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Inhibicion de la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol para el manejo
de la enfermedad cardiovascular
ateroesclerotica: el segundo acto
“Una esperanza que renace”

ANTONIO ARTEAGA!, ATTILIO RIGOTTI*?

Cholesteryl ester transfer protein inhibition in
the management of atherosclerotic cardiovascular
disease: second act “A rebirth of hope”

Despite the clinical use of statins to reduce serum levels of LDL cholesterol and
treat atherosclerotic cardiovascular disease, a high proportion of patients remain at
significant residual cardiovascular risk. In this context, low HDL cholesterol levels
are an additional risk factor and intervention studies suggest that a fraction of the
cardiovascular protection achieved with pharmacotherapy is explained specifically
by the increase in serum levels of HDL cholesterol. Pharmacological inhibitors of the
cholesteryl ester transfer protein (CETP) can induce a significant elevation in HDL
cholesterol and, potentially, lead to better control of residual cardiovascular risk beyond
the benefit demonstrated by statins. While the use of torcetrapib had unexpected side
effects, dalcetrapib and anacetrapib are new CETP inhibitors with a better safety
profile and are currently under study to evaluate their effects on vascular lesions and
clinical events in patients at high cardiovascular risk. If these studies show positive
findings, we will witness a new biomedical advance as significant as was the clinical
development of statins in the 1970s and 1980s.

(Rev Med Chile 2011; 139: 802-806).
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induce claramente una reduccion adicional en la

pesar del enorme avance que ha significado
Ael uso clinico de las estatinas en el control

de la enfermedad cardiovascular de origen
ateroesclerdtico, una elevada proporcion (50-70%)
de los sujetos en riesgo sigue presentando eventos
clinicos mayores cuando son tratados con un am-
plio rango de estatinas de baja o alta potencia. Por
ejemplo, el uso de estatinas en pacientes diabéticos
si bien reduce significativamente la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores, esta tasa sigue
siendo mayor que la incidencia de eventos en pa-
cientes no diabéticos tratados con placebo'. Por
otro lado, la utilizacién de estatinas en dosis altas
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tasa de eventos comparado con su uso en dosis
bajas'. Sin embargo, la incidencia residual de even-
tos en los pacientes coronarios estables que usan
estatinas en dosis altas alcanza un valor de =20% a
10 anos!, indicando que los pacientes permanecen
en la categoria de alto riesgo cardiovascular de la
escala predictiva de Framingham.

A partir de esta realidad, nace el concepto
clinico-epidemioldgico de riesgo cardiovascu-
lar residual, lo que conlleva a la necesidad de la
aplicacién de otras estrategias terapéuticas para
lograr un mejor control de las complicaciones
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isquémicas de la ateroesclerosis, las cuales siguen
constituyendo la principal causa de morbimor-
talidad a nivel mundial, con una contribucién
creciente de los paises en vias de desarrollo?. El
manejo de este riesgo residual implica un mejor
tratamiento de la hipercolesterolemia LDL junto
con un enfrentamiento mas efectivo de los otros
factores de riesgo cardiovascular, incluyendo la
correccién de niveles séricos bajos de colesterol
HDL. El colesterol HDL bajo constituye un fac-
tor de riesgo lipidico adicional y los estudios de
intervencién farmacoldgica sugieren que parte de
la proteccién cardiovascular se explicaria especi-
ficamente por la mejoria observada en los valores
de colesterol HDL’.

En este contexto, las alternativas farmaco-
logicas actualmente disponibles (p.e., estatinas,
ezetimiba, fibratos, niacina) para elevar los niveles
de colesterol HDL no son muy efectivas ni muy
bien toleradas. La niacina es la droga disponible
en el mercado con mayor efecto sobre el meta-
bolismo de HDL y sus nuevas formulaciones de
liberacion extendida* o asociada a laropiprant®,
un inhibidor farmacolégico del mecanismo de
flushing, permiten una mejor adherencia y llegar
a las dosis recomendadas para lograr un éptimo
efecto sobre los lipidos séricos. De hecho, estas
nuevas presentaciones del acido nicotinico estan
siendo evaluadas en estudios prospectivos para
definir su valor clinico aditivo cuando se asocian
con estatinas y/o ezetimiba®’.

