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Resumen

A medida que han avanzado el conocimiento del codigo genético humano,
se han intentado desarrollar farmacos que lo modulen. En esta serie de dos
articulos, se revisan la farmacologia basica y aplicada a las enfermedades
cardiovasculares de los farmacos recientemente descubiertos que tienen
como sitio diana al ARN.

Palabras clave

Enfermedad cardiovascular — Acido ribonucleico — Oligonucledtidos an-
tisentido — ARN pequefio de interferencia — Terapia génica — N-acetilgalac-
tosamina.

Introduccion

Las drogas cuyo blanco es el ARN (RNA targeted drugs,
RTDs por sus siglas en inglés) son un tipo de terapia génica
que permite el disefio de farmacos que pueden alterar la ex-
presiéon de proteinas celulares, Utiles para el tratamiento de
una gran cantidad de enfermedades. Si bien los primeros de-
sarrollos datan desde hace méas de 20 afos, es en los Gltimos
tiempos en donde han tenido un resurgimiento en su relevan-
cia, con farmacos como el Mipomersen y el Nusinersen. En
el ambito de la farmacologia cardiovascular, se encuentran
disponibles o en desarrollo mas de una decena de RTDs, para
el tratamiento de diversas patologias desde la Hipercolestero-
lemia hasta la amiloidosis cardiaca.

De una forma similar a los anticuerpos monoclonales, las
RTDs comparten un mecanismo de accién general, con di-
ferencias en los efectos farmacolégicos seglin la diana a la
cual estén dirigidos. Estas drogas interactian con el ADN o
el ARNm celular y modifican la sintesis de proteinas. Dentro
de esta familia de farmacos, encontramos dos subgrupos im-
portantes: los Oligonucleétidos Antisentido (ASO, antisense
oligonucleotides) y los ARN pequefios de interferencia (siRNA
small interfering RNA).

A continuacién se describiran los aspectos farmacolégicos
generales.

Sterba JJ, Song S, Piccinato A, Robino ON, Ramos MC, Muslera C, Zaidel EJ. “Modulacién del ARN en la farmacologia cardiovascular. Parte 1: farmacologia basica”.
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Estructura y Mecanismo de Accion de los
ASOs/siRNA

En lineas generales, las RTDs se valen de la interaccion en-
tre cadenas sintéticas de oligonucleétidos y cadenas de ARN
celulares, para generar sus acciones. Estas drogas pueden ser
divididas en dos grupos segln su estructura, por un lado, los
oligonucleétidos antisentido (ASOs, Antisense Oligonucleoti-
des), que son cadenas de una sola hebra de oligonucleétidos
que se unen a hebras de ARN complementarias a su secuen-
cia, y por otro lado los ARN de interferencia pequefios (siRNA,
small interfering RNA), cadena de dos hebras conformada por
oligonucledtidos que utilizan la enzima AGO2.

Ambos grupos tienen como fin alterar el fenotipo de la en-
fermedad mediante la degradacién selectiva de un ARN dia-
na, llevando a la disminucién de la sintesis de proteinas im-
plicadas en ciertas patologias.

Partiendo de una proteina que participe en una determi-
nada enfermedad, se busca la secuencia de ARNm que la
codifica, luego se sintetiza en el laboratorio una secuencia
complementaria (antisentido) a la misma, la cual es adminis-
trada e ingresa a las células, donde se une a su ARNm. Este
ARN no puede ser traducido hacia una proteina y asi se logra
interferir en el curso de la enfermedad.

Sentido y antisentido hacen referencia a la polaridad de
una cadena de nucleétidos. La cadena sentido (codificante
o positiva) es aquella que tiene la secuencia de nucleétidos
que, al ser leida por los ribosomas, codifica para una proteina.
Por otro lado, la cadena antisentido presenta una secuencia
de nucleétidos contraria (no codificante o negativa) a la ca-
dena codificante. Por apareamiento de bases, ambas cade-
nas pueden unirse formando una doble hebra. Tanto los ASOs
como los siRNA estan formados por cadenas antisentido que
de una forma u otra interactian con las hebras codificantes
del material genético de la célula. Otro concepto importante
es el de oligonucleétido, el cual hace referencia a una cadena
de nucleétidos menor a las 50 bases nitrogenadas de largo.
Tanto los oligonucleétidos antisentido como los ARN de in-
terferencia pequefios son, en esencia, oligonucleétidos. En la
tabla 1 se describen las caracteristicas de estas moléculas.

Los ASOs se encuentran constituidos por cadenas de nu-
cleétidos simples (de una sola hebra) unidos mediante en-
laces fosfodiéster que forman una columna o backbone. La
longitud aproximada de estas cadenas es de entre 15y 20
nucleétidos. Por otro lado, los siRNA estéan formados por dos
cadenas de nucledtidos: una cadena antisentido “guia” y una
hebra “pasajera” que actla como un transportador de la an-
terior. Tienen una longitud de entre 19y 22 pares de bases y
un peso mayor a los ASOs.

La estructura de estos farmacos tiene implicancias impor-
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tantes no sélo para su mecanismo de accion, sino también
para su farmacocinética y efectos adversos. Por ejemplo, las
cadenas mas largas corren el riesgo de ser detectadas por el
sistema inmunoldgico y disparar respuestas celulares como si
de un virus se tratase. La modificaciéon de los grupos fosfato
(PO), los azlcares y la conjugacion con monosacaridos (ver
mas adelante) son estrategias muy utilizadas para modificar la
farmacodinamia y farmacocinética de estas drogas.

Segln su estructura, los diferentes farmacos antisentido se
clasifican en generaciones. La primera generacion se caracte-
riza por la modificacién en los grupos fosfato de la columna. La
segunda generacion abarca los farmacos que tienen grupos al-
quilo en sus nucleétidos. La tercera generacién se compone de
los oligonucledtidos mas estables y mas efectivos (in vitro), se
caracterizan por presentar otras modificaciones quimicas que
mejoran sus propiedades farmacodindmicas principalmente.

