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RESUMEN

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno genético frecuente que se manifiesta
desde el nacimiento, causando un aumento en los niveles plasmaticos de colesterol-LDL (col-
LDL), xantomas y enfermedad coronaria prematura. Es necesaria la deteccion y tratamiento
precoz para reducir la morbimortalidad coronaria. A pesar de la disponibilidad de
tratamientos relativamente eficaces, la HF esta poco diagnosticada y tratada. La identificacion
de los casos indices y la posterior deteccion en cascada familiar utilizando los niveles de col-
LDL y la deteccion genética es la estrategia mas coste-efectiva para la deteccion de nuevos
casos. El tratamiento crénico con estatinas ha disminuido el riesgo cardiovascular a los
niveles de la poblacién general. Los objetivos en col-LDL son < 130 mg/dl en los nifios y
adultos jovenes, <100 mg/dl en los adultos y <70 mg/dl en los adultos con enfermedad
coronaria conocida o diabetes. En la mayoria de los pacientes es dificil conseguir estos
objetivos, por lo que puede ser necesario el tratamiento combinado con ezetimiba u otros
farmacos.

En los dltimos afios se estan realizando investigaciones y ensayos clinicos con nuevas
moléculas que logren mayores reducciones de col-LDL y de forma mantenida, entre las que
se encuentran los inhibidores de la proteina microsomal del transporte de triglicéridos- en
adelante MTTP- (lomitapida), los farmacos antisentido ApoB100 (mipomersen) y los

anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 (alirocumab y evolocumab).

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1. ;0Qué es la Hipercolesterolemia Familiar?

La hipercolesterolemia familiar (HF) es una patologia de origen hereditario que se expresa
desde el nacimiento, y que cursa con un aumento en las concentraciones plasmaticas
de colesterol, principalmente del colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad
(col-LDL). Es un trastorno muy frecuente y se estima que al menos 1 de cada 400 personas en
la poblacion general presenta esta enfermedad. En Espafia, se calcula que alrededor
de 100.000 personas padecen hipercolesterolemia familiar®.

La importancia de su diagnéstico precoz radica en el elevado riesgo de presentar un
infarto de miocardio u otra enfermedad ateroesclerotica vascular en edades tempranas de la
vida. El riesgo de presentar un infarto de miocardio antes de los 60 afios en personas no
tratadas es de aproximadamente un 50% en varones y un 30% en mujeres.

Su mecanismo de transmision es autosomico dominante y aproximadamente la mitad

de la descendencia de una persona afecta presentara el trastorno. Se produce por mutaciones
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en el gen del receptor de LDL (RLDL) y, de forma menos frecuente por mutaciones del gen
de la apolipoproteina B (APOB) y del gen proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSKO9).

La forma mas frecuente se produce por un déficit de receptores hepaticos de LDL,
favoreciendo la permanencia en sangre de col-LDL. La apolipoproteina B es la Unica proteina
de las LDL responsable de unirse a RLDL en higado por tanto, los defectos moleculares en el
gen de ApoB100 producen una proteina con capacidad reducida para unirse a receptores de
LDL. Por otro lado, mutaciones en el gen de la PCSK9 hacen que la actividad de esta proteina
se vea incrementada, con un papel clave en la degradacion de los RLDL hepéticos,
disminuyendo su reciclaje hacia la membrana del hepatocito y contribuyendo al aumento de
niveles plasmaticos de col-LDL.

Actualmente, se conocen mas de 1.600 mutaciones diferentes en el gen del RLDL en
individuos con hipercolesterolemia familiar procedentes de diversas poblaciones a nivel
mundial. Cuando una poblacion se encuentra aislada geografica o culturalmente, o cuando
una gran proporcién de personas se encuentra emparentada por descender de antecesores
comunes a causa de la migracion, podran existir una 0 muy pocas mutaciones en un grupo
amplio de poblacion. Sin embargo, en otros paises como Espafia, donde la poblacidon es méas
heterogénea desde el punto de vista genético, el nimero de mutaciones suele ser mucho
mayor. Hasta la fecha se han reconocido méas de 450 mutaciones distintas causantes de HF en
Espafia. La variabilidad en la expresion clinica de la HF en cuanto a las concentraciones de
colesterol y el desarrollo de enfermedad cardiovascular, y parte de la respuesta al tratamiento
hipolipemiante depende en parte de la mutacion del gen del RLDL.

2. Diagnostico de la Hipercolesterolemia Familiar.

El diagnostico clinico esta basado en la deteccion de concentraciones elevadas de col-LDL,
antecedentes familiares de hiperlipidemia, antecedentes de enfermedad coronaria prematura y
la presencia de xantomas y/o arco corneal. A pesar del elevado riesgo de complicaciones de la
HF, la mayoria de los pacientes estan sin diagnosticar ni tratar’. Aunque la HF se puede
sospechar con criterios clinicos, lo definitivo es el diagndstico genético. Para ello, es
recomendable realizar un cribado en cascada familiar determinando niveles de col-LDL
(generalmente en adultos con niveles superiores a 200 mg/dL) con un estudio genético
conjuntamente. Algunos pacientes pueden presentar ademas niveles plasmaéticos elevados de
triglicéridos.

