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Objetivos del estudio: La quilomicronemia persistente, causada por el sindrome de quilomicronemia familiar
(FCS) y factores multifactoriales, aumenta el riesgo de pancreatitis aguda. El objetivo de este estudio es
analizar como el farmaco plozasiran, un ARN de interferencia, reduce la produccién de apolipoproteina C-lll y
triglicéridos en el higado.

Poblacion de estudio: Tras el cribado 75 adultos con FCS genéticamente confirmado o quilomicronemia
persistente sintomatica fueron seleccionados. Se asignd aleatoriamente a los participantes en una proporcion
2:1:2:1 para recibir 25 mg o 50 mg de plozasiran o placebo.

Resultados: Al inicio, el nivel medio de triglicéridos era de 2044 mg/dL. A los 10 meses, el nivel de triglicéridos
en ayunas disminuyé un 80 % en el grupo de 25 mg de plozasirdn, un 78 % en el de 50 mg y un 17 % en el
grupo placebo (P<0,001). Los resultados secundarios, incluida la reduccidn de pancreatitis aguda (OR 0,17; IC
95%, 0,03 a 0,94; P = 0,03), fueron mejores en los grupos de plozasiran. La incidencia de eventos adversos fue
similar en todos los grupos, y los mas comunes fueron dolor abdominal, nasofaringitis, dolor de cabeza y
nauseas. La hiperglucemia fue observada en algunos pacientes con prediabetes o diabetes.

Limitaciones: La poblacion de la muestra es relativamente pequeiia y el seguimiento doble ciego se limito a
un afio. Por otro lado, no se realizé confirmacién genética del SFC antes de la aleatorizacion en todos los
pacientes.

Conclusiones principales y opinion personal: Los pacientes con quilomicronemia persistente tratados con
plozasiran mostraron menores niveles de triglicéridos y menor incidencia de pancreatitis que los tratados con
placebo.

Aplicabilidad clinica y perspectivas de investigacion derivadas del estudio: Los resultados de este estudio
apoyan el desarrollo de plozasiran para tratar la hipertrigliceridemia extrema y prevenir la pancreatitis en
pacientes con FCS. Ademas, se requieren estudios adicionales para evaluar su impacto en enfermedades
aterosclerdticas y cardiometabdlicas y para demostrar su eficacia, seguridad y accesibilidad a largo plazo.

Resumen para la poblacion general: El sindrome de quilomicronemia es una patologia rara, pero de muy alto

riesgo para desarrollar pancreatitis aguda. Los escasos tratamientos especificos disponibles hasta ahora como
el Volanesorsen han demostrado eficacia en el Sindrome de quilomicronemia familiar (FCS), pero la
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trombocitopenia es un efecto secundario que aparece de forma significativa y obliga a una monitorizacién
frecuente de las plaquetas. Plozasiran enriquece el arsenal terapéutico y ofrece una posible alternativa segura.
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