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I COMENTARIO DEL EDITOR

Estimados Lectores

La primera edicion del sexto volumen de la Revista Argentina de Lipidos, incluye una variada cantidad de
articulos.

El articulo original describe un metanalisis cuyo objetivo fue investigar la eficacia lipidica del acido
bempedoico, considerando los grupos de edad reportados en los ensayos clinicos. El metanalisis mostro
que el uso de acido bempedoico se asocié con una reduccion aproximada del 20% en el nivel de colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc), independientemente del grupo etario evaluado. En el
articulo especial contamos con una excelente actualizacion del potencial proaterogénico de la asociacion
entre quilomicrones y lipopolisacaridos, claramente analizado en el contexto de la endotoxemia metabolica,
teniendo como via de entrada los lipopolisacaridos de las bacterias gramnegativas y los quilomicrones, que
provocan esteatosis e inflamacion de bajo grado.

En la revision sobre el nuevo tratamiento farmacoldgico para la hipercolesterolemia se realizé una
actualizacion sobre el evinacumab, un anticuerpo monoclonal contra ANGPTL3, para administracion por
via intravenosa o subcutanea, que ha mostrado resultados interesantes en la hipercolesterolemia familiar
homocigota, debido a que la reduccion del colesterol es independiente del receptor de LDL.

Este afio inauguramos la seccion de entrevistas con expertos; en esta oportunidad, con el Dr. Carlos Cuneo,
miembro fundador de la Sociedad de Lipidos, que aborda la intolerancia a las estatinas.

También, presentamos una actualizacién bibliografica sobre el bucle de detecciéon hepatico que regula la
secrecion de PCSK9 en respuesta a los anticuerpos inhibidores, que muestra un retraso en la eliminacién de
PCSKO9 unido al anticuerpo y un aumento postraduccional en su secrecion relacionado con la regulacion del
bucle de deteccidon antes mencionado.

Ademas, brindamos un caso clinico sobre la regresiéon de xantomas y xantelasma palpebral en un paciente
con hipercolesterolemia familiar.

Les deseo una buena lectura en esta primera edicion del sexto volumen de la RAL.

Dr. Juan Patricio Nogueira
MD/PhD
Director de la RAL
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Reduccion del colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad con el uso de acido bempedoico.
Metanalisis estratificado segun la edad

Reduction of cholesterol associated with low-density
lipoproteins with the use of bempedoic acid. An age

stratified meta-analysis

Dr. Walter Masson', Dr. Martin Lobo?, Dr. Leandro Barbagelata', Dr. Juan P Nogueira®, Dr. Pablo Corral*

" Medico de Planta del Servicio de Cardiologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

2 Jefe de Departamento Enfermedades Cardiovasculares y Cardio-metabolismo del Hospital Militar Campo de Mayo, Argentina
3 Médico Especialista en Endocrinologia y Nutricién, ex presidente de la Sociedad Argentina de Lipidos, Formosa, Argentina
4 Médico Clinico, profesor de la catedra de Farmacologia, Universidad FASTA, Mar del Plata, Argentina

Resumen

Introduccién: El dcido bempedoico es un farmaco hipolipemiante
no estatinico que inhibe la biosintesis del colesterol a nivel hepatico.
Desconocemos si el efecto sobre el colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) cambia al considerar la edad. El objetivo del
presente metanélisis fue investigar la eficacia lipidica (reduccion del LDLc)
del 4cido bempedoico, considerando los grupos de edad informados en
los ensayos clinicos.

Material y métodos: Realizamos un metandlisis de acuerdo con la
declaracién PRISMA para informar revisiones sistematicas. Se incluyeron
todos los estudios aleatorizados que informaron la eficacia lipidica
(reduccion porcentual del LDLc) del dcido bempedoico en los subgrupos
de edad, en comparacién con placebo o un grupo control. Para este
anélisis se consideraron como punto de corte los 65 afios. Se utilizé un
modelo de efectos aleatorios.

Resultados: Se consideraron 5 estudios, con 3481 pacientes, para el
analisis del criterio principal de valoracion. En general, este metanalisis
mostré que el uso de acido bempedoico, en comparacién con placebo
0 un grupo control, se asocié con una reduccién significativa en el nivel
de LDLc (-19.2% [intervalo de confianza del 95%, IC 95%: -22.5 a -15.9],
I?=74%). Esta diferencia fue similar en los subgrupos analizados de edad
(< 65 afios: -18.0% [IC 95%: -24.4 a -11,6], > = 85%; > 65 afios: -20.2%
[IC 95%: -23.4 a -16.9), P = 41%, p de la interaccion = 0.55).

Conclusién: Nuestro anélisis mostrd que el uso de acido bempedoico,
en comparacién con placebo o un grupo control, se asocié con una
reduccién aproximada del 20% en el nivel de LDLc, independientemente
del grupo etario evaluado.

PALABRAS CLAVE: écido bempedoico, LDLc, edad.

Abstract

Introduction: Bempedoic acid is a non-statin lipid-lowering drug that
acts by inhibiting cholesterol biosynthesis in the liver. We do not know
if the effect on LDLc changes when considering age. The objective of
this meta-analysis was to investigate the lipid efficacy (LDLc reduction) of
bempedoic acid, considering the age groups reported in clinical trials.

Material and methods: We performed a meta-analysis according to the
PRISMA statement to inform systematic reviews. All randomized studies
that reported lipid efficacy (percent reduction in LDLc) of bempedoic acid
in age subgroups compared to placebo or control group were included.
For this analysis, a cut-off point of 65 years was considered. A random
effects model was used.

Results: Five studies were considered for the primary endpoint analysis,
including 3481 patients. Overall, this meta-analysis showed that the use
of bempedoic acid, compared to placebo/control group, was associated
with a significant reduction in LDLc level (-19.2% [95% Cl: -22.5 to -15.9],
7 = 74%). This difference was similar in the analyzed age subgroups
(< 65 years [-18.0%, Cl 95%: -24.4 to -11.6], P = 85%, > 65 years: -20.2%
[95% Cl: -23.4 to -16.9], P = 41%, interaction p = 0.55].

Conclusion: Our analysis showed that the use of bempedoic acid,
compared to placebo/control groups, was associated with an
approximate 20% reduction in LDLc level, regardless of the age group
evaluated.

KEYWORDS: bempedoic acid, LDLc, age.

Recibido en abril 2022 — Aceptado en mayo 2022
Los autores declaran no tener conflictos de interés.

Correspondencia:
Dr. Juan Patricio Nogueira. e-mail: nogueirajuanpatricio@gmail.com
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INTRODUCCION

A pesar de la utilizacion de dosis adecuadas
de estatinas y ezetimibe, muchos pacientes no
alcanzan los objetivos recomendados de colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc)
en las guias actuales.! Asimismo, si consideramos
las cuestiones asociadas con la adhesion, el
problema seria ain mas relevante. Los inhibidores
de la proproteina convertasa subtilisina/kexina
9 (PCSK9) surgieron como una alternativa a las
terapias tradicionales, aunque su uso se vio limitado
en la practica por su alto costo y por problemas
relacionados con el acceso.” En ese contexto, se han
creado nuevas estrategias hipolipemiantes para
reducir el riesgo cardiovascular residual.

El acido bempedoico es un farmaco hipolipemiante
no estatinico creado para el tratamiento de la
hipercolesterolemia. Inhibe la enzima adenosina
trifosfato-citrato liasa (ACL) y, consecuentemente,
la biosintesis del colesterol, lo que induce mayor
expresion de los receptores de lipoproteinas de
baja densidad (LDL), incrementando la depuracion
(clearance) plasmatica de esta lipoproteina. La
inhibicién sobre la ACL se produce en un punto
proximal a la accion de la 3-hidroxi-3-metilglutaril
(HMG)-CoA, sobre la que actuian las estatinas.’

Los estudios de aleatorizacion mendeliana han
demostrado que la inhibicién de la ACL se asocia
con la disminucidén del colesterol asociado con LDL
(LDLc)y, consecuentemente, con un efecto protector
sobre la aparicion de aterosclerosis. Multiples
ensayos clinicos revelaron que el acido bempedoico
reduce eficazmente el LDLc como monoterapia, en
combinacién con ezetimibe, agregado a la terapia
con estatinas o en pacientes hipercolesterolémicos
intolerantes a las estatinas.”® Asimismo, el efecto
hipolipemiante del acido bempedoico quedé
demostrado en varios metanalisis.'*!!

La poblacién de adultos mayores suele estar
subrepresentada en los ensayos clinicos. A pesar de
ello, un metanalisis reciente que incluyd estudios
aleatorizados que evaluaron el uso de diferentes
farmacos demostré que el efecto hipolipemiante y
el beneficio cardiovascular se observo tanto en los
pacientes mas jovenes como en aquellos de mayor
edad."” Sin embargo, no se analizaron estudios con
acido bempedoico.

Por tanto, el objetivo del presente metanalisis fue
investigar la eficacia lipidica (reduccion del LDLc)
del 4cido bempedoico, considerando los grupos de
edad informados en los ensayos clinicos.

MATERIAL Y METODOS
Extraccién de datos y evaluacién de la calidad

El metanalisis se realiz6 de acuerdo con la
declaracion PRISMA para informar revisiones
sistematicas." Se efectué una busqueda bibliografica
para identificar ensayos clinicos que evaluaran la
terapia con acido bempedoico, publicados entre
enero de 2000 y diciembre de 2021. Dos revisores
independientes realizaron busquedas en las bases
de datos electronicas PubMed/Medline, Embase,
Scielo y Cochrane Clinical Trials usando los
términos “4cido bempedoico”, “ETC-1002”, “LDLc”,
“colesterol”, “dislipidemia’, “hipercolesterolemia’,
“edad” y “estudios clinicos”

Todos los estudios analizados cumplieron con
los siguientes criterios de inclusién: compararon
la eficacia del acido bempedoico con placebo o
un grupo control, tuvieron un seguimiento > 4
semanas, fueron ensayos clinicos aleatorizados
e informaron el cambio del LDLc entre el inicio
y el seguimiento en los subgrupos de edad. Se
consideré como punto de corte la edad de 65 aiios.
Algunos estudios informaron subgrupos dentro de
los pacientes mayores de 65 anos. En ese caso, se
seleccionaron los subgrupos con edades entre los
65y 75 afos, ya que incluian un mayor nimero de
sujetos.

El criterio principal de valoracion del estudio fue
el cambio porcentual en el nivel de LDLc entre el
inicio y el final del seguimiento.

Se evalud el riesgo potencial de sesgos para todos
los ensayos incluidos, utilizando la herramienta
Cochrane creada para este proposito.'* Esta
herramienta evalta el sesgo en cinco dominios
diferentes: el que surge de la asignacion al azar, el
debido a desviaciones de la intervencion prevista,
el debido a datos faltantes de resultado, el sesgo en
la medicion del resultado y aquel en la seleccion
del resultado informado. Cada dominio se califico

« . « . . »
como “alto riesgo de sesgo’, “bajo riesgo de sesgo” o
“estudio con algunas preocupaciones”.



Andlisis estadistico

Las medidas del tamafo del efecto se expresaron
como diferencias de medias con su correspondiente
intervalo de confianza del 95% (IC 95%), utilizando
modelos genéricos de varianza inversa. El estadistico
P se calculé para cuantificar la heterogeneidad
y la inconsistencia entre los estudios. Se eligié un
modelo de efectos aleatorios dado que el valor de
P fue > 40%. Para comparar el efecto promedio
entre los subgrupos, utilizamos la prueba Z. El nivel
de significacion estadistica se estableciéo en 0.05
(andlisis de dos colas). Para el andlisis se utilizo el
software estadistico R [15].

Andlisis del sesgo de publicacién

Para tal fin se cre6 un grafico de embudo que utilizé
el error estandar y las diferencias de las medias del
LDLc. Asimismo, se realizo el test de asimetria de
Egger.

RESULTADOS

En total, se eligieron 5 estudios que incluyeron a
3481 pacientes y se consideraron para el analisis del
criterio principal de valoracidon.>® Un total de 2291
sujetos se analizd en la rama de acido bempedoico y
1190, en el grupo placebo/control.

El diagrama de flujo que grafica el proceso de
seleccion de los estudios puede observarse en la
Figura 1.

La calidad de los estudios incluidos en el presente
metanilisis se resume en la Figura 2.