Existen tres herramientas diferentes para establecer el diagnostico clinico de la HF: el

programa MedPed norteamericano, el registro Simon Broome britanico y los criterios de la
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Red de Clinicas de Lipidos holandesa (RCLH)?. Los criterios de la RCLH son los empleados
en Espafia actualmente y estan basados en un sistema de puntuacion segun la historia familiar
y personal de determinadas variables (Tabla 1).
2.1.Diagnostico de la Hipercolesterolemia Familiar Homocigota.

El diagndstico de la hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo) se produce cuando se
hereda la misma mutacién en el gen del receptor de LDL, por parte de ambos progenitores. Se
calcula que afecta a una persona por cada 800.000-1.000.000 habitantes, siendo mayor en
paises con aislamiento de una poblacion. Los pacientes presentan hipercolesterolemia grave,

xantomas y aterosclerosis acelerada.

Historia Familiar:

I.- Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o

vascular precoz 1
I1.- Familiar de primer grado con col-LDL > 210 mg/dl
y/o
I11.- Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneal 5
IV.- Nifio menor de 18 afios con col-LDL > 150 mg/dl

Historia Personal:

I.- Antecedentes enfermedad coronaria precoz

I1.- Antecedentes de enfermedad vascular periférica o cerebral
precoz (< 55 afios en varones y < 60 afios en mujeres)

Examen Fisico:

I.- Xantomas tendinosos
I1.- Arco corneal antes de los 45 afios 4
Analitica en ayunas, con triglicéridos < 200 mg/dl:
.- col-LDL > 330 mg/dL
Il.- col-LDL 250 — 329 mg/dL
I11.-col-LDL 190 — 249 mg/dL
IV.-col-LDL 155 — 189 mg/dL
Alteracion funcional del gen r-LDL
Certeza > 8 puntos
Probable 6-7 puntos
Posible 3-5 puntos
Tabla 1. Criterios de la RCLH para el diagnéstico de la HF.

1

o = W 01 0

Este diagnostico se debe realizar aproximadamente a los dos afios de edad, basado en una
concentracion de col-LDL sin tratamiento >500 mg/dL, o mé&ximo con tratamiento >300
mg/dL, xantomas antes de los 10 afios e hipercolesterolemia o diagndstico genético en ambos
progenitores. Los xantomas interdigitales entre dedos pulgar e indice son patognoménicos de

HFHo. Aunque la ateroesclerosis coronaria severa es la causa principal de muerte, la estenosis



adrtica también es una grave complicacion y causa de mortalidad y a menudo requiere la
sustitucion de la valvula aortica.
2.2.Diagnostico genético de la HF.

Una persona afecta de HF, tiene el 50% de probabilidades de transmitir el gen anormal a sus
descendientes, hijos e hijas, y un 50% de traspasar la informacion genética correcta. Por lo
tanto, aproximadamente la mitad de los miembros de una familia heredaran la HF. Si un nifio
0 adulto, hijo de un paciente con HF, tiene niveles normales de colesterol, es muy probable
que haya heredado el gen normal, y por tanto no desarrollara la enfermedad ni la transmitira a
su descendencia. Algunos estudios han demostrado que puede existir hasta un 8% de personas
portadoras de una mutacion con niveles normales de colesterol. En este caso pueden
transmitir el gen defectuoso a su descendencia. Por eso, es muy importante la realizacion del
diagnostico genetico.

El diagndstico genético solo se debe realizar en casos con puntuaciéon >6 segun

criterios de la RCLH, ya que tienen mayor especificidad y sensibilidad. La deteccion de una
mutacion con efecto patogénico en los genes de RLDL establece el diagndstico inequivoco
de HF. El diagndstico genético se debe realizar en un laboratorio acreditado y debe incluir la
secuenciacion completa para identificar mutaciones puntuales y delecciones o inserciones
para el gen del RLDL y de la APOB y PCSK?9 y confirmar la patogenicidad.
El cribado en cascada familiar para el diagnéstico de la HF se realiza segun criterios de las
Organizacion Mundial de la Salud, siendo la aproximacion mas coste-efectiva para detectar
nuevos casos de HF®. La deteccion de los casos indices (Cl) se realiza de forma sistematica,
siendo el CI el primer miembro de una familia en ser diagnosticado y es fundamental en un
cribado en cascada Yy, para realizar el cribado en familiares de un CI ya diagnosticado se
recomienda usar una combinacion de niveles de col-LDL y analisis genético. Si se identifica
una variante funcional, se le debe indicar la importancia de informar a sus familiares del
riesgo de presentar HF, del riesgo de enfermedad cardiovascular y de la deteccion precoz.

3. Objetivo terapéutico.

El objetivo terapéutico es el de alcanzar unos niveles de col-LDL inferiores a 100 mg/dL en
adultos con al menos un factor de riesgo cardiovascular y <70 mg/dL si existe enfermedad
coronaria, DM2 o presencia de enfermedad aterosclerética. Conseguir estos niveles es
complicado, por lo que se considera un éxito terapéutico reducir en un 50% los niveles
plasmaticos de col-LDL, lo cual puede lograrse utilizando estatinas potentes en monoterapia o

en combinacion con ezetimiba. Un estudio demostrd que solo un 21% de los pacientes con



HF alcanza un col-LDL inferior a 100 mg/dL, de los que solo una minoria recibia las dosis
mas altas de atorvastatina o rosuvastanina en combinacién con ezetimiba”.

