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1.- Introducción  

El síndrome de quilomicronemia familiar (SQF) es un trastorno autosómico recesivo mendeliano poco frecuente (MIM 

238600) caracterizado por una hipertrigliceridemia extrema y sostenida debido a una profunda reducción de la 

actividad de la lipoproteína lipasa (LPL). El SQF se manifiesta típicamente a una edad temprana con hipertrigliceridemia 

grave persistente, definida como ≥ 10 mmol/L (≥ 885 mg/dL) o ≥ 1000 mg/dL (≥ 11,2 mmol/L), según la región y el uso de 

unidades del Sistema Internacional (SI), en ausencia de factores secundarios, resistencia a las terapias hipolipemiantes 

convencionales y un alto riesgo de pancreatitis aguda a lo largo de la vida. Está causado por variantes patogénicas 

bialélicas en el gen LPL que codifica la lipoproteína lipasa (LPL) o en uno de los otros cuatro genes relacionados que 

codifican proteínas que interactúan con la LPL (1). 

El SQF es un trastorno poco frecuente, probablemente infradiagnosticado, cuya base genética distintiva subyace a un 

fenotipo clínico característico asociado al riesgo de pancreatitis. La prevalencia es difícil de estimar debido a su rareza y 

a la falta de mecanismos de notificación sistemáticos o registros de pacientes. En algunas clínicas especializadas en 

lípidos de atención terciaria, el número de pacientes con SQF es aproximadamente igual al de aquellos con 

hipercolesterolemia familiar homocigótica (HFH), cuya prevalencia en la población se estima en 1 de cada 300.000 (con 

un rango de 1 de cada 100.000 a 1 de cada 1.000.000) (2). Según Orphanet, la prevalencia en Europa es de 0,97 por 100.000 

habitantes (3). En España existen al menos dos registros de 13 y 26 personas con genética compatible (4). 

El SQF es una quilomicronemia monogénica de inicio temprano muy rara, que se presenta en la infancia o adolescencia 

y a menudo es causada por mutaciones homocigóticas en la codificación del gen de la LPL, sus cofactores como la 
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apolipoproteína C-II o la apolipoproteína A-V, el gen LMF1 (LPL chaperone lipase maturation factor 1) y el gen GPIHBP1 

(glycosylphosphatidylinositol-anchored high density lipoprotein-binding protein 1) (5). 

La quilomicronemia también puede presentarse en una segunda forma, como quilomicronemia poligénica de inicio 

tardío, que es causada por una acumulación de variaciones en varios genes que pueden ser exacerbadas por factores 

secundarios, como la dieta, la obesidad, el consumo de alcohol, la diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 no controlada. Esta 

forma poligénica es más común que la quilomicronemia de inicio temprano (6). 

Independientemente de su etiología, es la persistencia patológica de quilomicrones en plasma después un período de 

ayuno de 12 a 14 h lo que caracteriza este trastorno. En individuos con un metabolismo normal, los quilomicrones se 

eliminan del plasma después de unas 3 – 4 h de ayuno (7,8). La presencia de quilomicrones en ayunas se ha asociado 

con niveles de triglicéridos (TG) en ayunas > 880 mg/dl (9). Los niveles elevados en el plasma de apoC-III se han descrito 

como el principal factor de riesgo para la hipertrigliceridemia (10). 

La presencia continuada de quilomicrones circulantes puede originar la aparición de numerosos xantomas cutáneos de 

pequeño tamaño, denominados xantomas eruptivos, y en el fondo de ojo los vasos retinianos adquieren un aspecto 

rosado blanquecino característico (lipidemia retinal). Además, los cambios inflamatorios causados por la 

quilomicronemia excesiva inducen pancreatitis aguda, que puede ser mortal (5 – 6 % de los casos) o provocar daño 

pancreático (11) y se considera la manifestación clínica más grave de este trastorno. Aproximadamente el 65 - 80 % de 

los pacientes con SQF experimentarán al menos un episodio de pancreatitis aguda, y la mayoría experimentará 

episodios recurrentes (10). En la serie española de SQF al menos el 75 % de los pacientes habían padecido dos episodios 

de pancreatitis aguda) (12). Por otra parte, la forma poligénica también podría estar asociada con un mayor riesgo de 

enfermedad cardiovascular.  

