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ÅJuan, empleado, 60 años

ÅMC: Acude a control clínico. 

ÅDisnea al subir escaleras. 

ÅPA 165/90  Fcia C. 95/m Regular

 IMC 35  CA  120 cm

 No soplos cardíacos ni carotídeos

ÅAPP: 
ÅDiabetes Mellitus 2 ( 8 años )   Tto: Metformina 850 x 2 + Glimepirida 4

ÅHipertensión arterial (10 años)  Tto: Valsartan 160  +  Bisoprolol 5 

ÅDislipidemia (CT y TG elevados) Tto:   Atorvastatina 40

ÅTabaquismo durante 20 años. Abandonó hace 8 meses

ÅHace 8 meses: Síndrome coronario agudo: IAM SEST. 

 Angioplastia, stents en DA y CX,  Hipoquinesia anterior  FE 55%



Glucemia 126 mg/dL
HbA1c 7,2%
Cr. 0.9 mg/dL
eGFR 74 ml/min/1.7

CT 156 mg/dL
TG   195 mg/dL
HDL-C 44 mg/dL
LDL - C                          83 mg/dL
no-HDL-C 112 mg/dl

PCR us 2,85 mg/dl



colesterol

http://www.oeps.hpg.ig.com.br/colesterol.jpg


DEFINICIÓN DE DISLIPIDEMIA ?



ATEROSCLEROSIS

Kannel W. et al

Factors of Risk in the Development of Coronary Heart Disease

Six year follow-up experience

THE FRAMINGHAM STUDY

Annals of Internal Medicine, 1961; 55:33-50

Importancia del Colesterol plasmático 
para predecir el riesgo coronario futuro



COLESTEROL Y MORTALIDAD CV

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

140 160 180 200 220 240 260 280 300 320

Colesterol sérico (mg/dl)

M
o

rt
a

li
d

a
d

 p
o

r 
C

H
D

(M
u

e
rt

e
s/

1
.0

0
0
 p

e
rs

o
n

a
s)

Estudio MRFIT 



PREVALENCIA e IMPACTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA 

acMuerte cardiovascular, infarto de miocardio, ACV, o hospitalización por un evento aterotrombótico

CT=Colesterol total

Adapted from Steg PG et al. JAMA. 2007;297:1197ï1206; Bhatt DL et al. JAMA. 2006;295:180ï189.

Reducción de Aterotrombosis del  Registro  Continuo de Salud (REACH).
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1. Roth GA, et al. J Am Coll Cardiol. 2017; 70(1):1-25; 2 WHO Fact cardiovascular-diseases.  2017

[Accessed July 2020]; 3. Foreman KJ, et al. Lancet. 2018; 392(10159): 2052-90; 4. European Cardiovascular 

Disease Statistics 2017. European heart network; 5. Kochanek KD, et al. National Vital Stat Rep. 2019; 68(9); 6. 

Cao B, et al., Lancet Glob Health 2018; 6(12): e1288-96; 7. WHO Fact sheet_non-communicable diseases. 2018 

[Accessed July 2020].

Å La enfermedad cardiovascular 

(ECV) causa alrededor de 31 % 

(17,9 millones) de las muertes en 

todo el mundo:2

ï El 45 % (3,9 millones) de todas 

las muertes en Europa.4 

ï El 23 % (0,65 millones) de todas 

las muertes en los EE.UU.5

Å La ECV también es una de las 

principales causas de muerte 

prematura y representa alrededor de 

6,2 millones de muertes prematuras 

en todo el mundo cada año en 

personas de 30 a 70 años.6

Muertes por año a nivel 

mundial

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las 
principales causas de muerte en el mundo 1ð3

Enfermedad cardiovascular 

17,9 millones

Cáncer

9,0 millones

Enfermedades respiratorias

3,9 millones

Diabetes

1,6 millones

La ECV cobra más vidas cada año a nivel mundial que 

otras enfermedades no transmisibles. 7

https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases#:~:text=Cardiovascular%20diseases%20account%20for%20most,of%20all%20premature%20NCD%20deaths.
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases#:~:text=Cardiovascular%20diseases%20account%20for%20most,of%20all%20premature%20NCD%20deaths.
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases#:~:text=Cardiovascular%20diseases%20account%20for%20most,of%20all%20premature%20NCD%20deaths.


