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RESUMEN

Introduccion: La inhibicién de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) constituye una estrategia terapéutica
bien establecida para reducir de manera significativa los niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (C-
LDL). En los tltimos afios han surgido nuevos inhibidores de PCSK9 de administracién oral, que aportan evidencia emergente
sobre su eficacia hipolipemiante y su perfil de seguridad.

Objetivo: Actualizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de los inhibidores orales de PCSK9

Métodos: Se realizé una revision sistemética con metaanalisis siguiendo las recomendaciones de la declaraciéon PRISMA. Se
incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron inhibidores orales de PCSK9 versus placebo u otras drogas hipolipe-
miantes. Se analizaron los cambios porcentuales de los parametros lipidicos y la aparicién de eventos adversos. Los estudios
que no pudieron incluirse en el analisis cuantitativo se describieron de forma cualitativa.

Resultados: Se incluyeron diez ensayos clinicos aleatorizados en el andlisis cualitativo, de los cuales seis cumplieron los cri-
terios para ser incorporados en el metaanalisis. Se identificaron cinco inhibidores orales de PCSK9. Tres de ellos (enlicitide,
laroprovstat y NNC0385-0434) aportaron datos para el andlisis cuantitativo, mientras que los otros dos (DC371739 y CVI-
LMO001) fueron evaluados de forma descriptiva. En comparacién con placebo, los inhibidores orales de PCSK9 se asociaron
con reducciones significativas del C-LDL [diferencia de medias (DM) -57,83 %; intervalo de confianza (IC) 95 % -60,48 % a
-5,18 %; 12 = 23 %]y de la apolipoproteina B (DM -49,02 %; IC 95 % -53,61 % a -44,42 %; 12 = 76,3 %). Asimismo, se observaron
descensos en el colesterol no-HDL (DM -53,48 %; IC 95 % -57,61 % a -49,36; 12 = 56,5 %), en los triglicéridos (DM -15,44 %;
IC 95 % -15,96 % a -14,92 %; 12 = 0,0 %) y en la lipoproteina(a) (DM -24,86 %; IC 95 % -29,50 % a -20,21; 12 = 99,2 %). No se
evidenciaron diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos entre los inhibidores orales de PCSK9 y placebo
en los estudios incluidos.

Conclusién: Los inhibidores orales de PCSK9 parecen ofrecer una eficacia hipolipemiante comparable a la alcanzada con las
terapias actualmente aprobadas de administracién subcuténea, sin evidenciar senales relevantes de seguridad.
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ABSTRACT

Background: Inhibition of the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is a well-established therapeutic strategy
for significantly reducing low-density lipoprotein (cholesterol LDL-C) levels. In recent years, new oral PCSK9 inhibitors have
been developed, providing emerging evidence regarding their lipid-lowering efficacy and safety profile.

Objective: The aim of this study was to update the available evidence on the efficacy and safety of oral PCSK9 inhibitors
Methods: A systematic review and meta-analysis was conducted following the PRISMA statement guidelines. Randomized
clinical trials evaluating oral PCSK9 inhibitors versus placebo or other lipid-lowering drugs were included. Percent changes
in lipid parameters and the occurrence of adverse events were analyzed. Studies that could not be included in the quantita-
tive analysis were described qualitatively.
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Results: Ten randomized clinical trials were included in the qualitative analysis, of which six met the criteria for inclusion in
the meta-analysis. Five oral PCSK9 inhibitors were identified. Three of them (enlicitide, laroprovstat and NNC0385-0434)
provided data for the quantitative analysis, while the other two (DC371739 and CVI-LM001) were evaluated descriptively.
Compared with placebo, oral PCSK9 inhibitors were associated with significant reductions in LDL-C [mean difference (MD)
-57.83%; 95% confidence interval (CI) -60.48% to -5.18%; 12 = 23%] and apolipoprotein B (MD -49.02%; 95% CI -53.61 to
-44.42%; 12 = 76.3%). Similarly, decreases were observed in non-HDL cholesterol (MD -53.48%; 95% CI -57.61% to -49.36; 12
= 56.5%), triglycerides (MD -15.44%; 95% CI -15.96% to -14.92%; 12 = 0.0%) and lipoprotein(a) (MD -24.86%; 95% CI -29.50%
t0 -20.21; I2 = 99.2%). No significant differences in the incidence of adverse events were observed between oral PCSK9 inhibi-
tors and placebo in the included studies.

Conclusion: Oral PCSK9 inhibitors appear to offer lipid-lowering efficacy comparable to that achieved with currently approved
subcutaneous therapies, without any relevant safety concerns.

Key words: oral PCSK9 inhibitors - LDL cholesterol - Safety - Meta-analysis.

INTRODUCCION

Las concentraciones elevadas de lipoproteinas con
potencial aterogénico se asocian de forma consistente
tanto con la aparicién inicial como con la recurrencia
de eventos cardiovasculares. (1) La evidencia clinica y
genética disponible, robusta y reproducible, ha esta-
blecido de manera concluyente al colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) como un factor
causal en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica. (2)

De acuerdo con las guias de practica clinica vigentes,
el manejo inicial de las dislipidemias en pacientes con
alto riesgo cardiovascular se fundamenta en el uso de
estatinas a la maxima dosis tolerada. (3-5) Cuando, a
pesar de esta intervencién, los valores de C-LDL no
alcanzan las metas terapéuticas —particularmente
en pacientes con enfermedad cardiovascular ateros-
clerdtica establecida o con formas graves de hiperco-
lesterolemia—, se aconseja intensificar el tratamiento
mediante la adicién de otros agentes hipolipemiantes,
entre los que se incluyen el ezetimibe, los inhibidores
de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) y el acido bempedoico.