Dos estudios analizaron pacientes con intolerancia
a las estatinas, mientras que otros 3 estudios
incluyeron sujetos adultos con enfermedad
aterosclerotica, hipercolesterolemia familiar
heterocigética o ambas. Un estudio incluyd, ademas
de estos pacientes, sujetos con multiples factores
de riesgo cardiovascular. En todos los ensayos, los
pacientes fueron elegidos para participar si recibian
la dosis maxima tolerada de una estatina, sola o en
combinacidn con ezetimibe, y que, ademas, tuvieron
un nivel de LDLc por encima del umbral definido en
cada estudio. En la mayoria de los casos, este umbral
de LDLc vari6 de 70 a 100 mg/dl en pacientes con
enfermedad cardiovascular o hipercolesterolemia

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 6 (1) 2022

Informes identificados a Informes adicionales
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de los
estudios.

Dominios para evaluacién del riesgo de sesgos
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D4 Sesgo en la medicion del resultado aje
D5 Sesgo en la seleccion del resultado informado

Figura 2. Andlisis de los sesgos de los estudios incluidos.

familiar heterocigotica, y entre 100 y 130 mg/dl
en sujetos en prevencion primaria. El seguimiento
fue de 12 a 24 semanas. Las caracteristicas de los
estudios incluidos en el analisis se pueden verse en
la Tabla 1.

En general, este metanalisis mostré que el uso de
acido bempedoico, en comparaciéon con placebo
0 un grupo control, se asocié con una reduccién



Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en el analisis.

Estudio

Tratamiento activo

Grupo

Descripcién de la

Seguimiento

Tratamiento

Acido bempedoico

control

poblacién

ECV o HeFH

(semanas)

hipolipemiante basal

Maéxima dosis tolerada de

LEAR H 1424 Placeb 725 12
© armony (180 mg/dia) acebo LDLc > 70 mg/dl estatinas
Intolerantes a las
estatinas
CLEAR Serenity Acido bempef:lc;lco 191 Placebo 9 LDLc >J30 rﬁg/d! o Sin e'statlnas o F)ajas
(180 mg/dia) (prevencién primaria) dosis de estatinas
LDLc > 100 mg/dl (ECV
o HeFH)
Acido bempedoico ECV o HeFH Maxima dosis tolerada de
CLEAR Wisd 445 Placeb 226 12
1scom (180 mg/dia) acebo LDLc > 70 mg/dl estatinas
Acido b doi Intolerantes a las Eretimibe +
CLEAR Tranquility CI<1080 inm'j:,a(;lco 148 Placebo 67 estatinas 12 baias dii'lsrz;e Z;[at'nas
| | |
9 LDLc > 100 mg/dl )
Aci i Ezetimi ECV, HeFH o multipl
Ballantyne et al. cido bempedoico 83 zetimibe 80 CV, HeFH o multiples 12 Estatinas

(180 mg/dia) méas ezetimibe

factores de riesgo

ECV, enfermedad cardiovascular; HeFH:, hipercolesterolemia familiar heterocigota; LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad.

significativa en el nivel de LDLc (-19.2% [IC 95%:
-22.5 a -15.9], I = 74%). Al observar el andlisis
estratificado, en el subgrupo < 65 afos, el uso de
acido bempedoico se asocié con una reduccion
significativa en el nivel de LDLc (-18.0% [IC 95%:
-24.4 a -11.6], I’ = 85%). Asimismo, los resultados
en el subgrupo > 65 afos (-20.2% [IC 95%: -23.4

a -16.9], P = 41%) fueron similares (p para la
interaccion = 0.55) (Figura 3).

La evaluacion grafica (Figura 4) y analitica (test de
Egger) sugieren la ausencia de sesgo de publicacion
(grupo < 65 afos: p = 0.95; grupo > 65 afos:
p=0.42).

Estudios Diferencia de medias DM IC 95% Peso
Menores de 65 afios E
CLEAR Harmony E 3 1183 (-21.6,-150) 13.3%
CLEAR Serenity —.-E- -24.0 (-30.3,-18.0) 10.2%
CLEAR Wisdom _-_ -19.0 (-245,-135 10.8%
CLEAR Tranquility —— 260 (35.1,-169) 7.1%
Ballantine et al., 2020 v il 40 (-102,22)  99%
Modelo de efecto aleatorio ‘ -18.0 (-24.4,-11.6) 51.2%
Heterogeneidad: ? = 85%; Tau? = 43.7939; p < 0.01 E
De 65 afios o méas E
CLEAR Harmony [+] 190 (214,-166)  14.2%
CLEAR Serenity - 200 (-25.2,-14.8) 11.1%
CLEAR Wisdom —— 165 (-22.8,-10.2)  9.9%
CLEAR Tranquility ——! 297 (:381,212)  77%
Ballantine et al., 2020 — 210 (:315,-10.5)  6.0%
Modelo de efecto aleatorio ‘. -20.2  (-23.4,-16.9) 48.8%
Heterogeneidad: I = 41%; Tau? = 5.3612; p = 0.15 E
Modelo de efecto aleatorio I‘ -19.2  (-22.5,-15.9) 100.0%
Heterogeneidad: 2 = 74%; Tau? = 18.6474; p < 0.01 L bl

-30 -20 -10 0 10 20 30
Mejor Peor

Figura 3. Efecto de la terapia con 4cido bempedoico sobre el LDLc en comparacién con placebo o el grupo control. Modelo de
efectos aleatorios, diferencias de medias, intervalo de confianza 95% y estadistico I°.

LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad.
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Figura 4. Evaluacion grafica del sesgo de publicacién (grafico
de embudo). Azul: < 65 afios; Rojo: > 65 afios.

DISCUSION

A pesar de que los adultos mayores suelen ser
excluidos de la mayoria de los ensayos clinicos, la
aparicion de informacion nueva ha fortalecido el
papel del LDLc como factor de riesgo para presentar
enfermedad cardiovascular en pacientes de 70 a 100
afos.'

Nuestro metandlisis demostré por primera vez
que la reduccidon porcentual del LDLc con el uso
de acido bempedoico fue similar en los grupos de
menor o mayor edad.

El efecto hipolipemiante y, fundamentalmente, el
beneficio cardiovascular asociado, se evaluaron
previamente en diferentes grupos etarios, con
otros farmacos utilizados en el tratamiento de las
dislipidemias.

Las situaciones clinicas que se asocian con mayor
o menor sintesis hepatica de colesterol parecen
influir en la respuesta a los firmacos que actuan
inhibiendo este mecanismo, como las estatinas.
Un estudio previamente publicado en la Argentina
informé que los pacientes mas jovenes tuvieron
mayor probabilidad de ser “hiporrespondedores”
a las estatinas.”” Del mismo modo, un estudio
antiguo comunicé una reduccién menor del
LDLc con lovastatina en sujetos de 45 afos, en

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 6 (1) 2022

comparacién con pacientes de 65 afos.”® En
la misma linea, aunque evaluando metas y no
porcentajes de reduccion, Cone y col. encontraron
que la probabilidad de alcanzar el objetivo de LDLc
aumento con la edad, aunque disminuy6 a medida
que los pacientes alcanzaban los 70 y 80 afios.”” La
presencia de dislipidemias con base genética, no
diagnosticadas en la poblaciéon mas joven, parece
explicar, en parte, estos hallazgos. Sin embargo, mas
alla de estudios pequenios que asocian la edad como
una variable que podria modificar la respuesta a
las estatinas, el metandlisis Cholesterol Treatment
Trialists’ (CTT) Collaborators demostrd que el uso
de estatinas redujo significativamente los eventos
cardiovasculares, independientemente de la edad.?®

Siguiendo la misma hipdtesis, los pacientes
con menor sintesis hepatica de colesterol
fisiolégicamente podrian contrarrestar este efecto
absorbiendo mas colesterol a nivel intestinal
(“hiperabsorbedores”) y, en consecuencia, tener
mejor respuesta con el uso de ezetimibe. A la fecha,
desconocemos si la edad influye en la absorcion
intestinal. Sin embargo, un subanalisis del estudio
IMPROVE-IT mostré6 que el tratamiento con
simvastatina-ezetimibe, en comparacion con la
monoterapia con simvastatina, se asocié con la
reduccion significativa del riesgo cardiovascular,
fundamentalmente en los pacientes mayores de 75
afos que habian tenido recientemente un sindrome
coronario agudo.”

La respuesta a un firmaco no es solo un fenémeno
genético o farmacoldgico, sino que tiene una
importante repercusion clinica. Al menos con las
estatinas, en varios estudios se ha comprobado
que los pacientes “hiporrespondedores” presentan
un prondstico cardiovascular adverso. Debido a
las diferentes caracteristicas de la homeostasis del
colesterol que podrian observarse con la edad,
es necesario conocer la respuesta a los nuevos
hipolipemiantes. En ese contexto, nuestro estudio
evaluo por primera vez, con la técnica de metanalisis,
el efecto del acido bempedoico considerando los
estratos de edad.

Este metanalisis tuvo varias limitaciones: en primer
lugar, se observé una importante heterogeneidad
estadistica. En segundo lugar, el analisis incluyd
solo los datos generales de cada ensayo, sin tener



datos individuales. Tercero, nuestro analisis incluyd
pocos estudios y el numero de pacientes fue pequefo
en algunos de ellos. Por ultimo, los datos de otros
marcadores lipidicos en los estratos de edad no se
informaron en las publicaciones originales, por lo
que no pudimos incluirlos en este andlisis.

CONCLUSION

El presente estudio mostré que el uso de acido
bempedoico, en comparacion con placebo o
un grupo control, se asocié con una reduccion
aproximada del 20% en el nivel de LDLc,
independientemente del grupo etario evaluado.
Seguin nuestros hallazgos, la edad no modifica las
respuestas a este nuevo farmaco hipolipemiante.
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QUILOMICRONES Y POTENCIAL
ATEROGENICO

Los quilomicrones (QM) son las lipoproteinas mads
grandes, constituidas en un 90% por triglicéridos
(TG), que se producen en los enterocitos intestinales
en respuesta a la ingestion de grasa y cumplen
la funcion de transportar los lipidos ingeridos
hacia diferentes tejidos para su uso energético
o almacenamiento. La enzima lipoproteinlipasa
(LPL), de ubicacion extravascular y con actividad
fundamentalmente TG-hidrolasa, tiene como
principal sustrato a los QM, que hidrolizan sus TG
y generan productos de degradacién denominados
QM remanentes. Se postula que los QM remanentes
—-sumados a los remanentes de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL)- desempefarian un
papel relevante en el riesgo residual cardiovascular
y contribuirian al proceso aterogénico.' Si bien
las particulas de QM son de gran tamafo para
atravesar la pared vascular, las particulas de QM
remanentes adquieren un tamano necesario para
entrar al espacio subendotelial y contribuir a la
formacion de la placa de ateroma. Como producto
de la lipolisis de los TG del QM se liberan acidos
grasos, que muestran una accion deletérea sobre las
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células de la pared arterial. Ademads, pueden alterar
la funcién endotelial y desencadenan procesos
inflamatorios mediante el aumento de las citoquinas
proinflamatorias, la expresién de las moléculas
de adhesion y la activaciéon de los monocitos. Los
acidos grasos que logran atravesar el subendotelio
se oxidan y promueven el sostenimiento de la
oxidaciéon mediante especies reactivas de oxigeno,
que contribuyen al estado oxidativo.” Es decir que
la lipolisis de los QM en la superficie de la pared
arterial ejerce acciones proinflamatorias y oxidativas
y, por ende, proaterogénicas, lo que parece estar
condicionado, en parte, por el contenido de los TG
de la particula y su grado de lipdlisis. Se debe tener
en cuenta que las alteraciones en la composicion
y la estructura de los QM determinan de manera
directa la afinidad de la LPL sobre la lipoproteina,
influyendo en el tiempo de circulacién y en la pared
arterial.

Como es sabido, el aumento en la produccion de
QM intestinales y sus remanentes es frecuente
en condiciones prevalentes, como la obesidad,
la diabetes tipo 2 y otros estados de resistencia
a la insulina (RI); estas particulas, junto con
las lipoproteinas de sintesis hepatica —VLDL-,
constituyen la hipertrigliceridemia posprandial
observada en estas condiciones.’ Si bien la presencia
de remanentes lipoproteicos en situaciones de



RI se ha estudiado bien, en muchos casos no se
ha distinguido la proveniencia o el origen de los
remanentes, ya sean de VLDL de sintesis hepatica
o de QM de sintesis intestinal. Asimismo, muchos
otros trabajos se han focalizado en el estudio de las
VLDL, dado que son los mayores constituyentes
en numero de particulas de la hipertrigliceridemia
posprandial. No obstante, ambas lipoproteinas
podrian diferir en sus caracteristicas, lo que les
podria conferir un papel distinto en la progresion
de la enfermedad cardiovascular. En estudios
previos, tanto en modelos con animales como en
pacientes con RI, demostramos que las alteraciones
cualitativas de las lipoproteinas ricas en TG se
asociaban con mayor disfunciéon endotelial, lo
que contribuyd al riesgo cardiovascular asociado
con la RL.** Sin embargo, el estudio cualitativo de
las caracteristicas de los QM no se ha abordado
especificamente, lo cual parece adjudicarse a las
dificultades tanto en su aislamiento como en su
caracterizacion.

