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Inhibidores orales de PCSK9: entre la promesa y la evidencia

pendiente

Oral PCSK9 Inhibitors: Between Promise and Pending Evidence

FERNANDO VICHI™

La reduccion del colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL) sigue siendo un pilar central
tanto en la prevenciéon como en el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA),
sostenido por décadas de evidencia genética y clinica
que confirman su rol causal. (1) Sin embargo, una
proporcién considerable de pacientes de alto riesgo no
logra alcanzar las metas recomendadas pese al uso de
estatinas a la maxima dosis tolerada.

Los inhibidores de PCSK9 por via subcutdnea
(anticuerpos monoclonales) representaron un avance
sustancial en este escenario, con reducciones sostenidas
del C-LDL y beneficio clinico demostrado sobre eventos
cardiovasculares. (2) Pese a ello, su via de administra-
cion parenteral y su elevado costo siguen limitando una
adopcién mas amplia.

El trabajo de Masson y colaboradores (3) actualiza,
mediante una revision sistematica y metaanalisis, la
evidencia disponible sobre cinco inhibidores orales de
PCSKO. Los autores documentan reducciones del C-
LDL cercanas al 58 % frente a placebo, con magnitudes
comparables a las de los agentes inyectables, y sin
diferencias significativas en eventos adversos.

Este metaanalisis ya incorpora datos de fase 3 con
enlicitide, un salto respecto de la evidencia mayormente
descriptiva disponible hasta hace poco. Resulta espe-
cialmente relevante que uno de los estudios incluidos
haya mostrado superioridad de un inhibidor oral frente
a ezetimibe y acido bempedoico, alternativas orales de
amplio uso actual. (4)

Dicho esto, algunos aspectos invitan a moderar el
entusiasmo. El ntimero de estudios sigue siendo re-
ducido, el seguimiento en la mayoria no supera las 12
semanas, y la lipoproteina(a) mostré una heterogenei-
dad estadistica marcada (12 = 99,2 %), lo que relativiza

esa estimacion puntual. A esto se suma que uno de
los cinco farmacos ya fue discontinuado por razones
estratégicas, recordatorio de lo temprano que sigue
siendo este desarrollo. Tampoco deberia asumirse que
la via oral resolvera por si sola el problema del acceso:
de hecho, mientras se preparaba esta editorial la FDA
aprobé enlicitide (Lipfendra) como primer inhibidor
oral comercializado, sobre la base de la reduccién del
C-LDL demostrada en el programa CORALreef, a USD
315 mensuales de lista, apenas la mitad de los agentes
inyectables pero lejos de ser un costo trivial. La droga
adn no esta aprobada en Argentina ni en el resto de
Latinoamérica, aunque vale destacar que varios centros
argentinos participaron activamente del programa
CORALreef.

Ante todo, ningtn inhibidor oral de PCSK9 cuenta
todavia con datos de desenlaces cardiovasculares duros.
El estudio CORALreef Outcomes, en curso, sera deter-
minante para establecer si estas reducciones lipidicas
se traducen en beneficio clinico concreto. (5)

En definitiva, el trabajo de Masson y cols. aporta
una sintesis oportuna y metodolégicamente sélida de
una clase terapéutica en rapida evolucién. Los inhibi-
dores orales de PCSK9 son una de las estrategias mas
prometedoras para optimizar el tratamiento hipolipe-
miante intensivo, pero su incorporacion definitiva a los
algoritmos debera esperar estudios de mayor escala,
seguimiento prolongado y, fundamentalmente, resul-
tados sobre eventos cardiovasculares duros.
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

Agradecemos al autor de la carta por sus comenta-
rios y por la valoracién de nuestro trabajo. Coincidi-
mos en que, en la actualidad, el cumplimiento de los
objetivos lipidicos continta siendo sub6ptimo, debido
a diferentes factores relacionados con el paciente (ad-
herencia), el médico (inercia terapéutica) y el sistema
de salud (acceso a los tratamientos). En este contexto,
consideramos que los inhibidores orales de PCSK9
podrian representar una estrategia terapéutica muy
prometedora, particularmente por la magnitud de la
reducciéon del C-LDL alcanzada y por la posibilidad
de disponer de una alternativa oral a los anticuerpos
monoclonales y a inclisiran.

