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PALABRAS CLAVE Resumen Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos tanto en el ambito hospi-
Lipoproteinas de alta talario como extrahospitalario suelen presentar un alto/muy alto riesgo cardiovascular, con
densidad; una elevada carga de enfermedad cardiovascular. Todo ello justifica que la reduccion del
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Introduccion

colesterol de las lipoproteinas de baja densidad sea el principal objetivo terapéutico en la
diabetes. Sin embargo, el riesgo cardiovascular residual es muy prevalente en los sujetos
con diabetes tipo 2, y suele asociarse a la dislipemia aterogénica y a la hiperlipoproteine-
mia(a); por tanto, es necesario revertir también estas anomalias lipoproteicas para conseguir
una prevencion cardiovascular eficaz.

Dado el considerable armamentario de farmacos hipolipemiantes disponibles en la actuali-
dad, el Grupo de Trabajo de Enfermedad Cardiovascular de la Sociedad Espanola de Diabetes ha
considerado oportuno realizar una revision narrativa y actualizacion de la eficacia de dichos far-
macos en la poblacion con diabetes tipo 2, teniendo en cuenta su efecto en el perfil lipoproteico
y su potencial impacto en el control glucémico.
© 2024 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Se reservan todos los derechos,
incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Lipid-lowering drug therapy for reducing cardiovascular risk in diabetes. A clinical
view of the Cardiovascular Disease Working Group of the Spanish Diabetes Society

Abstract Patients with type 2 diabetes mellitus managed in both hospital and out-ofhospital
settings usually have a high/very high cardiovascular risk, with a high burden of cardiovascu-
lar disease. All this justifies that the reduction of low-density lipoprotein cholesterol is the
main therapeutic goal in diabetes. However, residual cardiovascular risk is very prevalent in
type 2 diabetes, and is usually associated with atherogenic dyslipidemia and hyperlipoprotei-
nemia(a); therefore, it is also necessary to reverse these lipoprotein abnormalities to achieve
effective cardiovascular prevention. Given the considerable armamentarium of lipid-lowering
drugs currently available, the Cardiovascular Disease Working Group of the Spanish Diabetes
Society has considered it appropriate to carry out a narrative review and update of the effecti-
veness of these lipid-lowering drugs in the population with type 2 diabetes taking into account
their effect on the lipoprotein profile and their potential impact on glycemic control.

© 2024 SEEN y SED. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights are reserved, including those
for text and data mining, Al training, and similar technologies.

embargo, los actuales indices de diabesidad infantil y de sin-
drome metabdlico generan un inevitable escepticismo en la
capacidad de corregir y/o mejorar el estilo de vida de las

La enfermedad cardiovascular (ECV) con sus diferentes
manifestaciones clinicas (coronaria, cerebrovascular y arte-
rial periférica) es la principal causa de morbi-mortalidad
en las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)'. Ade-
mas, segln datos tanto del ambito hospitalario como de la
atencion primaria, la poblacion espafola con DM2 es esen-
cialmente de muy alto/alto riesgo cardiovascular?®3. Con la
finalidad de reducir este riesgo, la guia europea 2019 para
la prevencion cardiovascular® indica que la reduccion del
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) debe
ser el principal objetivo terapéutico en la DM2. Sin embargo,
también sefiala que el colesterol no transportado por las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y las concentracio-
nes de apolipoproteina (apo) B son objetivos secundarios de
especial interés en personas con DM2 o dislipemia aterogé-
nica. Si se pudiera alcanzar y mantener el perfil lipidico por
debajo de los objetivos recomendados solo con un estilo de
vida saludable, el beneficio seria inmenso. En este sentido,
remitimos al lector a las evidencias nacionales con la dieta
mediterranea de los estudios Prevencion con Dieta Medi-
terranea (PREDIMED) y Coronary Diet Intervention with Olive
Oil and Cardiovascular Prevention (CORDIOPREV) en preven-
cion primaria y secundaria de la ECV, respectivamente. Sin

sociedades industrializadas.

En la ultima década han aparecido nuevos farmacos hipo-
lipemiantes que podrian ayudar a reducir la incidencia de
episodios cardiovasculares en personas con DM2. No hay que
olvidar que el mayor riesgo cardiovascular de las personas
con DM2 hace que sean un grupo poblacional especialmente
beneficiado por los tratamientos hipolipemiantes. El Grupo
de Trabajo de Enfermedad Cardiovascular de la Sociedad
Espanola de Diabetes ha considerado oportuno realizar una
actualizacion de la eficacia de estos tratamientos, y en tér-
minos de seguridad indicar especificamente su potencial
impacto no solo en el metabolismo lipidico sino también en
el hidrocarbonado. En la tabla 1 se exponen los efectos de
los principales farmacos hipolipemiantes en el perfil lipidico,
el riesgo cardiovascular y la glucemia.