Dado el potencial beneficio clinico de la
elevaciéon de los niveles del colesterol HDL y las
limitaciones de los firmacos disponibles para este
efecto, parece atractivo el desarrollo de inhibidores
farmacolégicos de la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol (cholesteryl ester transfer
proteina, CETP), la cual media la transferencia de
colesterol esterificado desde las particulas de HDL
hacia las otras clases de lipoproteinas del plasma®®.
Esta estrategia permite conseguir una mayor ele-
vacion del colesterol HDL y, eventualmente, un
mejor control del riesgo cardiovascular residual
post-uso de estatinas. El desarrollo de inhibidores
de CETP para uso clinico en humanos incluye
una nueva clase de firmacos como torcetrapib,
dalcetrapib y anacetrapib’.

El primer acto de la 6pera centrada en el de-
sarrollo de esta clase de firmacos terminé con un
final tragico®!°'2 El promisorio efecto antiatero-
génico del torcetrapib reportado en conejos® y
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su capacidad de duplicar los niveles de C-HDL",
con una reduccidon adicional del colesterol LDL,
sufrieron un notable traspié cuando se evalué su
impacto sobre lesiones ateromatosas y eventos
clinicos en pacientes en riesgo cardiovascular'>'%.
A fines del afio 2006, el estudio ILLUMINATE se
detuvo al observar una mayor mortalidad en el
grupo tratado con la combinacién torcetrapib +
atorvastatina en comparacion con el grupo que
recibia solamente atorvastatina'®. Estudios pos-
teriores establecieron que este firmaco inducia
hiperaldosteronismo secundario con desarrollo de
hipertensién arterial’*®, lo cual habria contrarres-
tado el potencial efecto protector cardiovascular
derivado de su efecto favorable sobre los lipidos
plasmaticos. Esto llevé a la suspension total del
desarrollo clinico del torcetrapib, sembrando
serias dudas sobre la seguridad y el beneficio real
de esta nueva clase de medicamentos. A pesar de
este escepticismo, los programas de desarrollo de
dalcetrapib y anacetrapib han seguido adelante,
basandose en evidencia experimental y clinica que
estos otros dos firmacos inhibidores de CETP no
generan hiperaldosteronismo secundario?' y, por
lo tanto, pudieran estar exentos de los problemas
que mostro el torcetrapib.

Dentro de los otros dos inhibidores de CETP
conocidos, el anacetrapib es el firmaco con el
efecto mds potente reportado para elevar la con-
centracion plasmatica del colesterol HDL ademds
de reducir los niveles del colesterol LDL*. La
investigacién con anacetrapib ha establecido una
estrategia de trabajo muy cautelosa cumpliendo un
estricto programa de desarrollo clinico secuencial,
esperando los resultados de la fase de estudios de
seguridad antes de avanzar hacia protocolos de
largo plazo centrados en el impacto sobre lesiones
vasculares y eventos clinicos en pacientes de alto
riesgo cardiovascular.