La cardiopatía isquémica también es una causa importante 
de muerte CV prematura.1,5,6

1. Roth GA, et al. J Am Coll Cardiol. 2017; 70(1):1-25; 2.WHO. Projections of mortality and causes of death, 2016 to 2060. Health statistics and information systems. [Consultado en 
mayo 2020]; оΦ .ŀǊǉǳŜǊŀ {Σ Ŝǘ ŀƭΦ !ǊŎƘ aŜŘ wŜǎΦ нлмрΤ псόрύΥонуπоуΤ пΦ ²ƻǊƭŘƻƳŜǘŜǊΦ ²ƻǊƭŘ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ōȅ ȅŜŀǊΦ нлмфΤ рΦ 9ǳǊƻǇŜŀƴ /ŀǊŘƛƻǾŀǎcular Disease Statistics 2017. European 
heart network; 6. Chen Y, et al., JAMA Cardiol. 2019; 4(12):1230-8.

Figura de Roth, et al., JACC, 2017. 1
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Miocardiopatía y miocarditis

Fibrilación y aleteo auricular

Aneurisma aórtico

Enf. arterial periférica

Endocarditis

Otras enfermedades CV y 

circulatorias

Tasa de mortalidad por causas cardiovasculares y por 
edad (2015)1

La cardiopatía isquémica es la principal causa de muerte CV en todo el 
mundo y se estima que se mantenga hasta 20601,2

Número absoluto de muertes a nivel mundial 
(2015)1

8,9 millones

3,0 millones

En los últimos 60 segundos, ~34 personas con 
aterosclerosis en todo el mundo han muerto a 

causa de un IAM o un accidente 
cerebrovascular. 3,4

Cardiopatía 
isquémica 

ACV isquémico 

Alrededor de 
dos tercios 

de 17,9 
millones de 
muertes CV1020

https://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/projections/en/




ImP ?
(imidazol propionato) 



La ECV aterosclerótica  
comienza tempranamente , 

desde la infancia. 

PESA (Progressionof EarlySubclinical
Atherosclerosis)Imágenes no invasivas 

71% y el 43% de los hombres y mujeres de 
mediana edad

tienen aterosclerosis subclínica 1.

Numerosos estudios epidemiológicos, 
genéticos y de intervención clínica han 
demostrado indiscutiblemente que las 
lipoproteínas de baja densidad son љũċШ

Ħċƨƚċњde este proceso.





CurrAtherosclerRep. 2022; 24(10): 803ς811.

Exposición acumulada: años x nivel LDL-C

EFECTO TAMAÑO: CANTIDAD x TIEMPO



Tanto la magnitud absoluta como la duración de la exposición al C-LDL 
determinan el riesgo de ASCVD

Figura de Ference, et al. J Am Coll Cardiol. 2018.2

1. Ference BA, et al., Eur. Heart J. 2017; 38(32):2459-72; 2. Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol. 2018; 
72(10):1141-56.

Efecto de la exposición acumulativa de C-LDL sobre la carga 
de placa y el riesgo de ECV
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Figura de Ference, et al. J Am Coll Cardiol. 2018.
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Mantener la exposición a C-LDL por debajo del umbral reduce la carga de placa y 
previene el desarrollo de ASCVD

Å Una vez que se ha superado el umbral de exposición acumulativa de C-LDL, la carga total de placa sigue aumentando en 

proporción a la concentración de C-LDL en plasma circulante.

Å La incidencia de infarto de miocardio parece duplicarse con cada década de exposición al mismo nivel plasmático de C-LDL.

Ference BA, et al., J Am Coll Cardiol. 2018; 72:2980-95.



Existe una asociación fuerte y lineal entre el nivel de C-LDL alcanzado y la tasa absoluta de 
eventos CV
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Figura de Ference, et al. Eur Heart J. 2017. 1

Ference BA, et al., Eur. Heart J. 2017; 38(32):2459-72.

ÅLas líneas de tendencia para ASCVD en la prevención primaria y secundaria son virtualmente superponibles, y están 

fuertemente y linealmente asociadas con el nivel absoluto de C-LDL alcanzado.

Estudios de prevención secundaria

Estudios de prevención primaria
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Nissen  et al. JAMA 2004; 291:1071 -80



 Seguimos observando beneficios CV con objetivos de LDL-C cada vez más bajos

 aún no hemos alcanzado una meseta.

Giugliano RP. Lancet. 2019.