Asimismo, compartimos la necesidad de interpre-
tar estos resultados con cautela. Como sehalamos
en nuestro estudio, la evidencia disponible continta
siendo relativamente reciente, con un seguimiento
limitado en buena parte de los estudios y sin datos de
desenlaces cardiovasculares clinicos para esta nueva
clase terapéutica. No obstante, cabe senalar que la
ausencia de resultados sobre desenlaces cardiovascu-
lares también se aplica actualmente al inclisiran, que,
pese a ello, ya constituye una herramienta terapéutica
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adicional en la practica clinica. Los resultados de los
estudios de desenlaces cardiovasculares en curso seran
fundamentales para establecer el beneficio clinico de
ambas estrategias.

Por otro lado, al momento de redactar nuestro
manuscrito no contdbamos con informacién sobre
el precio de estos farmacos y, menos adan, sobre cual
podria ser su costo en nuestro pais al momento de su
eventual comercializacion. En este sentido, la posibi-
lidad de que una formulacién oral pueda contribuir a
reducir los costos y, fundamentalmente, favorecer una
mayor competencia en el mercado debe considerarse,
por el momento, una hipétesis, tal como fue planteada
en nuestro trabajo en términos potenciales. Incluso si
se dispusiera del precio de estos farmacos en su pais
de origen, cualquier extrapolacién a otros mercados
seguiria siendo imprecisa, considerando que los precios
y las condiciones de acceso pueden variar sustancial-
mente entre paises.

Agradecemos nuevamente al autor por enriquecer la
discusién sobre el potencial y las actuales limitaciones
de esta estrategia terapéutica.

Walter Masson
Hospital Italiano de Buenos Aires
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El impacto del monto isquémico en la practica médica actual

The Impact of Ischemic Volume on Current Medical Practice

PAULA ELIZABETH BARBOZA' ®, CLAUDIA MARIANA CORTES?

Historicamente, la evaluacion de la isquemia mio-
cardica ha sido un parametro 1til en la practica del
cardidlogo clinico para la estratificacién del riesgo y
la toma de decisiones. Para esta evaluacién, desde la
Cardiologia Nuclear, Hachamovitch y colaboradores,
en su estudio observacional de gran envergadura,
definieron que un monto de isquemia (MI) superior
al 10% de la masa ventricular, en ausencia de necrosis
miocardica extensa, identificaba a los pacientes que se
beneficiaban de la estrategia invasiva y la revasculari-
zacién temprana comparado con el tratamiento médico
en términos de sobrevida. (1)

A lo largo de los anos, tanto el tratamiento médico
como las técnicas de revascularizacién han mejorado
significativamente. Esto motivo a la realizacién de
estudios aleatorizados para identificar qué subgrupos
se beneficiaban de la estrategia invasiva inicial (2-
4). Entre ellos, se disen6 el ISCHEMIA trial, el cual
demostré que, en pacientes con isquemia moderada
a severa, tanto el tratamiento médico inicial como
el invasivo logran reducir eventos cardiovasculares
mayores y mortalidad sin diferencias significativas.
(5) No obstante, es importante tener en cuenta que
este trabajo tomé como criterio de evaluacion inicial
la realizacién de un estudio anatémico coronario (via
angiotomografia) para descartar enfermedad severa del
tronco coronario izquierdo o enfermedad coronaria no
obstructiva, excluyéndolos del estudio.

A lavista de las referencias bibliograficas expuestas
hasta acé, se observa que en el trabajo titulado “Eva-
luacién del manejo clinico y seguimiento de pacientes
con isquemia miocdrdica grave detectada mediante
SPECT gatillado” (6) se actualizan estos temas de
manera interesante, en el ambito de un hospital piblico
de nuestro pais. Lo primordialmente relevante es la
seleccion de pacientes con un MI mayor o igual al 10%
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en un estudio de perfusién miocardica. Evaluando en
este grupo la conducta terapéutica (invasiva versus
conservadora) adoptada por los médicos tratantes ante
el hallazgo de estos resultados de isquemia miocardica
grave.