Transcurridos casi 4 afios de intermedio
operatico después del primer acto que termind
con la muerte de torcetrapib, la reciente reunién
cientifica anual de la American Heart Association
constituyé un privilegiado escenario para el se-
gundo acto donde se comunicaron los resultados
del estudio DEFINE (Determining the EFficacy and
tolerability of CETP INhibition with anacEtrapib).
Este estudio tuvo como objetivo primario ana-
lizar la seguridad clinica del uso de anacetrapib
en pacientes de alto riesgo cardiovascular. Este
estudio, publicado en The New England Journal
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Figura 1. Metabolismo de HDL y su Modulacién por Farmacos Hipolipemiantes. Las particulas de HDL remueven el exceso de
colesterol libre presente en los tejidos periféricos por mecanismos dependientes de la actividad de los transportadores de mem-
brana ABCAT y ABCG1. Enseguida, estas particulas de HDL son procesadas por la enzima esterificadora de colesterol LCAT para
generar HDL enriquecidas en ésteres de colesterol. Estas particulas de HDL maduras tienen dos destinos metabélicos principales:
1) una via indirecta mediada por la enzima circulante CETP que estimula la transferencia de ésteres de colesterol desde HDL a las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL, IDLy quilomicrones), algunas de cuales se transforman en LDL y son catabolizadas por
via del receptor de LDL o el receptor LRP en el higado; y 2) una via directa determinada por la entrega de ésteres de colesterol
desde las HDL directamente hacia el higado a través del receptor de HDL SR-BI. La transferencia de colesterol desde los tejidos
periféricos por medio de las HDL plasmaticas hacia el higado, ya sea por via directa o indirecta, se conoce como transporte
reverso de colesterol. Los inhibidores de CETP como el anacetrapib y el dalcetrapib bloguean la transferencia de colesterol desde
las particulas de HDL hacia las otras clases de lipoproteinas plasmaticas e inducen simultdneamente un aumento en los niveles
de colesterol HDL y una reduccion en el colesterol LDL. El colesterol HDL removido por el higado puede ser destinado para se-
crecion biliar o resecrecién hacia el plasma incorporado en particulas de VLDL. La niacina induce hipotrigliceridemia bloqueando
la secrecion hepatica de VLDL, ya sea en forma directa disminuyendo la sintesis de triglicéridos en el higado o indirectamente
reduciendo la disponibilidad de acidos grasos liberados desde los tejidos periféricos. El aumento de los niveles de colesterol HDL
inducido por la niacina se atribuye a un efecto indirecto sobre la CETP derivado de la menor secrecién hepética de lipoproteinas
ricas en triglicéridos y a una inhibicion directa del catabolismo endocitico degradativo de las particulas de HDL en el higado
(no mostrado en la Figura). Por otro lado, el acetato es el precursor metabolico clave en la sintesis intracelular de colesterol.
La conversion de acetato en colesterol es inhibida en forma muy eficaz mediante el uso de estatinas. ABCA1, transportador
ABC clase A tipo 1 o ATP-binding cassette transporter class A type 1, ABCG1, transportador ABC clase G tipo 1 o ATP-binding
cassette transporter class A type 1, CETP, proteina de transferencia de ésteres de colesterol o cholesteryl ester transfer protein;
HDL, lipoproteinas de alta densidad; LCAT, proteina esterificadora de colesterol, lecithin:cholesterol acyltransferase; LDL,
lipoproteinas de baja densidad,; LDLR, receptor de LDL; LRP, proteina relacionada al receptor LDL; SR-BI, receptor scavenger
clase B tipo | o scavenger receptor class B type I, VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad.

