivada de la reduccion
de 42% en la mortalidad coronaria (IC 95% 27-54%). De este
modo quedd demostrado el efecto protector de la simvasta-
tina en pacientes con franca hipercolesterolemia (media de
colesterol LDL (cLDL) 188 mg/dL) en prevencion secundaria.
El estudio de extension del 4S mostré que el beneficio en
reduccion de la mortalidad total y cardiovascular persistia
tras cinco anos adicionales de seguimiento, a pesar de que
se ofreci6 tratamiento con simvastatina en modo abierto a
ambos grupos®.

Poco tiempo después el estudio WOSCOPS (West of
Scotland Coronary Prevention Study)® abordé si el trata-
miento hipolipemiante también ofrecia beneficios clinicos
en pacientes sin historia previa de IAM. WOSCOPS evalud
el efecto de pravastatina en 6.595 varones de edad media y
niveles elevados de cLDL (media 192 mg/dL). La pravastatina
redujo un 26% los niveles de cLDL y se asoci6 a una reduccion
de la tasa de IAM o muerte vascular a los 4,9 anos del 31%
(IC 95% 17-43%) con una reduccion de la mortalidad global y
cardiovascular en el limite de la significacion estadistica. El
efecto beneficioso se consolidé con un legado protector’: 15
anos tras finalizar el estudio la mortalidad global en el grupo
asignado a pravastatina fue un 13% inferior (Hazard Ratio
[HR] 0,87, IC 95% 0,80-0,94) derivada fundamentalmente de
una reduccién de la mortalidad cardiovascular (HR 0,79 IC
0,69-0,90).

Estatinas: cuanto mas bajo mejor...

Una década tras los estudios 4S (Scandinavian Simvastatin
Survival Study) y WOSCOPS fue necesaria para avanzar un
paso mas: la consolidacion del tratamiento intensivo. Dos
ensayos pivotales evaluaron si la intensidad del tratamiento
hipolipemiante producia efectos adicionales significativos
mediante la comparacion de dos estrategias de diferente
intensidad.

El estudio PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Eva-
luation and Infection Therapy -Thrombolysis In Myocardial
Infarction 22 Trial)® fue disefiado, paradéjicamente, para
demostrar la no inferioridad del tratamiento con 40 mg de
pravastatina frente a 80mg de rosuvastatina tras un sin-
drome coronario agudo, partiendo del concepto de que no
habria beneficio significativo con la intensificacion del tra-
tamiento hipolipemiante con una estatina «de referencia».
En contra de la hipotesis inicial, PROVE-IT demostré que,
en efecto, la reduccion del colesterol LDL desde 106 mg/dL
hasta 62 mg/dL (atorvastatina 80 mg) frente a los 95 mg/dL
(grupo pravastatina 40 mg) se asoci6 a una reduccioén del 16%
(IC 95% 5-26%) del riesgo de complicaciones cardiovasculares
a los dos anos de seguimiento.

El estudio Treating New Targets (TNT)’ mostré de modo
analogo que el descenso del cLDL obtenido con atorvasta-
tina 80mg hasta 77 mg/dL frente a los niveles de 101 mg/dL
(atorvastatina 10mg) del grupo control se asocié con una
reduccion del 22% (IC 95% 11-31%) de las complicaciones
cardiovasculares.
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Figura 1

Niveles de colesterol LDL en ensayos clinicos y beneficio cardiovascular.

Diversos tratamientos hipolipemiantes han demostrado la utilidad del tratamiento hipolipemiante en la reduccion de complicaciones
cardiovasculares con beneficio clinico para los pacientes en ensayos clinicos controlados con niveles progresivamente decrecientes
de colesterol LDL. Los objetivos mas ambiciosos se han alcanzado en monoterapia con estatinas (Estudio JUPITER [Justification
for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin]), tratamiento combinado estatinas/ezetimibe
(IMPROVE-IT) y los mas recientes estudios con inhibidores de PCSK9 (Fourier y ODYSSEY Outcomes).

Adaptado de 3.

Estos estudios fueron determinantes en el descenso del
objetivo cLDL de 100 a 70 mg/dL para pacientes con enfer-
medad vascular establecida.

Mas recientemente, rosuvastatina ha demostrado que el
beneficio puede extenderse también a pacientes en preven-
cion primaria con niveles «normales» de cLDL (< 130 mg/dL),
pero con un riesgo CV aumentado condicionado por la eleva-
cion de la proteina C reactiva, marcadora de un bajo grado
de inflamacion sistémica'®. Los pacientes en la rama de tra-
tamiento (rosuvastatina 10 mg diarios) alcanzaron niveles de
cLDL con una reduccion del 46% (IC 95% 31-54%).