El objetivo del presente articulo es exponer el
surgimiento de algunas hipdtesis, sobre la base de
diferentes aspectos del metabolismo de los QM atin
no dilucidados, especialmente en un contexto de RI,
disbiosis o ambas, que les adjudicaria potencialidad
proaterogénica a estas lipoproteinas.

MICROBIOTA INTESTINAL, RI Y DIETA

Hoy en dia, se reconoce al intestino como un
organo sensible a la insulina que participa
activamente regulando el proceso de sintesis y
secreciéon de los QM en relacion con sustratos,
hormonas y otras sustancias, condicionando
el nimero y las caracteristicas de las particulas
secretadas. El intestino humano esta colonizado por
microorganismos (bacterias, protozoos, hongos y
virus) que conforman la microbiota intestinal (MI).
A su vez, la MI estd compuesta mayoritariamente
por bacterias distribuidas en un conjunto de mas
de 1000 especies en individuos humanos sanos,
a partir de las cuales se ha basado el estudio de la
microbiota.® La MI tiene la capacidad de modular la
composicion de los lipidos de la dieta, la digestion
y la absorcion, afectando no solo el metabolismo de
los lipidos, sino también alterando potencialmente
la formacidn de las lipoproteinas intestinales.”

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 6 (1) 2022

En la actualidad, la MI es reconocida como un
factor emergente de riesgo cardiometabolico,
particularmente en enfermedades asociadas con
la alteracién de la MI (disbiosis), como la RI. En
estudios llevados a cabo tanto en animales como en
seres humanos se ha observado que la composicién
y la funcionalidad de la MI difiere entre individuos
obesos y delgados o en personas con trastornos
metabolicos.® Se han propuesto varios mecanismos
que contribuyen a explicar el vinculo entre la MI y la
RI/obesidad, entre ellos, la induccidon de un proceso
inflamatorio subclinico crdnico, caracteristico de
estos pacientes.’

Uno de los factores mas importantes que afectan el
estado de la microbiota es, indudablemente, la dieta.
De hecho, en estudios recientes se ha demostrado
que las dietas ricas en grasas o los patrones dietarios
occidentales (rica en grasas y azucares) se asocian
con alteraciones en la composicion y la diversidad
de la MI, lo que podria contribuir en la evolucién
de un perfil metabolico aterogénico.'™!! Este tipo de
dietas modula la composicion de la MI al disminuir
la prevalencia de bacterias especificas, protectoras
dela barrera intestinal, y aumentando la prevalencia
de patégenos oportunistas que pueden liberar
antigenos libres, como los lipopolisacaridos (LPS).'?
Este desequilibrio se asocia, entre otras cosas, con
mayor permeabilidad intestinal, que favorece la
absorciéon de endotoxinas bacterianas y conduce a
niveles mas altos de LPS y factores proinflamatorios
que inducen un cuadro de inflamacién subclinica y,
finalmente, la aparicién de alteraciones metabolicas,
como la RI. Ademas, hay que tener en cuenta que
estos patrones inadecuados de nutricion, ademas de
impactar en la MI, estan directamente relacionados
con la aparicion de otras enfermedades cronicas que
cursan con RI."” Con base en estas observaciones
surge el cuestionamiento de si la alteracion en la MI,
observada en la RI, es consecuencia de la propia RI
o es producto del patron dietario que se consume.

Si bien existe un vinculo intrincado entre MI-
obesidad/RI-dieta, se postula que la disbiosis
inducida por la dieta, en asociaciéon con un
estado de RI, podria impactar sobre la sintesis y la
secrecion intestinal de los QM generando particulas
modificadas con mayor caracter aterogénico. Hasta
el momento se desconocen las modificaciones de
las lipoproteinas intestinales y su impacto en el
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camino catabdlico, en el contexto de la alteracion
dela MI, y, mas aun, la capacidad aterogénica de sus
productos remanentes.

LPS, PERMEABILIDAD INTESTINAL E
INFLAMACION

Los LPS, también denominados endotoxinas, son
componentes inflamatorios de la membrana externa
de las bacterias gramnegativas. Los LPS producen
inflamacion mediante la activacion del receptor del
LPS bacteriano, denominado TLR4, que se expresa
en células inmunitarias, como los macréfagos,
y en muchos otros tipos celulares, incluidos los
hepatocitos y los adipocitos. Estas endotoxinas en el
plasma se asocian principalmente con lipoproteinas
y presentan mayor afinidad por los QM. Se sugiere
que esta asociaciéon promueve su catabolismo
mientras reduce sus efectos proinflamatorios.™
Ademas, los enterocitos pueden internalizar LPS
a través de una ruta transcelular que implica un
mecanismo dependiente de TLR4, y este puede
incorporarse a los QM."” Después de la ingestion
de alimentos ricos en grasas, las concentraciones
plasmaticas de LPS aumentan aproximadamente
un 50%, lo que indica que la absorcion de LPS a
nivel intestinal estd directamente asociada con la
absorcion de grasas dietarias.'® Por lo tanto, los
QM no solo transportan grasa posprandial, sino
también cantidades de LPS intestinales absorbidos
de manera concomitante. Este concepto conduce
a plantear que el enriquecimiento en LPS de
los QM contribuiria a la modificacion de estas
particulas, alterando su calidad como sustrato de
la LPL e impactando en su catabolismo normal.
En general, el impacto de los LPS en la aparicion
de inflamacién sistémica y endotoxemia'’ esta
bien establecido. Sin embargo, el papel de los LPS
que forman parte de los QM atin se desconoce. El
contenido de los LPS en los QM remanentes podria
contribuir a su naturaleza proaterogénica, ya que
las concentraciones elevadas de LPS circulantes se
correlacionan bien con el aumento del riesgo de
aterosclerosis.'*Sehademostrado quelainyeccionde
LPS acelera la formacidon de la placa aterosclerotica,
tanto en ratones como en conejos,'*’ mientras que
en ratones knock-out, apolipoproteina (Apo) E -/-,
que ademas presentan una delecion genética del
receptor para LPS, TRL4, se observa una formacion
significativamente menor o reducida de la placa.”!
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Sin embargo, cabe resaltar que atin se desconoce si
los LPS, solos o asociados con los QM remanentes,
son responsables de estas condiciones. Los QM
remanentes estan relativamente enriquecidos
en colesterol, pueden acumularse en el espacio
subendotelial y, al igual que los remanentes de
VLDL, que contienen ApoB100, alterarian la
funcion endotelial.?> En estudios previos hemos
comprobado, mediante bioensayos para evaluar
funcién endotelial, que la alteracion de las VLDL
—como parte del conjunto de lipoproteinas ricas
en TG- ejercian disfuncién endotelial tanto como
las lipoproteinas de baja densidad (LDL).” De
estos resultados emerge la hipotesis de que los QM
enriquecidos en LPS, resultantes de la alteracion en
la microbiota, también podrian tener un impacto
sobre la funcion endotelial.

DESTINO DE LOS TG DIETARIOS EN

LA DISBIOSIS: ; QUILOMICRONES O
DEPOSITO ECTOPICO INTESTINAL? PAPEL
DE LA PROTEINA DE TRANSFERENCIA DE
TG MICROSOMAL

La sintesis de los QM es un proceso complejo que
involucra varios pasos.?* La proteina de transferencia
de TG microsomal (MTTP) cataliza el ensamblaje
de TG, ésteres de colesterol y fosfolipidos a la ApoB-
48, generando una particula de QM primarios.”
Esta particula de QM puede almacenarse en la
membrana apical del reticulo endoplasmatico antes
de ser secretada como QM maduros. Por lo tanto, las
alteraciones en la expresion o la actividad de MTTP
podrian contribuir a la formacién de particulas
de QM modificadas, afectando su catabolismo
normal, o podrian favorecer el depdsito ectdpico
de TG en el intestino, impactando en la funcion
de este drgano. Una menor expresion de la MTTP
intestinal, ya sea por mutaciones genéticas o
alteraciones experimentales especificas en modelos
con animales, demuestran una reduccion del 80%
en la produccion de QM, acompainada con distintos
grados de esteatosis intestinal.***” Por el contrario, las
situaciones de RI o la dieta favorecen la expresion o
la actividad de esta proteina, aumentando la sintesis
y la secrecion de las lipoproteinas intestinales.”®
Sin embargo, existen escasos estudios acerca
del comportamiento de la MTTP intestinal en
situaciones de disbiosis y no se ha informado acerca
de su relacion con las caracteristicas de los QM



sintetizados, mas alla de su concentracion. Tampoco
se ha descrito si los depdsitos de grasa intestinal, en
un entorno de alteracion de la MI, también tienen
efecto sobre el contenido de los TG de las particulas
de QM. Desde este punto de vista, se plantea la
hipoétesis de que los cambios en la MI inducidos por
la dieta impactan en la sintesis de los QM, generando
particulas modificadas con un efecto directo sobre
su camino catabdlico y la pared arterial.

OBSERVACIONES EXPERIMENTALES

Para un planteo inicial de las hipdtesis planteadas, el
uso de animales de laboratorio permite contar con
modelos fisiopatoldgicos adecuados como la RI, la
disbiosis 0 ambas, establecer disefos transversales,
prospectivos y de intervencion, ademas de disponer
de la accesibilidad de 6rganos y tejidos. El modelo
que presenta gran similitud con el del ser humano,
en cuanto al metabolismo de los QM, es el hamster
dorado sirio;* sin embargo, las ratas de laboratorio
han servido como un buen modelo en la mayoria de
los estudios sobre lipoproteinas, dada la practicidad
en su manejo y mantenimiento. Ademds, presentan
niveles delipoproteinasricas en TG, incluso mayores
que los seres humanos, lo que facilita su aislamiento
y estudio. En un estudio preliminar que implementé
un modelo animal de ratas con disbiosis intestinal
inducida por una dieta rica en grasas y sacarosa,
hemos evaluado las caracteristicas quimicas de
los QM, su asociacion con la expresion de MTTP
y con el eventual depodsito de grasa intestinal. El
grupo de animales que recibid la dieta prodisbiotica
mostré un perfil lipidico-metabdélico aterogénico,
asociado a su vez con el grado de RI. Los niveles
de LPS fueron mayores, lo que reflejé el aumento
en la permeabilidad intestinal, caracteristico de la
enterodisbiosis. Las particulas de QM del grupo
con disbiosis presentaron mayor contenido de TG
que el usual, que se asocié en forma directa con
los niveles de LPS, lo cual parece confirmar que la
alteracion de la microbiota modula la composicion
de los QM. Los QM sobreenriquecidos en TG
pueden constituir un mejor sustrato para la LPL,
liberando acidos grasos y favoreciendo la formacion
de particulas remanentes de menor tamafo que
podrian dirigirse hacia el subendotelio. Ademas,
el grupo con disbiosis mostré un incremento en la
expresion de MTTP y mayor contenido de grasa
depositada en las células intestinales. La asociacion
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significativa demostrada entre esta proteina, los
TG-QM vy la grasa intracelular intestinal sugiere
que, en este contexto metabolico de RI con disbiosis
intestinal, la MTTP promueve la secreciéon de
particulas de QM sobreenriquecidos en TG con un
depdsito concomitante de grasa en el intestino.