La inhibicién farmacolégica de la PCSK9 se ha
consolidado como una estrategia eficaz para lograr
reducciones sustanciales del C-LDL y disminuir el
riesgo cardiovascular. La administracién subcutanea
de anticuerpos monoclonales, como evolocumab y
alirocumab, con esquemas quincenales o mensuales,
ha demostrado reducciones cercanas al 60 % en los
niveles de C-LDL, junto con una disminucién signi-
ficativa de eventos cardiovasculares en pacientes de
alto riesgo bajo tratamiento con estatinas. (6,7) De
manera similar, el ARN pequeno de interferencia, in-
clisiran, permite reducciones sostenidas del C-LDL de
aproximadamente un 50 %, mediante un esquema que
incluye una dosis inicial, una segunda aplicacién a los
3 meses y posteriores dosis de mantenimiento cada 6
meses. (8,9) Asimismo, la evaluacién de la seguridad de
estos farmacos (anticuerpos monoclonales e inclisiran)
no ha identificado senales relevantes de preocupacion.
Los eventos adversos mas frecuentes fueron las reac-
ciones en el sitio de inyeccién, en su gran mayoria de
intensidad leve, y no requirieron ninguna intervencion.

Si bien ambas estrategias terapéuticas han demos-
trado ser capaces de permitir que la mayoria de los
pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy alto
alcancen los objetivos recomendados de C-LDL, su
implementacion generalizada se ve limitada por su
elevado costo y la necesidad de administracién subcu-
tanea. En este contexto, el desarrollo de inhibidores
de PCSK9 de pequeno tamano y administracién oral
podria representar una alternativa méas accesible y
practica para el tratamiento de la hipercolesterolemia.
(10) Si bien atin no se dispone de informacién sobre
el precio que tendran estos farmacos una vez comer-
cializados, la incorporacién de nuevas alternativas
terapéuticas podria favorecer una mayor competencia
en el mercado y, con ello, contribuir a reducir los costos
de los tratamientos actualmente disponibles, indepen-
dientemente de su precio final.

En los tltimos anos, han surgido nuevos datos que
aportan evidencia sobre la eficacia hipolipemiante y el
perfil de seguridad de estos agentes emergentes. (11-
20) Previamente, nuestro grupo de investigaciéon ha
publicado una revisién sistematica sobre este tema. (21)
No obstante, dada la aparicién de nueva evidencia en el
altimo ano, el objetivo del presente estudio fue realizar
una actualizaciéon mediante una revision sistematica y
metaandlisis de la evidencia disponible sobre la eficacia
y seguridad de los inhibidores orales de PCSK9.

MATERIAL Y METODOS

Estrategia de busqueda y extraccion de datos: La
presente revision sistematica se llevé a cabo de acuerdo con
las recomendaciones de la declaracion PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(22) y fue registrada en PROSPERO. Se realiz6 una basqueda
exhaustiva de la literatura con el objetivo de identificar estu-
dios que evaluaran inhibidores orales de PCSK9 publicados
hasta el 20 de abril de 2026. Dos revisores independientes
analizaron diversas bases de datos, incluyendo PubMed/MED-
LINE, Scielo, Latindex, y la Cochrane Library, empleando
tanto términos MeSH como palabras clave relevantes, entre
ellas “oral PCSK9 inhibitors”, “AZD0780”, “Laroprovstat”,
“MK-0616”, “Enlicitide”, “CVI-LM001”, “NNC0385-0434”
y “DC371739”. En PubMed, los operadores booleanos se
aplicaron de la siguiente forma: (“PCSK9 Inhibitors”[MeSH
Terms] OR “PCSK9 inhibitor” [tiab]) AND (oral[tiab] OR
orally[tiab]). En las bases de datos SciELO y Latindex, se
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efectuaron busquedas en texto libre empleando términos
en inglés y sus equivalentes en espanol, tales como “PCSK9
inhibitors” e “inhibidores de PCSK9”, combinados con el
término “oral”. Posteriormente, se llevé a cabo una revision
manual de titulos y resimenes para identificar estudios
clinicos relevantes. En la Cochrane Library, la busqueda se
efectud en la base de datos CENTRAL (Cochrane Central
Register of Controlled Trials), utilizando términos como
“PCSK9 inhibitors” y “oral”, con el objetivo de identificar
ensayos clinicos aleatorizados.

También se exploré literatura gris, incluyendo registros
en ClinicalTrials.gov, presentaciones en congresos y material
disponible en sitios web de laboratorios. De forma com-
plementaria, se utilizé la técnica de rastreo de referencias
(snowballing) para identificar publicaciones adicionales. No
hubo restricciones de idioma.

