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Resumen

Introduccion: la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECA) es la principal causa de morbimortalidad mundial, y estd
relacionada con el depdsito subendotelial de particulas ricas en ApoB, como el colesterol LDL (c-LDL). Diversos estudios
clinicos destacan la importancia de reducir el c-LDL y la Apo B para prevenir y tratar la aterosclerosis. Esto requiere abordar
los factores de riesgo modificables y terapias farmacoldgicas, como estatinas, ezetimibe, anticuerpos monoclonales contra
PCSKQ, inclisirdan y dcido bempedoico. Objetivo: revisar la evidencia disponible sobre las terapias farmacoldgicas y su im-
pacto en la reduccion del c-LDL y la prevencion de eventos cardiovasculares, con enfoque en la adherencia e implementacion
a largo plazo. Método: se realizé una revision de la literatura cientifica centrada en los efectos de las terapias hipolipemian-
tes, y se evalud el potencial impacto de estas estrategias en la prevencion de eventos cardiovasculares y su relevancia en
salud publica. Resultados: las terapias evaluadas reducen el riesgo de eventos cardiovasculares, con la adherencia a largo
plazo como elemento clave. Inclisiran, una terapia de ARN pequefio de interferencia, reduce, en forma sostenida, el c-LDL,
y los estudios de simulacion muestran un impacto significativo en la prevencion de miles de eventos cardiovasculares a diez
afios y con mayor adherencia. Conclusion: las terapias farmacoldgicas, como inclisirdn, representan un avance importante
en el manejo de la ECA. Su implementacion a gran escala, junto con el control de estilos de vida, puede mitigar de manera
significativa la carga de la enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Colesterol LDL. Aterosclerosis. Mortalidad cardiovascular. Esta-
tinas. Ezetimibe. Anticuerpos monoclonales contra PCSK9. Inclisiran.

Abstract

Introduction: Atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) is the leading cause of morbidity and mortality worldwide,
associated with the subendothelial deposition of ApoB-rich particles such as LDL cholesterol (LDL-c). Multiple clinical studies
highlight the importance of reducing LDL-c and ApoB levels to prevent and manage atherosclerosis. This requires addressing
modifiable risk factors and utilizing pharmacological therapies such as statins, ezetimibe, PCSK9 monoclonal antibodies, in-
clisiran, and bempedoic acid. Objective: to review the available evidence on pharmacological therapies and their impact on
LDL-c reduction, cardiovascular event prevention, with a focus on adherence and long-term implementation. Method: review
of scientific literature was conducted, focusing on the effects of lipid-lowering therapies and evaluating their potential impact
on cardiovascular event prevention and public health relevance. Results: the evaluated therapies reduce the risk of cardio-
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vascular events, with long-term adherence being a key factor. Inclisiran, a small interfering RNA therapy, sustainably lowers
LDL-c, and simulation studies demonstrate a significant impact in preventing thousands of cardiovascular events over ten
years, with improved adherence. Conclusion: Pharmacological therapies, such as inclisiran, represent a significant advance
in the management of ASCVD. Their large-scale implementation, combined with lifestyle modifications, can substantially

mitigate the burden of cardiovascular disease.

Keywords: Atherosclerotic cardiovascular disease. LDL cholesterol. Atherosclerosis. Cardiovascular mortality. Statins. Ezeti-

mibe. Monoclonal antibodies against PCSK9. Inclisiran.

Introduccion

La enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECA)
se posiciona como la principal causa de morbilidad y
mortalidad en el mundo'. La aterosclerosis, a su vez,
es el resultado del depdsito subendotelial de particulas
ricas en ApoB, entre las que se destacan el colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), las
particulas remanentes y la lipoproteina a [Lp(a)]®>. La
amplia evidencia, derivada de estudios observaciona-
les, genéticos y de intervencion farmacoldgica, subraya
el objetivo de disminuir los niveles de c-LDL y ApoB
para no solo prevenir la aterosclerosis, sino, también,
como tratamiento una vez se encuentre establecida la
lesién vascular y la aterosclerosis®.