Se debe recomendar una dieta baja en grasas saturadas, grasas trans y colesterol, asi como
medidas de actividad fisica encaminadas a controlar el peso corporal. En nifios y adultos se
puede recomendar la ingesta de alimentos ricos en estenoles y esteroles vegetales que pueden
reducir un 10% el col-LDL’. Ademéas se deben promover actividades de deshabituacion
tabaquica.

La base del tratamiento es el uso de una estatina potente, como rosuvastatina o
atorvastatina, a dosis altas y con eficacia y seguridad demostrada en pacientes con HF. Las
estatinas han demostrado reducir los episodios cardiovasculares en distintos grupos de
poblacién, y la evidencia en la HF se basa en estudios observacionales. Sin embargo, la escasa
respuesta bioguimica al tratamiento con estatinas en pacientes con HFHo confirma que las
estatinas reducen el col-LDL en plasma mediante la desregulacion en la expresion de
receptores de LDL, los cuales son afuncionales en dichos pacientes.

La ezetimiba reduce selectivamente la absorcién intestinal de colesterol de la dieta y
de origen biliar, y se puede combinar de forma segura con cualquier estatina con lo que se
puede conseguir una reduccion adicional del col-LDL en un 20%. El uso de estatinas potentes
en monoterapia 0 en combinacién con ezetimiba ha demostrado ser coste-eficaz®.

La combinacion de fenofibrato con estatinas puede ser necesaria cuando ademas existe
hipertrigliceridemia, pero no ha demostrado eficacia cardiovascular en HF. EIl gemfibrozilo
no debe emplearse debido al mayor riesgo de miopatia y a su mayor interaccion con otros
farmacos. Todos los tratamientos hipolipemiantes pueden causar toxicidad hepéatica y
muscular.

Las resinas secuestradoras de acidos biliares (colestiramina y colestipol) han
demostrado beneficio cardiovascular, aunque son poco empleadas en adultos debido a sus
efectos adversos gastrointestinales. En Espafia ademas, estd comercializado colesevelam
(Cholestagel®, polimero no absorbible, hipolipidemiante, que se fija a los &cidos biliares en el
intestino, impidiendo su reabsorcién) que es mejor tolerado y consigue una reduccion
adicional del 18% del col-LDL en comparacion con la obtenida para la maxima dosis tolerada
de estatina y ezetimiba en HF'.

La LDL-aferesis es el tratamiento de eleccion en pacientes con HFHo y ha puesto de
manifiesto un efecto beneficioso en la aterosclerosis adrtica y coronaria. Se han descrito casos
de HFHo con tratamientos de mas de 20 afios de duracién, lo cual ha demostrado eficacia y

seguridad, eliminando xantomas, regresion de la aterosclerosis coronaria y la reduccion de
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episodios coronarios. En la actualidad existen diversos métodos de LDL-aféresis y son los
mas empleados los sistemas de absorcion con columnas de sulfato de dextrano y la absorcion
directa de lipoproteinas, con una disminucion plasmatica del 50-75% cuando se usa
semanalmente o cada dos semanas. Esta terapia hipolipemiante se puede comenzar en nifios a
partir de los dos afios y siempre antes de los 10, debido a la gran carga de enfermedad
aterosclerdtica por la exposicion a niveles elevados de colesterol desde el nacimiento. En el
afio 2014 se publicaron los resultados de un estudio transversal de casos y controles en 38
sujetos que, mediante la utilizacién de tomografia por emision de positrones (18FDG-PET),
se investigod si la inflamacion de la pared arterial es mayor en pacientes con HF y, ademas, si
la aféresis de lipoproteinas atenda la inflamacion arterial en pacientes con HF. En dicho
estudio, se demostrd que pacientes con HF y con elevados niveles de col-LDL en plasma,
sufrfan una elevada inflamacién de la pared arterial en comparacion con los sujetos control®.
El transplante de higado puede ser una alternativa para los pacientes con HF
homocigotos que no son tributarios para la LDL-aféresis o refractarios al tratamiento
farmacoldgico. Antes, se debe considerar la cirugia de revascularizacion coronaria y el

reemplazamiento de la valvula aértica.

OBJETIVOS

Los objetivos del presente Trabajo Fin de Grado son, explicar los tratamientos innovadores
hallados recientemete frente a la hipercolesterolemia familiar homocigota y heterocigota y
conocer los mecanismos de accién, eficacia y seguridad de estos nuevos farmacos
hipolipemiantes y su papel en el futuro del tratamiento de la hipercolesterolemia familiar,
heterocigota severa y homocigota. Estos nuevos tratamientos se han descubierto ante la
necesidad de reducir los niveles de col-LDL y con ello, la morbimortalidad asociada a las
complicaciones cardiovasculares causadas por unos niveles de LDL muy aumentados de
forma prolongada. Algunos de estas nuevas moléculas se encuentran en ensayos clinicos fase
3y otros, han sido aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) en Estados Unidos
y estan a la espera de aprobacion por la EMA (European Medicines Agency) o bien, como en
el caso de la lomitapida que ya ha sido autorizada y esta a la espera de ser comercializada por

la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

METODOLOGIA
Este trabajo ha sido elaborado mediante la realizacién de una revision bibliografica de

diferentes articulos publicados en Pubmed (National Center for Biotechnology Information),
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ademas de en la pagina web de la Fundacion de Hipercolesterolemia Familiar y en la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios y el Centro de informacion online de
Medicamentos de esta agencia.