Es muy valioso el aporte que nos brinda este estudio
observacional, retrospectivo y unicéntrico de Herrero y
colaboradores, dado que nos muestra como la conducta
de los médicos tratantes para la indicacién de un estu-
dio invasivo inicial fue significativamente mayor en la
cohorte de pacientes con un MI mayor o igual al 16%.
Siendo ademas este subgrupo de pacientes los que pre-
sentaron mayor porcentaje de revascularizacién. Esto
podria ser el inicio de plantearnos una actualizacion
en el valor del MI para dirigir la conducta terapéutica.

Este estudio presenté limitaciones, como el con-
siderable nimero de pérdidas en el seguimiento y la
corta mediana de tiempo de evaluacién longitudinal (18
meses). Sin embargo, demostr6 una mayor cantidad de
eventos cardiovasculares mayores en los pacientes re-
vascularizados, registrandose una importante cantidad
dentro del primer mes post-procedimiento. Por este
hallazgo, podria resultar interesante el seguimiento a
mayor plazo para evaluar como se comporta la rama de
tratamiento médico, teniendo en cuenta que a mayor
tiempo del mismo la adherencia puede disminuir.

En conclusién, es un valioso estudio observacional
con aporte de evidencia sobre la toma de decisiones en
la practica médica real.
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

En primer término, agradecemos a la Dra. Barboza
y la Dra. Cortes, por haber dedicado su tiempo a leer
y analizar profundamente nuestro articulo, esto va a
favorecer que aquellos que lean esta carta al lector se
estimulen a leer el articulo original.

Estamos de acuerdo con las limitaciones que las
Dras. mencionan en su carta.

Creemos que puede ser un punto de partida para
convocar a realizar un estudio multicéntrico y mayor
seguimiento para tener una validacion externa de
nuestros resultados, consideramos que nuestra publi-
cacién puede ser atil como hipétesis para avanzar en la
comprension de la fisiopatologia y la toma de decisiones
en la cardiopatia isquémica crénica.

Saludos Atte.
Los autores

Una brecha que interpela directamente a la cardiologia

A Gap That Directly Challenges Cardiology

ANALIA. L. GUAZZONE"

El trabajo de Forte y colaboradores sobre la brecha
terapéutica en pacientes con diabetes tipo 2 y enfer-
medad cardiorrenal merece una lectura detenida, no
solo por sus resultados sino por lo que exige de nuestra
practica diaria. (1)

El hallazgo central es una omisién, que supera el
90 %, en combinaciones de clase IIa como gliflozinas
(iSGLT2) + agonistas GLP1 (arGLP-1), o finerenona
+ iSGLT2, frente a brechas menores al 10% para in-
hibidores del sistema renina angiotensina aldosterona
(iSRAA), algo que no deberia sorprendernos, pero si

incomodarnos. Coincide con lo descripto por Nelson
y colaboradores en Estados Unidos, donde apenas
el 2,7% de los pacientes elegibles recibia el esquema
completo recomendado (2), y confirma que el problema
no es la evidencia disponible, sino su traduccién en la
préactica diaria.

Lo que aporta este estudio de interesante es no
reportar tasas de uso terapia por terapia, sino que
construye un indice ponderado que jerarquiza las
intervenciones segin su peso clinico. Esto permite
ver que la brecha no es pareja: se concentra en las
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terapias cardiorrenales de incorporacion mas reciente
como iSGLT2, arGLP-1, y finerenona. Mientras que
las herramientas “clasicas” (estatinas, antiagregacion,
iSRAA) mantienen una penetracién aceptable. Esta
distincion es clinicamente relevante porque sugiere que
el freno no es la resistencia genérica a prescribir, sino
algo mas especifico: inercia frente a lo nuevo, incerti-
dumbre sobre a quién le corresponde iniciar el farmaco,
o desconocimiento de los criterios actualizados.

Aqui es donde el articulo interpela particularmente
alos cardiélogos. Dixon y colaboradores ya habian docu-
mentado que la prescripcion de iSGLT2 y arGLP-1 varia
significativamente segin la especialidad interviniente,
con menor utilizacién precisamente en las consultas de
cardiologia (3). Si el cardidlogo es, en muchos sistemas
de salud, el primer o Ginico contacto especializado del
paciente con enfermedad cardiorrenal, delegar el inicio
de estas terapias a otras especialidades perpetia la
brecha antes que reducirla.