Hablando especificamente de los mecanismos de accién
que pueden ser utilizados por los RTDs, encontramos dos
caminos principales: Degradacion mediada por ocupacion y
mecanismos s6lo de ocupacién. En la degradacién mediada
por ocupacién, luego de la unién de los RTDs al ARN diana
se produce una degradacién enzimética del ARN. Este me-
canismo es utilizado tanto por los ASOs como por los siRNA.
Las principales enzimas implicadas son la Ribonucleasa H1
(principalmente para los ASOs, y Argonaute 2 (principalmente
para los siRNA). La enzima RNasa H1 es una endonucleasa
(corta los enlaces interiores de la cadena de &acidos nucleicos)
que pertenece a la familia de las ribonucleasas H, su funcion
en las células es regular la expresion de distintos ARNm to-
mando como molde secuencias de ADN. En el caso de los
ASOs, el mecanismo de accién implica al siguiente proceso:
El ASO ingresa a la célula y se encuentra con la RNasa H1,
la enzima reconoce una secuencia de nucleétidos en el ASO y
forman un complejo enzima-RTD, que localiza el ARN al cual
estéa dirigida la terapia, la enzima reconoce la secuencia com-
plementaria en el ARN mensajero, el cual es clivado en dife-
rentes sectores por la RNasa H1 y se degrada, y finalmente Ia
proteina codificada por el ARN mensajero no es sintetizada.

Argonaute 2 es una endonucleasa que reconoce duplas de
ARN-ARN, y que se encuentra implicada en la respuesta ce-
lular contra los virus. Es una enzima que permite pocos cam-
bios quimicos en las cadenas del siRNA, lo que significa que
su estructura tiene menos posibilidades de ser modificada.
En el caso de los siRNA, el mecanismo de accién implica el
siguiente proceso: EI siRNA ingresa al citoplasma y es recono-
cido por Ago2, que procede a separar las hebras y permitir la
degradacion de la cadena “pasajera”. Luego, Ago2 forma un
complejo llamado RISC con la cadena “guia”, que detecta el
ARNm complementario a la cadena “guia” del siRNA. Ago2
procede a hidrolizar la cadena blanco de ARN, y el complejo
RISC permanecera activo por un tiempo prolongado, degra-
dando més cadenas diana.

EDITORIAL SCIENS // 5



En los mecanismos solo de ocupacién, la unién del RTD al
ARN diana impide su traduccién sin utilizar enzimas, gracias
a lo que se conoce como bloqueo estérico en donde el RTD
impide fisicamente la accién de los ribosomas. Solamente los
ASOs utilizan este mecanismo. El principal resultado del blo-
queo estérico consiste en la detencion de la traduccién o la
alteracién de estructuras importantes dentro del ARNm que
impiden el inicio de la traduccién. De esta forma, al no ser
traducido el ARNm diana, disminuye la expresion de la pro-
tefna que codifican.

Un dato importante es que también se pueden disefiar ASOs
capaces de aumentar la sintesis de una proteina. Estos ASOs
estan dirigidos contra los microARN (mi-ARN), pequefias se-
cuencias de nucledtidos que la célula utiliza para degradar al
ARNmM y evitar su transcripcion. Si se disefia un ASO capaz
de bloguear a los mi-ARN, se lograra evitar su efecto repre-
sor, aumentando asi la cantidad de proteinas que se traducen
(up-regulation). Estariamos “inhibiendo” a un “inhibidor”.

Farmacocinética

En lineas generales, tanto los siRNA como los ASOs pre-
sentan una muy baja biodisponibilidad oral, no penetran la
barrera hematoencefalica (BHE), tienen unién a proteinas
plasmaticas, utilizan mecanismos de ingreso a las células, se
internalizan en endosomas y carecen de metabolismo por ci-
tocromos. La administracion de estas drogas local se ve deter-
minada por la patologia para la cual fue disefiado el farmaco,
siendo relevantes para las patologias sistémicas la utilizacién
de las vias endovenosa (EV) y subcutanea (SC). Ambas pre-
sentan una buena biodisponibilidad (BD) pero la presencia de
nucleasas en la piel puede disminuir levemente el porcentaje
de farmaco absorbido en la via subcuténea.

Un inconveniente fundamental en lo que respecta a las
RTDs es garantizar las concentraciones necesarias en las cé-
lulas que expresan el ARN diana. Para mejorar este aspecto
y permitir la llegada hacia 6rganos especificos, se utiliza la
conjugacién con distintas moléculas. Una de las mas impor-

Tabla 1

tantes es la N-acetilgalactosamina cuyo receptor se expresa
de forma exclusiva en los hepatocitos. Abreviado como Gal-
Nac, este monosacarido se conjuga con los RTDs y permite
su interaccion con los receptores ASGPR-3 que se encuentran
expresados en la superficie de estas células lo que determina
su rapida endocitosis. Asi, se logra mejorar de gran manera el
perfil farmacocinético de estos farmacos. Segln estudios, la
conjugacién con GalNac seria la responsable de una marcada
disminucién de la cantidad y gravedad de efectos adversos en
comparacion con RTDs no conjugados por su exposicién sis-
témica. Se ha demostrado que, en drogas que tengan accién
a nivel hepético, la conjugacién con GalNac aumentaba hasta
30 veces la magnitud de la respuesta observada en los parti-
cipantes a mismas dosis. Estos hallazgos permitieron elaborar
esquemas de tratamiento con dosis considerablemente mas
bajas, 1o que finalmente disminuye la exposicién sistémica
y por ende los efectos adversos, sin disminuir la efectividad.

Los ASOs presentan en su estructura regiones hidrofilicas
correspondientes a los grupos PS (fosforotioato) e hidrofébi-
cas, correspondientes a las bases nitrogenadas. Es por ello
que se comportan como moléculas anfipaticas. En lo que
respecta a su administracion, su estructura permite generar
drogas que se administren por casi todas las vias: subcutanea,
endovenosa, oral e inhalatoria. De todas formas, la adminis-
tracién oral cuenta con una baja biodisponibilidad y no parece
ser una alternativa util.

En ASOs que presenten grupos PS y una longitud mayor a
12 nucleétidos la distribucion sigue un patrén similar: presen-
tan unién a proteinas plasmaticas con una distribucién am-
plia, acumulacién en tejidos ricos en lipidos (higado, rifién,
tejido adiposo, médula 6sea y bazo) y una vida media plas-
matica de 1-2 horas. La vida tisular ronda las 3-4 semanas y
la administraciéon en dosis altas permite saturar los depésitos,
alcanzando semividas de hasta 6 meses en los tejidos. La con-
jugacion con GalNac permite el envio preferencial al hepatoci-
to, lugar casi exclusivo de expresién de su receptor, ASGPR-3.
Al interactuar con su ligando, el receptor de GalNac permite
la endocitosis del ASO. Esta modificacién incrementa hasta
30 veces el efecto de la droga en comparacién a las mismas

Diferencias entre los dos grandes grupos de RTDs

Caracteristica

Oligonucleétidos antisentido

ARN de interferencia pequefios

Estructura de cadena

Cadena simple: antisentido

Cadena doble: sentido y antisentido

Longitud y peso 15-20 pb, + 7 KDa

19-22 pb, + 14 KDa

Mondémeros utilizados

Ribonucleétidos y desoxirribonucleétidos

Ribonucledtidos

Mecanismo de accion
blogueo estérico

Degradacién mediada por ocupacion

Degradacién mediada por ocupacion
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dosis sin conjugar. Siguiendo los pasos de la conjugacién con
GalNac, se estan estudiando otras alternativas para el envio
dirigido de estos farmacos.