Farmacos hipocolesterolemiantes

Resinas de intercambio i6nico

Las resinas son farmacos hipocolesterolemiantes con mas
de 60 afos de experiencia. En la actualidad estan
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Tabla 1 Efecto de los principales farmacos hipolipemiantes en el perfil lipidico, glucémico y riesgo cardiovascular
Farmaco Perfil lipidico JRCV Perfil glucémico
cLDL TG cHDL Lp(a) DMNA Control glucémico
Resinas | max 25% Neutro* Neutro Neutro Si# No 1 0,5-1% hemoglobina A1c
Estatinas |l max 50% | max 20% 4+ max 10% Neutro/ 4 Si Leve 1 4 marginal hemoglobina A1c
marginal

Ezetimiba J max 20% | max 8% 1 max 3% Neutro Si No No
Acido bempedoico | max 25% | max 8% 4 max 1% Neutro Si No | Hemoglobina A1c
Alirocumab/ |l max 65% | max 26% 1 max 3% | max 40% Si No Neutro

evolocumab
Inclisiran J max 51% | max 5% 4 max 3% | max 22% ND ND ND
Fibratos I max 15% | max 50% 1 max20% Neutro Si? No Neutro
Icosapento de 1 7% 118% 4 max 3% Neutro Si No Neutro

etilo
Obicetrapib I max 50% | max 11% 1 max 165% | max 40% ND 1 12-16%' | Hemoglobina A1c!
Evinacunab J max 25% | max 88% | max28% ND Si¥ ND ND

" Puede agravar una hipertrigliceridemia preexistente.
# En la era pre-estatinas.

@ El riesgo depende de la potencia y dosis de la estatina, edad del paciente, y presencia de componentes de sindrome metabdlico. La

pitavastatina no tiene efecto diabetogénico.
! Datos de dos metaanalisis con inhibidores de CETP previos al obicetrapib®3:°¢.
¥ En pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota.

A1c: glucosilada; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DMNA:

diabetes mellitus de nueva aparicion; Lp(a): lipoproteina(a); RCV: riesgo cardiovascular; TG: triglicéridos; ND: no disponible.
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LDL: lipoproteina de baja densidad; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina 9.

Principales mecanismos farmacoldgicos para disminuir la concentracion de colesterol LDL.

disponibles la resincolestiramina, el colestipol y el colese-
velam. Actuan a nivel del intestino delgado uniéndose a los
acidos biliares, provocando su eliminacion fecal y, en conse-
cuencia, interrumpiendo el circuito enterohepatico (fig. 1).
Los acidos biliares que se eliminan en exceso son rempla-
zados por el higado mediante la oxidacion de una mayor
cantidad de colesterol a través de una cadena de reaccio-
nes controladas por la enzima colesterol-7-alfa-hidroxilasa.
El descenso del pool hepatico de colesterol provoca, por
una parte, un aumento de la actividad de la 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa y, por otra,

un aumento de la captacion hepatica de colesterol gracias al
incremento de la sintesis de los receptores LDL. No obstante,
el aumento de la sintesis hepatica de colesterol puede pro-
mover un incremento de la secrecion de las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), con el consiguiente agravamiento
de cualquier hipertrigliceridemia preexistente®.

Las resinas son farmacos que no se absorben y, por tanto,
no tienen efectos sistémicos. Por dicho motivo, se conside-
ran los farmacos hipolipemiantes mas seguros para su uso
en mujeres embarazadas. Su principal inconveniente es que
deben administrarse separado del resto de la medicacion al
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poder interferir con su absorcion. Sus efectos secundarios
no son graves, pero suelen ser lo suficientemente molestos
para el paciente como para que, con frecuencia, la tasa de
cumplimiento sea baja. Los principales efectos secundarios
son gastrointestinales, entre los que destacan la intolerancia
gastrica y los cambios en el ritmo intestinal.

Se ha demostrado que los secuestradores de acidos
biliares reducen los niveles de glucosa en ayunas y de hemo-
globina glucosilada (A1c). En este sentido, el colesevelam
puede disminuir los niveles de hemoglobina A1c en aproxi-
madamente un 0,5% a un 1,0% en pacientes ya tratados con
otros farmacos hipoglucemiantes como metformina, sulfoni-
lureas e insulina®. Con base en estos estudios, la American
Association of Clinical Endocrinologists/American College
of Endocrinology’ publico un algoritmo para el control de la
glucemia en el tratamiento de la DM2, en el que se incluye el
colesevelam como una opcion terapéutica mas, y la Food and
Drug Administration (FDA) aprob6 en el 2009 su indicacion
para mejorar el control glucémico en pacientes con DM2.
Aunque se han propuesto varias hipotesis, el mecanismo por
el cual las resinas mejoran el metabolismo de la glucosa
esta todavia por esclarecerse. En la actualidad, los efectos
secundarios de las resinas, la polifarmacia del paciente con
DM2, y la frecuente hipertrigliceridemia, caracteristica de la
dislipemia aterogénica, junto a la disponibilidad de nuevas
opciones farmacoldgicas, limitan su uso.