En Colombia, segun el informe del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) de
2023, en los ultimos diez afos, la principal causa de
morbilidad y mortalidad ha sido la enfermedad car-
dio-cerebrovascular, situacién similar a la descrita en
todos los paises del continente y del mundo. Aproxi-
madamente, uno de cada tres colombianos fallece por
esta causa, con un aumento constante, mayor en hom-
bres que en mujeres. Este grupo de enfermedades
genera costos sustanciales para el sistema de salud y
un ndmero significativo de afos de vida saludables
perdidos debido a la discapacidad y la muerte prema-
tura (AVAD), sin contar el impacto social, familiar y
laboral asociado. Por esta razdn, la deteccion tempra-
na y el tratamiento integral de los factores de riesgo
cardiovascular modificables son una de las estrategias
mas costo-efectivas para reducir las consecuencias de
esta enfermedad en la poblacién**.

Cabe sefalar que la mayoria de los eventos cardio-
vasculares ocurrirdn en personas sin elevaciones ex-
tremas de colesterol, lo que refleja una vulnerabilidad
genética heredada a la acumulacion, retencion y res-
puesta a la acumulacion de colesterol en la pared
vascular. La prevencion de la aterosclerosis requiere
un enfoque global y el manejo de todos los factores de
riesgo, incluida la adopcién de estilos de vida saluda-
ble, especificamente, la reduccién de los niveles de

c-LDL con medidas no farmacoldgicas, como la dieta,
asi como estrategias farmacolégicas basadas en me-
dicamentos que reducen los niveles de c-LDL, como
estatinas, ezetimibe, anticuerpos monoclonales contra
PCSKO9, inclisiran y acido bempedoico, ya sea en mo-
noterapia o en terapia combinada. La eleccion entre
estas opciones se realiza segun el perfil de riesgo del
paciente y los objetivos terapéuticos establecidos,
como los niveles o valores deseados de lipoproteinas
en sangre. Estos medicamentos, respaldados por dife-
rentes niveles de evidencia, han demostrado reducir el
riesgo de desarrollar eventos cardio-cerebrovasculares
en el futuro y la magnitud de este efecto depende del
nivel inicial de c-LDL, el perfil de riesgo, el valor de
c-LDL alcanzado y la duracién de la terapia farmaco-
l6gica. En general, estos medicamentos son bien tole-
rados y son costos-efectivos en escenarios locales. Sin
embargo, dado que el uso de estas medicaciones sue-
le ser cronico, el principal desafio radica en lograr la
adherencia y persistencia con estas terapias®®.

Se ha demostrado que la efectividad del tratamiento
puede reducirse hasta en un 80% cuando se toma de
forma intermitente o se suspende por varias semanas.
Para pacientes en prevencién secundaria, esto aumen-
ta el riesgo de sufrir un nuevo infarto del miocardio en
un 12% con la toma intermitente y en un 26% con la
suspension del tratamiento durante mas de un mes en
los siguientes 24 meses después del primer evento.
Ademas, el riesgo de sufrir nuevos eventos cardiovas-
culares aumenta en un 22% en los siguientes cinco
anos y puede llegar hasta el 50% en los préximos diez
afos’”.

A pesar de la disponibilidad y eficacia comprobada
de las estatinas, el ezetimibe y los anticuerpos mono-
clonales inhibidores de la PCSK9, el 83.5% de los
adultos con enfermedad cardiovascular aterosclerética
establecida tienen niveles de ¢-LDL = 70 mg/dl debido
a la falta de implementacién de las guias de practica
clinica. Ademads, a largo plazo, la tolerabilidad real o
aparente a los tratamientos de primera linea (estatinas)
y la baja adherencia a la medicacién, pueden resultar
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en una persistencia deficiente a largo plazo con los
regimenes para reducir los lipidos que requieren de
dosis diarias o autoadministracién por parte del
paciente®.

Es necesario cambiar los patrones de prescripcion y
seguimiento a largo plazo para garantizar que los cam-
bios en el tratamiento sigan los perfiles de riesgo y
puedan cambiar con el tiempo. En general, la prescrip-
cion sufre pocos cambios con el tiempo (inercia tera-
péutica). Segun el reporte del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) de Co-
lombia en 2023, menos de la mitad de los pacientes
con alto y muy alto riesgo estan alcanzando las metas
de tratamiento, y la adherencia a esta estrategia a me-
diano y largo plazo es inferior al 30%. Esto se suma a
las dificultades relacionadas con la obtencién de nue-
vas prescripciones, la dispensacion de medicamentos
y el seguimiento de la enfermedad a lo largo del tiem-
po®'2. Se necesitan iniciativas para mejorar la prescrip-
cion y el acceso a terapias que han demostrado ser
efectivas, como las estatinas y el ezetimibe, asi como
desarrollar estrategias para la implementacion de las
nuevas terapias y los nuevos medicamentos, como las
terapias basadas en ARN, péptidos y anticuerpos mo-
noclonales, que son adiciones potentes a los agentes
orales que mejoran en gran medida la capacidad de
lograr niveles mas bajos de c-LDL y Apo B con un perfil
de especificidad y seguridad altamente favorable.