CONCLUSIONES

Sobre la base de lo mencionado, emergen varias
hipédtesisaconfirmar con respecto al posible impacto
de los QM en diferentes estadios de degradacion
sobre la pared vascular: en primer lugar, las
alteraciones en la composicion quimica de los QM
y de sus productos remanentes pueden influir en la
afinidad con la LPL y en su potencialidad lesiva y
prooxidativa sobre el escenario de la pared arterial;
en segundo lugar, los estados de RI se asocian con
enterodisbiosis e impactan en las caracteristicas
y la produccién/secrecion de los QM; en tercer
lugar, las variaciones en la sintesis o la actividad de
la MTTP, vinculada con la RI y la enterodisbiosis,
podrian asociarse con el depodsito ectdpico de
grasa en el tejido intestinal e inducir la formacién
de lipoproteinas modificadas; por dltimo, los QM
que se sintetizan en un ambito de alteracion de la
microbiota se enriquecen con las endotoxinas, como
los LPS, lo cual parece incrementar las acciones
proinflamatorias y la alteraciéon de la funcién
endotelial. Deben realizarse nuevas investigaciones
para aclarar estos puntos de gran interés.
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Resumen

Los farmacos actualmente disponibles para reducir el colesterol actian
indirectamente sobre el receptor hepatico para las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), por lo cual, en los pacientes mas gravemente afectados,
los tratamientos resultan insuficientes para alcanzar niveles adecuados de
colesterol. El evinacumab es un anticuerpo monoclonal contra ANGPTL3,
para administracion intravenosa o subcutéanea, disponible desde 2021 en
los EE. UU. y Europa para la reduccion del colesterol asociado con LDL
(LDLc) en pacientes mayores de 12 afos con hipercolesterolemia familiar
homocigota, una forma grave de hipercolesterolemia. En un estudio en
fase Il realizado en esta poblacién, el evinacumab en dosis de 15 mg/kg,
administrado en infusién por via intravenosa una vez al mes, redujo 49%
el LDLc en comparacién con placebo, y fue bien tolerado. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron resfrio, sindrome gripal, nauseas y
reaccion en el sitio de inyeccién, entre otros. El mecanismo mediante el
cual el evinacumab reduce el LDLc no estd completamente dilucidado.
Los estudios previos que evaluaron la captacién de las LDL mostraron
que el evinacumab no modifica la actividad del receptor de LDL y es
eficaz, aun en pacientes con actividad nula del receptor, lo que sienta las
bases para su uso en individuos con hipercolesterolemia familiar. Esto es
importante porque la eficacia de otros tratamientos, como las estatinas,
el ezetimibe y los inhibidores de PCSK9, es limitada en estos casos.

PALABRAS CLAVE: ANGPTL3, enfermedad coronaria,
hipercolesterolemia, lipoproteinlipasa, triglicéridos

Abstract

Drugs currently available to reduce cholesterol act indirectly on the
hepatic receptor for LDL, thereby currently available treatments are
insufficient to achieve adequate cholesterol levels in the most severe
patients. Evinacumab, a monoclonal antibody against ANGPTL3 for
intravenous or subcutaneous administration, is available since 2021 in
the US and Europe for reduction of LDL-cholesterol (LDLc) in patients
from 12-year-old with homozygous familial hypercholesterolemia, a
severe form of hypercholesterolemia. In a phase Il study conducted in
this population, evinacumab 15 mg/kg administered as an intravenous
infusion once a month reduced LDLc by 49% compared to placebo
and was well tolerated. The most common adverse effects were cold,
flu syndrome, nausea and reaction at the injection site, among others.
How evinacumab lowers LDLc is not fully understood. Previous studies
evaluating LDL uptake showed evinacumab does not modify LDL
receptor activity and is effective even in people with null receptor activity,
supporting its use in patients with familial hypercholesterolemia, since
low effectiveness of available treatments, such as statins, ezetimibe, and
PCSK? inhibitors.

KEYWORDS: ANGPTL3, coronary artery disease, hypercholesterolemia,
lipoprotein lipase, triglycerides

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (CV) es la causa
principal de muerte en la Argentina.! En general,
el riesgo CV deriva de multiples factores de
riesgo que interactiian entre si. Entre ellos, las
dislipidemias desempefian un papel preponderante
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Y, por si mismas, son responsables de la mitad
de los infartos de miocardio.? En nuestro pais,
cerca del 40% de los adultos presenta algtn tipo
de dislipidemia y la tendencia esta en alza.’ En
estos pacientes es frecuente encontrar variantes
en algunos de los multiples genes que regulan el
metabolismo lipidico.** Si bien cada una de estas
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variantes tienen un efecto menor por si misma,
su amplia distribucion da cuenta de la frecuencia
con que las dislipidemias se presentan en
la poblacion. Si bien las variantes estan
presentes al momento de nacer, la aparicion
de las dislipidemias se produce mas o menos
tardiamente en la vida de acuerdo con la presencia
concomitante de otros factores condicionantes:
obesidad, consumo de alcohol, dieta con exceso de
carbohidratos o de grasas saturadas, menopausia,
embarazo, hipotiroidismo, enfermedad renal,
entre otros.*” Asi, la expresion clinica de las
variantes genéticas difiere segiin el contexto
ambiental que influye sobre el individuo. Ademas,
existen condiciones genéticas que determinan la
elevacion de un unico factor en forma extrema
desde el momento del nacimiento.® Estas personas
presentardn a temprana edad las consecuencias
de las dislipidemias, en especial enfermedad
aterosclerotica y sus manifestaciones clinicas, como
infarto agudo de miocardio (IAM), enfermedad
cerebrovascular o enfermedad vascular periférica,
ademas de riesgo de pancreatitis asociado con las
hipertrigliceridemias graves.

La enfermedad genética mas frecuentemente
relacionada con el IAM es la hipercolesterolemia
familiar (HF),” una enfermedad autosémica
dominante que se caracteriza por la elevacion de
los niveles de colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc), xantomas tendinosos y
depositos de colesterol que llevan a mayor riesgo
de enfermedad CV aterosclerdtica prematura.'
En portadores de una variante en alguno de los
genes responsables de la HF se observa aumento
del riesgo CV debido a la exposicién prolongada
a niveles elevados de colesterol. El defecto
genético responsable de la enfermedad afecta mas
frecuentemente al receptor de las LDL (RLDL)."
La forma mas extrema de la enfermedad se produce
cuando ambos alelos del gen estan afectados y
el primer sintoma de la enfermedad puede ser el
IAM o la muerte subita.”” Lamentablemente, esta
enfermedad sigue diagnosticindose tardiamente
en la mayoria de los paises y representa una carga
para la sociedad.”

Enlaactualidad, el tratamiento de esta enfermedad

se basa en farmacos que reducen el colesterol.
Irénicamente, las estatinas, el ezetimibe y los
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inhibidores de PCSK9 utilizan un mecanismo que
involucraal RLDL, por lo cual, en los pacientes mas
gravemente afectados, estos tratamiento resultan
insuficientes para alcanzar los niveles adecuados
de LDLc. Por esta razon, existe una necesidad de
identificar otros sitios de intervencidn para disenar
nuevas estrategias terapéuticas preventivas.

Este articulo provee una revision de las
caracteristicas farmacoldgicas y datos sobre la
eficacia clinica y la seguridad del evinacumab,
un anticuerpo contra la proteina similar a la
angiopoyetina 3 (ANGPTL3), recientemente
aprobado para el tratamiento de pacientes con HF
homocigota.

Lipidos y lipoproteinas

Los triglicéridos (TG) y el colesterol son los
principales lipidos circulantes utilizados por el
organismo en el almacenamiento y la produccion de
energia. Para permitir su circulacion en un medio
acuoso, como la sangre, los lipidos son emulsionados
por proteinas, formando lipoproteinas. Los
quilomicrones y las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) son las dos principales clases de
lipoproteinas ricas en TG. Los primeros se forman
en el intestino durante el periodo posprandial
y las segundas son sintetizados por el higado
en el periodo de ayuno." Principalmente, estas
lipoproteinas contienen TG y, en menor medida,
colesterol y fosfolipidos. También poseen proteinas
de diferentes clases y funciones denominadas
apolipoproteinas (Apo). Ya en la circulacion, los TG
se hidrolizan rdpidamente a lo largo de la superficie
capilar por accion de tres diferentes enzimas
(lipasas), dando origen a particulas remanentes y a
las lipoproteinas de baja densidad (LDL).

LIPASAS

La familia de las triglicérido-lipasas esta integrada
por la lipasa lipoproteica, la lipasa hepatica y la
lipasa endotelial (LLP, LH y LE, respectivamente).
La actividad de las lipasas esta regulada por
diferentes proteinas y hormonas, como ApoC2,
ApoC3, ApoA-V e insulina. La LLP es la lipasa
principal que hidroliza los TG de las lipoproteinas
circulantes, generando acidos grasos libres.”® Los
musculos los utilizan como forma principal de
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Tabla 1. Efecto especifico del tejido de las diferentes ANGPTL segun el estado nutricional.

Tejid
?JI ° Tejido muscular Accién Efecto
adiposo
Se reduce la actividad de LPL | tejid
A Induce Inhibe :.re ueela ?C vica ) € Ietn"ed eI Los triglicéridos quedan disponibles para su
yunoe ANGPTL4 ANGPTL8 adiposoy se incrementa en el tejido utilizacion por los tejidos oxidativos
muscular
Inhib Induce Se libera la LPL en el tejido ad Los triglicéridos circulantes se dirigen hacia el
|
Alimentacion nhibe ANGPTLS / e |. erala (ﬁn el tejido adiposo y se os rig \c.er\ os circulantes se dirigen aa{a e
ANGPTL4 ANGPTL3 suprime en el tejido muscular tejido adiposo blanco para su almacenamiento

LPL, lipoproteinlipasa.

energia y el tejido adiposo los almacena, luego
de reconvertirlos en TG. La LLP se expresa
abundantemente en el corazon, los musculos
esqueléticos y el tejido adiposo. Para actuar, la LLP
debe localizarse en la superficie luminal de los
capilares. Requiere del factor de maduracion de
la lipasa 1 para su maduracién y secrecion por los
miocitos y adipocitos, y de la proteina 1 de unién a
las lipoproteinas de alta densidad (GPITHBP1) para
su transporte a través de la célula endotelial y el
posterior anclaje al endotelio capilar.

La regulacion de la LLP varia segun el estado
nutricional (ayuno o periodo posabsortivo) y esta
determinada por la inhibicidn especifica del tejido
que ejercen tres citoquinas hepaticas: ANGPTL3,
ANGPTL4 y ANGPTLS8." Asi, luego de una
comida, la LLP se activa en el tejido adiposo y
se suprime en el tejido muscular para favorecer
el almacenamiento de los TG; lo opuesto sucede
durante el ayuno.

LaLHesunaenzimaresidente en el higado, queactiva
la hidrolisis de los TG de las VLDL y la conversion
de VLDL en LDL y actta en el metabolismo de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL).

La LE tiene actividad tanto de triglicérido-lipasa
como de fosfolipasa; en forma preferencial, remodela
las HDL y promueve su remocion. Es importante
sefialar, a los fines terapéuticos, que la LE también
interviene en una via de procesamiento de VLDL
que no es esencial en presencia de actividad normal
del RLDL, pero que se vuelve critica en individuos
con HF para la depuraciéon de las LDL en forma
independiente de su receptor."”
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MODELO DE ANGPTL3-4-8

Los TG son dirigidos al tejido adiposo blanco
para el almacenamiento después de la ingesta y, en
ayuno, a los musculos cardiaco y esquelético para
ser oxidados y asi generar energia. Este trafico de
TG esta determinado por la actividad de la LLP.
Después de la ingesta, aumenta la actividad de
la LLP en el tejido adiposo blanco y declina en
el tejido muscular. El mecanismo para adaptar
fisiolégicamente su actividad al estado nutricional
en cada tejido depende de las proteinas de la familia
ANGPTL (Tabla 1) .

ANGPTL3 es un miembro de la familia de las
proteinas similares a la angiopoyetina que se expresa
principalmente en el higado y es importante en la
regulacion del metabolismo de los lipidos (Figura
1). Es una proteina circulante de 460 aminoacidos
secretada por el higado, que inhibe la actividad de
la LLP en los tejidos oxidativos: corazén, musculo y
tejido adiposo marrén (grasa parda). Por si sola, es
un inhibidor débil de la LLP y necesita ser activada'y
formar un complejo codependiente con ANGPTL8
para alcanzar la inhibiciéon completa. Los estudios
muestran que ANGPTL3 también inhibe a la LE
Y, por esta via, controla las concentraciones del
colesterol asociado con HDL (HDLc).!

210 237 460

Dominio relacionado con
el fibrinégeno

Dominio
superenrollado

Figura 1. Organizacién de la proteina similar a la
angiopoyetina 3 (ANGPTL3), de 460 aminoé&cidos. Las
secciones funcionales de la proteina estan demarcadas con
lineas y muestran el nimero de aminoécidos de cada seccién.



ANGPTL4 también inhibe a la LLP, pero parece
actuar especificamente en el tejido adiposo. Es
inducida por la alimentacién en el higado y en el
tejido adiposo blanco y por la exposicion al frio, en
la grasa parda, pero se inhibe durante el ayuno."”

ANGPTLS se une y activa ANGPTL3 de manera
endocrina para inhibir a la LLP en el musculo
cardiaco y esquelético. La pérdida de la funcion
de esta proteina deja libre a la LLP, impactando
en los niveles lipidicos. Los niveles circulantes
de ANGPTL8 disminuyen luego del ayuno
nocturno y se incrementan después de la ingesta.
Adicionalmente, ANGPTL8 es inducida por las
hormonas tiroideas y sus niveles circulantes se
asocian con la presencia de diabetes mellitus,
obesidad y resistencia a la insulina."