El manejo actual del SQF a largo plazo es la restricción de la ingesta total de grasas a menos del 10 al 15 % de las calorías 

diarias (15 a 20 g por día) para conseguir niveles de TG < 880 mg/dl. El manejo farmacológico con fibratos, estatinas y 

ácidos grasos omega-3 tiene, en general, una utilidad limitada. Ello es debido a que su efectividad depende, al menos 

en parte, de que exista una enzima LPL funcional, notablemente deficiente en una gran proporción de estos individuos 

(1,13–15). Por otra parte, aunque la aféresis de lipoproteínas puede reducir los niveles de triglicéridos muy elevados a 

corto plazo, su eficacia ha sido cuestionada por los resultados de los ensayos clínicos y por tanto su uso no está 

recomendado (16,17). 

En la actualidad, hay dos fármacos autorizados para esta indicación, volanesorsén (Waylivra®) (18,19), autorizado en 2019, 

y olezarsén (Tryngolza®) (20,21), autorizado en 2025. Ambos se tratan de oligonucleótidos antisentido, moléculas muy 

cortas de ARN sintético, que han sido diseñados para bloquear la producción de la apolipoproteína C-III que ralentiza la 

descomposición de las grasas. Al bloquear la producción de esta proteína, los medicamentos reducen el nivel de TG en 

la sangre y, en consecuencia, la acumulación de grasa en el organismo.  

2.- Datos sobre la autorización   

En base al Reglamento (CE) Nº 726/2004, la Comisión Europea, con fecha 17/09/2025 ha adoptado una Decisión para la 

autorización de Tryngolza® (olezarsén) indicado como complemento a la dieta en pacientes adultos para el tratamiento 

del síndrome de quilomicronemia familiar (SQF) confirmado genéticamente, reflejando las conclusiones científicas 

adoptadas por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA. Los datos de referencia para la 

evaluación de este IPT proceden de la Ficha Técnica (FT) y el Informe Público Europeo de Evaluación (EPAR) del 

medicamento Tryngolza®, publicados en la web de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (20,21). 

Este medicamento se ha autorizado en base al Artículo 8.3 de la Directiva 2001/83/CE y ha sido considerado 

medicamento huérfano en base a los criterios del Reglamento (CE) 141/2000.  
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3.- Discusión  

Los datos de eficacia de olezarsén para pacientes con SQF se fundamentan en el estudio Balance (ISIS 678354-CS3; 

NCT04568434)(22,23), ensayo clínico (EC) pivotal de fase 3, aleatorizado, doble ciego controlado por placebo. En total, 66 

pacientes fueron asignados a recibir olezarsén o placebo. La población se dividió en dos cohortes, la cohorte A, donde 

los pacientes fueron aleatorizados 2:1 a recibir olezarsén 50 mg o placebo, y la cohorte B, donde los pacientes fueron 

aleatorizados 2:1 a recibir olezarsén 80 mg o placebo. En total, 21 pacientes recibieron olezarsén 50 mg, 22 pacientes 

recibieron olezarsén 80 mg y 23 placebo. La aleatorización se estratificó según antecedentes de pancreatitis en los 10 

años previos a la evaluación frente a ausencia de antecedentes de pancreatitis o ausencia de antecedentes en los 

últimos 10 años, y según tratamiento previo con volanesorsén (sí vs. no). 