El ingreso en las células estd mediado por varios mecanismos
de endocitosis como aquellos mediados por clatrina, caveolina
y micropinocitosis. Una vez ingresan a la célula, se localizan
en endosomas tempranos. Luego de la maduracién hacia endo-
somas tardios, los ASOs son liberados hacia el citoplasma o el
ndcleo para ejercer su efecto. El ingreso de estos farmacos al
sistema nervioso central (SNC) es nulo, ya que su estructura no
permite cruzar la barrera hematoencefalica (BHE).

La vida media tisular de los ASOs suele determinar la dura-
cion de accion de estos, eso explica la relevancia de los me-
canismos que degradan a estas drogas. La hidrélisis mediante
endonucleasas consiste en el metabolismo de estas sustan-
cias como primer paso. Los fragmentos resultantes, carentes
de funcién y mas hidrosolubles, pueden ser degradados por
exonucleasas o en algunos casos eliminados de la célula y
excretados en orina. También en la orina pueden detectarse
ASOs intactos. No parece ser necesario el ajuste de dosis en
pacientes con disminucién de la funcion renal. Al no presen-
tar metabolismo mediante el citocromo P450, limita en gran
medida las interacciones farmacolégicas con otras drogas.

Los siRNA, a diferencia de los ASOs, poseen una estructura
de doble cadena que permite la interaccién entre sus regiones
hidrofébicas, exponiendo solamente las porciones hidrofili-
cas. A priori esto limita su administracion a la via endovenosa,
previa formulacién con lipidos catiénicos (como los presen-
tes en vacunas de ARNm contra COVID-19). Sin embargo,
la conjugacién con GalNac permite su administracién por via
subcutanea y reduce los efectos adversos relacionados con la
inflamacién generada por los lipidos catiénicos. El ingreso a
las células sigue pasos similares a los ASOs. Estos farmacos
tampoco ingresan a SNC. Los siRNA no conjugados ni formu-
lados con lipidos tienden a ser rapidamente filtrados en el
rifidn y excretados por orina de forma inalterada. No parece
ser necesario ajustar la dosis en pacientes con disminucién
de la funcién renal.

Tabla 2
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El metabolismo de los siRNA es compartido con el de los
ASOs y su vida media tisular es de aproximadamente 3 sema-
nas, pudiendo utilizar el mismo principio de saturacién para
alargarla. La duracion de accion también es similar a la vida
media tisular, aunque también puede variar segln el tiempo
que permanezca Ago2 cargada con el siRNA. Més alla de lo
expuesto, algunos trabajos destacan que la duracién de ac-
cion de un ASO y un siRNA dirigidos a la misma diana de
ARN, es igual.

Efectos adversos e interacciones

El conocimiento respecto a sus efectos adversos (EAs) e
interacciones se encuentra en continuo crecimiento. La ma-
yor parte de los EA descritos parecen tener un componente
inmunomediado y no depender del mecanismo de accién de
las drogas, sino de su estructura quimica. No debemos olvidar
las reacciones adversas locales en el sitio de inyecciéon de
formulaciones subcuténeas. Los ASOs que mas se asocian a
los efectos adversos locales son los que contienen grupos PS.
Ellos también pueden presentar un incremento en la activa-
cion y agregacién plaquetaria por interactuar con la glicopro-
teina IV. Ademas, la union con otras proteinas puede llevar a
la inhibicion de la via intrinseca de la coagulacién. Por otro
lado, los grupos PS pueden activar la via alterna del comple-
mento, con la consecuente cascada inflamatoria asociada.

Esta cascada inflamatoria es responsable de la aparicion de
glomerulonefritis y vasculitis, estudiados en modelos anima-
les. En el caso de seres humanos, se ha demostrado que la
presencia de enfermedad renal predispone para el desarrollo
de glomerulonefritis posterior a la administracién de ASOs.
Sin embargo, en personas sanas, la aparicién de glomeru-
lonefritis es muy poco frecuente. Se ha propuesto que las
concentraciones plasméticas tienen un umbral para el desa-
rrollo de este efecto adverso por lo que disefiar un protocolo
de administracién que no supere este umbral deberia reducir
el riesgo. La posibilidad de conjugar con GalNac a las RTDs
destinadas al higado parece ser una buena alternativa, ya que
permite limitar la concentracién méaxima plasmética (Cmax) y

Diferencias entre los dos grandes mecanismos de accion de los RTDs

Caracteristica

Degradacion mediada por ocupacion

Mecanismos sélo de ocupacion

Fundamento

Degradacion enzimatica (RNasa-H1, Ago2)

Bloqueo estérico, no requiere enzimas

Efecto farmacolégico

Disminucién de la expresion de una proteina

Disminucién o aumento de la expresion
de una proteina

Grupos farmacoldgicos
rencia pequefos

Oligonucleétidos Antisentido, ARN de interfe-

Oligonucleétidos Antisentido
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aumentar la concentracion de droga en los hepatocitos.

Las modificaciones quimicas que abarcan a la ribosa (se-
gunda generacion) pueden mejorar o empeorar los perfiles
farmacocinéticos y farmacodinamicos evitando los efectos
pro-inflamatorios caracteristicos de las RTDs que poseen gru-
pos PS. Sin embargo, en varios trabajos que utilizaron una
modificacion Ilamada 2’-MOE se ha evidenciado la aparicién
de trombocitopenia en dos variantes que podrian tener una
fisiopatogenia distinta.

La primera forma de trombocitopenia se ha descrito como
leve, reversible y dosis dependiente. Parece ser mas frecuen-
te en las RTDs de primera generacién que poseian tanto PS
como 2'-MOE. Esta forma no parece tener repercusion clinica
en lo que respecta a sangrados. La segunda forma de trombo-
citopenia se cataloga como severa (en monos la gravedad de
las hemorragias requirié suspensién del farmaco) y es menos
frecuente que la primera. Se observa en caso de administra-
cion repetida, y si bien el recuento plaquetario se eleva cuan-
do se suspende el farmaco, su re-administraciéon produce una
recaida. Resta definir si es una reaccién adversa de tipo dosis
independiente como sugieren algunos estudios con bajo nd-
mero de animales involucrados. En un estudio, se encontraron
anticuerpos anti-plaquetarios en un bajo nimero de pacientes.