EFECTOS DE LA PERDIDA DE FUNCION
DE ANGPT3

La ausencia completa de la proteina se acompana
de un incremento en la actividad de las tres
lipasas extracelulares y se expresa como
hipolipidemia familiar combinada, caracterizada
por la reduccion de los niveles de colesterol,
TG y HDLc.® El incremento de la actividad de la
LLP y la LE podrian explicar la disminucién de
los niveles de TG y HDLc. Si bien el mecanismo
por el cual ANGPTL3 regula los niveles de LDLc
no esta completamente dilucidado, este efecto es
independiente de la actividad del RLDL."” Ademas,
los individuos con déficit completo de ANGPTL3
podrian tener un uso mas eficiente de la glucosa y
menor contenido hepético de grasa, debido a que
disminuye la disponibilidad de acidos grasos libres
y la incidencia de enfermedad coronaria es menor.*

El fenotipo lipidico del déficit de ANGPTL3 varia
con la gravedad del defecto. En los individuos
heterocigotas con actividad residual de ANGPTL3,
los niveles de TG y de LDLc resultan intermedios
entre los portadores de 2 alelos defectuosos y
aquellos sin mutacion. Por el contrario, los niveles
de HDLc se segregan como un rasgo recesivo y solo
estan reducidos en las personas con ambos alelos
mutados.”!

Para conocer el efecto de estas variantes sobre el
riesgo CV se llevaron a cabo estudios genéticos
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en seres humanos. En el estudio DiscovEHR se
obtuvieron los datos de 58 335 participantes en
quienes se secuenciaron los exones de ANGPTL3.>
Los individuos con pérdida de la funcion
heterocigota de ANGPTL3 tuvieron niveles
menores de TG, HDLcyLDLc, en comparaciéon con
los participantes sin esas variantes. Se encontraron
variantes de ANGPTL3 con pérdida de la funciéon
en el 0.33% de los casos con enfermedad coronaria
y en el 0.45% de los controles (odds ratio ajustado:
0.59; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
0.41-0.85; p = 0.004). Esto significa que las
variantes de ANGPTL3 con pérdida de la funcion
se asociaron con una reducciéon del 41% en el
riesgo CV, haciendo de esta proteina un objetivo
terapéutico potencial para el tratamiento de las
dislipidemias.

INHIBICION FARMACOLOGICA DE
ANGPTL3: EVINACUMAB

La inhibicién farmacolégica de ANGPTL3 reduce
todas las lipoproteinas circulantes, tanto en ratones,
como en monos y en seres humanos??>vy, de esta
manera, reproduce el mismo fenotipo lipidico que
se observa en los individuos con hipolipidemia
familiar combinada.

Mecanismo de accién

El evinacumab es un anticuerpo monoclonal
completamente humano que se une y bloquea
la ANGPTL3. La inhibicién farmacoldgica de
ANGPTL3 por el evinacumab libera la actividad
de la LLP, que se expresa como la reduccion en los
niveles de TG, y desreprime la actividad fosfolipasa
de la LE, responsable de la reduccion observada en
el HDLc."” También, disminuye el LDLc mediante
una via independiente de la actividad del RLDL.*

Farmacocinética

Luego de la administraciéon de evinacumab
por via intravenosa, el farmaco se distribuye
principalmente en el sistema vascular. Se degrada
en péptidos pequefios de la misma manera que la
inmunoglobulina (Ig) G endégena. La semivida
de eliminacién es una de las funciones de las
concentraciones de evinacumab, aunque no es
constante; debe pasar una mediana de tiempo de
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19 semanas luego de la tltima dosis antes de que el
evinacumab no pueda detectarse en sangre.

Poblaciones especiales

Los factores siguientes no ejercen un efecto de
importancia clinica sobre la farmacocinética
del evinacumab: edad (12 a 75 afos), sexo, peso
corporal (de 42 a 152 kg) y aféresis. No se prevé
que el evinacumab cause eliminacién hepatica o
renal significativa, por lo cual parece innecesario
ajustar la dosis en pacientes con enfermedad renal
o hepatica.

Seguridad

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
evinacumab y por al menos 5 meses después de la
ultima dosis recibida. Asimismo, debe considerarse
la obtencion de una prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento.

El evinacumab puede causar dano fetal cuando
se administra en embarazadas. Es sabido que los
anticuerpos IgG humanos atraviesan la barrera
placentaria y, por lo tanto, el evinacumab tiene el
potencial de transmitirse de la madre al feto en
desarrollo. No se recomienda su uso durante el
embarazo, a menos que el beneficio previsto para
la paciente supere el riesgo potencial para el feto.

No hay datos sobre la excreciéon del evinacumab
en leche materna, los efectos sobre el lactante o la
produccion deleche. Es sabido que las IgG humanas
se excretan en la leche materna, por lo que no se
puede excluir un riesgo para el lactante durante
este breve periodo. Por lo tanto, se deben equilibrar
las necesidades terapéuticas de la madre con los
potenciales efectos adversos sobre el lactante.

No hay datos de fertilidad relativos al uso de
evinacumab en seres humanos. Los estudios
realizados en animales no indican efectos daninos
sobre la fertilidad masculina o femenina.

El evinacumab esta contraindicado en pacientes
con antecedente de hipersensibilidad al firmaco o
a los excipientes, dado que han producido efectos
graves, incluida anafilaxia.
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El evinacumab puede causar efectos adversos
graves, como reacciones alérgicas y anafilaxia en el
0.9% de los casos. Las reacciones adversas que se
presentan con mayor frecuencia se describen en la
Tabla 2.

Tabla 2. Reacciones adversas.

Reacciones alérgicas
(hipersensibilidad), incluida 0.9%
anafilaxia

Graves

Nasofaringitis 14%-16%

Sindrome gripal 7%

Mareos 6%

Frecuentes

Rinorrea 5%

Dolor de espalda y extremidades 5%

Néauseas 5%

Finalmente, en los estudios realizados con
anterioridad al registro de la droga se observaron
elevaciones transitorias de las aminotransferasas
en una proporcion pequena de pacientes tratados,
que permanecieron asintomdticos y no requirieron
modificacion o suspension de la dosis. Ademas, no
hubo informes de lesion hepatica atribuidos a la
terapia. No se reconoce un mecanismo potencial de
dano hepatico y es poco probable que lo provoque,
dado que los anticuerpos son proteinas que se
metabolizan en el espacio intracelular dando lugar

a pequenos péptidos y aminoacidos.”

Eficacia terapéutica

En voluntarios sanos, el evinacumab redujo el
LDLc hasta un 23% y los TG, hasta un 76%.”> En
un estudio en fase II que incluyé a 272 individuos
con hipercolesterolemia refractaria (n = 116 con
HF homocigota), el evinacumab redujo el LDLc en
forma significativa en todos los subgrupos luego de
16 semanas de tratamiento, en comparaciéon con
placebo.?® En estos individuos, la reduccion del LDLc
alcanzada con evinacumab fue del 56.0% (450 mg
semanales administrados por via subcutanea [SC]),
52.9% (300 mg semanales por via SC), 38.5% (300
mg quincenales por via SC), 50.5% (15 mg/kg



mensuales por via intravenosa) y 24.2% (5 mg/kg
mensuales por via intravenosa).

En individuos con HF se observa una amplia
variabilidad en la reduccién del LDLc obtenida
con evinacumab, del 25% a 90%, debida a
la heterogeneidad de los defectos genéticos
subyacentes en esta poblacion.”

El evinacumab se evalué en un ensayo clinico
aleatorizado, controlado y a doble ciego que
incorporé a 65 pacientes con HF homocigota
(estudio LEIPSE HoFH).”® El ensayo incluyé un
periodo de tratamiento a doble ciego y uno sin
enmascaramiento, ambos de 24 semanas. En el
primer periodo fueron aleatorizados 43 pacientes
pararecibir evinacumab por via intravenosa en dosis
de 15 mg/kg cada 4 semanas y 22 sujetos recibieron
placebo. Los pacientes tenian antecedentes de otros
tratamientos hipolipemiantes (estatinas, ezetimibe,
inhibidores de PCSK9, lomitapida y aféresis de
lipoproteinas). El diagnéstico de HF homocigota se
establecié mediante pruebas genéticas o por criterio
clinico (colesterol total no tratado > 500 mg/dl
junto con la presencia de xantomas antes de los
10 afos o colesterol total > 250 mg/dl en ambos
progenitores).

Se incluyé a los pacientes en el ensayo
independientemente del estado de la mutacion. Se
defini6 que los pacientes tenian variantes nula/nula
o negativa/negativa si las variaciones producian
poca o ninguna funcién residual del RLDL; las
variantes nula/nula se definieron por tener < 15%
de la funcion del RLDL segun los ensayos in vitro,
en tanto que las variantes negativa/negativa se
definieron por tener codones de terminacion
prematura, variaciones en el sitio de unién, cambios
de marco, insercion/deleciones o variaciones en el
numero de copias. En este ensayo, el 32.3% (21 de
65) de los pacientes tenia variantes nula/nula y el
18.5 % (12 de 65), variantes negativa/negativa.

La media del LDLc al inicio fue de 255 mg/dl
(variantes nula/nula: 311 mg/dl; variante negativa/
negativa: 289 mg/dl). La media de edad al inicio del
ensayo fue de 42 afios (intervalo: 12 a 75 afos); el
12.3% delos pacientes tenia 65 aflos o mas. El criterio
principal de eficacia fue el cambio porcentual en
el LDLc desde el inicio hasta la semana 24. En la
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semana 24, la diferencia media en el nivel de LDLc
entre los grupos que recibieron evinacumab vy
placebo fue de -49.0% (IC 95%: -65.0% a -33.1%;
p < 0.0001). Se observaron efectos adversos en el
66% de los pacientes que recibieron evinacumab
y en el 81% de los pacientes asignados a placebo,
aunque no debié discontinuarse el estudio y no se
registraron muertes.

El evinacumab también es eficaz cuando
se administra por via SC. En pacientes con
hipercolesterolemia refractaria, es decir, aquellos
que no alcanzan las metas de LDLc a pesar de
recibir hipolipemiantes en las dosis maximas
toleradas, se puede lograr una reduccion de hasta
el 50% del LDLc con dosis de 300 mg a 450 mg de
evinacumab por semana. Dado que la reduccion
alcanzada del LDLc con evinacumab estd mediada
por la unién a ANGPTL3, una vez que el objetivo
esta saturado, las dosis mayores de evinacumab
no dan como resultado una mayor reduccion
del LDLc.

Aprobacién, indicaciones y uso

El evinacumab es el primer inhibidor de ANGPTL3
disponible y ha sido recientemente aprobado en
los EE. UU. (febrero de 2021) y Europa (junio de
2021) para reducir el colesterol en personas con HF
homocigota, a partir de los 12 afios.”*

Ladosis recomendada es de 15 mg/kgadministrados
por perfusiéon intravenosa durante 60 minutos,
una vez al mes (cada 4 semanas). Antes de iniciar
el tratamiento con evinacumab, el paciente debe
recibir un tratamiento dptimo para reducir el LDLc.
Se puede administrar en forma independiente de la
aféresis de lipoproteinas.

DISCUSION

En pacientes con HF homocigota, las terapias
actualmente disponibles no consiguen una
reduccion del LDLc a los niveles recomendados
por las guias terapéuticas.” En estos pacientes, el
uso de estatinas, ezetimibe e inhibidores de PCSK9
resulta insuficiente, fundamentalmente porque su
mecanismo de accion depende de la expresion de
RLDL, funcién que esta profundamente afectada en
esta enfermedad grave, y porque otros tratamientos

21



disponibles pueden resultar costosos, complejos de
implementar y no son bien tolerados.

El evinacumab, un anticuerpo monoclonal dirigido
a inhibir ANGPTL3, es altamente eficaz para
reducir los niveles de LDLc, aun en pacientes
portadores de mutaciones nulas del RLDL. La LE
es necesaria para la reduccion del LDLc obtenida
con evinacumab.’” De hecho, la eliminacion tanto
de la LE como del RLDL en modelos de ratones
doble knock-out hacen ineficaz al evinacumab
para reducir el LDLc. Los datos sugieren que la
inhibicion de ANGPTL3 promueve la hidrdlisis
de los fosfolipidos de las VLDL mediada por la
LE y el catabolismo de las lipoproteinas con Apo
B. Sin embargo, todavia no estd completamente
definido si la reduccion del LDLc que se obtiene
con evinacumab, via desrepresion de la LE, se debe
a una mayor captacion de remanentes de VLDL,
a remover un precursor de las LDL o a promover
directamente la remoci6n de las LDL.

