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Este post incluye opiniones de su autor. Las partes del texto subrayadas contienen enlaces a la evidencia
cientifica en la que se sustenta.

Una de las estrategias terapéuticas principales en la reduccion de morbimortalidad en la
enfermedad ateroescleroértica es la reduccion de los niveles de c-LDL. La evidencia
cientifica apoya la teoria lipidica, mas aun en el &mbito de la prevencién secundaria.

El arsenal terapéutico se ha ido ampliando. Las Gltimas novedades estan centradas en
nichos terapéuticos como el acido bempedoico, destinado a pacientes “intolerantes” a
estatinas, o en terapias muy potentes con dispensaciones distanciadas en el tiempo que
alcanzan mas facilmente objetivos terapéuticos y mejoran la adherencia (como el caso del
inclisiran con solo dos inyecciones anuales).

¢Cual es la tendencia en prevencion secundaria?: iniciar el tratamiento hipolipemiante
lo mas rapidamente posible e individualizar cada caso, buscando terapias potentes y
combinadas desde el principio para los pacientes con el riesgo cardiovascular mas alto. No
parece existir una curva en J para los niveles de c-LDL, aunque sigue habiendo alguna
laguna de evidencia con niveles muy bajos, por lo que hay que tener cierta cautela.

Estudio VICTORION-INITIATE
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En las Sesiones Cientificas del Colegio Americano de Cardiologia (ACC) se ha
presentado el estudio VICTORION-INITIATE, aleatorizado (1:1) abierto fase 3b, que
evaluaba una estrategia llamada “inclisiran primero” para reducir los niveles de c-LDL en
los pacientes con enfermedad cardiovascular ateroesclerética establecida que, con terapia
estatinica a dosis maxima tolerada, no alcanzaban los niveles de c-LDL recomendados. Se
seleccionaron pacientes adultos (edad media 67 afios) con enfermedad cardiovascular y
niveles de c-LDL = 70 mg/dl (recordemos que, en prevencion secundaria, se recomiendan
niveles objetivos de c-LDL < 55 mg/dl, y < 40 mg/dl en pacientes con riesgo cardiovascular
extremo) con un valor basal medio de 97,4 mg/dl. En total se aleatorizaron 450 adultos
(30,9% mujeres, 27,7% de raza distinta a la caucésica -negros e hispanos-) de 45 lugares
distintos de los EE. UU. Los niveles de TG (triglicéridos) en ayunas debian ser < 500 mg/dl.

La estrategia terapéutica evaluada consistio en la adicion de inclisiran al tratamiento
estatinico maximo tolerado y su comparacion con la estrategia terapéutica habitual en
practica clinica. El objetivo principal fue el cambio porcentual de las concentraciones de c-
LDL.

¢, Cual fue la estrategia de tratamiento habitual? Se considera que es un reflejo de la
practica clinica del “mundo real”’, que se caracteriza por una sorprendente falta de
intensificacion de terapias, lo que dificulta la consecucion de objetivos, pudiendo ser reflejo
de la inercia terapéutica y las dificultades de la traslacion de la informacion desde el &mbito
de la investigacion al de la practica clinica. Asi, en el estudio solo al 12,6% de los pacientes
se le intensificod el tratamiento afiadiendo ezetimiba o inhibidores del PCSK-9 o la
combinacién de ambos, y un 2,5% recibioé un inhibidor de PCSK9 sin estatinas asociadas.
Una particularidad que puede subestimar los resultados del estudio fue la posibilidad de
utilizar inclisiran en el brazo de cuidado habitual, y que sucedié en 10 pacientes.

Los resultados del estudio mostraron un cambio porcentual significativo (inclisiran -60% vs
tratamiento habitual -7% con P<0.001) con inclisiran en comparacion con el tratamiento
del brazo control. El 71,6% de los pacientes con inclisiran alcanzaron un c-LDL < 55 mg/dI
en comparaciéon con el 8,9% del grupo de tratamiento habitual (p < 0,001).

No hubo diferencias en seguridad, aunque los pacientes con inclisiran (farmaco inyectado)
presentaron mas casos de reaccion en el lugar de inyeccidon. La retirada del farmaco
sucedi6 en el 2,6% de los pacientes con inclisiran frente al 0,5% del grupo control.