Estatinas

Las estatinas constituyen el tratamiento de primera linea
para disminuir la concentracion plasmatica de colesterol
LDL. De acuerdo con el metanalisis del Cholesterol Treat-
ment Trialists® en personas con diabetes, la reduccion de
1 mmol/L (=~ 40mg/dL) de colesterol LDL con estatinas
comport6 una disminucion del 21% en los episodios cardio-
vasculares graves. Es conocido que las estatinas se asocian
con un riesgo de diabetes de nueva aparicion; sin embargo,
este efecto diabetogénico no debe minimizar en modo
alguno sus incuestionables beneficios cardiovasculares. Se
ha estimado que se produce un caso adicional de diabetes
por cada 1.000 personas/afio de exposicion a estatinas, al
tiempo que se previenen cinco muertes cardiovasculares’.
Cabe remarcar que el efecto diabetogénico de las estatinas
es mas marcado en los individuos con factores de riesgo para
desarrollar diabetes, fundamentalmente los componentes
del sindrome metabolico. Si bien se han postulado varias
teorias, aun se desconocen los mecanismos responsables de
la diabetes inducida por estatinas'®. Aunque inicialmente
se especuld que era un efecto de clase farmacologica, se
ha demostrado que no todas las estatinas afectan por igual
el metabolismo glucidico. Asi, un estudio prospectivo en
1.269 pacientes con intolerancia a la glucosa constaté una
reduccion de la incidencia acumulada de diabetes del 18%
con la administracion de pitavastatina comparado con el
grupo control con solo la modificacion del estilo de vida
(odds ratio [OR]: 0,82; intervalo de confianza [IC] 95%: 0,68-
0,99; p=0,041)"". También, el metanalisis de Vallejo-Vaz
et al.”? concluyd que la pitavastatina no esté asociada con la
diabetes de nueva aparicion; por todo ello, su uso se ha acon-
sejado en personas con alto riesgo de diabetes, prediabetes
o DM2"3,

Ezetimiba

La ezetimiba, el inhibidor de la absorcion intestinal de coles-
terol (fig. 1), que se suele utilizar en combinacién con las
estatinas para conseguir mayores reducciones de coleste-
rol LDL sin incrementar los efectos adversos, carece de
riesgo diabetogénico'™. Asimismo, en el estudio IMProved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial
(IMPROVE-IT) la ezetimiba en combinacion con simvastatina
fue mas eficaz en la prevencion cardiovascular en el sub-
grupo de pacientes con DM2, para la misma reduccion de
colesterol LDL'".

Aunque las estatinas son necesarias para reducir el riesgo
cardiovascular de los pacientes con DM2, cada vez se reco-
mienda con mayor énfasis considerar la terapia combinada
estatina de alta/moderada intensidad a dosis submaxima
con ezetimiba en lugar de la estatina a maxima dosis en
monoterapia. En pacientes con ECV se ha objetivado que
la terapia combinada de estatina de moderada intensidad
mas ezetimiba no es inferior a la monoterapia con esta-
tinas de maxima potencia para un objetivo cardiovascular
a tres anos compuesto por muerte cardiovascular, episo-
dios cardiovasculares graves o ictus no fatal, con una mayor
tasa de consecucion de objetivos terapéuticos en colesterol
LDL y un menor indice de reduccion de dosis o suspension
de la estatina'®, incluso en la poblacion con diabetes'’. En
definitiva, es aconsejable la utilizacion de dicha terapia de
combinacion para reducir eficazmente el colesterol LDL vy,
al mismo tiempo, mitigar el riesgo potencial de un control
metabolico subdptimo asociado a la terapia con estatinas a
dosis altas.

Modificadores de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina 9

La proproteina convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSK9)
desempena un papel fundamental en la homeostasis intrace-
lular del colesterol al promover la degradacion del receptor
LDL en los lisosomas de los hepatocitos. La inhibicion de
PCSK9 comporta la presencia de un mayor nimero de
receptores LDL en la membrana de los hepatocitos, con el
consiguiente incremento del catabolismo de las particulas
LDL (fig. 1). La PCSK9 también se expresa en otros teji-
dos, incluidas las células endoteliales y musculares lisas de
los vasos sanguineos, por lo que su inhibicion podria tener
también un efecto local'®. En los Gltimos 20 afios se han des-
arrollado farmacos que reducen la concentracion periférica
de PCSK9 o la adhesion al receptor LDL mediante diferentes
mecanismos o tecnologias: anticuerpos monoclonales, acido
ribonucleico de interferencia pequefo (ARNip), adnectinas,
e incluso vacunas o modificaciones puntuales en la secuencia
del gen PCSK9.