A la fecha, no se ha podido establecer con certeza la habili-
dad de predecir el desarrollo de trombocitopenia mediante los
estudios de farmacologia pre-clinica. Se ha documentado en
un estudio el fallecimiento de un participante por hemorragia
intracraneal producto de una trombocitopenia grave, y en otro
estudio con pacientes pediatricos que presentaban tumores
cerebrales, la muerte de dos participantes por sangrado del
tumor luego de trombocitopenia. Otras modificaciones estruc-
turales parecen estar asociadas al desarrollo de efectos adver-
sos a nivel renal y hepético.

Figura 1

La trombocitopenia severa parece responder a varios me-
canismos sin uno que claramente predomine sobre el resto.
Dentro de las hipotesis que se tienen en cuenta para explicar
el desarrollo de trombocitopenia, los datos disponibles su-
gieren que la secuencia codificada en el ASO podria tener
relevancia. También podria estar implicada la unién a las pla-
quetas circulantes, dada la carga negativa de estas drogas,
de forma similar a la trombocitopenia inducida por heparina.
Otras opciones que se tienen en cuenta es la presencia de co-
morbilidades que incrementan el riesgo y el hiperesplenismo
producto de la activacién del sistema inmune. A la fecha no
se ha documentado la aparicién de trombocitopenia severa
causada por la administracién de siRNAs, aunque esto puede
deberse a la reciente inclusion en estudios de farmacologia
clinica. De todas formas, los componentes lipidicos en los
cuales se formulan los siRNA pueden causar trombocitope-
nias inmunomediada. La trombocitopenia se ha documentado
con varios ASOs.

En lo que respecta a los siRNA, reportes de estudios de
Fase IlI-111 con Revusiran (para el tratamiento de la amiloidosis
por transtiretina) han evidenciado, ademas de un aumento en
la mortalidad del grupo con principio activo, aparicién de neu-
ropatia periférica. Se desconoce actualmente si hay relacién
entre ambos hechos y cual es la fisiopatologia de este tipo de
efecto adverso (recordar como posible confundidor que en la
amiloidosis por transtiretina es comun el desarrollo de neu-
ropatia). Una vez més, el sistema de envio por conjugacién
con GalNac podria dar lugar a una reduccién en estos efectos
adversos ya que permite llegar a niveles plasméticos 30 veces
menores con la misma eficacia.

Los efectos por dianas fuera de rango (off target effects) son
aquellos producidos por la unién a dianas distintas a las que se
buscan para el farmaco. A la fecha, no se han reportado reac-

Resumen del mecanismo de accion de las RTD: Se administran por via parenteral, ingresan a las células diana e interactiian con el

ARNm, modificando la expresion de una proteina diana
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ciones adversas en donde con certeza se haya documentado la
participaciéon de este mecanismo, pero creemos importante no
dejar de mencionarlo por sus posibles implicancias en un futuro.

La RNasa H1, utilizada por los ASOs, es una enzima muy
especifica para reconocer pares de ARN/ADN vy clivar el ARN.
Es muy poco frecuente que esta enzima logre unirse y clivar
secuencias de ARN distintas a las complementarias a la se-
cuencia de ADN.

En lo que respecta a Ago2, encontramos que esta enzima
presenta una especificidad levemente menor en cuanto a sus
sustratos ya que solamente utiliza una secuencia de 7 nucleé-
tidos (la cual en teoria puede encontrarse en secuencias de
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ta definir su relevancia en la clinica.
Dadas sus propiedades farmacolégicas, las interacciones
con otros farmacos son practicamente nulas.

Conclusiones

Las nuevas terapias dirigidas al ARN se encuentran en pleno
auge, y las ventajas que ofrecen son numerosas: Son farmacos
con excelentes resultados particularmente en pacientes cuyas
patologias no tenian anteriormente un tratamiento efectivo,
con nulas interacciones, y con una larga duracién de accion.
Resta profundizar el conocimiento de los efectos adversos de
estos farmacos, como de cualquier farmaco que se encuentra

ARNm de proteinas distintas). Otra posible fuente de efectos
adversos se relaciona con las funciones de Ago2, ya que ésta
se encuentra usualmente en actividad regulando la expresion
de distintos ARN, por lo que su utilizacién por los siRNA po-
dria alterar esta regulaciéon. En ambas familias de RTDs se ha
descrito la citotoxicidad mediada por formacién de complejos
proteicos toxicos entre las drogas y blancos intracelulares, res-

recientemente aprobado. La administracién parenteral y los
elevados costos iniciales son algunas de las barreras comunes
a ellos que deberan considerarse. A pesar de ello, podemos
afirmar que los RTDs son una familia de farmacos que ha lle-
gado para quedarse, y sus resultados son prometedores, par-
ticularmente en el &mbito de la patologia cardiometabdlica.
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Resumen

En este articulo se revisa la farmacologia aplicada de las terapias diri-
gidas al ARN dtiles para el tratamiento de diversas enfermedades cardio-
metabdlicas, entre ellas las dislipidemias, la hipertension y la amiloidosis.
Se describe la farmacologia bésica y el resultado de los ensayos clinicos.
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Enfermedad cardiovascular — Acido ribonucleico — Oligonucleétidos an-
tisentido — ARN pequefio de interferencia — Terapia génica — N-acetilgalac-
tosamina — Amiloidosis — Dislipidemia — Hipertension arterial.

Introduccion

En la primera parte de esta serie de articulos de farmacos
dirigidos al ARN se describié en extenso el mecanismo de
accién general, eventos adversos y cuestiones farmacociné-
ticas comunes a todas las terapias dirigidas al ARN, tanto
los oligonucleotidos antisentido (ASO) y los ARN pequefios
interferentes (siRNA).

Es dificil establecer una lista completa y actualizada de los
oligonucleédtidos aprobados, en desarrollo y en vias de apro-
bacion para el tratamiento de enfermedades cardiovascula-
res ya que dia a dia aparecen nuevas propuestas, estudios y
resultados. En la Tabla 1 se describen los farmacos que se
evaluaran en este articulo. Se trata de farmacos Utiles para las
dislipidemias frecuentes, asi como las raras, para la amiloido-
sis con compromiso neurolégico y cardiaco tipo aTTR-variante

(hereditaria) y recientemente una terapia dirigida al angio-
tensindgeno con potencial uso a futuro en el tratamiento de
la hipertensién arterial esencial asi como en otras patologias
cardiometabdlicas.

Tratamiento de la hipercolesterolemia fa-
miliar homocigota: Mipomersen

El mecanismo maés frecuente que determina la elevacién de
las LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar homo-
cigota (enfermedad poco frecuente, 1:250.000) consiste en
mutaciones en el gen que codifica para el receptor de las LDL
(gen LDLR).