Criterios de inclusién y exclusién: Se consideraron
elegibles los ensayos clinicos en humanos, especificamente es-
tudios aleatorizados que evaluaran la eficacia hipolipemiante
y la seguridad de inhibidores orales de PCSK9 en comparacion
con placebo u otras drogas hipolipemiantes. Se excluyeron
articulos de opinién, revisiones narrativas o sistematicas, asi
como estudios observacionales.

Variables de resultado: Se analizaron los cambios
porcentuales en los parametros lipidicos y la incidencia de
eventos adversos clinicamente relevantes. Los marcadores
lipidicos evaluados incluyeron C-LDL, colesterol no-HDL,
apolipoproteina B (ApoB), triglicéridos y lipoproteina(a)
[Lp(a)]. La seguridad se valoré mediante el analisis de todos
los eventos adversos reportados. Asimismo, se consideraron
los eventos adversos graves, definidos como aquellos que
resultan en muerte, ponen en riesgo la vida, requieren hospi-
talizacién o prolongacion de la misma, generan discapacidad
significativa o son considerados clinicamente relevantes por
el investigador.

Evaluacién de calidad: El riesgo de sesgo se analizé
utilizando la herramienta de la Colaboracién Cochrane di-
sefiada para tal fin. (23) El instrumento RoB-2 evaltia cinco
dominios: proceso de aleatorizacion, desviaciones respecto
a la intervencion planificada, datos incompletos, medicién
de los desenlaces y seleccion de resultados reportados. Cada
dominio fue clasificado como “bajo riesgo”, “alto riesgo” o
“con algunas preocupaciones”, y se asigné una valoracién
global a cada estudio.

Analisis estadistico: Inicialmente se realiz6 una sintesis
cualitativa de los estudios que cumplieron con los criterios
de inclusién. Posteriormente, se llevé a cabo un metaana-
lisis en aquellos estudios que reportaron datos suficientes
para su combinacién cuantitativa. En relacion con las dosis
incluidas, para NNC0385-0434 y laroprovstat (AZD0780) se
consideraron las dosis méximas reportadas, dado que atin no
se ha definido la dosis 6ptima en fases avanzadas y ambos
farmacos mostraron perfiles de seguridad aceptables. En
el caso de enlicitide (MK-0616), se seleccioné la dosis de 18
mg en el estudio de Ballantyne et al., (11) por su similitud
con la empleada en estudios posteriores (20 mg; programa
CorReef), y l1a dosis de 20 mg en el estudio de Johns et al. (17)
Para cada estudio se calcularon los cambios porcentuales en
los parametros lipidicos y la frecuencia de eventos adversos
relevantes. Los resultados se expresaron como diferencia
de medias (DM) o riesgo relativo (RR), con sus respectivos
intervalos de confianza del 95 % (IC 95 %). Cuando los datos
no se reportaron como media y desviacion estandar, se uti-
lizaron métodos de conversién previamente descritos en la
literatura. (24) La heterogeneidad entre estudios se evalu6
mediante el estadistico I2. Se emplearon modelos de efectos
fijos o aleatorios segin el grado de heterogeneidad observado.
Para comparar efectos entre subgrupos se utilizé la prueba

Z. Se consideré estadisticamente significativo un valor de p
< 0,05 (bilateral). El analisis se realizé con el software esta-
distico R (version 3.5.1). (25)

Analisis de sensibilidad: El analisis de sensibilidad
se restringié a aquellos marcadores lipidicos con cinco o mas
estudios disponibles, dado que, en contextos con un niimero
reducido de trabajos, la exclusién de un tnico estudio podria
alterar de manera desproporcionada las estimaciones combi-
nadas y comprometer la robustez de los resultados.

Sesgo de publicacion: No se llevé a cabo una evaluacién
formal del sesgo de publicacion debido al reducido ntimero de
estudios incluidos, lo que limita la validez de herramientas
como los graficos en embudo o las pruebas estadisticas espe-
cificas, cuya aplicacién se recomienda inicamente cuando se
dispone de un ntimero suficiente de estudios.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda permiti6 identificar un total
de 239 registros. Tras la eliminacién de 211 duplicados
y estudios no relevantes, se evaluaron 28 articulos en
texto completo, de los cuales 18 fueron excluidos por
no reportar la exposicion o los desenlaces de interés.
El proceso de seleccion de los estudios se presenta en
la Figura 1.

En el analisis cualitativo se incluyeron dos comu-
nicaciones en formato de resumen (11, 17) y ocho ar-
ticulos completos (12-16,18-20). De estos, seis estudios
aportaron informacién suficiente sobre parametros
lipidicos para ser incluidos en la sintesis cuantitativa
(metaanalisis). (13-15,17-19) La Tabla 1 resume las
principales caracteristicas de los estudios considerados
en esta revision sistematica.

La calidad de los estudios evaluados se puede apre-
ciar en la Figura 2. Cabe senalar que aquellos trabajos
disponibles inicamente en formato de resumen no
fueron evaluados, debido a la informacién limitada que
impide una valoracién adecuada del riesgo de sesgo. De
manera global, tres estudios fueron clasificados como
de bajo riesgo de sesgo, mientras que cinco presen-
taron algunas preocupaciones. Estas se relacionaron
principalmente con sesgos derivados de desviaciones
respecto a la intervencién planificada, la ausencia de
datos completos en los desenlaces y la seleccion de los
resultados informados.