Los autores concluyeron que la estrategia de implementacion “inclisiran primero” condujo
a una mayor reduccién del c-LDL en comparacion con la atencién habitual, en pacientes
con enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica y dosis maximas de estatinas toleradas
con c-LDL mal controlado, sin problemas de seguridad.

CONCLUSION
La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en el mundo, la mayoria de
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base ateroesclerética, donde el c-LDL tiene un importante papel causal. Los pacientes que
han sufrido un evento cardiovascular ateroesclergtico tienen un prondstico
significativamente peor, aunque hay que individualizar, puesto que hay una amplia horquilla
de riesgo. Cuanto mayor riesgo, mas beneficio en la reduccioén de los niveles de c-LDL. Por
ello, las guias de practica clinica recomiendan objetivos de c-LDL mas bajos en prevencion
secundaria, y a medida que la evidencia cientifica va consolidando la ausencia de la curva
en J, objetivos mas estrictos.

Ahora bien, los nuevos objetivos no son faciles de alcanzar, ni siquiera con terapias combo-
orales. Por ese motivo, son bienvenidas aquellas terapias que actdan en dianas distintas a
las de las estatinas, lo que se traduce en potencia, que, unida a estrategias de dispensacion
distanciadas en el tiempo, fomentan la adherencia.

La tendencia actual en muchas areas de la medicina es alcanzar precozmente los objetivos
establecidos, también en el tratamiento de la dislipemia de pacientes con riesgos
cardiovasculares muy altos, tal y como se recoge en las guias de practica clinica,
proponiendo en grupos seleccionados de pacientes, terapias combo desde el inicio,
evitando la estrategia tradicional en escalones.

Este estudio plantea una estrategia que cumple con la rapidez y seguridad en la
consecucion de objetivos de c-LDL en el &mbito de la prevencion secundaria, al afadir
inclisiran a estatinas a dosis maximas toleradas, en comparaciéon con la atencién habitual.
Aunque disponemos de evidencia “secundaria” que muestra una reduccién de
morbimortalidad con inclisiran, todavia no conocemos los resultados de los estudios que
incluyen objetivos duros como principales, aunque la vigencia de la teoria lipidica y los
analisis secundarios publicados anticipan beneficios.
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TIPO DE
P ARSGNEEEBEC N
DOSIS MAXIMAS DE ESTATINAS 450 ADULTOS CON ENFERMEDAD

CARDIOVASCULAR ESTABLECIDA
CON NIVELES DE c-LDL = 70 mg/dl
A PESAR DE LA TERAPIA CON
ESTATINAS A DOSIS MAXIMA
TOLERADA, ALEATORIZADOS 1:1 EN
45 CENTROS DISTINTOS DE LOS
EE.UU.

TOLERADAS ES UNA ESTRATEGIA
MEJOR QUE EL TRATAMIENTO
HABITUAL, ES DECIR; CUMPLIRIA
ALCANZANDO CON SEGURIDAD
LOS OBJETIVOS DE c-LDL MEJOR —\

Y MAS RAPIDAMENTE? LY '\

RESULTADOS OBSERVACIONES
LA ESTRATEGIA “INCLISIRAN J ES FUNDAMENTAL INDIVIDUALIZAR,
PRIMERO” CONSIGUIO CON DETECTAR AQUELLOS PACIENTES

SEGURIDAD UNA REDUCCION CON RIESGO CARDIOVASCULAR
SIGNIFICATIVAMENTE MAYOR MAS ALTO, CANDIDATOS A
QUE EL TRATAMIENTO HABITUAL ESTRATEGIAS INTENSAS PARA

ALCANZAR OBJETIVOS DE C-LDL

60% reduccion vs 7% en grupo MAS BAJOS.

control (P<0,001)
2 M &
llustracion 1. Estudio VICTORION-INITATE. ACC 2024. CARPRIMARIA
REFERENCIAS
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OTROS ARTICULOS DE CARPRIMARIA QUE PODRIAN SER DE TU INTERES
Acido bempedoico y estudio CLEAR-OUTCOMESs. Una mirada critica

Estudio de vida real con inclisiran (mirada critica)

Terapia combinada de estatina y ezetimiba desde el inicio en muy alto riesgo cardiovascular

Seguridad de los niveles de c-LDL bajos

2.0ué sabemos de la relacién entre los niveles bajos de c-LDL y el riesgo de demencia y hemorragia
cerebrovascular?

De la terapia combo desde el principio a la triple terapia
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