Para optimizar el acceso equitativo a tratamientos
con suficiente evidencia y la implementacion de nuevas
terapias, se necesitan grupos de trabajo colaborativos
multidisciplinarios y globales que involucren industria,
organismos regulatorios, gobierno y comunidad. En
este contexto, un llamado a la accién para nuevas
aproximaciones globales a las soluciones farmacoldgi-
cas para enfermedades cardiovasculares publicado en
el 2021 por la Asociacion Americana del Corazon
(AHA), destaca la necesidad de fenotipificar a los pa-
cientes, alejandose de los enfoques sindrémicos, pro-
fundizando en la estratificacién de pacientes basada
en los mecanismos biolégicos e identificar aquellos
que progresan mas rapidamente, sobre todo en el con-
texto de la enfermedad cardiovascular aterosclerética
y la insuficiencia cardiaca, y trabajar en todas las me-
didas que permitan una mayor participacion de la po-
blacion en el control de las dislipidemias'-*.

Si se desea cumplir con el compromiso de reducir
en un 25% el numero de muertes prematuras relacio-
nadas con enfermedades no transmisibles para el afio
2025, segun el plan de accion mundial de la Organiza-
cién Mundial de la Salud 2013-2030%, asi como con el

Plan Decenal de Salud Publica 2022-2031 para Colom-
bia, para reducir la carga de enfermedad evitable y
discapacidad de los individuos, familias y comunidades
segun las realidades territoriales, se requiere la crea-
cion e implementacion de estrategias facilmente esca-
lables para reducir el riesgo en la poblacion y en las
politicas intersectoriales y transectoriales centradas en
los determinantes bioldgicos, sociales, econémicos y
politicos para mejorar la salud y el bienestar'®. Los
profesionales de la salud, las entidades de salud pu-
blica y los responsables de politicas debemos medir y
resaltar el impacto de los cambios en los factores de
riesgo cardiovascular mantenidos en el tiempo sobre
muchas personas en los resultados cardiovasculares
en la poblacion (Fig. 1).

Para esto, el método Montecarlo es una herramienta
matematica de simulacion de probabilidad multiple uti-
lizada para estimar los posibles resultados de eventos
inciertos. Permite evaluar el impacto del riesgo en si-
tuaciones reales y realiza analisis de sensibilidad para
evaluar el impacto de las entradas individuales en un
resultado determinado, calcular la correlacién entre las
entradas para comprender las relaciones entre las va-
riables y crear un modelo de resultados posibles usan-
do una distribuciéon de probabilidad. EI método de
simulaciéon de Montecarlo permite extrapolar los datos
de los ensayos clinicos a corto plazo a los resultados
de salud a largo plazo en la poblacion, estimando
como la implementacién de intervenciones dirigidas
contra la enfermedad cardiovascular aterosclerética en
la poblacion podria aliviar gran parte de la carga futura
en los pacientes y en los sistemas de salud'.

Inclisiran es una terapia de ARN de interferencia (siR-
NA) disefada para inhibir de manera sostenida la
PCSK9 y, por tanto, reducir el c-LDL. Se ha demostrado
que inclisiran reduce de manera efectiva los niveles de
c-LDL con cada dosis semestral. Dado que la reduccion
de c-LDL a través de enfoques diferentes ha demostra-
do reducir los eventos cardiovasculares en proporcion
a la reduccion absoluta, la reduccién en el c-LDL, de-
mostrada en los ensayos ORION 10y 11, si se mantiene
durante otros nueve afos con 18 inyecciones adiciona-
les de inclisiran, se puede disminuir el riesgo cardiovas-
cular a diez afios™'®. Los posibles beneficios en la
salud cardiovascular con la implementacién de inclisi-
ran, combinado con estatinas, han sido evaluados me-
diante simulacion de Montecarlo con 500 000 individuos
similares a la poblacién de los ensayos ORION 10 y
ORION 11. Para esto, se utilizé la estimacion del riesgo
cardiovascular basal a diez afios de la poblacion de los
ensayos ORION 10y 11, utilizando la ecuacion SMART
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(segundas manifestaciones de enfermedad arterial) en
pacientes con enfermedad cardiovascular previa'®. La
ecuacion SMART cuenta con validacion externa en co-
hortes de Europa occidental, Europa del sur, Israel,
Estados Unidos, Canada, México, Sudafrica, Australia
y Nueva Zelanda?®®.