En cuanto a la evaluacién de la eficacia hipolipe-
miante, cuatro de los estudios incluidos en la sintesis
cualitativa no pudieron ser integrados en el analisis
cuantitativo.

Uno de ellos correspondi6 a un ensayo de fase 1
orientado a evaluar la seguridad, tolerabilidad y los
perfiles farmacocinético y farmacodinamico de laro-
provstat, administrado tanto en monoterapia como
en combinacién con el tratamiento estandar (rosu-
vastatina). (16) En un subgrupo de 35 participantes
con hipercolesterolemia (C-LDL entre 100 y 190 mg/
dL), se indic6 rosuvastatina 20 mg diarios durante 3
semanas, seguida de la administracion de laroprovstat
30 mg o placebo por un periodo adicional. Tras esta
fase inicial con rosuvastatina, laroprovstat 30 mg logré
una reduccion del C-LDL del 52 % (IC 95 %: -57 % a
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Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios.
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-45 %). Este estudio no fue incluido en el metaanélisis
debido a que no se especificé con claridad el ntmero
de pacientes asignados a cada grupo, ni se informaron
los cambios porcentuales en los niveles lipidicos en el
grupo placebo.

El segundo trabajo, consistié en un pequeno en-
sayo clinico de fase 1b y controlado con placebo. (11)
En este caso, la administraciéon de CVI-LMO001, a una
dosis de 300 mg, redujo los niveles de C-LDL y ApoB
en un 26,3 % y 17,4 % respecto de los valores basales
en sujetos con hipercolesterolemia. No obstante, no fue
posible incorporarlo al analisis cuantitativo debido a la
ausencia de medidas de dispersion y a la falta de datos
detallados del grupo placebo.

Un tercer estudio evalué DC371739 en el contexto
de un ensayo clinico de fase I. (12) En este caso, el C-
LDL mostré una disminucién significativa del 19,1 %
en comparacién con placebo, mientras que los trigli-
céridos y la ApoB se redujeron en un 27,1 %y 25,3 %,

respectivamente. Una vez mas, la informacién disponi-
ble result6 insuficiente para el analisis cuantitativo, lo
que impidi6 su incorporacién al metaanalisis.
Finalmente, un cuarto estudio no fue considerado
para el metaanalisis. (20) A diferencia de los anteriores,
su exclusién no respondié a datos incompletos, sino
a su naturaleza metodoldgica particular, ya que es el
Unico estudio identificado que compara un inhibidor
oral de PCSK9 frente a otras estrategias hipolipe-
miantes, lo que limit6 su comparabilidad con el resto
de la evidencia incluida. Se trata de un ensayo fase 3,
aleatorizado, doble ciego y con comparador activo, en el
que se incluyeron adultos en tratamiento con estatinas
con enfermedad cardiovascular aterosclerética previa
o con alto riesgo cardiovascular y niveles elevados de
C-LDL. Los participantes fueron asignados a enlicitide,
acido bempedoico, ezetimibe o la combinacién de estos
dos ultimos durante 56 dias. El enlicitide logré una
reduccion del C-LDL del 64,6 % (IC 95 %: -68,3 % a
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica

Estudio (afio) Intervencion Poblacién Seguimiento
(FINELED)]

*Esta dosis fue seleccionada para su inclusion en el analisis cuantitativo de los lipidos.
#Suma de los participantes del brazo activo seleccionado y del brazo placebo.




INHIBIDORES ORALES DE PCSK9: REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS / Walter Masson y cols. 307

Fig. 2. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en la revision.
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-60,9 %), significativamente superior a la observada
con acido bempedoico (-6,3 %; IC 95 %: -13,5 % a
0,8 %), ezetimibe (-27,8 %; IC 95 %: -32,3 % a-23,4 %)
o su combinacién (36,5 %; IC 95 %: -40,8 % a-32,2 %),
con resultados consistentes también en ApoB y coleste-
rol no-HDL (todas p < 0,001). La incidencia de eventos
adversos fue similar entre los grupos.

El resto de los estudios (n = 6) pudo evaluarse cuan-
titativamente. En este caso, nuestro estudio mostré que
los inhibidores orales de PCSK9 redujeron de manera
significativa los niveles de C-LDL en comparacién con
placebo (DM -57,83 %;1C 95 %: —60,48 % a —55,18 %;12
= 23,0 %), asi como los niveles de ApoB (DM —49,02 %;
IC 95 %: —53,61 % a —44,42 %; 12 = 76,3 %) (Figura
3). De forma similar, el tratamiento con estos farmacos
se asoci6 con disminuciones significativas del colesterol
no-HDL (DM -53,48 %; IC 95 %: -57,61 % a -49,36 %;
I2 = 56,5 %), los triglicéridos (DM —15,44 %; IC 95 %:
—15,96 % a —14,92 %; 12 = 0,0 %) y la Lp(a) (DM

—24.86 %;1C 95 %: —29,50 % a —20,21 %;12=99,2 %)
respecto al placebo. (Figura 4)

En relacion con la seguridad, de los nueve estudios
que compararon un inhibidor oral de PCSK9 frente
a placebo, seis reportaron eventos adversos totales
y ocho eventos adversos graves, lo que permitié su
andlisis cuantitativo conjunto. Nuestros hallazgos no
evidenciaron diferencias significativas en los desenlaces
evaluados entre los inhibidores orales de PCSK9 y el
placebo. (Figura 5)

El analisis de sensibilidad confirmé la robustez de
los hallazgos en la reduccién del C-LDL, ApoB y Lp(a).
(Figuras 6y 7)

DISCUSION

En esta revision sistematica y metaanélisis, el tra-
tamiento con inhibidores orales de PCSK9 se asoci6
con reducciones significativas en los niveles lipidicos,
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Fig. 3. Reduccion porcentual del C-LDL y de los niveles de apolipoproteina B con inhibidores orales de PCSK9. Modelos de efectos fijos y
aleatorios, diferencia de medias (DM), intervalos de confianza (IC) del 95% y estadistico I2.