Alcance de metas en PS,datos actuales 
(LDLc <55mg/dL)



Razonespotencialespor lasqueno sealcanzaronlosnivelesdeC-LDLrecomendadospor lasGuíasESC/EAS

El estudio DA VINCI demuestra las brechas actuales en el logro de los objetivos ESC/EAS 
C-LDL de 2016 y 2019

1. Ray KK, et al. Eur J Prev Cardiol. 2020; 
28(11): 1279-89.

En general, 54 % alcanzó el 
objetivo general basado en el 
riesgo (2016). 
ÅRiesgo bajo: 63 %
ÅRiesgo moderado: 75 %
ÅRiesgo alto: 63 %
ÅRiesgo muy alto: 39 %

Solo el 33 % 
alcanzó el 
objetivo 

general de 
2019.

En pacientes con ASCVD
establecida, el logro de la meta en 
el 2019fue aproximadamente la 
mitad de la del 2016.

ÅFalta de familiaridad del personal de atención médica (HCP, por sus siglas en inglés) con las pautas.

ÅMedicamentos de alto costo, como los inhibidores de PCSK9.

ÅRenuencia del paciente a ser tratado con terapias hipolipemiantes de alta intensidad.

ÅPreocupación por los eventos adversos relacionados con las estatinas.

Los autores concluyeron: ñIncluso con estatinas optimizadas, es probable que se necesite una 

mayor utilización de terapias hipolipemiantes sin estatinas para reducir estas brechas en 

pacientes con mayor riesgo".



Adherencia al tratamiento: 
fuerte correlación con sobrevida libre de eventos cardiovasculares

Rodríguez F, et al. JAMA Cardiol. 2019;4(3):206-213.

MPR: medication possession ratio



Adherencia y el control del C-LDL, de forma sostenida y a largo plazo

Adherencia

Estatinas de alta 

intensidad

Anticuerpos 

monoclonales
ARNip Vacunación Edición génica

26 inyecciones365 comprimidos

2 

inyecciones

Refuerzos

ocasionales

Una vez en la 

vida

Reducción promedio de C -LDL (mg/dl) en el 
tiempo según adherencia 

1. BrandtsJ, et al. Circulation. 2020;141(11):873-876.

ARNip, ARN de interferencia pequeño; C-LDL, colesterol unido a lipoproteínas de baja intensidad

La adherencia imperfecta al 
tratamiento causa reducción subóptima 
del C-LDL.1

Los tratamientos que reducen la 
problemática de la adherencia al 
tratamiento a largo plazo podrían reducir 
la exposición a  C-LDL elevado y mejorar 
la salud de la población. 1

Carga anual de medicación según tipo 
de tratamiento para lograr una 
reducción del ~50% del C-LDL.1

23 mg/dl

31 mg/dl

39 mg/dl



*Se identificaron 463707 pacientes que nunca habían recibido estatinas en un análisis de casi 120 millones de pacientes en las bases de datos TruvenMarketScany Medicare Supplemental (de enero de 2007 hasta junio de 2013). 
El 15% de los pacientes recibió tratamiento de alta intensidad y el 85% de los pacientes recibió tratamiento de moderada a baja intensidad al inicio. Más del 20% de los pacientes que inicialmente comenzaron con tratamiento de 
alta intensidad cambiaron a tratamiento de moderada a baja intensidad; del 6,7% al 14,2% de los pacientes que comenzaron con tratamiento de baja intensidad aumentaron el tratamiento con estatinas durante el seguimiento.1

1. Lin I, et al. J ManagCare SpecPharm. 2016;22(6):685-98; 2. Bradley CK, et al. J Am Heart Assoc. 2019;8:e011765.

Meses después del inicio del tratamiento con estatinas

Mediana de tiempo hasta la interrupción de estatina de 
moderada a baja intensidad

Mediana del tiempo hasta la interrupción de estatina de 
alta intensidad

15

meses
21

meses

P < 0,001
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La adherencia a estatinas disminuye en el tiempo: el 50% de los pacientes interrumpieron en un 
plazo menor a 2 años 





Manejo de C-LDL en Prevención 
Secundaria









Manejo del LDLȤC después de un SCA: Es hora de un abordaje 
precoz y contundente

Clinical Cardiology, Volume: 43, Issue: 7, Pages: 684-690, First published: 29 June 2020, DOI: (10.1002/clc.23410) 

- Los pacientes con SCA tienen un riesgo elevado de eventos recurrentes en la fase muy temprana. 
- Las guías sugieren un abordaje gradual, pero los datos muestran una tasa muy baja de intensificacióntras el alta.
- El paciente podría tardar 3 meses en alcanzar los objetivos LDL, coincidiendo con el período de mayor riesgo de eventos recurrentes.
- Abordaje "precoz y contundente" en pacientes con SCA, con inicio inmediato de estatinas y combinaciones. 