El metaanalisis de los ensayistas del colesterol mostréd
que el efecto beneficioso del tratamiento con estatinas
se relacionaba directamente con la reduccion en términos
absolutos del cLDL: por cada mmol/L (39 mg/dL) de reduc-
cion se obtenia un descenso del riesgo relativo de eventos
cardiovasculares del 22% tanto en estudios de estatinas
frente a placebo como en los de tratamiento intensivo vs.
estandar'" 2,

Tratamiento hipolipemiante intensivo
combinado

El éxito de las estatinas en la prevenciéon cardiovascular
ha dificultado la demostracion del efecto beneficioso de
otros tratamientos de menor intensidad per se. El estudio
IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Effi-
cacy International Trial)'? ofrecié dos mensajes principales:
1) el tratamiento con ezetimiba ofrece beneficios adicio-
nales; 2) los objetivos mas ambiciosos continllan teniendo
efectos cardiovasculares protectores. En efecto, la adicion
de ezetimiba al tratamiento de base con 40 mg de simvas-
tatina en pacientes tras un sindrome coronario agudo logré
un descenso de la mediana de colesterol desde 69,5 mg/dL a
53,7 mg/dLy requirio siete anos de seguimiento para demos-

trar una reduccion de las complicaciones cardiovasculares
(HR 0,936 IC 95% 0,89-0,99), coherentes con el efecto espe-
rado por la magnitud del descenso conseguido. Sin duda este
estudio fue determinante en el establecimiento del objetivo
ambicioso de 55mg/dL en las actuales guias de prevencion
cardiovascular.

En pacientes intolerantes a estatinas, el uso del acido
bempedoico ha mostrado también un efecto protector car-
diovascular en linea con la reduccion del cLDL en el ensayo
CLEAR Outcomes (Cholesterol Lowering via Bempedoic Acid
[ECT1002], an ACL-Inhibiting Regimen) Outcomes trial)'.
El acido bempedoico se asocié con un descenso del 21,1%
de los niveles de LDL (29,2mg/dL) y una reduccion de las
complicaciones cardiovasculares del 13% (IC 95% 4-21%).
Esta molécula ofrece una posibilidad de tratamiento oral
de especial interés para pacientes intolerantes a estatinas,
pero también puede contribuir a optimizar los niveles de
cLDL en pacientes que toleran estatinas.

Es interesante destacar que, si bien las dianas molecula-
res para la accion de estatinas, ezetimiba y bempedoico son
singulares, las tres moléculas concurren en que su accion
reductora del colesterol circulante se vehicula mediante la
sobreexpresion (principalmente hepatica) de los receptores
de cLDL. Otros grandes avances recientes del tratamiento
hipolipemiante se relacionan precisamente con un meca-
nismo mas directo del mantenimiento de un nimero elevado
de receptores de cLDL.

PCSK9: nueva diana del tratamiento
hipolipemiante

La identificacion de PCSK9 y el desarrollo de un trata-
miento hipolipemiante especialmente intenso en pocos afos
ha supuesto un avance notable en las opciones de trata-
miento hipolipemiante. En breve PCSK9 es una proteina que,
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Figura2 Relacion entre la magnitud y duracion de exposicion a distintos niveles de colesterol LDL y el beneficio clinico en distintos
tipos de estudios.

Relacion entre la magnitud de exposicion de reduccion de colesterol LDL y el beneficio clinico en ensayos aleatorizados (duracion
habitual cinco anos), cohortes prospectivas (duracion habitual 12 afios) estudios de aleatorizacion mendeliana (duracion habitual
52 anos). Como puede observarse la mayor duracion de la exposicion a distintos niveles de colesterol se traduce en un mayor efecto

en las complicaciones cardiovasculares.
Adaptado de .
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MANTENER EL TRATAMIENTO

40 60

Importancia del mantenimiento del tratamiento en los efectos protectores cardiovasculares de los farmacos hipolipe-

El efecto protector cardiovascular es una combinacion de la intensidad del tratamiento y de la adherencia al tratamiento

Adaptado de *'.

una vez interiorizado el complejo LDL-receptor favorece
la eliminacion lisosomal del receptor LDL. En ausencia de
PCSK9 el receptor es reciclado a la superficie celular per-
mitiendo reproducir el ciclo de internalizacién celular del
complejo LDL-receptor y reduccion consiguiente del coles-
terol circulante. Dos son los mecanismos principales que se
han desarrollado para bloquear la acciéon e PCSK9, anticuer-
pos mononucleares humanos (alirocumab y evolocumab) y
mas recientemente pequenos acidos ribonucleicos (ARN) de
interferencia (pARNi, como inclisiran) que se abordan en los
articulos posteriores de este nimero.

Los estudios Fourier (Further Cardiovascular Outcomes
Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated
Risk)'> y ODYSSEY Outcomes (Evaluation of Cardiovascular
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During Treat-
ment With Alirocumab)'¢ han demostrado rotundamente que
la reduccion de colesterol LDL mediante el bloqueo de PCSK9
se asocia con reducciones de las complicaciones cardio-