Otras estrategias de inhibicién farmacolégica
de ANGPTL3

Los oligonucledtidos antisentido (OAS) son una
estrategia terapéutica novedosa para modificar
la actividad de proteinas especificas mediante
la interferencia con su correspondiente ARN
mensajero. El vupanorsen es un OAS conjugado
con N-acetil galactosamina (GalNAc), que inhibe la
sintesis de la proteina ANGPTL3. Este farmaco se
evalud en un estudio multicéntrico, aleatorizado, a
doble ciego, en 105 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, hipertrigliceridemia moderada y esteatosis
hepdtica. La inhibicion de ANGPTL3 obtenida
con vupanorsen redujo la sintesis de lipoproteinas
aterogénicas, ricas en ApoB, y se observo una
reduccion promedio de los TG, entre 36% y 47%.
Los efectos adversos observados fueron leves en la
mayoria de los casos, principalmente relacionados
con el sitio de inyeccién.*

LIMITACIONES

Al momento de la aprobacién del evinacumab por
las autoridades regulatorias, los investigadores no
habian podido proveer mas datos sobre la eficacia
y la seguridad en situaciones normales de uso,
dada la condicién extremadamente infrecuente
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de la enfermedad. Por este motivo, la autorizacion
para la comercializacion otorgada por la European
Medicines Agency reside bajo circunstancias
excepcionales.”” Debido a que la aprobacion de
uso se basd en datos limitados, el fArmaco esta
sometido a monitoreo adicional anual, mas
intensivamente que otros. Solo por mencionar un
aspecto, la eficacia y la seguridad del evinacumab
no se han establecido en pacientes con otras causas
de hipercolesterolemia, incluidos aquellos con HF
heterocigota. Ademas, todavia no hay estudios
con criterios clinicos de valoracion que evaliien
la utilidad de la inhibiciéon farmacolégica de
ANGPTL3.

Aunque el horizonte es promisorio, todavia no
sabemos si los efectos beneficiosos que se observan
en portadores de una variante de ANGPTL3 con
pérdida de funcion, presente desde el comienzo de
la vida, se reproducirdn por la inhibiciéon de esta
proteina que se realiza mediante una intervencion
farmacologica. Si bien podria convertirse en un
nuevo estandar de tratamiento de los pacientes
con HF homocigota, la necesidad de infusiones
intravenosas junto a su elevado costo cuestionan
el verdadero lugar que estos farmacos ocupan en
el arsenal terapéutico disponible en la actualidad.

CONSECUENCIAS CLINICAS

Los cambios beneficiosos en los parametros
lipidicos que se obtienen con la inhibicién
de ANGPTL3, junto con la reduccién en la
aterosclerosis que se observa en modelos animales
y en estudios epidemioldgicos de genética humana,
hacen de ANGPTL3 un objetivo terapéutico
nuevo para prevenir la enfermedad CV.**** El
evinacumab, el primer inhibidor de ANGPTL3
aprobado en otros paises, podria resultar mds
eficaz y mejor tolerado que otros tratamientos
actualmente disponibles.’>*® Es de esperarse que
con la caida sustancial del LDLc, que se obtiene
con este agente, deberia lograrse una reduccion del
riesgo CV, a pesar de la disminucién concomitante
del HDLc. Con la disponibilidad de tratamientos
normolipemiantes mas eficaces y seguros, estan
cambiando tres conceptos en la prevencion CV:
empezar temprano el tratamiento, utilizar terapias
combinadas y neutralizar completamente la
hipercolesterolemia.



La combinaciéon de normolipemiantes permitira
lograr niveles normales de LDLc en una proporcion
significativa de pacientes con HF homocigota y
alcanzar las metas en casi todos los casos. De esta
manera, se puede anticipar un horizonte donde la
hipercolesterolemia resulte erradicada como factor
de riesgo CV.
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¢ QUE TAN FRECUENTE ES REALMENTE
LA INTOLERANCIA MUSCULAR A LAS
ESTATINAS?

Frecuentemente, en la practica diaria, cualquier
molestia o dolor muscular observado en los
pacientes tratados con estatinas suele atribuirse a
estos medicamentos. Dado que este tipo de sintomas
son muy prevalentes, esta “intolerancia muscular
atribuida a las estatinas” se ha transformado en un
problema en la practica diaria.

Cuando se presentan las molestias musculares, antes
de establecer un diagnéstico, suele ser inmediata
la disminucién de las dosis utiles o, peor aun, la
suspension del tratamiento. Como las estatinas
en dosis adecuadas son las herramientas mas
poderosas para reducir el riesgo cardiovascular, la
intolerancia a largo plazo se asocia con pronostico
cardiovascular adverso (35%, 43% y 15% mas riesgo
de infarto agudo de miocardio, eventos coronarios
isquémicos y mortalidad, respectivamente).

Pero, en la mayoria de los casos, ;son las estatinas
las causantes de los sintomas? Aplicando
encuestas estructuradas, las estatinas serian
responsables solo de un 10% de los efectos adversos
musculares.? Recientemente, el estudio SAMSON,
cuidadosamente diseiiado, selecciond pacientes
que abandonaron las estatinas por efectos adversos
dentro de las 2 semanas de iniciar el tratamiento.
Los pacientes fueron aleatorizados a tres
intervenciones sucesivas: 20 mg de atorvastatina,
placebo o ningun tratamiento. Para una intensidad
de sintomas de 0 a 100, el promedio de intensidad
del grupo de “ningun tratamiento” fue de 8, el del
grupo placebo de 15.4 y el del grupo que recibio

26

estatinas, de 16.3. La relacion entre el placebo y el
grupo de estatinas (proporcion nocebo) fue de 0.90,
sin diferencias significativas entre ambos grupos
(p = 0.39). Ademas, la mitad de los pacientes
reinici6 la estatina al final del estudio.’

Un metandlisis reciente, de 4 143 517 pacientes
provenientes de 176 estudios, mostré6 que la
prevalencia de cualquier intolerancia a las estatinas
fue del 9.1% (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 8% a 10%). Los factores asociados con
mayor riesgo de presentar intolerancia alas estatinas
fueron el sexo femenino, el hipotiroidismo, las dosis
altas de estatinas, la edad avanzada, el tratamiento
concomitante con firmacos antiarritmicos o
bloqueantes calcicos y la obesidad.

Otros factores informados que podrian aumentar el
riesgo incluyen la raza (asiatica y afroamericana), la
diabetes mellitus tipo 2, el consumo de alcohol y la
enfermedad hepatica o renal crénica.*

¢ES IGUAL PARA TODAS LAS ESTATINAS?

La diferencia farmacocinética mds importante
entre las estatinas es que solo lovastatina,
simvastatina y atorvastatina son sustrato del
sistema enzimatico citocromo CYP 3A4 (P450
3A4) vy, consecuentemente, interaccionan con
sus inhibidores, pudiendo aumentar los niveles
séricos.” Algunas recomendaciones importantes
son, en primer lugar, que ninguna estatina puede
combinarse con gemfibrozil; segunda, lovastatina y
simvastatina no deben combinarse con macrdlidos
y antifingicos azoles; tercero, lovastatina,
simvastatina y pitavastatina no deben combinarse
con ciclosporina; por ultimo, lovastatina vy



simvastatina pueden combinarse con bloqueantes
calcicos y antiarritmicos con precaucion, limitando
la dosis (20 mg/dia de lovastatina, 10 mg/dia de
simvastatina).

:COMO HACER EL DIAGNOSTICO
CLINICO DE ESTA AFECCION?

Hay varias definiciones reconocidas de “intolerancia
a las estatinas’, algunas de las mas especificas son,
por ejemplo, la del International Lipid Expert Panel,
que sefiala que es la incapacidad de tolerar la dosis
de estatina requerida para reducir suficientemente
el riesgo cardiovascular, limitando la eficacia
del tratamiento del paciente con enfermedad
cardiovascular o riesgo de esta.® El Luso-Latin
American Consortium, con una definicion muy
similar a la referida por el Canadian Consensus
Working Group, establece que es la incapacidad de
tolerar > 2 estatinas en cualquier dosis o la dificultad
de tolerar un incremento de la dosis. Los sintomas
no deben atribuirse a interacciones farmacoldgicas
o a condiciones que aumenten la intolerancia a las
estatinas.”

Los sintomas y signos incluyen dolor, debilidad,
calambres, con elevacion de la creatina quinasa o
sin ella, o miopatia grave, y deben aparecer en las
primeras 12 semanas de iniciar el tratamiento o
de haber incrementado la dosis.”® Clasicamente,
se clasifican en:® molestias musculares (statin
associated muscle symptoms) referidas durante
la terapia con estatinas, no necesariamente
causadas por ellas; mialgias, dolor o calambre
muscular; miopatia, dolor o debilidad muscular
sin explicaciéon y acompanadas por aumento de
la creatina fosfoquinasa (CPK) > 10 veces el valor
normal, y rabdomidlisis, la forma grave de miopatia,
acompanada por la elevacion de la CPK > 40 veces
el valor normal, acompafada por mioglobinuria e
insuficiencia renal aguda.

¢ QUE ES EL EFECTO NOCEBO Y COMO
INFLUYE EN ESTE CONTEXTO?

El National Cancer Institute de los EE. UU. lo define
como la situacion en la que un paciente presenta
los posibles efectos secundarios o sintomas que
produce un medicamento o tratamiento, solo
porque el individuo cree que pueden ocurrir.’ El
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efecto nocebo se produce cuando las expectativas
negativas del paciente acerca de un tratamiento
determinado causan mas efectos negativos que los
que deberian suceder.’ Por ejemplo, en un ensayo
clinico, los pacientes que no reciben un tratamiento
activo, pero que se les informa sobre sus posibles
efectos secundarios, a veces tienen los mismos
efectos que los sujetos que reciben ese tratamiento
activo solo porque esperan tenerlos."

¢{QUE HAY DE CIERTO SOBRE LA
HEPATOTOXICIDAD DE LAS ESTATINAS?
¢MITO O REALIDAD?

Hay tres efectos adversos comprobados para las
estatinas: la intolerancia muscular, el mayor riesgo
de nuevos casos de diabetes tipo 2 y el incremento
delas aminotransferasas hepaticas. No hay informes
definitivos sobre la toxicidad hepatica, pero se ha
asociado con el uso de estatinas en una proporcion
muy baja de pacientes (alrededor de 1:100 000)."!

¢ QUE ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS SE
DEBEN UTILIZAR ANTE UN CASO DE
INTOLERANCIA REAL A LAS ESTATINAS?

Lo primero es asegurarse de que realmente el
paciente tiene intolerancia muscular a las estatinas;
el sujeto debe ser educado acerca de su riesgo
cardiovascular, los beneficios del tratamiento, los
aspectos relacionados con los sintomas asociados
con placebo, el concepto de “nocebo” y, ademas,
evaluar sus preferencias. Tomar en cuenta los
factores como la actividad fisica, las enfermedades
y los tratamientos concomitantes, y corregirlos de
ser posible. Suspender (o disminuir la dosis) por
2 a 4 semanas y volver a indicar la estatina. Puede
hacerse este desatio con dosis menores al comienzo.
Debe asegurarse el reinicio del tratamiento,
preferentemente usando las de accion mas
prolongada, como atorvastatina y rosuvastatina;
intercambiando entre ellas, como minimo en 2
oportunidades. Estar atentos a los tiempos entre el
reinicio y la aparicion de los sintomas. En caso de
recurrencia, pueden intentarse usar dosis menores
o terapias de dias alternos; sabiendo esto, se asocia
con la disminucién de los beneficios del tratamiento.

Finalmente, combinar la dosis méaxima tolerada
con otros farmacos hipolipemiantes con beneficio

27



cardiovascular demostrado, como el ezetimibe o los
inhibidores de la proconvertasa subtilisina/kexina
9 (PCSKD9), para intentar lograr las metas lipidicas
que correspondan al paciente.'>"?

En caso de toxicidad hepatica, si se comprueba
toxicidad asociada con las estatinas, no se
recomienda reiniciar el tratamiento.®
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El bucle de deteccion hepatica regula la secrecion de
PCSK9 en respuesta a anticuerpos inhibidores

Hepatic sensing loop regulates PCSK9 secretion in
response to inhibitory antibodies

Dr. Fernando D. Brites'

"Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis, Departamento de Bioquimica Clinica, Facultad de Farmacia y Bioquimica,

Universidad de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

El trabajo publicado por Oleaga y col." tiene como
objetivo principal evaluar las posibles causas del
aumento de los niveles plasmaticos de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSK9), que
suele observarse luego del tratamiento con sus
inhibidores (iPCSK9), anticuerpos monoclonales
que se unen especificamente a ella y la bloquean en
la circulacion.