Lo más bajo posible
Lo más pronto posible
Lo más prolongado posible



Manejo de C-LDL en Prevención 
Primaria





Paso inicial:



ACC/AHA Guías

Terapia con estatinasde 
moderada a alta 

intensidad;
ŹÓ 50 % LDL-C

Terapia con estatinasde 
moderada a alta intensidad;

ŹÓ 50 % LDL-C

ECV AT

tŀŎƛŜƴǘŜǎ җ нм ŀΦ ǎƛƴ LΦ/Φ ƻ LΦwΦ¢Φ
Evaluar FR  para ECV Aterosclerótica

Medir LDL-C 

DM 1-2
y  40-75 a.

y LDL-C 70-189 

No DM 
y  40-75 a.

y LDL-C 70-189
RCV 

LDL-C
җмфл ƳƎκŘƭ

Prevención 
secundaria

Prevención 
primaria

Prevención 
primaria

Prevención 
primaria

Terapia con estatinasalta 
intensidad;

ŹÓ 50 % LDL-C



Según las guías de (ACC/AHA) y  ADA, las recomendaciones son las siguientes:

1. Adultos con hipercolesterolemia severa: Se recomienda terapia con estatinas de alta intensidad para adultos 
de 20 a 75 años con niveles de LDL-C de 190 mg/dLo más altos.

2. Adultos con diabetes: Para adultos de 40 a 75 años con diabetes, se recomienda iniciar con estatinas de 
intensidad moderada. Si tienen múltiples factores de riesgo de ASCVD, se puede considerar una terapia de alta 
intensidad para reducir los niveles de LDL-C en un 50% o más.

3. Adultos de 40 a 75 años sin diabetes: La decisión de iniciar estatinas se basa en el riesgo a 10 años de ASCVD.. 
En casos de riesgo incierto, la puntuación de calcio en las arterias coronarias (CAC) puede ayudar a refinar la 
evaluación del riesgo.

4. Adultos mayores de 75 años: La evidencia es limitada, pero las estatinas pueden ser costo-efectivas para la 
prevención primaria en esta población, siempre que se consideren los posibles efectos adversos geriátricos.











Ezetimibe inhibe el transportador intestinal de esteroles 

 Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1)

Reduce la absorción intestinal de colesterol  dietario y biliar  
Reduce entrega de colesterol al hígado
Aumenta la expresión de LDLR 
Aumenta aclaramiento de LDL plasmático 

Davis HR, et al. Niemann-Pick C1 Like 1 (NPC1L1) is the intestinal phytosterol and cholesterol transporter and a key modulator of whole-body cholesterol homeostasis.J Biol 
Chem.2004;279(32):33586ɀ33592. doi: 10.1074/jbc.M405817200



Ácido Bempedoico 
(ácido 8 hidroxi-2,2,14,14 tetra-methilpentadecanedioico) 

Colivicchi F, et al. Updated clinical evidence and place in therapy 
of bempedoic acid for hypercholesterolemia.J Cardiovasc 
Med.2020 doi:10.2459/JCM.0000000000001108







Dr Solano

PCSK9 Targets the LDL-Receptor for Lysosomal Degradation



La identificación de mutaciones de PCSK9 conduce a un blanco 
terapéutico

1. Ference BA, et al. Eur Heart J. 2017;38(32):2459-72; 2. Horton JD, et al. J Lipid Res. 2009;50:S172-S7;
3. Hopkins PN, et al. Circ Cardiovasc Genet. 2015;8(6):823-31; 4. Khoury PE, et al. Curr atheroscler Rep. 2017;19(12):49; 5. Cohen JC, et 
al. N Engl J Med. 2006;354:1264-72.

48

Mutaciones con ganancia de función

Å Pacientes con hipercolesterolemia familiar (HF) 
presentan C-LDL elevado y tienen un alto riesgo 
de sufrir aterosclerosis.1

Å Las mutaciones con ganancia de función (GoF) en 
PCSK9 contribuyen a HF.2

Å Se han identificado al menos 16 mutaciones por 
GoF.3,4

23 %#

Disminución 
de la superficie 

LDLR*4

38 %#

Disminución
absorción de C-

LDL *4

>5x 
Aumento del 

C-LDL 
plasmático**

3

Mutaciones con pérdida de función

Å Las mutaciones con pérdida de función (LoF) en PCSK9 
contribuyen a niveles bajos de C-LDL y a un menor riesgo 
de enfermedad cardiovascular.1,5