of Medicine” en noviembre pasado, incluyé una
distribucién aleatoria prospectiva doble ciego de
1.623 pacientes con historia coronaria previa o
alto riesgo cardiovascular que presentaban niveles
basales de colesterol LDL y HDL vy triglicéridos
entre 50 y 100 mg/dl, < 60 mg/dl y < 400 mg/dl,
respectivamente, estando en tratamiento previo
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con estatinas. La intervencién farmacolédgica
consistio en el uso de 100 mg/dia de anacetrapib
versus placebo por un periodo de 76 semanas con
un estricto monitoreo de datos de seguridad a los
6y 12 meses de inicio de la distribucién aleatoria
para pesquisar la eventual aparicién de efectos
adversos similares a los reportados para torcetra-
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pib. Los outcomes primarios del estudio fueron
la seguridad y la aparicién de efectos adversos
evidenciados durante las 76 semanas y el impacto
sobre los lipidos plasmadticos a las 24 semanas®.
El resultado mds trascendente del estudio fuela
demostracion de que el anacetrapib no se asocié a
un aumento en la tasa de eventos cardiovasculares
como ocurri6 con torcetrapib®. Ademas, el andlisis
del resto de los posibles efectos adversos indicé
que el anacetrapib no indujo mayor hipertension
arterial, hiperaldosteronismo, hiperglicemia, alte-
racién de enzimas hepdticas, miopatia ni discon-
tinuacién del tratamiento con respecto al grupo
placebo. En segundo lugar, los pacientes mostraron
un aumento de 138% en los niveles de colesterol
HDL, alcanzando un valor final promedio de 101
mg/dl, a diferencia de un incremento de solamente
10% en el grupo placebo. Adicionalmente, el grupo
que recibi6 anacetrapib evidencié una reduccién
adicional de 40% en los niveles de colesterol LDL,
alcanzandose niveles < 25 mg/dl en 18% de los
pacientes. Ademas, se observé una disminucién
significativa en las cifras de triglicéridos, colesterol
no HDL y lipoproteina (a). A pesar de los enormes
cambios detectados en los niveles colesterol LDL y
HDL, los niveles de proteina C reactiva ultrasensi-
ble no se modificaron significativamente.
Aunque carecia de suficiente poder estadistico
para evaluar outcomes clinicos®, este protocolo
detect6 que el uso de anacetrapib se asoci6 a una
reduccién de 23%, aunque no estadisticamente
significativa, en el criterio combinado predefi-
nido para los eventos cardiovasculares (muerte
cardiovascular, infarto miocdrdico, accidente
vascular encefélico y hospitalizacién por angina
inestable). En forma especifica, el anacetrapib se
asoci6 a una disminucidn significativa de 71% en
la necesidad de revascularizacién miocédrdica y de
38% en el outcome combinado de muerte de cual-
quier causa, infarto miocdrdico, accidente vascular
encefélico, angina inestable y revascularizacién. El
Dr. Christopher P. Cannon, investigador principal
del Grupo de Estudio TIMI en la Divisién Car-
diovascular del Brigham and Women’s Hospital de
Boston y autor principal de este trabajo, se refirié
asi al estudio: “cualquiera que haya visto estos da-
tos debiera sentirse mds entusiasmado de lo que ha
estado en los tiltimos 10 afios en relacion a la biis-
queda de nuevos tratamientos para la enfermedad
cardiovascular”®. Al haberse demostrado que los
efectos adversos del torcetrapib no serian un efecto
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de clase, el paso siguiente serd la demostracién
de su impacto clinico en estudios especialmente
disenados para este propdsito.

Estos resultados generan una etapa de caute-
loso optimismo para el tercer acto y final. Simul-
tdneamente con el reporte del estudio DEFINE se
anuncid el inicio del protocolo clinico REVEAL
HPS3/TIMI 55 dirigido a establecer el verdade-
ro impacto protector clinico del anacetrapib en
30.000 pacientes de Estados Unidos de Norteamé-
rica, Europa y Asia. De hecho, este medicamento
no serd sometido a estudio para aprobacién por la
Food and Drug Administration de Estados Unidos
de Norteamérica hasta que finalice y se disponga
de los resultados del protocolo REVEAL, lo que
no ocurriria antes del afno 2017. Por otro lado,
actualmente existen estudios en curso sobre el
impacto de dalcetrapib, otro inhibidor de CETP,
sobre las lesiones vasculares y la evolucién clinica
de paciente con ateroesclerosis®, cuyos primeros
resultados se esperan para el ao 2013.

Si estos estudios demuestran finalmente resul-
tados positivos, la historia de los inhibidores de
CETP se asemejara al desarrollo de las estatinas.
La compactina, la primera estatina utilizada para
uso humano, mostrd efectos adversos iniciales
(cancer intestinal en animales experimentales)
generando una gran incertidumbre sobre el futuro
de esta clase de drogas a comienzos de la década
de 1980%*, aunque las estatinas han demostrado
con el tiempo ser una de las clases de farmacos
mads notables por su impacto clinico favorable en
el manejo de la ateroesclerosis. Esperemos que el
tercer acto de la dpera, cuyos personajes princi-
pales son los inhibidores de CETP, nos muestre
un final positivo con un dueto de bel canto entre
anacetrapib y dalcetrapib y todos podamos ser
espectadores de un nuevo avance biomédico de
tanta trascendencia como fue el desarrollo y el
inicio del uso clinico de las estatinas en las décadas
de los anos 1970 y 1980.
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