Mipomersen fue una de las primeras terapias dirigidas al
ARN en ser aprobada por la FDA, en enero de 2013. Es un
ASO de segunda generacién, desarrollado para el tratamien-
to de la hipercolesterolemia familiar homocigota y su diana
terapéutica es el ARNm que codifica para la ApoB-100. Ac-
tualmente se encuentra aprobado por la FDA pero la EMA ha
rechazado su aprobacién. Es un oligonucleétido antisentido
de 20 nucleétidos de longitud, cuya secuencia es comple-
mentaria al ARNm que codifica para la Apo-B100. Induce la
degradacion de este ARNm por la RNasa-H1 disminuyendo
asi la produccion de Apo-B y finalmente el ensamblaje de las
LDL y VLDL. Sus efectos son tiempo y concentracién depen-
diente, y luego de una monodosis se observé disminucién de
LDL plasmaticas por méas de 30 dias.

Se administran 200 mg de forma subcuténea semanal. Las
concentraciones plasmaticas méaximas se obtienen a las 4
hs, la droga circula unida un 90% a proteinas plasméticas y
su concentracién alcanza un estado estacionario luego de 6
meses de dosificacién semanal. Tiende a concentrarse en el
higado en una relacién con el plasma de 1:6000. EI metabo-
lismo no involucra al CYP450 ni modifica su actividad, y es
degradado por nucleasas. La excrecién es predominantemente
urinaria, tanto de la droga intacta como de metabolitos inac-
tivos. Su vida media se ubica entre 1 y 2 meses luego de la

Song S, Sterba JJ, Piccinato A, Robino O, Ramos MC, Muslera C, Zaidel EJ. “Modulacién del ARN en la farmacologia cardiovascular. Parte 2: Usos actuales y futuros en enfermedades
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administracién subcutanea.

No se han descrito interacciones de relevancia, particu-
larmente con simvastatina, ezetimibe ni warfarina. Sf se ha
observado una sinergia con ellas en lo que respecta a la dis-
minucion de la LDL en plasma. Dado que no utilizan el meta-
bolismo CYP, las RTDs presentan menos oportunidades para
generar interacciones a nivel metabdlico.

Los efectos adversos mas frecuentemente notificados fue-
ron inflamacién en el sitio de inyeccioén (la mayoria de los par-
ticipantes presentaron inflamacién, dolor y prurito) y sintomas
pseudogripales (la mitad de los participantes presentaron un
cuadro pseudogripal autolimitado y de rapida resolucién)

Dentro de los EA poco frecuentes pero graves encontramos:
elevacién de las transaminasas hepaticas, esteatosis hepaticay
fendmenos trombdticos, con una baja incidencia reportada en
los estudios disponibles. Aunque poco frecuentes, estos efec-
tos adversos limitan el tratamiento con esta droga, y se debe
continuar con su estudio para establecer el riesgo a largo plazo.

Para concluir, si bien esta droga ha demostrado disminuir
los niveles de ApoB y de LDL circulantes, su lugar en el trata-
miento de la HoHF todavia no esté claro. Los efectos adversos,
el precio del tratamiento (aproximadamente 150.000 déla-
res al afio), la inconveniencia de la formulaciéon subcuténea
semanal y las variaciones interpersonales en la respuesta a
Mipomersen representan barreras para su utilizacion.

Tratamiento de la hipercolesterolemia fa-
miliar heterocigota con incremento de los
niveles de lipoproteina a Lp(a): Pelacarsen
y Olpasiran

Pelacarsen es un ASO cuya diana es el ARN mensajero que
codifica para la apolipoproteina (a) conocida también como
Apo(a). Se estan llevando a cabo estudios de fase 3. Olpasi-

ran es un siRNA que también se encuentra dirigido hacia el
ARNm de Apo(a), comenzando su fase 3. Apo(a) junto con

Tabla 1
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ApoB forman la lipoproteina Lp(a) que es altamente atero-
génica y se encuentra elevada en pacientes que presentan
enfermedad cardiovascular. Apo(a) se encuentra codificada
por el gen LPA y se expresa fundamentalmente en el higado
y en el rifién. Los niveles de Apo(a) expresados se encuentran
mayormente determinados de forma genética.

Si bien la vida media plasmética de pelacarsen es menor a
las 4 horas, la tisular se encuentra cercana a las 3 semanas.
La duracién de accién ronda los 3 meses, en donde se puede
ver descenso de Lp(a) y pasado este tiempo, una vuelta a sus
concentraciones pretratamiento. Ademas, algunos estudios
describen un cambio en el perfil de los monocitos luego de su
administracion, lo que podria disminuir la inflamacién a nivel
de las placas de ateroma.

Pelacarsen difiere de su antecesor, IONIS APO(a)Rx en que
presenta algunos cambios en los nuclettidos y se encuentra
conjugado con GalNac por lo que permite obtener excelentes
respuestas utilizando dosis mucho menores de farmaco en com-
paracién a formulaciones sin GalNac. Se evidencié la disminu-
cién de Lp(a), lipidos oxidados como OxPL-apoB y OxPL-apo(a);
y sorpresivamente en LDL-C y apoB. En lo que respecta a efec-
tos adversos sistémicos, no se han notificado casos de sindrome
pseudogripal, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad ni alteraciones en
el recuento plaquetario. Por otro lado, los efectos adversos loca-
les consistieron en inflamacién en el sitio de inyeccion.

Olpasiran es un siRNA conjugado con GalNac que se admi-
nistra de forma subcutanea cada 3 a 6 meses. En un estudio
de fase 1, logr6 disminuir un 90% la concentracion de Lp(a)
en adultos sanos, sin efectos adversos de relevancia.

Tratamiento de la hiperquilomicronemia
familiar y la hipertrigliceridemia: Volane-
sorsen y Olezarsen

El Sindrome de Quilomicronemia Familiar (FCS, familial
chylomicronemia syndrome) es una enfermedad con una pre-

Terapias antisentido para las dislipidemias aprobadas y en investigacion.