Å Los sujetos con LoFen PCSK9 están sanos y no tienen 
ninguna otra complicación asociada con esta mutación.4

*PCSK9142Xo PCSK9679X
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Figura de Cohen JC, et al., 2006.5

*Estudios realizados in vitro
#Mutaciones p.S127R y p.D374Y 
**Mutación p.S127R



ÅBuena tolerancia

ÅAdherencia no satisfactoria

Å35ς40% después de 6 meses

ÅAdministración subcutánea

ÅCosto

Giugliano RP, et al. Clinical efficacy and safety of evolocumab in high-risk patients receiving a statin.JAMA 

Cardiol.2017;2(12):1385. doi: 10.1001/jamacardio.2017.3944.

29. Giugliano RP, et al. Clinical efficacy and safety of achieving very low LDL-cholesterol concentrations 

with the PCSK9 inhibitor evolocumab: a prespecified secondary analysis of the FOURIER 

trial. Lancet.2017;390(10106):1962ɀ1971. doi: 10.1016/S0140-6736(17)32290-0.

 Costo efectivo solo en pacientes con muy alto riesgo CV 
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Síntesis gen-proteína
RNA no codificantes 

1. Aryal and Suarez. Vascul Pharmacol. 2019;114:64-75; 2. Lam 
JKW, et al. Mol Ther Nucleic Acids 2015;4(9):e252; 3. Wilson RC 
and Doudna JA. Annu Rev Biophys. 2013;42:217-39. 53

Solo ~ 2 % del genoma humano 
codifica proteínas, mientras que 
una parte significativa cifra RNA 
no codificantes (ncRNA)1 

Los RNA pequeños de interferencia 
(siRNA) son ncRNAs cortos de doble 

cadena que funcionan en el 
silenciamiento de genes2,3

Los siRNAs previenen la síntesis 
de proteínas, siendosu único 

objetivo el mRNA a través de un 
mecanismo natural llamado RNA 

de interferencia2,3

Los ncRNAs están involucrados 
en la regulación génica, la 
maduración del RNA y la 
síntesis de proteínas1

DNA mRNA

Traducción

Proteína

Transcripción

siRNA



Terapias de RNA
RNA pequeño sintético 

1. The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2006. NobelPrize.org. https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2006/summary/.; 
2. Lam JKW, et al. Mol Ther Nucleic Acids. 2015;4:e252; 3. Crooke ST, et al. Cell Metab. 2018;27(4):714-39.

En 2006, Andrew Fire y Craig Mello fueron 
galardonados con el Premio Nobel de Fisiología o 

Medicina por su descubrimiento de RNAi, iniciando 
una era de terapias de RNA (fármacos altamente 

específicos)1

La terapéutica del RNA aprovecha la vía biológica 
natural del RNAi para regular la expresión de genes 

específicos2

Los avances en la terapéutica del RNA se centran 
en el silenciamiento de genes utilizando ncRNA 
corto sintético, incluyendo siRNA, para regular o 

silenciar genes diana2,3

El siRNA sintético se dirige a una secuencia única 
de nucleótidos de mRNA y teóricamente puede 

dirigirse a cualquier gen de interés2

DNA mRNA

Transducción

Proteína

Transcripción

siRNA



¿Que es inclisiran?
RNA de interferencia pequeño

1. Wang N, et al. Circ Res. 2017;120:1063-5; 2. Fitzgerald K, et al. N Engl J Med. 2017;376:41-51;
оΦ 5ŀǘŀ ƻƴ ŦƛƭŜΦ LƴŎƭƛǎƛǊŀƴΦ LƴǾŜǎǘƛƎŀǘƻǊΩǎ .ǊƻŎƘǳǊŜΦ bƻǾŀǊǘƛǎ tƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎŀƭǎ /ƻǊǇΤ нлмуΤ пΦ YƘƻǊƻǾŀ !, et al. N Engl J Med. 
2017;376(1):4-7; 5. Wright RS, et al. Presented at ACC 2020, 28-30 2020, Chicago, USA.

Modificaciones químicas3,4

Inclisiran

Å RNA de interferencia pequeño sintético (siRNA) 
conjugado con carbohidratos triantenarios 
GalNAc.1,2

Å Utiliza el mecanismo natural de RNA de 
interferencia para evitar la traducción de PCSK9 
por degradación del mRNA de PCSK9.2

ÅaƻŘƛŦƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ н-ŦƭǳƻǊƻ ȅ н-O-metil para 
aumentar la estabilidad del compuesto.