Los dos anticuerpos monoclonales disponibles frente a
PCSK9, alirocumab y evolocumab, disminuyen la concentra-
cion de colesterol LDL un 50-65% y la lipoproteina(a) (Lp[a])
un 20-30%'>%°. Los estudios de aleatorizacion mendeliana
han puesto de manifiesto que las variantes genéticas con
impacto similar a los inhibidores de PCSK9 se asocian con un
mayor riesgo de diabetes o hiperglucemia?'. Sin embargo,
estos hallazgos no han sido corroborados por los estudios
clinicos?>%3, probablemente debido a que la unidn de los
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anticuerpos monoclonales a la PCSK9 tiene lugar a nivel
extracelular.

El inclisiran, aprobado por la European Medicines Agency
(EMA) en 2020 y por la FDA en 2021, es un ARNip bicate-
nario dirigido frente a PCSK9, que se administra cada seis
meses (después de una dosis inicial y otra a los tres meses).
Produce una reduccion del colesterol LDL del 50% y de la
Lp(a) de hasta un 25%*. Este efecto hipocolesterolemiante
es independiente del estado glucémico®, y se mantiene
en el tiempo?®. Al dia de hoy, tres estudios clinicos estan
evaluando los posibles beneficios cardiovasculares del incli-
siran.

En conjunto, estos farmacos cuya diana terapéutica es la
PCSK9 (anticuerpos monoclonales y ARNip) son muy eficaces
para reducir el colesterol LDL y el riesgo cardiovascular, con
un excelente perfil de seguridad, especialmente en personas
con DM2. Sin embargo, se necesitan estudios de exposicion
mas prolongada al inclisiran para documentar el no incre-
mento de diabetes de nueva aparicion.

Acido bempedoico

En el 2020, la FDA y la EMA licitaron un nuevo hipolipe-
miante oral, el acido bempedoico, que inhibe la adenosina
trifosfato-citrato liasa (ACL), una enzima implicada en la
sintesis de colesterol y ubicada dos pasos metabdlicos por
encima de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMGCoA)
reductasa (fig. 1). Es un profarmaco que se activa intrace-
lularmente por la conversion a acido bempedoico-coenzima
A (CoA) a través de la acil-CoA sintetasa-1 de cadenas muy
largas (ACSVL1), que se expresa principalmente en los hepa-
tocitos y en menor proporcion en las células renales, estando
ausente en el tejido adiposo y muscular. El acido bempe-
doico disminuyd la concentracion de colesterol LDL entre
un 17,4% y un 28,5%%’. Asimismo, redujo de forma signifi-
cativa la hemoglobina A1c un 0,12% y 0,06% en sujetos con
DM2 y prediabetes, respectivamente. La tasa anual de dia-
betes de nueva aparicion en los individuos normoglucémicos
o con prediabetes no aumentoé en el grupo de acido bem-
pedoico comparado con el placebo (0,3% vs. 0,8% y 4,7%
vs. 5,9%, respectivamente)?®. La eficacia del farmaco para
reducir el colesterol LDL fue independiente del estado glu-
cémico. Ademas, el estudio de aleatorizacion mendeliana de
Ference et al.?’ no hallé ninguna asociacidn entre las muta-
ciones del gen que codifica la ACL y la DM2. En el estudio
Cholesterol Lowering via Bempedoic Acid, an ACL-Inhibiting
Regimen (CLEAR)-Outcomes®® en pacientes intolerantes a
estatinas, el tratamiento con acido bempedoico durante
40,6 meses mostré una disminucion significativa del 13% en
el riesgo de episodios cardiovasculares. Un 45% de los par-
ticipantes en dicho estudio tenia DM2, y no hubo deterioro
metabolico, ni diabetes de nueva aparicion en el grupo de
tratamiento activo®'. Un andlisis compilado de cuatro estu-
dios de fase 3 ha apuntado que el acido bempedoico es una
terapia adecuada para pacientes con sindrome metabdlico
que requieren una reduccion adicional de colesterol LDL?.
El acido bempedoico se considera un farmaco seguro, aun-
que se asocia a un mayor riesgo de gota, especialmente si
existen antecedentes de la misma, asi como un leve aumento
transitorio de la creatinina sérica y del acido urico.

En sintesis, el acido bempedoico es eficaz para reducir el
colesterol LDL y el riesgo cardiovascular, con una correcta
tolerancia, y un efecto neutro a positivo en los parametros
glucémicos. A pesar de ello, la DM2 sin ECV no es un criterio
de financiacion del acido bempedoico por el sistema de salud
espanol segin el informe de posicionamiento terapéutico
(IPT) de la Asociacion Espaiiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS).