Dos hallazgos secundarios del estudio merecen aten-
cion especial en la consulta: la mayor brecha en mujeres
y en pacientes de mayor edad. Ambos patrones fueron
descriptos previamente, el primero por Regensteiner y
colaboradores en su declaracion cientifica de la Ameri-
can Heart Association, (4) el segundo en el anélisis de
McCoy y colaboradores sobre beneficiarios de Medicare
Advantage, (5) y su repeticiéon en una cohorte argen-
tina sugiere que no son artefactos locales sino sesgos
sistematicos del proceso de prescripcion, posiblemente
vinculados a percepciones erréneas de riesgo o tolera-
bilidad mas que a contraindicaciones reales.

Como limitacién, coincido con los propios autores
en que el diseno observacional impide establecer
causalidad, y que variables no relevadas: cobertura,
costos, y adherencia, probablemente expliquen parte
de la brecha. Pero esto no resta valor al mensaje prac-
tico: contar con un indice reproducible para auditar
la propia practica, e incorporar sisteméaticamente la
revision de elegibilidad para arGLP-1 y finerenona en
cada consulta de un paciente cardiorrenal, parece un
paso concreto y de bajo costo para achicar esta distancia
entre la guia y la prescripcion real.
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Agradecemos a la Dra. Analia L. Guazzone su
lectura de nuestro trabajo y sus comentarios sobre
las implicancias para la practica cardiolégica. Com-
partimos la necesidad de asumir un papel activo en la
implementacién de terapias con beneficio cardiorrenal
y de evitar que la fragmentacion entre especialidades
demore decisiones terapéuticas pertinentes.

El indice de brecha terapéutica proporcional
busca integrar las oportunidades de tratamiento
segun la elegibilidad de cada paciente. (1) Su po-
tencial para orientar auditorias clinicas merece un
anéalisis mas profundo; su utilizacién como indicador
de calidad asistencial requiere evaluar su validez
externa y su sensibilidad al cambio. Asimismo, la
ponderacion de sus componentes no debe interpre-
tarse como una estimaciéon directa del beneficio
clinico perdido.

Coincidimos con la autora en que las barreras de ac-
ceso merecen especial atencién. La falta de informacion
detallada sobre contraindicaciones, tolerabilidad, adhe-
rencia, cobertura y costos impide atribuir la ausencia de
tratamiento exclusivamente a inercia terapéutica. (1)
Por ello, la brecha identificada debe entenderse como
una oportunidad potencial de mejora, que requiere
revisar las circunstancias clinicas y las posibilidades
de acceso de cada paciente.

Respecto de las diferencias por edad y sexo, corres-
ponde precisar que las asociaciones con mayor edad y
sexo femenino observadas en el modelo lineal perdie-
ron significaciéon estadistica en la regresion beta. (1)
Estos resultados son exploratorios y justifican nuevas
investigaciones, pero no permiten afirmar que existan
sesgos sistematicos de prescripcion en nuestra cohorte.

Como propone la Dra. Guazzone, una revision es-
tructurada de la elegibilidad durante la consulta consti-
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tuye una estrategia razonable. Sugerimos acompanarla
con el registro de los motivos de no prescripcién y con
acuerdos entre cardiologia, diabetologia y nefrologia
que definan responsabilidades para el inicio y segui-
miento del tratamiento. Esta propuesta es concordante
con las recomendaciones de la Sociedad Argentina de
Cardiologia para implementar unidades cardiorrenales,
publicadas en esta revista, que promueven equipos
multidisciplinarios con participacién de diabetologia,
protocolos compartidos y seguimiento estructurado con
indicadores de calidad. (2) En particular, las combina-
ciones terapéuticas deben valorarse segtn la indicacién
individual y la clase de recomendacién correspondiente.
Evaluar posteriormente la prescripciéon efectiva y la
continuidad del tratamiento permitiria determinar si
estas acciones reducen la brecha observada. El aporte

de la carta es, precisamente, invitar a transformar estos
resultados en intervenciones concretas cuya efectividad
pueda medirse.

Ezequiel H. Forte
Por los autores
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