Nombre Categoria Estado
Mipomersen ASO Aprobado FDA 2013*
Volanesorsen ASO Aprobado FDA/JEMA 2019
Inclisiran siRNA Aprobado FDA/EMA 2021*
Pelacarsen ASO Estudios Fase 1l
Olpasiran siRNA Estudios Fase Ill
Vupanorsen ASO Estudios Fase Il
Olezarsen ASO Estudios Fase I1**
AROANG3 siRNA Estudios Fase Il
Zilebesiran siRNA Estudio Fase Il
Patisiran SiRNA Aprobado FDA/EMA 2018
Revusiran SiRNA Suspendido en Fase Il
Vutrisiran SiRNA Aprobado FDA 2022
Inotersen ASO Aprobado EMA 2018
Eplontersen ASO Estudios fase Il

Diana de ARNm

Angiotensindgeno
ARNm de TTR

ARNm hATTR y aTTRwt
Transtiretina
ARNm hepético de TTR

Indicacion principal propuesta

ApoB-100 Hipercolesterolemia Familiar
ApoClll Sme. de Hiperquilomicronemia Familiar
PCSK9 Hipercolesterolemia/Aterosclerosis
Apo (a) Disminucion de Lp(a)

Apo (a) Disminucion de Lp(a)

ANGPTL3 Hipertrigliceridemia
ApoClll Sme. de Hiperquilomicronemia Familiar

ANGPTL3 Hipercolesterolemia Familiar

Hipertension arterial
Amiloidosis aTTR-v
Amiloidosis aTTR-v
Amiloidosis aTTR-v
Amiloidosis aTTR-v
Amiloidosis aTTR-v

ARNm TTR

*aprobados también por ANMAT / ** actualmente en fast-track para aprobacién por FDA.
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valencia de 1:1.000.000 en su variante homocigota, y 1:500
para su variante heterocigota. Los pacientes que padecen de
FCS poseen generalmente mutaciones de pérdida de funcién
a nivel de la lipoproteinlipasa (LPL), principalmente encarga-
da de la hidrdlisis de los triacilglicéridos (TAG). Es por ello
que cursan con quilomicronemia e hipertrigliceridemia seve-
ra, con el consiguiente aumento marcado del riesgo cardio-
vasculary el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda por TAG.
La apo-Clll es una apolipoproteina que contribuye a aumentar
los TAG ya que inhibe la actividad de la LPL, disminuye la
captacion hepética de lipoproteinas ricas en TAG y aumenta
la secrecién hepética de TAG.

Volanesorsen es un oligonucleétido antisentido de segunda
generacién cuya diana es el ARNm que codifica para la apoCl-
I. Luego de unirse al ARNm induce su degradacién mediada
por RNasa H1, lo que determina una disminucién de la ex-
presiéon de apoClll, particularmente en los hepatocitos. Esta
droga es administrada por via subcutanea de forma semanal
durante tres meses y luego cada dos semanas.

En el estudio de Fase 3 “APPROACH”, Volanesorsen fue
administrado a pacientes con FCS junto con el tratamiento
convencional, logrando reducir en tres meses los TAG en ayu-
no en un 72%, el colesterol total (39%), la concentracion de
apoClll y apo B48 (84% y 75%), y los TAG de los quilomi-
crones (77%). El tratamiento se debe interrumpir cuando en
caso de no lograr disminucién significativa de triglicéridos en
los primeros tres meses.

Luego de la administraciéon subcutanea esta droga presenta
una Cmax entre las 2 y 4 hs, y luego se distribuye rapida-
mente a los tejidos. Circula en plasma con una alta unién
a proteinas plasmaticas y su volumen de distribucién es de
aproximadamente 330 litros (lo que indica concentracion a
nivel tisular). Volanesorsen se acumula a nivel del tejido hepéa-
tico, donde se encuentra su principal sitio de accion. EI me-
tabolismo se realiza mediante endonucleasas y exonucleasas,
formando metabolitos inactivos excretados luego por orina. No
utiliza el metabolismo CYP.

Los EAs locales son eritema, dolor, prurito e inflamacién del
sitio de inyeccién, pero en pocos pacientes llevaron a la sus-
pension de la administracion. Los efectos adversos sistémicos
frecuentes consistieron en rinofaringitis, mialgias, artralgias,
cefalea, fatiga, dolor abdominal, diarrea, nauseas y vémitos,
y en menor medida, trombocitopenia. Los EAs severos fue-
ron trombocitopenia grado 4, enfermedad del suero, artritis
idiopatica juvenil y proteinuria.

En resumen, Volanesorsen es atil en el tratamiento de la
hiperquilomicronemia familiar, reduce el riesgo de pancrea-
titis, y la principal alerta es la posible trombocitopenia (se
recomienda monitoreo frecuente). Actualmente se encuentra
aprobado por la EMA y la FDA.

Olezarsen es un oligonucledtido N-acetil-galactosami-
na-conjugado que se dirige al higado a través de la APOC3
mRNA para inhibir la produccién de la apolipoproteina C-Il1
(apoC-111), lo que hace es disminuir los niveles de triglicéridos
en pacientes con alto riesgo o con enfermedad cardiovascular
establecida. Tardiff y cols. realizaron un ensayo clinico en fase
2, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en don-
de se seleccionaron 114 pacientes con niveles de triglicéridos
de 200-500 mg/dL (2.26-5.65 mmol/L). Los pacientes reci-
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bieron olezarsen: 10 0 50 mg cada 4 semanas, 15 mg cada 2
semanas 0 10 mg por semana, o placebo. El tratamiento con
olezarsen result6é en una reduccion del 23% con 10 mg cada
4 semanas, 56% con 15 mg cada 2 semanas, 60% con 10
mg por semana, 60% con 50 mg cada 4 semanas. También
se produjo un descenso en apoC-Ill, colesterol LDL, y HDL y
apolipoproteina B. El efecto adverso mas comun fue eritema
en el sitio de inyeccién. Como primer resultado, este farma-
co disminuyé de forma significativa la apoC-Ill, triglicéridos,
y lipoproteinas aterogénicas en pacientes con moderada hi-
pertrigliceridemia y alto riesgo o enfermedad cardiovascular
establecida.

Tratamiento de las hipercolesterolemias en
pacientes con enfermedad cardiovascular
asociados o no a estatinas: Vupanorsen,
Inclisiran.

Vupanorsen es un oligonucleétido antisentido conjugado
con N-acetil galactosamina de segunda generacién que se di-
rige al ARNm de ANGPTL3 en el higado e inhibe su sintesis.

La proteina similar a la angiopoyetina 3 (ANGPTL3), secre-
tada por el higado, es un inhibidor de la lipoproteina lipasa
(LPL) y la lipasa endotelial (LE), dos enzimas clave involu-
cradas en el metabolismo de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y de alta densidad (HDL), respectivamente.
Las variantes de pérdida de funcién en el ANGPTL3 estan
asociadas con niveles reducidos de triglicéridos plasmaticos,
LDL-C y colesterol HDL (HDL-C); riesgo reducido de enfer-
medad arterial coronaria (CAD), y otros efectos metabdlicos
beneficiosos, incluido el aumento de la sensibilidad a la in-
sulina y la reduccion de los niveles de acidos grasos libres
(FFA) circulantes. En el estudio en “TRANSLATETIMI 70"
se analizaron pacientes tratados con estatinas con colesterol
no- HDL con valores mayores a 100 mg/dl, y triglicéridos con
valores entre 150-500 mg/dl, quienes fueron aleatorizados a
recibir Vuparnosen vs placebo: A 24 semanas el Vuparnosen
administrado en dosis equivalentes mensuales de 80 a 320
mg, redujo significativamente el colesterol no-HDL y otros
parametros lipidicos adicionales. Se observaron leves efectos
locales y elevacion de transaminasas.