Terapias dirigidas a la dislipemia diabética

Mas alla del colesterol LDL, el riesgo cardiovascular residual
es muy elevado en los sujetos con DM2, y suele asociarse
a la dislipemia aterogénica propia de esta enfermedad.
Esta dislipemia se caracteriza por concentraciones eleva-
das de triglicéridos, bajas de colesterol HDL y normales
o discretamente elevadas de colesterol LDL, pero con un
predominio de particulas de LDL pequenas y densas. Cabe
recordar que las lipoproteinas que contienen la apo B como
las LDL, las VLDL, las lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL) y la Lp(a) son aterogénicas, especialmente aquellas
con un diametro inferior a 70nm que les permite atrave-
sar con facilidad la pared arterial, depositarse en la matriz
extracelular del espacio subendotelial e iniciar la aterogé-
nesis. Desafortunadamente, las evidencias revelan que la
dislipemia diabética esta infradiagnosticada, infratrataday,
en consecuencia, infracontrolada®*34,

Fibratos y niacina

Los estudios clinicos de intervencion con farmacos que redu-
cen las concentraciones plasmaticas de triglicéridos como
la niacina de liberacién prolongada con laropiprant®>% y
los fibratos®’-*8, no han sefalado beneficios cardiovasculares
cuando se administran junto al tratamiento convencional,
incluidas las estatinas. Las Unicas evidencias favorables
proceden de los analisis post-hoc de los pacientes con dis-
lipemia aterogénica o alguno de sus componentes tratados
con fibratos*>“°. Recientemente, en el estudio Pemafibrate
to Reduce Cardiovascular Outcomes by Reducing Triglyce-
rides in Patients with Diabetes (PROMINENT)*' que incluyo
a 10.497 individuos con dislipemia diabética y concentra-
ciones de colesterol LDL < 100 mg/dL, el pemafibrato, un
modulador selectivo del receptor a activado por el prolifera-
dor de peroxisomas, tuvo un impacto neutro en los objetivos
cardiovasculares, probablemente porque, a pesar de reducir
la trigliceridemia un 25%, no consiguié disminuir la concen-
tracion de lipoproteinas aterogénicas circulantes.

Por tanto, si bien hay un acuerdo unanime en la uti-
lizacion de los fibratos en la prevencion del riesgo de
pancreatitis aguda en la hipertrigliceridemia grave, sigue
siendo controvertido su uso para la prevencion cardiovascu-
lar de los pacientes con hipertrigliceridemia leve-moderada.

Acidos grasos omega-3

En referencia a los acidos grasos omega-3, los estudios ran-
domizados con mezcla de acido eicosapentaenoico (EPA)
y docosahexaenoico (DHA) a dosis bajas (1g/dia) como el
Outcome Reduction with an Initial Glargine Intervention
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(ORIGIN)*2, A Study of Cardiovascular Events in Diabetes
(ASCEND)** y Vitamin D and Omega-3 Trial (VITAL)* o de
4g/dia en el Long-Term Outcomes Study to Assess Sta-
tin Residual Risk with Epanova in High Cardiovascular Risk
Patients with Hypertriglyceridemia (STRENGTH)*, asi como
un metaanalisis*® con 77.917 individuos de 10 estudios de
los que en nueve el acido graso omega-3 era una combi-
nacion de EPA y DHA, no han mostrado efectos protectores
cardiovasculares en pacientes que recibian al mismo tiempo
terapia con estatinas.

En el Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS)¥, 8.645
pacientes japoneses hipercolesterolémicos fueron trata-
dos aleatoriamente con estatinas de baja intensidad mas
1,8g/dia de EPA o estatinas en monoterapia. Hubo una
reduccion del 19% en el riesgo de episodios coronarios graves
en el grupo EPA con estatinas. Afos mas tarde, el Reduction
of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl-Intervention
Trial (REDUCE-IT)*® ha sefialado que una dosis de 4g/dia de
icosapento de etilo redujo el riesgo de episodios isquémi-
cos, incluida la muerte cardiovascular, en pacientes tratados
con estatinas con concentraciones de colesterol LDL de 41
a 100mg/dL (1,06 a 2,59 mmol/L) y de triglicéridos entre
135 y 4999 mg/dL (1,52 y 5,63 mmol/L) con ECV estable-
cida o DM2 con al menos un factor de riesgo. Los solidos
hallazgos del REDUCE-IT y de los subanalisis preespecificados
quedan reflejados con la inclusion del icosapento de etilo en
los algoritmos terapéuticos de prevencion secundaria de las
diferentes guias para el control de las dislipemias.

Por otra parte, los estudios mecanicistas de regresion de
placa han confirmado que el icosapento de etilo se asocia a
una clara mejoria de las caracteristicas cuantitativas y cuali-
tativas del ateroma coronario® y de la fisiologia coronaria®°.