La informacién plasmada en la totalidad del presente trabajo se recopilé desde el mes de
noviembre de 2015 hasta enero de 2016 y, ninguno de los articulos revisados tiene mas de
cinco afios de antigtiedad.

Palabras clave: homozygous, familial, hypercholesterolemia, treatment, mipomersen,

antisense, inhibitor, apolipoprotein B, gene therapy, PCSK9 antibodies.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los tratamientos emergentes estan recomendados en pacientes con HFHo o con HF
heterocigota grave, donde la combinacion de estatinas a altas dosis y ezetimiba no es eficaz.
El desarrollo de terapias innovadoras, pueden proporcionar una reduccion mantenida el col-
LDL, como son los inhibidores de la MTTP, los farmacos antisentido ApoB100 (no
aprobados por la Agencia Europea) y los anticuerpos monoclonales anti-PCSKO.

1. Inhibidores de MTTP.
La lomitapida (AEGR-733, Juxtapid® en Estados Unidos, y Lojuxta® en Europa) es un

inhibidor de la MTTP. La MTTP es una proteina microsomal del transporte de triglicéridos,
esencial para el ensamblaje y secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) de
origen hepatico y de los quilomicrones de origen intestinal. La importancia de esta proteina
como objetivo de tratamiento, surgio al estudiar casos con abetalipoproteinemia, enfermedad
rara causada por mutaciones en esta proteina, pues estos pacientes tienen niveles muy bajos
de colesterol y triglicéridos. La eficacia de lomitapida en monoterapia se evalu6 en un estudio
en fase 3, en pacientes mayores de 18 afios y con HFHo a dosis maximas durante 16 semanas.
Los pacientes siguieron una dieta muy estricta con menos del 10% del aporte energético en
forma de grasas, ademas de suplementacion de acidos grasos esenciales y de vitaminas. La
maxima reduccion en col-LDL vy triglicéridos fue respectivamente del 51% y 65%.

La eficacia y seguridad de lomitapida como terapia coadyuvante a otros
tratamientos hipolipemiantes se evalud en un estudio en fase 3, abierto, no aleatorizado que
incluy6 a 29 pacientes con HFHo®. En la fase de eficacia del estudio, hasta la semana 26, el
tratamiento concomitante farmacolédgico y la LDL-aféresis no se modificaron, pero si se
hicieron cambios en la fase de seguridad (de la semana 26 a la 78), en la cual los pacientes

recibieron el farmaco en dosis de 5mg y aumentando progresivamente hasta los 60 mg/dia o



hasta alcanzar la dosis méxima tolerada. La reduccion media de col-LDL en las 26 semanas
fue del 40% en los 29 sujetos y del 50% en los que completaron el estudio.
Los efectos adversos mas frecuentes ocurrieron a nivel gastrointestinal y hepético. Se
evidencio en 10 sujetos el aumento de transaminasas con al menos 3 veces el valor normal en
una ocasion, aunque en ninguno fue motivo para descartar el farmaco. Ademas se determiné
mediante resonancia magnética nuclear un aumento del 8,6% del contenido de grasa hepética
al final de la fase de eficacia que se mantuvo constante durante el estudio. Dicho efecto se
explica por el mecanismo de accion del farmaco y parece ser reversible al dejar el tratamiento.
Lomitapida puede aumentar las concentraciones plasmaticas de estatinas en personas sanas,
asi 10 mg de lomitapida aumentan de forma significativa clinicamente los niveles de
simvastatina, pero no los de rosuvastatina y atorvastatina.

De acuerdo con la ficha técnica del farmaco aprobada por las agencias regulatorias
(EMA y FDA), el paciente debe llevar una dieta estricta con menos del 20% de aporte
caldrico en grasas y con suplementacion de vitamina E y &cidos grasos esenciales. Deben
acudir a revisiones periodicas para controlar la posible esteatosis y fibrosis hepéticas y
aumento de transaminasas. Actualmente, lomitapida (Lojuxta®), esta autorizado por la EMA
pero no comercializado en Espafia.

2. Inhibidores de PCSKO9.

La PCSK9 es una serina proteasa clave en el proceso de reciclaje de los receptores de LDL,

por lo que es importante en la regulacion de los niveles plasmaticos de col-LDL. Actua
destruyendo los RLDL, de forma que ya no pueden unir col-LDL y éste permanece elevado
en plasma. Los inhibidores de PCSK9, actian mediante su mecanismo de reciclaje de
receptores hepaticos de colesterol. Los RLDL son la principal via de captacion de particulas
de LDL desde la circulacion, de forma que el col-LDL es captado por el receptor para
posteriormente ser internalizado y degradado en los lisosomas. Después los RLDL son
reciclados hacia la superficie del hepatocito. Los anticuerpos monoclonales especificos que
inhiben la unién del PCSK9 con los RLDL, favorecen un mayor tiempo de residencia y
densidad de receptores en la superficie del hepatocito.