Inhibidores Orales de PCSK9 Placebo
Estudios N Media C-LDL DS N Media C-LDL bs Diferencia de medias oM IC 95% Peso
(% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio)
PURSUIT 85 -46.60 27.50 87 4.10 ; -50.70 [-59.01; -42.39] 10.2%
Ballentyne et al. 76 -57.90 23.60 76 1.20 - -59.10 [-66.60; -51.60] 12.5%
Koren et al. 53 -56.20 29.10 54 5.60 —-— 61.80 [-72.88; -50.72] 5.7%
Johns et al. 17 -61.80 10.70 9 -7.10 -54.70 [-59.87, -49.53] 26.3%
Navar (20286) 1935 -57.10 104.40 969 3.00 -60.10 [-65.20; -55.00] 26.9%
Ballantyne (2026) 202 -58.20 28.30 101 2.60 -60.80 [-66.95; -54.65] 18.5%
Modelo de Efectos Fijos 2368 1296 ) -57.83 [-60.48; -55.18] 100.0%
Test de Heterogeneidad : I = 23.0%, < = 32369, p = 0.2610
<60 -40 20 0 20 40 60
Mejor Paor
Inhibidores Orales de PCSK9 Placebo
Estudios N Media apolipoproteina B bs N Media apolipoproteina B Ds Diferencia de medias bM IC 95% Peso
(% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio)
PURSUIT 85 -37.00 20.00 87 290 -39.90 [-45.95; -33.85] 19.0%
Ballentyne et al. 76 -48.70 21.80 76 0.00 -48.70 [-55.63; -41.77] 17.2%
Koren et al. 53 -48.20 21.80 54 5.00 -63.20 [-61.50; -44.90] 14.7%
Navar (2026) 1935 -49.60 25.80 969 290 -52.50 [-54.06; -50.94] 27.4%
Ballantyne (2026) 202 8.20 23.90 101 1.80 -50.00 [-54.80; -45.20] 21.6%
Modelo de Efectos Aleatorios 2351 1287 -49.02 [-53.61; -44.42] 100.0%
Test de Heterogeneidad : I* = 76.3%, 1* = 19.3622, p = 0.0021
60 40 20 0 20 40 60
Mejor  Peor

Fig. 4. Reduccion porcentual de los niveles de colesterol no-HDL, triglicéridos y lipoproteina(a) con inhibidores orales de PCSK9. Modelos
de efectos fijos y aleatorios, diferencia de medias (DM), intervalos de confianza (IC) del 95% y estadistico I2.

Inhibidores Orales de PCSK9 Placebo
Estudios N Media Colesterol no-HDL DS N Media Colesterol no-HDL Ds Diferencia de medias DM IC 95% Peso
(% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio)
PURSUIT 85 -41.70 27.30 87 3.50 27.90 M- -45.20 [-53.45; -36.95] 16.2%
Ballentyne et al. 76 -51.80 23.80 76 1.50 23.80 M- -53.30 [-60.87; -45.73] 18.1%
Navar (2026) 1935 -53.70 28.10 969 2.60 29.40 -56.30 [-58.53; -54.07] 40.5%
Ballantyne (2026) 202 52.30 27.20 101 210 20.80 -54.40 [-59.92; -48.88] 25.2%
Modelo de Efectos Aleatorios 2298 1233 -53.48 [-57.61; -49.36] 100.0%
Test de Heterogeneidad : f* = 56.5%, <* = 9.6318, p = 0.0753
Inhibidores Orales de PCSK9 Placebo
Estudios N Media Trigliceridos Ds N Media Triglicerir Ds fa de medias DM IC 95% Peso
{% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio)
PURSUIT 85 -0.40 37.90 87 9.60 38.50 -10.00 [-21.42; 1.42] 0.2%
Koren et al. 53 -13.80 31.30 54 270 30.90 - -16.50 (-28.29; -4.71] 0.2%
Navar (2026) 1935 -14.35 6.47 969 1.10 6.90 - -15.45 [-15.97;-14.93] 99.6%
Modelo de Efectos Fijos 20 1110 | 15.44 [-15.96; -14.92] 100.0%
Test de Heterogeneidad : 12 = 0.0%, <2 = 0, p = 0.6362
20 -0 0 10 20
Mejor  Peor
Inhibidores Orales de PCSK9 Placebo
Estudios N Media Lipoproteinafa) DS N Media Lipoproteina(a) DS Diferencia de medias DM IC 95% Peso
(% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio)
PURSUIT 85 -19.50 2.60 87 0.03 -19.53 [-20.18; -18.88] 25.1%
Ballentyne et al. 76 -21.30 22.90 76 0.50 -21.80 [-28.91; -14.69] 15.9%
Koren et al. 53 -31.70 25.60 54 6.30 -38.00 [-60.34; -25.66] 9.1%
Navar (2026) 1935 -28.90 7.20 969 -0.40 -28.50 [-28.94; -28.06] 25.2%
Ballantyne (2026) 202 -24.20 7.90 101 -0.50 -23.70 [-24.99; -22.41] 24.8%
Modelo de Efectos Aleatorios 2351 1287 24.86 [-29.50; -20.21] 100.0%
Test de Heterogeneidad, : I* =99.2%, ¢ = 22.2233, p < 0.0001