En cuanto al perfil de seguridad del icosapento de etilo,
los efectos adversos se distribuyeron por igual en los dos
brazos terapéuticos, independientemente de la gravedad.
En el estudio REDUCE-IT se objetivd un incremento de los
episodios hemorragicos adversos (leves y graves) del trata-
miento (11,8% vs. 9,9%, p=0,006). Sin embargo, la tasa de
episodios hemorragicos graves, incluyendo ictus hemorra-
gico, otras hemorragias graves del sistema nervioso central
y hemorragia gastrointestinal no aumentaron significativa-
mente en el grupo de icosapento de etilo; es mas, en un
subgrupo de pacientes con un sindrome coronario agudo que
recibia doble antiagregacion, tampoco hubo un incremento
de sangrados graves. Por otra parte, mientras que la tasa de
hospitalizacion por fibrilacion o fliter auricular fue mayor
en el grupo de icosapento de etilo (3,1% vs. 2,1%, p=0,004),
el riesgo de ictus fue menor (OR: 0,72; IC: 95% 0,55-0,93;
p=0,01). El icosapento de etilo solo esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad al principio activo, a la soja
o a alguno de los excipientes.

De acuerdo con el IPT, el icosapento de etilo a la dosis
de 2g/12 horas esta financiado para los pacientes con ECV y
cLDL <100 mg/dL y triglicéridos > 150 mg/dL. En un reciente
subanalisis del estudio REDUCE-IT®" en pacientes tratados
con estatinas y sindrome metabdlico, el icosapento de etilo
redujo el riesgo de episodios cardiovasculares. Estas evi-
dencias respaldarian la utilizacion del icosapento de etilo
como una posible opcion terapéutica en los pacientes con
sindrome metabdlico con alto riesgo cardiovascular.

Nuevos tratamientos

Inhibidores de la proteina transferidora de ésteres de
colesterol (CETP)

La proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP)
es una glicoproteina plasmatica secretada por el higado que
media la transferencia bidireccional de ésteres de colesterol
y triglicéridos entre las lipoproteinas, dando como resultado
neto una cesion de ésteres de colesterol de las HDL a VLDL y
LDL, y de triglicéridos de las VLDL a LDL y HDL. Su inhibicion
reduce estos intercambios y comporta un enriquecimiento
en ésteres de colesterol de las HDL y una disminucion del
mismo en las lipoproteinas que contienen apoB, es decir,
VLDL y LDL.

Los primeros inhibidores de la CETP como torcetrapib,
dalcetrapib y evocetrapib, inducian importantes incremen-
tos en las concentraciones plasmaticas de colesterol HDL,
pero sin efectos cardioprotectores. Sin embargo, en el estu-
dio Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib
through Lipid Modification (REVEAL)*? en pacientes con ECV
tratados con estatinas, el aumento del 104% en los niveles de
colesterol HDL se acompaii6 de un descenso del 17% en coles-
terol LDL, con una caida del 9% en los episodios coronarios
graves durante un seguimiento de 4,1 anos. Este descenso
del riesgo relativo fue consistente con la magnitud de la
reduccion del colesterol LDL o no HDL. Este farmaco no fue
presentado a las instituciones reguladoras para su aproba-
cion, debido en parte a su acumulacion en el tejido adiposo
por su alta lipofilia. Con posterioridad, un metanalisis mos-
tré que los inhibidores de la CETP de Ultima generacion se
asocian con un menor riesgo de infarto de miocardio y de
mortalidad cardiovascular®.

La inhibicion de la CETP, ademas de modificar la transfe-
rencia de ésteres de colesterol de las HDL a las lipoproteinas
que contienen apoB, también puede aumentar la excre-
cion transintestinal de colesterol, lo que contribuira a la
excrecion de esteroles fecales y aumentar la expresion del
receptor scavenger clase B tipo 1y del receptor LDL hepa-
tico. Al mismo tiempo, se ha demostrado que existe un
catabolismo aumentado de las LDL y apoB, que es la principal
base metabdlica del descenso de sus concentraciones plas-
maticas. Por tanto, la via del receptor LDL también puede
estar regulada positivamente por la inhibicion de la CETP.

El obicetrapib es un inhibidor de CETP de nueva genera-
cion, cuyo desarrollo clinico ha incluido hasta la fecha nueve
estudios de fase 1 en voluntarios sanos, seis de fase 2 finali-
zados en pacientes con dislipemia o Lp(a) elevada y tres de
fase 3 en curso®. En conjunto, han demostrado que el obi-
cetrapib a dosis bajas una vez al dia por via oral, reduce un
50% la concentracion de colesterol LDL, un 44% el colesterol
no HDL, un 30% la apoB, un 40% la Lp(a), asi como la con-
centracion de particulas LDL, especialmente las pequefas y
densas, y aumenta las pre-B HDL, las HDL maduras, apoA-1y
apoE. Estos efectos son evidentes no solo con obicetrapib en
monoterapia sino también junto con estatinas, y en combi-
nacion con ezetimiba, con una excelente tolerancia y perfil
de seguridad™.