En el estudio de simulacién de una intervencién del
sistema de salud para estimar los beneficios en la sa-
lud cardiovascular con un enfoque basado en ARN de
interferencia, los posibles beneficios cardiovasculares
de utilizar inclisirdan en individuos con alto riesgo de
eventos cardiovasculares (riesgo predicho del 25% a
diez afios y un c-LDL de 104 mg/dl) son significativos.
La simulacion predice que podrian evitarse 31 522
eventos cardiovasculares potenciales en los primeros
diez afos con el uso de inclisiran mas estatinas, en
comparacion con un aumento proyectado de 1426 pri-
meros eventos cardiovasculares en el grupo con la
inyeccion de placebo y estatinas solas en esta pobla-
cién simulada. En individuos con un riesgo > 20% de
eventos cardiovasculares, el tratamiento con inclisiran
podria evitar hasta 23 552 eventos cardiovasculares
(primer evento) en diez afios, resaltando el potencial
beneficio en poblaciones de alto riesgo'®.

Estos hallazgos sugieren que se podrian lograr ga-
nancias significativas en la salud de la poblacién du-
rante diez afios mediante la implementaciéon de
enfoques a gran escala capaces de proporcionar

reducciones sustanciales y sostenidas en el c-LDL
mas alld de las ganancias alcanzables con estatinas.
Esto resalta el potencial de inclisiran para impactar la
salud publica al reducir la incidencia de eventos car-
diovasculares. Esta publicacion concluye que se espe-
ran los resultados cardiovasculares con inclisirdn para
confirmar los beneficios y la seguridad cardiovascular
a largo plazo, asi como investigaciones en entornos
del mundo real, proporcionando una comprension
mas completa de sus posibles beneficios vy
limitaciones'®-22,

Conclusiones

Estos resultados prometedores en la poblacién son
un referente para Colombia y reflejan los beneficios
potenciales de estrategias a gran escala. Mediante el
uso de los datos de los estudios ORION 10 y 11, que
incluyen poblacion con muy alto riesgo cardiovascular
bajo tratamiento con dosis maxima de estatinas, se
logra una reduccion del 52.3% del c-LDL basal (pobla-
cién en Estados Unidos, ORION 10) y 49.9% (poblacion
europea y africana, ORION 11). Esto indica una reduc-
cion global del 50% de c-LDL, equivalente a 52 mg/d|,
que se mantiene estable en el tiempo con solo dos
dosis de tratamiento anual y causa efectos secundarios
minimos. Si bien en Colombia no se tienen datos sufi-
cientes para replicar las simulaciones descritas o
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cohortes de seguimiento de prevencion secundaria ex-
tensas, existe evidencia confiable de que el impacto en
humanos de una reduccion de 38 mg/dl en el c-LDL
resulta en una reduccidn aproximada del 10% en la
mortalidad cardiovascular y del 22% en eventos cardio-
vasculares, si se mantienen durante cinco afios, sin
considerar los perfiles de riesgo iniciales. Al realizar
ajuste del perfil de riesgo, se obtendria una diferencia
de tasas absoluta (absolute rate differences, ARD) para
mortalidad por todas las causas de - 1.33 (- 1.76; - 0.76),
hallazgos que, sin duda, tendrian un impacto muy po-
sitivo en las estadisticas vitales nacionales. Adicional-
mente, es importante sefialar que el uso de inclisiran
presenta ventajas significativas debido a su régimen de
dos dosis anuales por su mecanismo de accién, que
asegura reducciones sostenidas de c-LDL y promueve
una alta adherencia y persistencia a largo plazo en los
pacientes, con lo cual se superan las barreras actuales,
se facilita la implementacion a gran escala y se asegura
un impacto positivo sostenido en la reduccion del riesgo
cardiovascular en la poblacion.
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