sin observarse diferencias en la incidencia de eventos
adversos en comparacion con el placebo.

La unién de PCSK9 con el receptor de lipoprotei-
nas de baja densidad (LDLR) dirige a este receptor
hacia la degradacion lisosomal, impidiendo su reciclaje
a la superficie del hepatocito y disminuyendo asi la
depuracion de C-LDL circulante. (26) En consecuen-
cia, la inhibicién de PCSK9 aumenta la disponibilidad
de LDLR funcionales en la membrana celular, lo que
se traduce en una mayor eliminacién de C-LDL del
plasma.

Hasta el momento, se han desarrollado y aprobado
diversas estrategias terapéuticas hipolipemiantes
dirigidas a la inhibicién de PCSK9. (27) Todas ellas
se administran por via subcutanea y actian mediante
dos mecanismos principales: la inhibicién de la acti-
vidad funcional de PCSK9 en el espacio extracelular
mediante anticuerpos monoclonales (alirocumab y
evolocumab), o la disminucién de su sintesis hepatica
anivel intracelular mediante un ARN de interferencia
pequeno de doble cadena (inclisiran). Recientemente,
se ha aprobado un agente adicional con un meca-
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Fig. 5. Analisis de seguridad. Modelos de efectos fijos y aleatorios, riesgo relativo (RR), intervalos de confianza (IC) del 95% y estadistico I2.

Inhibidores Orales de PCSK9 Placebo
Estudios Eventos Total Eventos Total Riesgo Relativo RR IC 95% Peso Peso
(Efectos Fijos) (Efectos Aleatorios)
Eventos Adversos
PURSUIT 33 85 28 86 1.19 [0.80; 1.79] 2.4% 1.6%
Ballentyne et al. 33 76 33 75 0.99 [0.69; 1.42] 2.9% 2.0%
Koren et al. 32 53 30 54 1.09 [0.79; 1.50] 2.6% 2.5%
Johns et al. 7 31 2 9 1.02 [0.25; 4.08] 0.3% 0.1%
Navar (2026) 1244 1935 602 969 1.03 [0.98; 1.10] 68.9% 73.2%
Ballantyne (2026) 9 202 4 101 —_— 1.12 [0.36; 3.56] 0.5% 0.2%
Modelo de Efectos Fijos 2382 1294 1.04 [0.98; 1.10] 77.4% 3
Modelo de Efectos Aleatorios 1.04 [0.98; 1.10] . 79.5%
Test de Heterogeneidad : 1 = 0%, t* = 0, p = 0.9864
Eventos Adversos Graves
PURSUIT 1 85 0 86 —f— 3.04 [0.13; 73.47] 0.0% 0.0%
Ballentyne et al. 2 76 0 75 —F—— 4.93 [0.24; 101.08] 0.0% 0.0%
Koren et al. 1 53 5 54 - 0.20 [0.02; 1.69] 0.4% 0.1%
Vega et al. 0 18 0 17 0.0% 0.0%
Liu et al. 0 21 0 11 0.0% 0.0%
Johns et al. ] 31 0 9 0.0% 0.0%
Navar (2026) 191 1935 116 969 L 0.82 [0.66; 1.02] 13.3% 5.5%
Ballantyne (2026) 157 202 77 101 1.02 [0.89; 1.16] 8.8% 14.9%
Modelo de Efectos Fijos 2421 1322 [ 0.90 [0.79; 1.03] 22.6% 2
Modelo de Efectos Aleatorios 4 0.93 [0.76; 1.14] . 20.5%
Test de Heterogeneidad : /° = 37.3%, 1* = 0.0142, p = 0.1728
Modelo de Efectos Fijos 4803 2616 1.01 [0.96; 1.06] 100.0% .
Modelo de Efectos Aleatorios 1.02 [0.97; 1.08] . 100.0%
| I B B E—
0.01 o1 1 10 100
Test de Het idad : 12 = 0.0%, ©* = 0, p = 0.5894 .
Test do difereneias ntrc subgrupu; (tefecioz fijos): 2 = 3.62, df = 1 (p = 0.0570) Aejor Peor
Test de dif ias entre (efectos i 11| =1.00, df =1 (p = 0.3175)
Fig. 6. Analisis de sensibilidad de los estudios que evaluaron la reduccion porcentual de C-LDL.
Meta-analisis de exclusion
Estudios de un estudio alavez (C-LDL) DM IC 95%
Omitiendo PURSUIT -58.64  [-61.43;-55.84]
Omitiendo Ballentyne et al. -57.65 [-60.48; -54.82]
Omitiendo Koren et al. -57.59 [-60.32; -54.86]
|
Omitiendo Johns et al. -58.94 [-62.03; -55.86]
Omitiendo Navar (2026) -56.99  [-60.09; -53.90]
Omitiendo Ballantyne (2026) -57.15 [-60.09; -54.22]
l
l
|
Modelo de Efectos Fijos ¢ -57.83 [-60.48; -55.18]
| | | | | |