Los autores estudiaron dos cohortes tratadas con
iPCSK9, que fueron seguidas durante 21 dias o
18 meses para evaluar los efectos a corto y a largo
plazo sobre los niveles de colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y de PCSKO9,
respectivamente. También, emplearon modelos
murinos con el objetivo de analizar los efectos de
los iPCSK9 a corto plazo, tanto en ratones wild
type como knock-out para el receptor de las LDL
(RLDL), y evaluar el impacto sobre la depuracion
de la PCSK9 y dilucidar los efectos a nivel hepatico,
nuevamente en ratones wild type y knock-out, para
el RLDL. Por ultimo, los investigadores efectuaron
ensayos in vitro para estudiar los efectos sobre la
sintesis y la secrecion de la PCSKO.

En los estudios llevados a cabo en pacientes, los
autores observaron aumentos considerables y
sostenidos de los niveles plasmaticos de PCSK9 que,
luego de un tiempo determinado, se estabilizaron.
También, pudieron reproducir este aumento rapido
en un modelo murino, pero solo en presencia del
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RLDL. Los estudios de turnover in vivo y los de pulso
y caza in vitro identificaron dos mecanismos que
parecen contribuir al aumento rapido de los niveles
plasmaticos de PCSK9 en respuesta a los iPCSK9:
en primer lugar, el retraso en la eliminacion de la
PCSK9 unida al anticuerpo vy, en segundo lugar,
el aumento postraduccional en la secrecion de
PCSKO, relacionado con la regulacion del bucle de
deteccion hepatica.

COMENTARIO

La PCSK9 es una proteina que cumple un papel
clave en la regulaciéon del RLDL, induciendo su
degradaciéon y, consecuentemente, manteniendo
elevados los niveles plasmaticos de las LDL. Mas
de una década después de su descubrimiento,
la industria farmacéutica cred anticuerpos
monoclonales que bloquean la PCSK9 en plasma
(iPCSK9),impidenlaformacion del complejo RLDL-
PCSK9 y aumentan considerablemente la cantidad
de RLDL en la superficie de las células hepaticas.
Como resultado de estos procesos, se logra una
reduccion del 50% al 60% de los niveles plasmaticos
de LDLc en los pacientes con hipercolesterolemia,
tanto hereditaria como adquirida. Cabe destacar
que estos anticuerpos monoclonales, a su vez,
causan un aumento de aproximadamente 10 veces
de los niveles circulantes de PCSK9.

El estudio de los mecanismos regulatorios de la
sintesis, la secrecion y el metabolismo de la PCSK9
cobra mayor relevancia a la luz del beneficio
demostrado en grandes ensayos clinicos con
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el uso de los iPCSK9. El estudio FOURIER, en
pacientes con enfermedad aterosclerédtica crénica
tratados con evolucumab,” y el estudio ODYSSEY
OUTCOMES, en pacientes con sindrome coronario
agudo tratados con alirocumab, son ejemplos
de ello’ Ambos trabajos mostraron reducciones
importantes de los niveles plasmaticos de LDLcYy, lo
que es mds importante aun, luego de 2 a 3 anos de
seguimiento se observo la disminucion de la tasa de
eventos cardiovasculares.

Tal como lo destacan Goonewardena y Rosenson en
el comentario editorial publicado en Journal of the
American Colllege of Cardiology (JACC),* a pesar de
los hallazgos recientes, la regulacion de la PCSK9
aun continua siendo un “enigma” El estudio de
Oleaga y col.! representa un avance importante en
el conocimiento, ya que muestra claramente que el
aumento de los niveles plasmaticos de PCSK9 en
pacientes tratados con sus inhibidores se deberia a
la combinacion de dos mecanismos: por un lado, los
autores confirmaron la hipdtesis que, al formar un
complejo con un anticuerpo monoclonal especifico,
la PSCK9 ve incrementado su tiempo de vida
media, lo cual es ldgico por sufrir una disminucién
significativa de su catabolismo. Por otro lado, este
trabajo también demuestra que la elevacion de la
secrecion dela PSCK9 esta controlada por el bucle de
deteccion hepatica, un mecanismo no esperado. Sin
embargo, independientemente de los mecanismos
subyacentes, aiin no se conocen las consecuencias
exactas del aumento sostenido de la concentracion
de PCSK9 luego del tratamiento. También, se ha
sugerido que la valoracion de la magnitud de dicho
incremento podria resultar de utilidad tanto para
identificar a pacientes “hiporrespondedores” o
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que no responden a los iPCSK9, para controlar la
adhesidn al tratamiento. No obstante, considerando
los analisis de rentabilidad y la dificultad de la
armonizacion de ciertos estudios, como podria
ser la determinacién de los niveles de PCSK9 en
los laboratorios de analisis clinicos, este parece un
objetivo muy distante de alcanzar.

Parafraseando al Prof. Dr. Valentin Fuster, editor
en jefe de JACC, cabe mencionar que, si bien el
trabajo de Oleaga y col.! esclarece ciertos aspectos
importantes de la interrelacion existente entre el
RLDL, la PCSK9 y los iPCSK9, aun queda mucho
por investigar para lograr una comprensiéon mas
amplia del papel fisioldgico, las alteraciones y el
control de la PSCK9.
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Regresion de xantomas y xantelasma palpebral en un
paciente con hipercolesterolemia familiar

Regression of xanthomas and palpebral xanthelasma in a
patient with familial hypercholesterolemia

Dr. Pablo Corral’

"Departamento de Investigacion, Facultad de Medicina, Universidad FASTA, Mar del Plata, Argentina

CASO CLINICO

Paciente de 45 afios que se presenta a la consulta con
cuadro de dislipidemia y antecedente de enfermedad
isquémica coronaria (colocacién de stent coronario
descendente anterior 6 meses antes de la consulta).
Madre fallecida a los 52 afios por infarto agudo de
miocardio, 3 hermanos con dislipidemia.

Perfil lipidico basal, sin tratamiento farmacoldgico,
con colesterol total (CT) de 414 mg/dl, colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc)
de 348 mg/dl, colesterol asociado con lipoproteinas
de alta densidad (HDLc) de 52 mg/dl, triglicéridos
(TG) de 69 mg/dl y lipoproteina (a) de 7 mg/dL

Se realiza estudio genético que confirma el
diagndstico de hipercolesterolemia familiar (HF)
heterocigota con mutacion en el receptor de las LDL
(LDLR c.2043 C > A [p.cys681X]).

Luego de recibir 80 mg de atorvastatina mas 10 mg
de ezetimibe, los valores muestran CT de 201 mg/d],
LDLc de 132 mg/dl, HDLc de 45 mg/dl y TG de
119 mg/dl.

En el examen clinico se detecta xantelasma palpebral
y xantomas tendinosos en superficies extensoras de
sus manos (Figuras 1y 2).

Se agrega evolocumab en dosis de 140 mg por via
subcutanea cada 2 semanas. Los valores obtenidos
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de perfil lipidico son CT de 157 mg/dl, LDLc de
84 mg/dl, HDLc 55 de mg/dl y TG de 89 mg/dl.

Luego de 7 meses de administracion del triple
esquema hipolipemiante, se observa la regresion
total del xantelasma palpebral y de los xantomas
tendinosos (Figuras 1y 2).

LDLc 348 mg/dI LDLc 84 mg/dl

Figura 1. Regresion de xantoma palpebral.
LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad.

LDLc 84 mg/dl

LDLc 348 mg/dl

Figura 2. Regresién de xantoma tendinoso.
LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad.
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DISCUSION

Los estigmas clinicos de la HF comprenden los
xantomas tendinosos, el arco corneal precoz o
prematuro (< 45 afios) y los xantelasmas.'

Diferentes  revisiones han mostrado las
caracteristicas y la descripcion patoldgica de las
lesiones en la piel asociadas con trastornos lipidos
graves, lo que demuestra la similitud en cuanto a
la presencia de macréfagos cargados de lipidos,
tanto en xantomas tendinosos como en placas
aterosclerdticas vasculares.?

La regresion de estos hallazgos se ha descrito
en la bibliografia clinica en casos aislados y se
correlaciona, por compartir vias fisiopatoldgicas
comunes, con lo observado en el mismo fendmeno
de regresion a nivel de las lesiones vasculares por
diferentes métodos.**

La deplecion del contenido lipidico dentro de los
xantomas y xantelasmas se correlaciona con el
descenso en los niveles de LDLc circulantes. En los
casos de HF, una vez realizado el diagnostico, es
imperativo el tratamiento temprano e intensivo con
farmacos que disminuyan los niveles de LDLc.

La creacién de fiarmacos nuevos, como los

inhibidores de proproteina convertasa subtilisina/
kexina 9 (iPCSK9), ha permitido, junto las estatinas
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y el ezetimibe, lograr alcanzar objetivos terapéuticos
y valores de LDLc nunca antes observados,
mejorando el prondstico de nuestros pacientes.’
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I CARTAS AL EDITOR

ESTIMADOS EDITORES:

He leido con detenimiento
el articulo “Sindrome de
quilomicronemia en pediatria:
dos formas de presentacion” de
la Dra. Etcheverry y col. (2021;
vol. 5, nro. 2) y escribo esta carta
para destacar su relevancia, dado
que refleja claramente las formas
de presentacion mas comunes de
esta enfermedad en las primeras
décadas de la vida, que resulta
de suma importancia para
los pediatras generalistas. Las
autoras destacan principalmente
el hallazgo de lipemia retinalis,
xantomas eruptivos y la presencia
deunsuerodeaspectolechosoenel
contexto de hipertrigliceridemias
graves > 1000 mg/dl (o extremas
> 4000 mg/dl) en los pacientes
analizados.

En ambos casos, llama la atencién
la buena respuesta al tratamiento
dietético, que se caracterizd por
presentar una restriccion en la
ingesta de grasas (entre un 10% y
25% del calor caldrico total). Esto
nos obliga —o convoca-, frente a
casossimilares,aser masempaticos,
detallistas y contenedores a la
hora de transmitir o ensefiar a
los padres las modificaciones
en la dieta. Pero, también, nos
transmite una idea esperanzadora
si se logra conseguir la adhesion a
las pautas indicadas (con todas las
dificultades que esto implica).

Esta enfermedad, a pesar de
su baja prevalencia, genera un
alto impacto “negativo” sobre
la calidad de vida de quienes

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 6 (1) 2022
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la padecen. En consecuencia,
es importante tener en cuenta
que la presencia de valores muy
elevados de triglicéridos en Ia
infancia obliga a descartar causas
genéticas. Si bien mas del 80%
de los casos notificados en la
bibliografia se deben a mutaciones
en el gen de la lipoproteinlipasa,
en una proporcion aproximada al
30% no se encuentra la variante
causal, como en la paciente de
mayor edad presentada en el
articulo. Por eso, es necesario
que el pediatra generalista realice
la derivacién oportuna a un
centro especializado en lipidos,
con profesionales entrenados en
el empleo de escalas de riesgo y
con mayor acceso para realizar
pruebas genéticas, que permiten
la deteccion oportuna y un
seguimiento adecuado.

La apariciéon de un sobrenadante
cremoso, como se describe en
ambos casos clinicos, refleja la
acumulacion de quilomicrones
en las muestras de sangre en
ayunas, como consecuencia de
la alteracion del funcionamiento
de la lipoproteinlipasa, enzima
clave en el catabolismo de los
quilomicrones y las lipoproteinas
de muy baja densidad.

El articulo mencionado no solo
resulta un recurso conciso y eficaz
de actualizacion para revisar
las formas de presentacidn,
el tratamiento y la derivacion
oportuna de dicha enfermedad,
optimizandolapréacticapediatrica,
sino que ademas incluye detalles
y especificaciones importantes,
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como la forma de sustituir las
leches especiales de alto costo
o de dificil acceso o la utilidad
de los acidos grasos de cadena
media (que son transportados
por la albimina a través de la
vena porta en lugar de hacerlo
mediante los quilomicrones).
Estos datos resultan relevantes,
teniendo en cuenta que la dieta
con muy bajo contenido en
grasas (20 a 25 g/dia) resulta la
principal via de tratamiento de la
hipertrigliceridemia en pediatria.
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ESTIMADOS EDITORES:

Tras la lectura del articulo
“Utilizacién de estatinas en la
artritis reumatoidea: analisis

segun la Guia de Practica Clinica
de la Sociedad Argentina de
Lipidos 2019” (2021; vol. 5, nro.
1), considero relevante el tema
abordado por los autores, ya
que la artritis reumatoidea (AR)
es una enfermedad con una
génesis autoinmunitaria cronica,
sistémica y con un marcado
componente inflamatorio, que
trae como resultado mayor
morbimortalidad cardiovascular
en estos pacientes, en comparacion
con la poblacion general.