Se ha documentado una reduccion en el riesgo de diabe-
tes de nueva aparicion del 12%°° y del 16%°° en los pacientes
tratados con inhibidores de la CETP (previos al obicetrapib)
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en comparacion con el placebo. La glucemia basal también
mejord en las personas con y sin diabetes®. En marzo de
2022, arranco el Cardiovascular Outcome Study to Evaluate
the Effect of Obicetrapib in Patients With Cardiovascular
Disease (PREVAIL) para evaluar el potencial de obicetrapib
(10 mg/dia) en la reduccion de episodios cardiovasculares
graves, incluida la muerte cardiovascular, el infarto de mio-
cardio no mortal, el accidente cerebrovascular no mortal y
la revascularizacion coronaria no electiva.

Terapia dirigida frente a apoC-lil

La apoC-lll desempefia un papel primordial en el meta-
bolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRTG)
a través de mecanismos dependientes e independientes
de la lipoprotein-lipasa (LPL). No solo su concentracion
plasmatica se relaciona de forma lineal y directa con la tri-
gliceridemia, y aumenta en situaciones de resistencia a la
insulina, sino que a nivel pancreatico la apoC-lll ha demos-
trado interferir en la funcionalidad y la supervivencia de
la célula beta. Ademas, la hiperglucemia en individuos con
diabetes tipo 1 0 2 se asocia con mayores concentraciones
de apoC-IlII*’, y parece que este incremento contribuye a la
dislipemia aterogénica’®.

El volanesorsen, un oligonucleétido antisentido dirigido
frente a la apoC-lll, ha sido eficaz para reducir la triglice-
ridemia en individuos con quilomicronemia monogénica®,
con quilomicronemia multigénica, que incluia un 40% de
participantes con DM2%°, y con lipodistrofia parcial fami-
liar e hipertrigliceridemia y diabetes®'. Debido a sus efectos
secundarios, en particular la trombocitopenia, el volane-
sorsen no ha sido aprobado por la FDA, pero si por la EMA
estando disponible para su uso en Espana para pacientes con
quilomicronemia familiar. La apoC-IIl esta sujeta a modifi-
caciones post-traduccionales, algunas de las cuales, como
la proteoforma con dos moléculas de acido sialico, se aso-
cian a concentraciones mas bajas de triglicéridos®’. No esta
aun descrito hasta qué punto estas modificaciones pueden
modular las intervenciones farmacologicas sobre la apoC-Iil.

Existen dos farmacos en investigacion. El olezarsen es un
oligonucledtido antisentido, pero, en este caso, conjugado
con N-acetilgalactosamina, lo que mejora la selectividad
hepatica y puede considerarse mas eficaz y seguro que
volanesorsen. En un estudio fase Il en 114 pacientes con
hipertrigliceridemia moderada, la administracion subcuta-
nea consiguio disminuciones de triglicéridos de hasta un 60%,
y de apoB de hasta un 16%, todo ello sin cambios en la
funcion renal, hepatica o recuento plaquetario. Estos resul-
tados son mejores que los obtenidos con fibratos y podrian
traducirse en una reduccion de episodios vasculares a largo
plazo. En segundo lugar, el ARNip plozasiran podria alcanzar
una eficacia similar.

Terapia dirigida frente a la proteina similar
a la angiopoyetina 3

La proteina similar a la angiopoyetina 3 (ANGPTL3), que
se sintetiza exclusivamente en el higado, puede aumentar
la secrecion de VLDL e inhibe la actividad de dos lipasas
extracelulares: la LPL con la consiguiente disminucion del
catabolismo de las LRTG, y la lipasa endotelial que conlleva

un descenso de la captacion hepatica de LDL. En 2021, la
EMA y la FDA aprobaron el primer anticuerpo monoclonal
humano anti-ANGPTL3, el evinacumab, para su uso en la
hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo). El evina-
cumab a largo plazo, y en vida real, como complemento
a la estrategia hipolipemiante, incluida la aféresis de LDL,
comport6 una reduccion mantenida del colesterol LDL y una
mejoria de la supervivencia libre de episodios cardiovascu-
lares en los pacientes con HFHo®. El mecanismo de accién
del evinacumab no es dependiente de la via del receptor
LDL, ausente o ineficiente en la HFHo, sino que promoveria
el catabolismo de las LRTG y su eliminacion de las particulas
remanentes impidiendo la transformacion de estas en LDL a
través de un mecanismo dependiente de la lipasa endotelial.

Debido a la alta eficacia del evinacumab para disminuir
los triglicéridos, se han realizado dos estudios de fase Il
en participantes con hipertrigliceridemia leve/moderada y
colesterol LDL > 100mg/dL (2,6 mmol/L) aleatorizados a
evinacumab en diferentes dosis o placebo con resultados
muy prometedores en al perfil lipidico, bien tolerado y sin
efectos adversos graves®.