-60 -40

20 0

20 40 60

DM: diferencia media

nismo innovador. (28) Se trata de lerodalcibep, una
proteina recombinante disenada mediante la fusién
de albimina sérica humana con un dominio de unién
tipo adnectina especifico para PCSK9. Esta molécula
ha demostrado reducir los niveles de C-LDL en un
50 % en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota, asi como en individuos con enferme-
dad cardiovascular o con alto riesgo cardiovascular.
(29,30) Asimismo, un quinto farmaco ha sido evalua-
do en dos ensayos clinicos realizados en China, que
han demostrado que el recaticimab, un anticuerpo
monoclonal humanizado con vida media prolongada
y dosificacion menos frecuente, reduce los niveles de
C-LDL aproximadamente en un 50 % en monoterapia

y hasta en un 62 % cuando se anade al tratamiento
con estatinas. (31,32)

La administraciéon subcutanea puede resultar inco-
moda y mal tolerada por muchos pacientes. Ademas,
las terapias actuales dirigidas a PCSK9 son considera-
blemente més costosas que otras opciones disponibles,
en particular los agentes hipolipemiantes orales, lo que
constituye una importante barrera para el acceso a estos
tratamientos. (33) En este contexto, se ha observado un
creciente interés en el desarrollo de inhibidores orales
de PCSK9 para la reduccion del C-LDL. (10)

Nuestro estudio evalu6 la evidencia actualmente
disponible sobre cinco inhibidores orales de PCSK9.
Tres agentes (enlicitide, laroprovstat y NNC0385-0434)
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Fig. 7. Analisis de sensibilidad de los estudios que evaluaron la reduccién porcentual de apolipoproteina B (ApoB) y lipoproteina(a) [Lp(a)].

Meta-analisis de exclusién

Estudios de un estudio a la vez (ApoB) DM IC 95%
Omitiendo PURSUIT 5214  [-563.57;-50.71]
Omitiendo Ballentyne et al. : = -49.01  [-54.81;-43.20]
Omitiendo Koren et al. -.- -48.22 [-63.57; -42.86]
Omitiendo Navar (2026) . -47.71 [-53.24; -42.17]
Omitiendo Ballantyne (2026) —.— -48.66 [-54.70; -42.62]
Modelo de Efectos Aleatorios 0 -49.02 [-53.61; -44.42]
T T 1
40 -20 0 20 40

Meta-analisis de exclusién

Estudios de un estudio a la vez [Lp(a)] DM IC 95%
Omitiendo PURSUIT - 2643 [-30.75; -22.10]
Omitiendo Ballentyne et al. —— -25.74 [-31.72; -19.77]
Omitiendo Koren et al. - -23.59 [-27.76; -19.42]
Omitiendo Navar (2026) —- -23.44 [-28.37; -18.50]
Omitiendo Ballantyne (2026) —— -25.63  [-32.35;-18.90]
Modelo de Efectos Aleatorios <@ -24.86 [-29.50; -20.21]
| I I I

-30 -20 -1

0 0 10 20 30

DM: diferencia media

fueron incluidos en el anélisis cuantitativo, mostrando
reducciones significativas en los niveles de C-LDL y
ApoB, en concordancia con las reportadas para los
inhibidores inyectables de PCSK9. (34,35) La reduc-
cién >50 % en los niveles de C-LDL constituye un
resultado clinicamente relevante, dado que representa
un objetivo fuertemente recomendado por las guias
actuales, particularmente en pacientes con alto o
muy alto riesgo cardiovascular. (3-5) Por otro lado, la
reduccién observada en los niveles de ApoB también
es de gran importancia clinica, ya que este marcador
refleja con mayor precisién el nimero total de particu-
las aterogénicas y ha sido propuesto como un objetivo
lipidico adicional en pacientes de alto riesgo que ya
han alcanzado la meta de C-LDL. (4, 36) Si bien el
desarrollo e investigacion de enlicitide y laroprovstat
contintian avanzando, es importante destacar que, a
finales de 2022, el desarrollo de NNC0385-0434 fue
discontinuado por razones estratégicas del patroci-
nador. (37) En contraste, la reducciéon del C-LDL con
los otros dos agentes (DC371739 y CVI-LMO001) fue
mas modesta, situandose aproximadamente entre el
19 %y el 26 %.