Inclisirdan es un ARN de interferencia pequefio (siRNA)
aprobado en el 2020 por la EMA y en el 2021 por la FDA y
EMA para el tratamiento de la hipercolesterolemia (familiar
y no familiar) y la dislipidemia mixta. Es un siRNA conju-
gado con GalNac en su hebra sentido (la que actia como
carrier) que presenta como diana al ARNm que codifica para
la PCSK9. Luego de administrado por via subcutanea, se di-
rige hacia el hepatocito en donde ingresa gracias al receptor
especifico para GalNac (ASGPR-3). Luego de su llegada a la
célula, forma junto con la enzima Ago2 el complejo RISC el
cual es capaz de buscar la secuencia de ARNm de la PCSK9
y degradarlo. De esta forma, se logra disminuir la expresién de
la PCSK9 y consecuentemente aumentar el reciclado de los
receptores para LDL.

Su posologia recomendada consiste en la administracion de
una dosis de 284 mg en el dia 1, el dia 90 y a continuacién,
cada 6 meses. Luego de administrado, esta droga se distribu-



ye unida a las proteinas y se acumula a nivel hepético, con-
siguiendo un volumen de distribucién mayor al agua corporal
total. Siguiendo las caracteristicas de los RTDs, carece de
interacciones/metabolismo a nivel del CYP450. Inclisiran es
hidrolizado por nucleasas, y los fragmentos inactivos son eli-
minados por orina, con un leve aumento de su vida media en
caso de enfermedad renal crénica sin impacto clinico.

Se describe en el sitio de inyeccién: induracién, dolor, erite-
ma, pruritoy erupcion cutanea. No se ha documentado a la fe-
cha toxicidad a nivel hepético, muscular, renal ni plaquetario.

Inclisiran ha demostrado disminuir de forma significativa
los valores de c-LDL en pacientes en los que no se logra al-
canzar las metas esperadas con farmacos convencionales o
que no toleran el tratamiento usual. Se ha evaluado el uso del
Inclisiran en pacientes con dislipidemias secundarias, enfer-
medad cardiovascular aterosclerética o con factores de riesgo
de ECV, hipercolesterolemia familiar heterocigota y homoci-
gota. Los estudios clinicos (ORION-10, ORION-9, ORION-2)
han demostrado en las distintas patologias mencionadas sig-
nificancia estadistica para sus endpoints primario y secun-
dario. El estudio ORION-3 demostré un aparente beneficio
del siRNA por sobre el Evolocumab en cuanto al numero de
dosis a recibir anualmente. Si bien Inclisiran redujo los va-
lores de c-LDL en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerética, y se ha visto en un analisis preespecificado
una reduccion de eventos cardiovasculares comparado con
placebo, estos desenlaces clinicos se terminaran de valorar en
el estudio ORION-4.

Tratamiento de la hipertension arterial: Zi-
lebesiran

El zilebesiran es un ARN de interferencia pequefio (siRNA)
en fase de investigacién que inhibe la sintesis hepética de an-
giotensindgeno y posee una duracién de accién prolongada.

Existe una gran cantidad de pacientes hipertensos que con-
tindan sin alcanzar los objetivos de presion arterial recomen-
dados por las guias, (lo que les expone a mayor riesgo eventos
cardiovasculares), y dado que una de las principales causas
es la falta de adhesion al tratamiento, este farmaco constituye
una propuesta novedosa por su accién a largo plazo.

Este siRNA, conjugado con N-acetilgalactosamina (Gal-
NAc), se dirige especificamente a la sintesis del angiotensi-
négeno en los hepatocitos, inhibiendo la produccién de an-
giotensina | y Il. De esta forma, el aumento compensatorio de
renina producido ante la inhibicién prolongada de la enzima
convertidora de angiotensina o al bloqueo de los receptores de
angiotensina que permite que se restablezcan los niveles de
angiotensina Il (escape del sistema reninaangiotensina) seria
impedido, lo que permitiria una inhibicién mas eficaz del sis-
tema reninaangiotensina y un mayor control de los valores de
presién arterial.

Se administra en forma subcutanea y, gracias a su union
con GalNac, una vez unido al ARNm se encuentra protegido
de la degradacion por nucleasas. Esto, sumado a la estabili-
dad intrinseca de estos complejos en compartimentos intra-
celulares acidos (como es el endosoma hepatico), permite su
accién prolongada. Dentro de los efectos adversos que se han
podido observar tenemos la presencia de reacciones leves y
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transitorias en el sitio de colocaciéon de la inyeccién. No se
han hallado casos de hipotensién, hiperpotasemia o disfun-
cion renal que requieran tratamiento.

Uno de los principales trabajos, actualmente en fase |, ha
sido publicado en la revista New England Journal of Medicine
y ha comprobado la efectividad del zilebesiran para disminuir
los valores del angiotensinégeno hasta un 90% a seis meses
en forma dosisdependiente, lo cual conduce a la disminucién
de los valores de presion arterial mas de 10 mmHg con ausen-
cia de efectos adversos graves. A raiz de este trabajo es que se
encuentran en curso ensayos clinicos en fase |l que evallan
su eficacia y seguridad en monoterapia (KARDIA-1) o combi-
nado con el tratamiento establecido para hipertensién arterial
(KAR-DIA-2) en pacientes con hipertension leve y moderada.

Tratamiento de la amiloidosis por transtire-
tina hereditaria

Existen diferentes tipos de amiloidosis. La amiloidosis por
transtiretina hereditaria (variante, aTTR-v) puede provocar
neuropatia y cardiopatia. Se han desarrollado diversos ASO
y SiRNA.

Patisiran es un ARN de interferencia (ARNi) que se dirige al
ARNm de TTR, lo que reduce la expresion de todas las formas
de la proteina TTR. En varios estudios en fase II/lIl demostré
una fuerte reduccién de dicha proteina, de la polineuropatia
y la calidad de vida después de 18 meses de tratamiento. Se
logré una reduccion sostenida de TTR en promedio de mas de
80 % con dos dosis consecutivas de patisiran 0,3 mg/kg ad-
ministradas cada 3-4 semanas. Se valord la variacion de la le-
sién nerviosa de los pacientes, observando una ligera mejoria
del estado de los pacientes. Estudios recientes de Marianna
Fontanta y cols comprobaron en el seguimiento a largo plazo
mejoria en péptidos natriuréticos, capacidad del ejercicio, y
estudios de imagen cardiaca (Resonancia con medicién del
volumen extracelular).