Se ha demostrado en estudios que producen una respuesta dosis dependiente en la reduccién
del col-LDL entre el 40 y 72% en pacientes con HF tratados con estatinas, con o sin
ezetimiba. Ademas intervienen en la reduccion de niveles de lipoproteina mediante un
mecanismo ain no conocido. La administracion se realiza via subcutanea cada 2 o 4 semanas,
dependiendo de la dosis™. Los anticuerpos monoclonales que inhiben PCSK9, han sido

desarrollados por varias empresas farmacéuticas y a partir del afio 2012 se han publicado los
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resultados los respectivos ensayos de fases 1 y 2 con AMG 145 de Amgen y SAR
236553/REGN 727 de Sanofi. Los estudios en fases 1 y 2 han demostrado que ambas
moléculas son bien toleradas y no producen efectos adversos serios. Ademas muestran que no
deberian causar interacciones con estatinas u otros farmacos pues los anti-PCSK9 no se
metabolizan por el citocromo P-450. La reduccion de col-LDL depende de la dosis, via de
administracion e intervalo de frecuencia de la dosis. Actualmente se estan llevando a cabo
estudios en fase 3 en pacientes con HFH y HFHo con ambas moléculas, asi como estudios
con objetivos cardiovasculares.

PCSK9 es el noveno miembro de la superfamilia de proteinas convertasa, una
glicoproteina de 692 aminoacidos que se expresa principalmente en higado, pero también en
intestino delgado, rifiones y sistema nervioso central. Es sintetizada como una pro-proteina
(pro-PCSK9), con diferentes dominios. Pro-PCSK9 sufre una autocatalisis en el reticulo
endoplasmico, permaneciendo el pro-dominio anclado al sitio catalitico lo cual bloguea
cualquier actividad proteolitica. Una vez que PCSK9 es secretado por la célula al factor A de
crecimiento epidérmico (EGF-A), dominio de los receptores de LDL situados en la superficie
del hepatocito y lo lleva para ser degradado en los lisosomas. Por lo tanto, el reciclaje
fisiologico del RLDL a la superficie del higado se anula y una menor cantidad de RLDL esta
presente en la superficie del higado y, como resultado, los niveles circulantes en plasma de
col-LDL, aumentan.

Son diversos los factores que modulan las concentraciones circulantes de PCSKO,
como el ayuno (asociado a una disminucion en los niveles de PCSK9), el sexo (las
concentraciones PCSK9 son mayores en las mujeres que en los hombres) y la hora del dia (las
concentraciones valle oscilan entre las 3 y las 9 de la tarde y un pico alrededor de las 4 de la
mafiana). Curiosamente, PCSK9 y el RLDL son co-regulados a través de la proteina-2 de
unién al elemento de unidn a esteroles (SREBP-2) después del tratamiento con estatinas. Por
lo tanto, el tratamiento con estatinas esta asociado con un aumento en los niveles circulantes
de PCSKO9, asi como con un mayor numero de RLDL, un fendmeno que podria en parte,
explicar la "regla del seis", es decir, la observacion de que duplicando la dosis de estatinas se
produce una disminucion aproximada del 6% en los niveles plasmaticos de col-LDL.

Por otra parte, el inhibidor de la absorcidn de colesterol, ezetimiba, no aumenta la
concentracion de PCSK9 a pesar de sus efectos reductores del colesterol.

Actualmente, hay tres anticuerpos PCSK9 sometidos a ensayos de fase 3. Dos
anticuerpos completamente  humanos, evolocumab de Amgen, alirocumab de

Sanofi/Regeneron y un anticuerpo humanizado, bococizumab (RN316/PF-04950615) de
-11 -



Pfizer. Se han publicado los resultados de ensayos fase 3 con evolocumab y alirocumab:
cuatro con evolocumab (en monoterapia, como una terapia de combinacion, en pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFH) y en pacientes intolerantes a estatinas, asi
como un estudio abierto de 52 semanas) y tres con alirocumab (como una terapia de
combinacién y en pacientes con HFH)™.

2.1.Ensayos en fase 3 con Alirocumab.
Los ensayos ODYSSEY han sido disefiados para conocer la eficacia y seguridad de
alirocumab. El programa consiste en 14 ensayos, con méas de 23.500 sujetos y alrededor de
2000 centros en todo el mundo y evalla a alirocumab en diferentes escenarios: en terapia
combinada con estatinas, en monoterapia en pacientes intolerantes a estatinas (ODYSSEY
ALTERNATIVE), y en pacientes en terapia combinada con estatinas con eventos
cardiovasculares (ODYSSEY OUTCOMES).

Hasta la fecha han sido publicados los resultados del primer ensayo ODYSSEY

Mono, en el que se comparaba la eficacia y seguridad de alirocumab con ezetimiba. Este
ensayo demostré que alirocumab es capaz de reducir significativamente los niveles del col-
LDL plasmaéticos en comparacion a ezetimiba después de 24 semanas de tratamiento a dosis
de 75mg, alcanzando una disminucidn superior o igual al 50% en la mayoria de los pacientes.
Los efectos adversos fueron comparables entre ambos grupos.

2.2.Ensayos en fase 3 con Evolocumab.
El evolocumab es un farmaco experimental, un anticuerpo monoclonal totalmente humano
desarrollado para inhibir selectivamente la proproteina convertasa subtilisina/kexina de tipo 9
(PCSK9). Con el fin de evaluar la eficacia y tolerabilidad de evolocumab, se han llevado a
cabo varios ensayos clinicos de fase 3.
El ensayo DESCARTES, demostré que evolocumab mas una dieta especifica y sélo o con
dosis bajas de atorvastatina, o elevadas dosis de atorvastatina, con o sin ezetimiba reduce
significativamente los niveles de col-LDL en pacientes con una serie de riesgos
cardiovasculares en un periodo de 52 semanas.