La variabilidad observada entre los distintos far-
macos podria atribuirse, al menos en parte, a diferen-
cias en sus mecanismos de accién subyacentes. Los
inhibidores orales de PCSK9 comprenden moléculas
estructuralmente diversas que actian en distintos
niveles del eje PCSK9-LDLR. (10) Los inhibidores a
nivel transcripcional, como DC371739 y CVI-LMO001,
disminuyen la expresiéon de PCSK9 mediante la in-
terferencia con la transcripcion mediada por el factor
nuclear hepatocitario 1a y la estabilizacion del ARNm
del LDLR (38,39); adicionalmente, CVI-LMO001 activa
la AMPK hepatica, lo que reduce la sintesis de triglicé-
ridos y favorece la oxidacion de acidos grasos. En con-
traste, el laroprovstat se une directamente a PCSKO9,
mientras que los péptidos macrociclicos como enlicitide
y NNC0385-0434 imitan el dominio EGF-A del LDLR o
se unen a la superficie catalitica de PCSK9, bloqueando
asi la interaccion entre PCSK9 y el LDLR. (40)

Otro hallazgo relevante de nuestro metaanalisis es
que los inhibidores orales de PCSK9 pueden reducir
de manera significativa los niveles de Lp(a), en apro-
ximadamente un 25 %. Este efecto es concordante con
lo reportado previamente para otras estrategias de



INHIBIDORES ORALES DE PCSK9: REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS / Walter Masson y cols. 311

inhibicién de PCSK9, como los anticuerpos monoclo-
nales (29 %) y el inclisiran (22 %). (41) No obstante,
aunque algunos datos preliminares sugieren que el
beneficio cardiovascular asociado a la inhibicién de
PCSK9 podria ser més pronunciado en pacientes con
niveles basalmente elevados de Lip(a), el impacto clinico
de esta reduccion sobre dicha lipoproteina atn no ha
sido plenamente definido. (42)

El estudio CORALreef AddOn demostré que
el enlicitide logré reducciones significativamente
mayores del C-LDL en comparaciéon con terapias
orales no estatinicas de uso habitual (4cido bempe-
doico, ezetimibe y su combinacién) en pacientes en
tratamiento con estatinas. (20) Si bien este estudio
no fue incluido en el andlisis cuantitativo debido
a la ausencia de un grupo placebo, el analisis de
la rama tratada con el inhibidor oral de PCSK9
mostrd, a las 8 semanas, una reduccién media del
C-LDL del 64,6 %. Esta magnitud es comparable a la
observada previamente en estudios con anticuerpos
monoclonales inyectables y resulta consistente con
los hallazgos globales del presente metaanalisis. Ha-
llazgos concordantes se evidencian al analizar otros
marcadores aterogénicos,como la ApoB, el colesterol
no-HDL y la Lp(a).

Finalmente, este metaanalisis no evidenci6 preocu-
paciones relevantes de seguridad. La administracion
oral de estos farmacos elimina las reacciones en el sitio
de inyeccién propias de la via subcutanea utilizada
por sus predecesores, lo que constituye una potencial
ventaja clinica. Sin embargo, el corto periodo de se-
guimiento en muchos de los estudios incluidos limita
la capacidad de evaluar completamente la seguridad
sostenida en el tiempo. De hecho, los ensayos clinicos
aleatorizados no constituyen el diseno mas adecuado
para la deteccién y evaluacién de efectos adversos raros,
tardios y/o inesperados relacionados con la seguridad de
los farmacos. (43) Asimismo, las poblaciones altamente
homogéneas derivadas de criterios de inclusién restric-
tivos hacen que estos estudios no resulten apropiados
para describir de manera integral el perfil de seguridad
de los medicamentos.

En el contexto de objetivos de reduccion lipidica
cada vez mas exigentes que con frecuencia no se
alcanzan en la practica clinica (44-45), el desarrollo
de nuevas terapias hipolipemiantes representa un
avance relevante. Seran necesarios futuros estudios a
gran escala para confirmar su eficacia y seguridad, asi
como para verificar el impacto cardiovascular de estas
nuevas drogas. (46)

Este metaanalisis presenta varias limitaciones. En
primer lugar, se observo heterogeneidad clinica entre
los estudios, derivada de diferencias en las caracteris-
ticas de las poblaciones incluidas, y en algunos casos
también se evidencié una heterogeneidad estadistica
considerable. En segundo lugar, la falta de informacién
detallada en algunos estudios originales limité una
evaluacion completa de su calidad metodolégica. En

tercer lugar, el bajo nimero de estudios incluidos re-
duce la potencia de las pruebas formales para detectar
sesgo de publicaciéon y limita la realizacion de analisis
de sensibilidad, que en este trabajo se restringieron
al C-LDL, ApoB y Lp(a). Finalmente, para algunos de
los agentes evaluados, la dosis 6ptima atin no ha sido
establecida de manera definitiva en estudios clinicos
de fases mas avanzadas.

CONCLUSION

De acuerdo con la evidencia sintetizada en esta revision
sistematica, los inhibidores orales de PCSK9 podrian
ofrecer una eficacia hipolipemiante comparable a
la observada con otras estrategias de inhibicién de
PCSK9 administradas por via subcutéanea. Ademas, un
ensayo clinico aleatorizado demostro6 que, en pacientes
tratados con estatinas, estos farmacos son més eficaces
que otras alternativas como el ezetimibe o el acido
bempedoico para la reducciéon del C-LDL. En términos
de seguridad, no se identificaron senales relevantes.
No obstante, es importante destacar que la evidencia
disponible hasta el momento sigue siendo limitada y
preliminar, basada en un ntimero reducido de estudios.
En este contexto, los ensayos clinicos actualmente
en curso seran clave para aportar informacién mas
robusta y definitiva.
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