Å Enlaces fosfodiéster de la columna vertebral 
modificados con fosforotioatos para proteger de 
la degradaciónpor exonucleasas hepáticas.

Å Conjugación triantenaria de GalNAc para la 
entrega hepática dirigida.

21-23mer doble 
hebra de siRNA

Hebra guía

Hebra pasajera

Triantenaria
Conjugado GalNAc 3

3

Figura de Wright RS, et al., 2020.5



Mecanismo de acción
La conjugación de GalNAc permite la absorción rápida de inclisiran en los hepatocitos a 
través del receptor de asialoglicoproteína (ASGPR)1,2

1. Wang N, et al. Circ Res. 2017;120:1063-5; 2. Springer AD, et al. 
Nucleic Acid Ther. 2018;28(3):109-18;
3. Khorova A, et al. N Engl J Med. 2017;376:4-7; 4. Tsouka AN, et 
al. Curr Pharm Des. 2018;24(31):3622-33. 

Vesícula recubierta 
de clatrina 

Inclisiran se une a 
ASGPR vía 3X-GalNAc 
y se internaliza por 

endocitosis1,2 

Fosa recubierta de 
clatrina

Citoplasma de 
hepatocitos

Núcleo

ASGPR

Inclisiran se libera lentamente 
del endosoma y entra en el 

citoplasma3,4

El ASGPR está altamente 
expresado en 
hepatocitos2

Para su 
incorporación al RISC

Endosoma

LisosomaGalNAc se 
degrada

El compuesto es entregado 
al endosoma debido a la 

asociación GalNAc2,3

1

2

5

El pH ácido del lisosoma 
promueve la disociación y la 
degradación final de GalNAc2

3

El ASGPR recicla la 
superficie celular2

4



Mecanismo de acción
Inclisiran dirige RISC para escindir el mRNA de PCSK9, impidiendo la producción de proteínas 
de PCSK9

1. Tsouka AN, et al. Curr Pharm Des. 2018;24:3622-33; 2. Khvorova A, et al. N Engl J Med. 2017;376:4-7
оΦ 5ŀǘŀ ƻƴ ŦƛƭŜΦ LƴŎƭƛǎƛǊŀƴΦ LƴǾŜǎǘƛƎŀǘƻǊΩǎ .ǊƻŎƘǳǊŜΦ bƻǾŀǊǘƛǎ tƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎŀƭǎ /ƻǊǇΤ нлмуΤ пΦ wŀƴŘ ¢!, et al. Cell. 2005;123:621-9.

Inclisiran se carga en el complejo de 
silenciamiento inducido por RNA (RISC)1,2

La hebra guía 
dirige a RISC hacia 

el mRNA1

mRNA codificante para 

PCSK9

Sin síntesis de la 
proteína PCSK9

El mRNA es escindido y 
degradado por las 
exonucleasas*1,2

Inclisiran es liberado del 
endosoma al 
citoplasma1

RISC

Núcleo

Citoplasma de hepatocito 

1

2

3

7

8

Inclisiran

Hebra 
guía 

4

5

Hebra 
pasajera

Argonaute-2, un 
componente de RISC, 

escinde la hebra 
pasajera, lo que la 
separa de la hebra 

guía1,4

El emparejamiento de 
bases 

complementarias 
conduce a la escisión 

del mRNA por 
Argonaute-21,4

La hebra pasajera 
sufre una lenta 

degradación de la 
ŜȄƻƴǳŎƭŜŀǎŀ о ϝ3

Emparejamiento de bases 
complementarias entre la 

hebra guía y el mRNA 
PCSK9 en el RISC1

6

La hebra guía puede permanecer 
unida al RISC durante la vida de la 

célula4, o el inclisiran restante en el 
endosoma puede proporcionar un 

suministro recurrente de hebras guía 
para cargar en el RISC2

*Los nucleótidos vuelven a entrar en circulación hepática o se eliminan en la bilis.

reduce el catabolismo lisosomal de LDL-R 





Ray KK, et al. European Heart Journal (2023) 44, 129ï138

MACE: eventos  adversos  cardiovasculares  mayores . 

N=3655
303 MACE
LDL-C           
50,6%

Evidencia preliminar sobre los 
beneficios CV de reducir el C-
LDL con inclisiran, y potencial
reducción de MACE  (Orion9, 

10 y 11)

Se hallan en desarrollo estudios de outcomes
cardiovasculares (Orion 4,16.000, PS,  Victorion 2-Prevent y 
Victorion 1-Prevent)
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