El ensayo LAPLACE-2, mostrd que en pacientes con hipercolesterolemia primaria y
dislipemia, evolocumab sumado a una terapia a dosis moderadas/elevadas de estatinas
promueve una disminucién adicional del col-LDL.

El ensayo RUTHERFORD-2 en pacientes con HF heterocigota (HFH), demostro que
a dosis de 140 mg cada dos semanas 0 420 mg cada mes, evolocumab llega a reducir el col-
LDL un 60% vy, curiosamente la respuesta a evolocumab no estaba relacionada con el defecto

genético subyacente que causa HFH.
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El ensayo TESLA parte B, demostré que en pacientes con HFHo y con tratamiento
hipolipemiante de base estabilizado (no aféresis), evolocumab a una dosis de 420 mg cada
cuatro semanas redujo significativamente col-LDL en comparacién con el placebo y ademas
fue bien tolerado.

El ensayo MENDEL-2, el mayor ensayo hasta el momento con inhibidores de PCSK9 en
monoterapia demostrd que evolocumab reduce significativamente los niveles de col-LDL en
comparacion con placebo o ezetimiba, siendo a su vez bien tolerado en pacientes con
hipercolesterolemia. Este ensayo tuvo una duracion de 12 semanas, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y ezetimiba en 2.067 pacientes de 17 paises. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir inicialmente un tratamiento con estatinas de intensidad moderada
diaria (atorvastatina, 10 mg, simvastatina 40 mg o rosuvastatina 5 mg) o de alta intensidad
(atorvastatina 80 mg), rosuvastatina 40 mg, con estatinas. Después de un periodo es
estabilizacion de los lipidos de 4 semanas, los pacientes (n=1889) fueron asignados al azar
para comparar evolocumab (140 mg cada dos semanas 0 420 mg mensuales) con placebo
(cada dos semanas 0 mensuales) o ezetimiba (10 mg o placebo diariamente).

Los resultados mostraron que el evolocumab redujo los niveles de col-LDL en un 66% (ICgsq
58 a 73) a 75% (I1Cgys0, 65 a 84) (cada dos semanas) y en un 63% (ICgs50,64 a 71) a 75% (ICgs9
67 a 83) (mensual) frente a placebo en la media de las semanas 10 y 12 en los grupos tratados
con estatinas en dosis moderadas y de alta intensidad. Para los grupos tratados con estatinas
de alta intensidad, evolocumab cada dos semanas redujo el col-LDL a partir de una linea base
media de 89 a 94 mg/dL a una media de tratamiento de 33 a 35 mg/dL. Se informaron eventos
adversos en el 36%, 40% y 39% de los pacientes tratados con evolocumab, ezetimiba y
placebo, respectivamente, siendo los eventos adversos mas comunes en los pacientes tratados
con evolocumab dolor, artralgia, dolor de cabeza, espasmos musculares y dolor en las
extremidades (todos con una incidencia inferior al 2%).

Los anticuerpos PCSK9 son una opcidn terapéutica revolucionaria que podria
beneficiar a una amplia gama de pacientes, como los pacientes con intolerancia a las estatinas
y los pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy alto que no puede alcanzar sus niveles de
col-LDL con las terapias hipolipemiantes disponibles en la actualidad.

Curiosamente, los eventos adversos graves relacionados con los masculos que se pueden ver
en pacientes tratados con estatinas no parecen producirse con el uso de anticuerpos PCSKO.
Por otra parte, el resto de fracciones lipidicas se modifican y ademas se produce una
disminucion significativa en los triglicéridos y el aumento de col-HDL. Es posible alcanzar

con los anticuerpos de PCSKO9 niveles de col-LDL muy por debajo de 50 mg/dL.
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Aunque las preocupaciones sobre la seguridad, se contintan centrando principalmente en las
asociaciones con el cancer, muerte violenta y accidente cerebrovascular hemorragico, ha
habido muy poca evidencia en los resultados de estos ensayos para establecer una relacion.
Los farmacos evolocumab (Repatha®) y alirocumab (Praluent®) no se encuentran
actualmente comercializados en Espafa.

3. Oligonucleétidos antisentido.

El término antisentido se aplica a secuencias cortas de ADN o ARN (oligonucleétidos)
disefiadas para ser complementarias de secuencias génicas especificas para interferir en el
flujo de informacion genética.

Los agentes terapéuticos antisentido inhiben la sintesis proteica al interferir los
procesos de transcripcién y/o transduccion. Las secuencias antisentido derivan de acidos
nucleicos que se hibridan con ARNm citosélico (hebras con sentido, portadoras de la
informacion necesaria para sintetizar proteinas en los ribosomas), o de ARNhn (precursor
nuclear del ARNm), a través de puentes de hidrégeno, por la complementariedad de bases con
el acido nucleico. Normalmente, las secuencias antisentido son &cidos nucleicos con
secuencias muy cortas, con 16 a 20 nucle6tidos por lo que es mas apropiado hablar de
oligonucleotidos antisentido.