En resumen, el evinacumab es muy eficaz en la pre-
vencion cardiovascular de los pacientes con HFHo por su
reduccion del colesterol LDL. Ademas, por su capacidad de
disminuir los triglicéridos deberia ser muy util para redu-
cir el riesgo de pancreatitis aguda. Sin embargo, habra que
esperar los resultados de las futuras investigaciones clinicas.
En este sentido, el zodasiran, un ARNip frente al ARN men-
sajero de ANGPTL3, ha demostrado con la dosis de 200 mg
una reduccion del colesterol LDL de un 20%, triglicéridos de
un 63% y apoB de un 22%.

Farmacos reductores de la lipoproteina(a)

La Lp(a) es una particula lipoproteica similar a la LDL unida
mediante un puente disulfuro a la apo(a), que transporta
colesterol y fosfolipidos oxidados, y exhibe propiedades
proinflamatorias y protromboticas. Las evidencias han con-
firmado que la hiperlipoproteinemia(a) es causal de ECV,
estenosis valvular adrtica, mortalidad cardiovascular y por
todas las causas®®, que confiere un riesgo adicional a la
poblacion con DM2. Como las concentraciones de Lp(a) estan
determinadas genéticamente y poco influenciadas por facto-
res ambientales, se aconseja su determinacion al menos una
vez en los individuos con DM2 para personalizar la estima-
cion del riesgo cardiovascular. Se estan desarrollando tres
terapias de silenciamiento de genes dirigidas a la produc-
cion hepatica de apo(a). El mas avanzado es el pelacarsén
(oligonucleodtido antisentido), seguido de olpasiran (RNAip)
y de zerlasiran (RNAip). No obstante, existe una incertidum-
bre sobre el riesgo de estos nuevos farmacos por acrecentar
el riesgo de diabetes. Aunque los estudios de aleatoriza-
cion mendeliana arrojaron resultados contradictorios®, los
estudios con distintas poblaciones han indicado la existen-
cia de una relacion inversa entre las concentraciones de
Lp(a) y el riesgo de DM2. Cabe resaltar que esta relacion no
es lineal para todo el rango de concentraciones de Lp(a),
y se pone de manifiesto primordialmente con concentra-
ciones muy bajas de Lp(a), dejando de ser patente para
concentraciones medias o altas®’~®. La relevancia de cla-
rificar esta relacion no es baladi, pues de ser cierta, cabria
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cuestionar el alcanzar concentraciones muy bajas de Lp(a)
ante la posibilidad de aumentar el riesgo de DM2. Los datos
epidemiolodgicos insinGan que para aumentar el riesgo de
diabetes deberia disminuirse las concentraciones de Lp(a) a
valores extremadamente bajos, lo que parece un escenario
clinico poco probable®. Por otro lado, no hay dudas de que
el exceso de Lp(a) predispone a las complicaciones micro y
macrovasculares en la poblacion con diabetes. Los ensayos
clinicos con inhibidores de PCSK9 sugieren que en los suje-
tos con DM2 o prediabetes el potencial riesgo diabetogénico
del descenso de la Lp(a) seria ampliamente superado por el
beneficio cardiovascular asociado al marcado descenso del
colesterol aterogénico™.

Los estudios clinicos en curso con pelacarsén y olpasiran
aportaran informacion relevante de la asociacion entre las
concentraciones muy bajas de Lp(a) y el riesgo de DM2, asi
como del impacto del farmaco en la ECV y la relacion riesgo-
beneficio en los individuos tratados.

Conclusiones

A pesar de los avances conseguidos en las ultimas décadas,
realizar una prevencion eficaz sigue siendo una asignatura
pendiente en la medicina cardiovascular. En cuanto al trata-
miento de las alteraciones lipidicas en la DM2, la reduccion
del colesterol LDL es el principal objetivo, y el tratamiento
combinado de estatina con ezetimiba y/o moduladores de
la actividad de PCSK9, la piedra angular. Mas alla de con-
trolar las concentraciones de colesterol LDL, es necesario
revertir las anomalias lipoproteicas responsables del riesgo
cardiovascular residual: la dislipemia aterogénicay la hiper-
lipoproteinemia(a). De los estudios clinicos encaminados
a reducir el riesgo cardiovascular de personas con o sin
DM2, y concentraciones elevadas de triglicéridos, solo el
icosapento de etilo a dosis altas ha mostrado beneficios
cardiovasculares. Los nuevos farmacos en desarrollo des-
tinados a reducir los niveles de colesterol LDL, colesterol
no HDL, o Lp(a) prometen reducir la carga de riesgo car-
diovascular, en particular en los pacientes con DM2, o el
riesgo de pancreatitis aguda, en el caso de los tratamientos
para reducir los triglicéridos. No debemos olvidar, al evaluar
estos nuevos farmacos, valorar su impacto en el metabo-
lismo hidrocarbonado relacionado con el riesgo de diabetes
de nueva aparicion o el control glucémico.
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