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Objetivos del estudio: Evaluar la eficacia y seguridad de zodasirdn, un RNA pequefio de interferencia que
inhibe la  expresiébn  hepatica de  ANGPTL3, en adultos con dislipidemia  mixta.

Poblacion de estudio: Adultos con dislipidemia mixta, triglicéridos en ayunas entre 150-499 mg/dl y LDL 270
mg/dl o colesterol no-HDL =100 mg/dl. Todos seguian dieta y tratamiento estable, con o sin estatinas, y
recibieron zodasiran (50, 100 o 200 mg) o placebo administrado a las 0 y 12 semanas con un seguimiento de
36 semanas.

Resultados: Se incluyeron 204 pacientes; zodasiran redujo ANGPTL3 en hasta un 74% respecto al placebo a
las 24 semanas. Los triglicéridos disminuyeron en 51-63% segun la dosis (P<0,001). También se redujeron el
colesterol no-HDL (hasta -36%), apoB (hasta —22%) y LDL (hasta -20%). Los efectos fueron dependientes de la
dosis administrada. La seguridad general fue buena, sin diferencias significativas en eventos adversos graves.
Se observé un aumento transitorio de HbAlc en personas con diabetes con la dosis mas alta. Ademas,
Zodasiran no presento efectos hepaticos adversos y redujo la grasa hepatica en los pacientes tratados.

Limitaciones: Las limitaciones del estudio incluyen su corta duracién y la administracién de zodasiran solo en
dos puntos de tiempo, con una poblacién mayoritariamente blanca.

Conclusiones principales y opinion personal: Las conclusiones de este estudio sugieren que zodasirdn puede
reducir eficazmente los niveles de triglicéridos y colesterol remanente en pacientes con hiperlipidemia mixta.
Faltan datos a largo plazo y estudios que evallen si esta reduccidn de lipoproteinas ricas en triglicéridos se
asocia a una reduccion de eventos cardiovasculares y mortalidad.

Aplicabilidad clinica y perspectivas de investigacion derivadas del estudio: Zodasiran muestra potencial
clinico para reducir triglicéridos y colesterol remanente en pacientes con hiperlipidemia mixta, reduciendo el
riesgo cardiovascular, con buen perfil de seguridad. Los estudios futuros deben centrarse en evaluar su
impacto a largo plazo, y si se traduce en una reduccién del MACE (Major adverse cardiovascular events).

Resumen para la poblacién general: Zodasiran es un tratamiento prometedor para reducir los niveles de
triglicéridos y colesterol en personas con riesgo cardiovascular debido a la dislipidemia. Ofrece una opcién
segura, sin efectos hepaticos graves, y podria ayudar a prevenir enfermedades del corazdén. Se necesitan mas
estudios para confirmar sus beneficios a largo plazo.
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