Mipomersen (Genzyme/ISIS 301012, Kinamro® en Estados Unidos)** es un
oligonucledtido antisentido quimérico (ASO-chimeric antisense oligonucleotide) de segunda
generacion disefiado para unirse a una secuencia especifica de bases del ARN mensajero
(ARNmM) de la ApoB100. Como resultado de la union se produce la inhibicion de la sintesis
hepatica de la apolipoproteina B-100, importante en la produccion de LDL y otras
lipoproteinas aterogénicas. Este compuesto esta indicado en los Estados Unidos como terapia
coadyuvante en hipercolesterolemia familiar homocigota a dosis de 200 mg via subcutanea
una vez por semana.

» Propiedades farmacéuticas de Mipomersen:
Mipomersen es un oligonucledétido sintético PS (sal de sodio), de 20 nucledtidos de longitud,
con la siguiente secuencia: 50-GCCUC AGTCTGCTTC GCACC-30, donde las secuencias
subrayadas son 2°-O-metoxietil nucledsidos y el resto son residuos 2-desoxinucledsidos
(Figura 1). Citosina (C) y uracilo (U) se modifican en posicion 5 con un grupo metilo. La
formula molecular de mipomersen sddico es C»30H305N670122P19S19Na1, Y SU peso molecular
es 7.594,90 g/mol. Para uso clinico, mipomersen se formula en una jeringa precargada que

contiene 200 mg de mipomersen en 1 ml de solucién acuosa (pH 7,5-8,5).
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Figura 1. Secuencia de oligonucleétidos de Mipomersen.

El medicamento ha sido aprobado por la FDA como droga huérfana para el tratamiento de la
HFHo, en combinacion con otros agentes hipolipemiantes y cambios de estilo de vida. La
reduccion de col-LDL y ApoB100 depende de la dosis y del tiempo de exposicion al farmaco.
Las propiedades farmacocinéticas de Mipomersen en humanos se estudiaron en un ensayo
fase 1 doble ciego, randomizado, controlado con placebo, con escalado de dosis en
voluntarios con dislipemia. La Cnsx es dosis dependiente después de la administracion
subcutanea, pero aproximadamente cinco veces inferior a la dosis administrada via
intravenosa en dias alternos en el ensayo. La tya de Mipomersen se observé a las 3-4 horas

posterior a la administracién subcutanea®.
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Figura 2. Modelo molecular de Mipomersen.

La molécula ha sido evaluada en 5 ensayos fase 3 incluyendo a 425 pacientes con HFH y
HFHo, hipercolesterolemia severa, pacientes intolerantes al uso de estatinas con riesgo
cardiovascular muy elevado y/o enfermedad coronaria en tratamiento hipolipemiante. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir 200mg de mipomersen una vez por semana o
placebo via subcutanea durante 26 semanas y el objetivo primario fue la reduccion del col-
LDL a las 2 semanas de la ultima dosis de farmaco. En todos los estudios se obtuvo una
reduccion significativa que varid desde el 24,7% en pacientes HFHo hasta el 47,3% en
pacientes intolerantes a las estatinas. La maxima reduccion del col-LDL se consigue a las 5

semanas de inicio y el tratamiento se mantiene estable, hasta dos semanas, tras la suspension
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del mismo. Los principales efectos adversos asociados al fa&rmaco fueron las reacciones en el
lugar de la aplicacion, sintomas similares a la gripe y una leve elevacién de transaminasas. El
aumento de transaminasas se relacioné con la reduccidon en los niveles de ApoB100, y ha sido
motivo de discontinuacion del tratamiento en <4% de casos con HFH.

4. Terapia génica.

La dotacion genética de una célula puede ser modificada introduciendo un gen normal en el
organismo diana para sustituir el gen defectuoso en su funcion. La terapia genica es un
conjunto de técnicas empleadas para vehiculizar secuencias de ADN o ARN al interior de las
celulas diana, con la finalidad de modular la expresion de proteinas que se encuentren
alteradas, revirtiendo con ello el trastorno bioldgico que ello genera.

En funcidn de la estrategia aplicada, la terapia génica se puede clasificar en:

» Terapia génica in vivo: técnicas mediante las cuales el material genético se introduce
directamente en las células del organismo sin manipulacién o extraccion in vitro. Los
inconvenientes son el menor grado de control sobre el proceso de transferencia y
menor eficiencia global, siendo dificil ademas conseguir un alto grado de
especificidad tisular.

» Terapia génica ex vivo: las celulas a tratar son extraidas del paciente, se cultivan y
someten al proceso de transferencia. Se seleccionan las que han sido transducidas
correctamente, se expanden en un cultivo y son introducidas de nuevo en el paciente.
Esta técnica permite elegir el tipo de célula a tratar, controlar estrechamente todo el
proceso y una mayor eficacia de la transduccion génica. Los inconvenientes son el
mayor coste de la técnica y la mayor complejidad, ademéas del riesgo inherente de
contaminacion.

Para alcanzar el efecto bioldgico deseado en terapia génica, es necesario introducir de manera
eficaz la secuencia génica deseada en la célula diana para conseguir su expresion. La
introduccién de material genético foraneo en una célula con técnicas de terapia génica, se
denomina transferencia génica, transduccion o transfeccion. Los métodos de transferencia
mas habituales son: métodos fisico-quimicos y vectores virales. Los vectores virales son los
mas eficaces para transferir genes, pues son capaces de infectar una elevada proporcion de
células diana y, en algunos casos la eficacia de transfeccion alcanza el 100%.