El propdsito principal del trabajo
fue determinar el panel lipidico
de 420 pacientes con AR, mayores
de 18 afios, incluidos entre 2010
y 2019. Asimismo, se analizd
cudntos pacientes cumplian con
las recomendaciones sobre el uso
de estatinas dadas por las guias de
la Sociedad Argentina de Lipidos,
tanto en la prevencion primaria
como secundaria.

En el total de la poblacion, los
niveles promedio de colesterol
total, colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) vy triglicéridos fueron
de 190 mg/dl, 55.6 mg/dl y
116.7 mg/dl, respetivamente.
Asimismo, los niveles de colesterol
total y HDLc fueron menores en
los hombres que en las mujeres.

Los autores también hacen

referencia a que diversos estudios
muestran una asociacion
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paraddjica o inversa entre la
actividad de la AR y el perfil
lipidico, denominada “paradoja
lipidica”. Esta paradoja implica
que los pacientes “inflamados’,
es decir, sin tratamiento dptimo,
pueden mostrar valores mas
bajos de colesterol o de colesterol
asociado  con  lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) vy,
paraddjicamente, estos pueden
aumentar cuando los pacientes
reciben el tratamiento especifico
para la enfermedad. Ademas,
la informacion sefala que los
tarmacos modificadores de la AR
podrian tener un impacto positivo
a nivel cardiovascular.

Segun lo expuesto en el articulo,
considero que es crucial destacar
el rol fundamental que juega la
inflamacion sistémica en estos
pacientes que, junto a los factores
clasicos de riesgo, justifican el
mayor riesgo cardiovascular
observado.

Finalmente, los autores informan
una considerable subutilizacion
de estatinas al tomar en cuenta
las guias mencionadas de la SAL.
Este articulo no solo nos muestra
que los pacientes con AR, sin
antecedentes cardiovasculares, no
recibian estatinas adecuadamente,
sino que, ademas, los sujetos
con AR vy riesgo cardiovascular
marcadamente elevado, tampoco
lo hacian. Por lo expuesto,
considero que, como destacan
los autores, es importante evaluar
en forma multidisciplinaria a
estos pacientes, con el objetivo
de optimizar el tratamiento
cardiovascular y  establecer

los objetivos terapéuticos
recomendados por las guias
vigentes.
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La Revista Argentina de Lipidos, de publicacién semestral, constituye la revista oficial de la Sociedad Argentina de Lipidos. Su principal
objetivo es promocionar la investigacion de todos los aspectos relacionados con la lipidologia entre las diferentes especialidades médicas. En
ella se publican articulos cientificos originales, editoriales, originales breves, actualizaciones bibliograficas, revisiones, casos clinicos, asi como
cualquier informacion relevante para la lipidologia y las dreas relacionadas.

Los manuscritos pueden enviarse, en espafiol, a: revistaargentinadelipidos@gmail.com

La Revista Argentina de Lipidos no cobra cargo alguno por costos de procesamiento de los articulos ni por el envio de articulos a los autores.

SECCION I
a) Tipo de estudios

Articulos Originales: En esta seccion se incluiran investigaciones originales en etiologia, fisiopatologia, patologia, epidemiologia,
aspectos clinicos, diagnéstico, pronéstico y tratamiento. Se consideraran para la publicacion estudios transversales, estudios de casos
y controles, estudios de cohortes, ensayos controlados aleatorizados y metanalisis. El articulo debera tener las siguientes secciones:
Introduccién, Material y métodos, Resultados, Discusiéon y Conclusion. El texto puede tener, como maximo, 3500 palabras, sin incluir la
bibliografia y el resumen. Todo articulo original debera tener un resumen con un maximo de 250 palabras con las siguientes secciones:
Introduccién y objetivos, Métodos, Resultados, Conclusién. Debera también tener un resumen en inglés. Se aceptaran un maximo de 30
referencias. Se aceptaran un maximo de seis tablas o figuras.

Articulos Originales Breves: En esta seccion se aceptan articulos originales con un numero restringido de pacientes o muestra. El
articulo debe tener los mismos encabezados que los mencionados para los articulos originales. El texto puede tener, como maximo,
1200 palabras, sin incluir la bibliografia y el resumen. Las caracteristicas del resumen seran similares a las detalladas para los articulos
originales. La cantidad maxima de citas sera de 12. Las tablas y figuras no pueden ser mas de tres en total.

Casos clinicos: Para esta seccion podran enviarse casos o serie de casos que por sus caracteristicas adquieren relevancia académica. Se
describira el caso clinico (texto libre no estructurado), en un maximo de 800 palabras, seguido de una discusion con un maximo de 500
palabras. Se podran incluir hasta un maximo de tres tablas o figuras y 10 citas para la discusién. No debe incluirse un resumen.

Editoriales: Tendran como referencia alguno de los articulos publicados en el mismo nimero de la revista. Siempre se encargan por el
Comité Editorial. Tendra un méximo de 1500 palabras y 20 citas bibliograficas. No incluyen tablas o figuras.

Actualizaciones bibliograficas: Esta seccion solo se desarrollara por invitacion del Comité Editorial. Los autores deberan resumir en un
maximo de 500 palabras los resultados principales de un articulo cientifico previamente publicado, seguido de un comentario con un
maximo de 500 palabras. Se podran utilizar hasta seis citas para el comentario.

Revisiones: Las revisiones sobre temas actuales que reflejen un progreso en diferentes ambitos relacionados con la lipidologia se
solicitaran por parte del Comité Editorial a especialistas reconocidos. Tendran un maximo de 5000 palabras, 40 citas bibliograficas y seis
tablas o figuras. Incluira un resumen en espaiiol y en inglés con un maximo de 250 palabras.

Cartas al Editor: Para esta seccion se considerardn las cartas relacionadas con articulos publicados en la revista. Las cartas deben recibirse
en un plazo de cuatro semanas desde la publicacion del articulo. Pueden tener un maximo de 600 palabras, una tabla o una figura, y no
mas de cinco referencias bibliograficas.

Articulos Especiales: El Comité Editorial se reserva la invitacion para desarrollar articulos especiales que no encuadren en las categorias
anteriormente descriptas. La publicacion de guias de practica clinica o articulos de consenso también se incluyen en esta seccion.

b) Duplicacion de una publicacion

Una publicacién duplicada es aquella cuyo material coincide sustancialmente con una publicacién previa. La Revista Argentina de Lipidos
no recibird trabajos cuyo contenido se haya publicado previamente, en su totalidad o en parte, o cuyo contenido se haya enviado a otro sitio
para publicacion. Cuando asi suceda, el trabajo presentado sera rechazado.

¢) Privacidad de los pacientes

No pueden incluirse en los manuscritos, fotografias u otros detalles que contribuyan a identificar al paciente, a menos que esta informacion
sea indispensable para la publicacion, en cuyo caso el paciente o el padre o el tutor, en el caso de menores de edad, deben expresar su
consentimiento por escrito.

d) Autoria

El maximo numero de autores sera de ocho para los articulos originales y originales breves. En el caso de los casos clinicos, el nuimero
maximo de autores serd de seis. Asimismo, para las cartas al editor, se aceptardn hasta tres autores. En los articulos enviados por invitacion
(editoriales, revisiones, articulos especiales), el Comité Editorial se reserva la determinacion de la cantidad de autores para cada publicacion.
Cada autor debera haber participado suficientemente en el trabajo para estar en condiciones de hacerse responsable ptblicamente de su
contenido. Los participantes que no cumplan con dicho criterio, podran optar por ser nombrados en los agradecimientos.
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e) Arbitraje

El Comité Editorial de la Revista Argentina de Lipidos evaluard si el trabajo enviado es de interés. En el caso de que asi lo fuera, el articulo,
sin el nombre de los autores ni del centro/organizacion participante, se enviara a dos o tres arbitros expertos en el tema, quienes en un plazo
maximo de 30 dias deberan realizar sus analisis y enviar los comentarios. El trabajo puede ser rechazado o aprobado por ambos revisores;
si el articulo necesitara cambios, los comentarios de los arbitros seran enviados al autor responsable para la correcciéon por sus autores.
Los comentarios escritos del arbitro seran anénimos. Los autores deberan enviar la version corregida acompaiada de una carta con las
respuestas detalladas a los comentarios de los revisores. Una vez recibida estas correcciones seran reenviadas nuevamente a los arbitros para
evaluar o no su aceptacion final.

SECCION II
PREPARACION DEL MANUSCRITO
Carta de presentacion

Esta debera explicar las razones del trabajo, destacando lo novedoso o el interés académico. Debera incluir el formato en el cual se quiere
publicar el articulo. Del mismo modo, aclarar que todos los autores han participado y estdn de acuerdo con la publicacién, que el articulo no
fue publicado previamente o se encuentra en proceso de evaluacién en otro sitio y, si existieran, los conflictos de intereses.

Manuscrito
a) Cuestiones de estilo: utilizar como fuentes Arial o Times New Roman 10 o 12; interlineado doble; numerar las hojas.

b) Unidades de medida: se empleara el sistema métrico decimal, usando puntos para los decimales. Abreviaturas, siglas o acronimos: Se
evitara su uso en el titulo y en el resumen. Sélo se emplearan abreviaturas estandar. La primera vez que se empleen iran precedidos por el
término completo, salvo que se trate de unidades de medida estandar.

¢) Primera hoja: Todo manuscrito debera incluir una primera hoja en la cual figurara el titulo en espanol y en inglés. El titulo debe ser
conciso e informativo. A continuacién, se enumeraran los autores: nombre y apellidos completos, con los datos de filiacién (servicio,
hospital, institucion, etc.). Finalmente, deberd colocarse en la primera hoja los datos del autor que recibira la correspondencia: Nombre
completo, teléfono, direccién postal y correo electrénico.

d) Segunda hoja: En el caso que corresponda, se incluird un resumen en espafol, con un maximo de 250 palabras. Deben evitarse las
abreviaturas y no deben colocarse citas bibliograficas. El resumen sera estructurado (véase Seccion I). Al finalizar el resumen, se colocaran
entre tres y ocho palabras clave. Estas deberan ser consultadas en el Medical Subject Heading (MeSH) de la National Library of Medicine
(disponible en www.ncbinlm.nih.gov/entrez/meshbrowser. cgi) o su versiéon en espafiol, DECS disponible en www.decs. bvs.br/E/
homepagee.htm.

e) Tercera hoja: Resumen y palabras clave en inglés. Debera representar fielmente el resumen en espaiol. El mdximo nimero de palabras es
250. Debera tener los mismos apartados del resumen en espaiol y al final las palabras clave en inglés.

f) Manuscrito: A continuacion, se desarrollard el manuscrito. Véanse los apartados correspondientes para las publicaciones estructuradas
en la Seccién I. Al final del texto, podran colocarse, si los hubiere, los agradecimientos y los conflictos de intereses.

g) Bibliografia: Se limitara a aquellos articulos directamente relacionados con el trabajo. Se numeraran las referencias consecutivamente,
en el orden en que se las mencione en el trabajo, colocandolas en el texto como superindice. Se incluiran todos los autores cuando sean seis
0 menos; si fueran mas, se completara con la expresion “et al.”. Los titulos de las revistas seran abreviados de acuerdo al Index Medicus (en
www.nlm.nih.gov). En el caso de capitulos de un libro, se debera citar: autores, titulo del capitulo, editores, titulo del libro, ciudad, editorial
y paginas. De utilizarse una cita correspondiente a material electronico, debera citarse autores, nombre del articulo, nombre del sitio, afio,
seguido de la expresion “disponible en:http://www.”

h) Tablas: Deberan ser presentadas en hojas individuales, y numeradas con niimeros arabigos, segtin el orden en que sean citadas en el texto.
Las tablas no deben duplicar informacion que ya esta presente en el texto principal. Deben poseer un titulo explicativo y notas aclaratorias
al pie. Todas las abreviaturas de la tabla no estandarizadas deben explicarse.

i) Figuras: Deben tener buena calidad de definicion y ser editables (que permitan corregirse). Seran numeradas correlativamente con una
leyenda explicativa en hoja aparte. Los titulos y las explicaciones detalladas se colocan en el texto de las leyendas y no en la ilustracién
misma. Las figuras o ilustraciones deberan enviarse en archivos aparte. Se recomiendan los formatos TIFF o JPEG, preferentemente, con una
resolucion no inferior a 300 dpi. Al final del manuscrito, debera identificarse las leyendas de las figuras.