vasculares coherentes con la potente disminucion de cLDL
alcanzada por este mecanismo. Adicionalmente, en ambos
estudios se alcanzaron niveles especialmente bajos de cLDL
por lo que seguimos sin lograr un «suelo» de cLDL a partir
del cual cesen de producirse beneficios cardiovasculares. La
mediana del nivel de cLDL alcanzado en el grupo de inter-
vencion estudio Fourier fue de 30 mg/dL. Es de destacar que
no hubo sefales de toxicidad en pacientes que alcanzaron
niveles aln mas bajos de cLDL, mientras que el beneficio
clinico se mostré mas intenso en estos pacientes'’. Resul-
tados similares han sido reportados para alirocumab'®. El
bloqueo de PCSK9 favorece la internalizacion de colesterol
a la célula, por lo que es poco plausible que existan efectos
téxicos celulares por deplecién de colesterol (circulante)™.
Es conocido que todas las células del organismo disponen
de la via del acido mevalonico y son capaces de sintetizar
su propio colesterol”; lo que ha conducido a la hip6tesis
de colesterol cero (circulante)®. Se trata de una hipétesis
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Control de colesterol LDL y efectos cardiovasculares

m>2,2 mmol/L W <2,2 mmol/L a los 2 meses

Hazard ratio (£ IC 95%)

EVENTOS VASCULARES

Figura 4

<2,2 mmol/L al afio

MORTALIDAD GLOBAL

<2,2 mmol/L alos 2 meses y al afio

MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

Efecto protector cardiovascular del descenso precoz y sostenido del colesterol no-HDL en pacientes tras un IAM.

El registro SWEDEHEART (Swedish Web-system for Enhancement and Development of Evidence-based care in Heart disease Eva-
luated According to Recommended Therapies) ha mostrado recientemente la importancia de la reduccion precoz (dos meses) y el
sostenimiento de la misma (medida al ano) en la reduccion de las complicaciones cardiovasculares, mortalidad cardiovascular y

mortalidad total tras un IAM.
Adaptado de .

provocativa que pone de manifiesto lo lejos que estamos de
conseguir en la practica clinica real objetivos ambiciosos a
nuestro alcance.

La adherencia y el tiempo importan

La exposicion acumulada a niveles elevados de coles-
terol LDL es una clave determinante del desarrollo de
arteriosclerosis' (figs. 2 y 3). A sensu contrario, la reduc-
cion sostenida en el tiempo de los niveles de cLDL es
un determinante del efecto beneficioso del tratamiento
hipolipemiante. En este sentido es importante no solo
lograr un efecto hipolipemiante potente, sino que el tra-
tamiento se mantenga en el tiempo?'. Desgraciadamente
los estudios epidemiologicos demuestran que el abandono
del tratamiento hipolipemiante es una circunstancia fre-
cuente que condiciona un aumento de las complicaciones
cardiovasculares que tratamos de evitar. El desarrollo de
tratamientos hipolipemiantes que sean menos exigentes con
una disciplina del paciente en la toma diaria de multiples
medicaciones puede facilitar una mejor adherencia al tra-
tamiento intensivo. En esta linea el uso de los pequeiios ARN
de interferencia puede ofrecer un cambio de paradigma en
los tratamientos farmacoldgicos. Inclisiran es un pARNi que
ofrece reducciones de colesterol LDL sostenidas en torno al
55% mediante una administracion subcutanea semestral??.
En espera de los resultados de ensayos con eventos vascu-
lares, un metaanalisis de los ensayos fase 3 muestra que,
en efecto, el tratamiento con inclisiran reduce los «efectos
vasculares secundarios» frente a placebo, reforzando su
plausible papel terapéutico en prevencion cardiovascular??.

Otro factor importante es la demora en el inicio del tra-
tamiento hipolipemiante intensivo tras un evento vascular.
La estrategia de varios pasos sucesivos con el uso escalo-
nado de farmacos propuesta por algunas guias?> conduce a
una demora en el alcance de objetivos terapéuticos en un
momento especialmente vulnerable de los pacientes. Estu-
dios recientes muestran que, en efecto, la precocidad en

el alcance de objetivos lipidicos ambiciosos y su manteni-
miento al cabo de un ano se asocia con un pronostico mas
favorable en los pacientes tras un IAM?* (fig. 3). Podriamos
decir que «nunca es demasiado pronto» para lograr objeti-
vos lipidicos ambiciosos y debemos buscar los mecanismos
para mantenerlos a largo plazo (fig. 4).

En resumen, diversos tratamientos hipolipemiantes ora-
les (estatinas, bempedoico, ezetimiba) que en ultimo
término descienden el colesterol circulante a través de la
regulacion al alza del receptor LDL, reducen las complica-
ciones cardiovasculares y que su efecto se mantiene mas alla
de los objetivos terapéuticos actualmente reflejados en las
guias terapéuticas. Adicionalmente, el bloqueo de PCSK9,
también regulando al alza el receptor de LDL, contin(a ofre-
ciendo beneficios con su potente accion hipolipemiante al
menos hasta el entorno de los 30 mg/dL, sin que existan evi-
dencias de un umbral por debajo del cual dejen de obtenerse
efectos cardiovasculares protectores. Adicionalmente, la
precocidad y el mantenimiento en el tiempo del tratamiento
hipolipemiante intensivo se asocian con una mejora del pro-
nostico cardiovascular. Es necesario un esfuerzo adicional
en el uso de los instrumentos disponibles para un descenso
del colesterol sostenido para mejorar el prondstico de los
pacientes de alto riesgo vascular.
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