El empleo de terapia génica, ofrece la posibilidad de disponer de vectores eficaces y seguros
gue actuen sobre los receptores de LDL para corregir a largo plazo el defecto fundamental en
la HFHo. Los vectores administrados via intravenosa deben ser capaces de inducir la

expresion a largo plazo de RLDL en células hepéticas.
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Figura 3. Modelo de transferencia génica ex vivo: introduccion del gen que codifica el receptor de LDL en el
tratamiento de la hipercolesterolemia familiar monogénica.

Por ejemplo, los vectores basados en el serotipo 8 del virus adeno-asociado (AAV8) de la
Familia Parvoviridae, parecen ser prometedoras. Una aproximacion complementaria para
mejorar la eficacia consiste en insertar una version modificada del receptor de LDL, disefiada
para mejorar su capacidad de catabolizar las particulas circulantes de LDL.

Esta estrategia es analoga a la utilizacion de alipogen tiparvovec (AAV1-
LPLS447X; Glybera® solucion inyectable), contiene una variante del gen de la
lipoproteinlipasa (LPL) humana, LPLS447X, unida a un vector. El vector esta formado por
una cubierta proteinica derivada del virus adenoasociado de serotipo 1 (AAV1), el promotor
del citomegalovirus (CMV), un elemento regulador postranscripcional del virus de la hepatitis
de la marmota y repeticiones terminales invertidas derivadas del AAV2. Alipogén
tiparvovec se produce utilizando células de insectos y tecnologia de Baculovirus. Es un tipo
de terapia génica recombinante para la deficiencia de lipoproteinlipasa en la que una forma
hiperfuncional de la enzima se inserta en un vector adenoviral.

La expresidn hepatica del receptor de LDL esta regulada por el SREBP-2, proteina de union
al elemento regulador de esteroles. Una disminucién del colesterol celular activa a SREBP-2
y se produce una activacion de la transduccion de ARNm que dirige la sintesis de enzimas
celulares que participan en la produccion de colesterol intracelular. Por otro lado, las estatinas
inhiben a la HMGCOoA reductasa, haciendo descender el colesterol celular y activando a
SREBP-2, lo cual aumenta el nimero de RLDL para conseguir finalmente una disminucion
del col-LDL plasmatico. Los RLDL se reciclan hasta que finalmente son degradados
mediante 2 rutas descritas recientemente (Figura 4).

En el articulo Terapia Génica en Hipercolesterloemia®®, se describe el desarrollo y eficacia
del vector AAVS.
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Figura 4. Rutas de reciclaje de los receptores de LDL.

Se introdujeron mutaciones en el cDNA de los RLDL gracias a la comprension de las vias de
degradacion de los RLDL, lo que altera los aminoacidos necesarios en la degradacion
mediada por las rutas anteriormente citadas. Las mutaciones se predijeron para hacer que el
receptor sea resistente a los mecanismos de degradacion. En higado, el efecto neto de estos
receptores mutantes es un aumento en la densidad de RLDL en la superficie del hepatocito,
consiguiendo aumentar la recaptacion de col-LDL plasmatico®.
Los criterios para seleccionar una enfermedad humana como candidata al tratamiento
mediante terapia génica son:
» Laenfermedad ha de amenazar gravemente la vida del paciente.
» Los d6rganos, tejidos y tipos celulares afectados deben estar bien caracterizados.
» La version normal del gen defectuoso debe haber sido aislada y clonada.
» El gen normal ha de poder ser introducido en una fraccion significativa de células del
tejido afectado.
> El gen debe poder expresarse adecuadamente, para generar una cantidad suficiente de

proteina normal.

CONCLUSIONES

Los pacientes con HF constituyen una poblacion con un elevado riesgo para el desarrollo
prematuro de enfermedad coronaria. Una deteccion precoz puede prevenir miles de infartos
de miocardio a nivel mundial con un considerable ahorro en el gasto social y sanitario. Todos
los pacientes con hipercolesterolemia familiar son candidatos a un tratamiento farmacologico
para reducir el colesterol y/o los triglicéridos, esto es debido a que las medidas higiénico-
dietéticas no suelen ser suficientes para controlar los niveles de colesterol y triglicéridos.

Los investigadores en terapia traslacional han centrado su atencién en la basqueda de nuevos

tratamientos de la HF heterocigota y homocigota con la finalidad de combatir las elevaciones
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extremas de niveles de col-LDL plasmatico. Aunque los enfoques farmacoldgicos tales como
lomitapida y mipomersen y, los inhibidores de PCSK9 han emergido recientemente, todas las
investigaciones realizadas hasta el momento nos recuerdan el progreso lento pero constante
que se produce en la terapia para la HF.

Los nuevos tratamientos reductores del col-LDL que tienen mecanismos de accién novedosos
y diferentes a los previamente conocidos, han surgido como terapia coadyuvante al
tratamiento convencional en la hipercolesterolemia familiar homocigota o severa e incluso en
casos con alto riesgo cardiovascular y con intolerancia al uso de estatinas. Los estudios a
corto plazo han evidenciado su gran efecto hipolipemiante y un perfil aceptable de seguridad,;
sin embargo, se requieren estudios adicionales para establecer su beneficio y seguridad a largo

plazo y principalmente su impacto en la reduccion de eventos cardiovasculares.
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