Revusiran fue evaluado en un estudio en fase Ill, aleatori-
zado doble ciego, controlado con placebo en pacientes con
miocardiopatia. Los pacientes con amiloidosis hATTR fueron
aleatorizados 2:1 para recibir 500 mg diarios de revusiran por
via subcutanea (n = 140) o placebo (n = 66) durante 5 dias
durante una semana, seguido de dosis semanales. Los puntos
de evaluacién fueron la distancia de la prueba de marcha de
6 minutos y la reduccién de la TTR sérica. Lamentablemente
este estudio debié ser suspendido por aumento de mortalidad
en el brazo de revusiran. Dieciocho (12,9%) pacientes con
revusiran y 2 (3,0%) con placebo murieron durante el periodo
de tratamiento. La mayoria de las muertes en ambos brazos
de tratamiento se adjudicaron como cardiovasculares debido
a insuficiencia cardiaca.

Vutrisiran es un SiRNA que se encuentra unido de forma
covalente a un ligando con tres residuos de N-acetilgalacto-
samina (GalNAc) que produce la degradacion del ARNm de
transtiretina mutante y de tipo salvaje a través de la interfe-
rencia del ARN, dando como resultado final una disminucién
de la proteina TTR sérica y depoésitos de proteina TTR en los
tejidos. En 2022, fue aprobada por un solo estudio de fase Ill
abierto y multicéntrico para el tratamiento de la amiloidosis
hereditaria mediada por transtiretina y con polineuropatia. El
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estudio HELIOS-A evalué eficacia y seguridad de vutrisiran fren-
te a patisirdn y a un grupo placebo externo (estudio APOLLO,
NCT01960348). Se aplicé 25 mg de vutrisiran de forma tri-
mestral durante 18 meses y luego una fase de extension abierta
con infusiones mas espaciadas. El comparador fue patisiran en-
dovenoso. Se incluyeron 164 pacientes. Vutrisiran produjo una
reduccion estadisticamente significativa frente al grupo placebo
externo para la escala mNIS+7 (deterioro neurolégico modifica-
da +7) [-17,00 (IC 95%: -21,78 a-12,22, p<0,001)] alos 9 y
a los 18 meses de seguimiento. También mejor6 las pruebas de
caminata. Se observé reduccién de niveles de vitamina A, y se
sugiere la suplementacién durante el tratamiento.

Inotersen es un oligonucleétido antisentido (ASO) inhibidor
de la transtiretina. Su formulacién subcuténea (SC) fue apro-
bada en 2018 por la Unién Europea para el tratamiento de la
polineuropatia en etapa 1 o0 2 en pacientes adultos con hATTR,
y se encuentra en proceso de revisién regulatoria en los Estados
Unidos y Canada. La dosis recomendada es de 284 mg SC una
vez a la semana. La reduccién promedio porcentual desde el
valor inicial en los niveles séricos de TTR durante las sema-
nas 13-65 del tratamiento fue del 68-74%. Como otros de la
misma familia, la reduccién de los niveles de TTR en plasma
provoca reduccion en los niveles sanguineos de retinol.

La farmacocinética de inotersen por via subcutanea (SC) es
dependiente de la dosis. Se metaboliza en los tejidos por en-
donucleasas, formando oligonucleétidos inactivos mas cortos
que luego son metabolizados por exonucleasas. La vida media
de eliminacion de inotersen después de la administracion SC
es de aproximadamente 1 mes.

El tratamiento con inotersen SC una vez a la semana du-
rante 15 meses mejord significativamente los sintomas de
neuropatia y la calidad de vida en comparacién con el placebo
en pacientes adultos con hATTR-PN y enfermedad en etapa 1
(ambulante) o etapa 2 (ambulante con asistencia) en el ensa-
yo de fase Il NEURO-TTR. En un estudio de fase Il en pacien-
tes con hATTR o ATTR tipo salvaje (ATTRwt) y miocardiopatia,
el tratamiento con Inotersen una vez a la semana por 3 afios
estabilizé los parametros funcionales (marcha de 6 minutos,

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, presion arterial)
en la mayoria de los pacientes. La masa ventricular izquierda,
evaluada mediante la resonancia magnética cardiaca anual,
no progres6 durante el tratamiento (y habia disminuido en
ocho de diez pacientes después de 2 afios).

Los eventos adversos mas comunes fueron: reacciones en el
sitio de inyeccién (51%), nauseas (31,3%), anemia (27,7%),
dolor de cabeza (23,2%), fiebre (19,6%), edema periférico
(18,8%), escalofrios (17,9%), vémitos (15,2%), trombocitope-
nia (13,4%) y disminucion del recuento de plaquetas (10,7%).

Eplontersen es un oligonucle6tido antisentido (ASO) inves-
tigacional conjugado con N-acetil galactosamina (GalNAc)
que tiene como objetivo preferencial el ARNm hepatico de
TTR. En un estudio de fase 1 en voluntarios sanos, la adminis-
tracion de eplontersen 45 mg SC cada 4 semanas durante un
total de 4 dosis (n = 10) logré una reducciéon media del 86%
en los niveles séricos de TTR en comparacién con el valor
inicial; hubo una reduccién media del 6% en los participantes
del estudio que recibieron placebo (n = 6). Posteriormente, se
inicié un estudio de fase 3 Ilamado NEURO-TTRansform para
evaluar la eficacia y seguridad de eplontersen en adultos con
ATTRv-PN, todos ellos con una variante patogénica documen-
tada en la secuencia de TTR. El estudio Cardio-TTRasnform
evaluard los desenlaces cardiacos.

Conclusion

Hemos revisado las diferentes terapias dirigidas al ARN dis-
ponibles actualmente, asi como las potencialmente Utiles a
corto plazo. Tanto los ASO como los siRNA son farmacos con
un buen perfil farmacocinético, practicamente nulas interac-
ciones, y cuyos principales efectos adversos estan relaciona-
dos con la administracion de estos. Comprobamos su utilidad
y eficacia en diferentes tipos de dislipidemias, su potencial
uso a futuro en hipertensién arterial, y con respecto a la ami-
loidosis aTTR-v son la piedra angular del tratamiento, inte-
rrumpiendo la progresién de dicha enfermedad devastadora.
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