En cuanto a las características demográficas y de la enfermedad de los pacientes estaban suficientemente equilibradas 

entre los brazos de tratamiento. La media de edad era de 45 años, el 58 % eran mujeres (n = 38) y el 85 % (n = 56) pacientes 

de raza blanca. De un total de 66 pacientes, 55 (83 %) tenían una mutación de pérdida de función en el gen LPL, incluidos 

40 (61 %) con una mutación homocigótica en el gen LPL, y 11 (17 %) pacientes tenían otras variantes causales en los genes 

APOA5, GPIHBP1, LMF1 y APOC2. La proporción de pacientes con diabetes en el momento de la inclusión era del 32 % 

en el grupo de olezarsén 80 mg y del 14 % en el grupo de olezarsén 50 mg, frente al 26 % en el grupo de placebo. En 

todos los grupos de tratamiento los pacientes incluidos recibían tratamiento con estatinas (24 %), ácidos grasos omega-

3 (38 %), fibratos (46 %) u otros tratamientos hipolipemiantes (9 %) al entrar en el ensayo. Los pacientes en tratamiento 

hipolipemiante debían mantener dosis estables durante al menos 4 semanas antes de la selección y permanecer en 

tratamiento estable durante todo el ensayo. Además, todos los pacientes debían seguir la dieta prescrita durante todo 

el ensayo. El 71 % de todos los pacientes tenía antecedentes de pancreatitis aguda documentada en los 10 años 

anteriores. El nivel medio basal (desviación estándar [DE]) de TG en ayunas era de 2.629,5 (1.315,45) mg/dl.  

En cuanto a los resultados del estudio se observó una disminución estadísticamente significativa en los niveles de TG 

en ayunas en el mes 6 (variable principal) en el brazo de olezarsén 80 mg en comparación con el brazo placebo. El 

porcentaje de disminución en el brazo de olezarsén 80 mg con respecto a los niveles basales de TG en ayunas fue de -

31,99 % (IC 95 %: - 49,031 a -14,940) y de -43,50 % (IC 95 %: -69,085 a -17,921; p = 0,0009) con respecto a placebo (disminución 

porcentual media ajustada por placebo). Sin embargo, los resultados obtenidos en el brazo olezarsén 50 mg no 

alcanzaron significación estadística. El porcentaje de disminución de TG en ayunas para este brazo fue de -10,85 % (IC 

95 %: -27,797 a -6,095) con respecto a niveles basales, y de -22,37 % (IC 95 %: -47,200 a 2,463; p = 0,0775) con respecto a 

placebo. Al ser el análisis estadístico jerarquizado y no cumplir la significación estadística del brazo olezarsén 50 mg, el 

resto de variables secundarias fueron resultados exploratorios. 

Las variables secundarias fueron cambio porcentual en los parámetros de lípidos y apolipoproteínas en ayunas (es decir, 

TG, apoC-III, apoB-48, colesterol no-HDL) desde el inicio hasta el mes 6 y/o el mes 12. Además, se evaluó la tasa de 

incidencia de pancreatitis aguda durante el periodo de estudio (hasta semana 53) y en la fase posterior. En relación a 

los TG a largo plazo, se observó una reducción sostenida a los 12 meses. En el brazo olezarsén 80 mg, la reducción 

ajustada frente a placebo fue del −59,4 % (IC 95 %: −90,7 a −28,1; p nominal = 0,0002), mientras que en el grupo de 50 mg 

fue del −43,8 % (IC 95 %: −73,9 a −13,7; p nominal = 0,0044). Respecto al apoC-III, biomarcador directamente relacionado 

con el mecanismo de acción del fármaco, se observaron reducciones marcadas tanto a los 6 como a los 12 meses. En el 

brazo de 80 mg, las reducciones con respecto a placebo fueron del −73,7 % a los 6 meses y −81,3 % a los 12 meses (ambos 

p < 0,0001 nominal). En el brazo de 50 mg, las reducciones fueron del −65,5 % y −77,1 %, respectivamente (p < 0,0001 

nominal en ambos casos). En cuanto a otros parámetros lipídicos, se observaron reducciones en el colesterol no-HDL 

de −24,2 % a los 6 meses y −39,7 % a los 12 meses en el brazo de 80 mg (p nominal = 0,0036 y 0,0009, respectivamente), 

y del −17,7 % y −29,8 % en el grupo de 50 mg (p nominal = 0,0401 y 0,0134). Asimismo, el apoB-48 mostró una reducción 

significativa a los 6 meses en el grupo de 80 mg (−84,0 %; p nominal = 0,0019), mientras que los resultados en el grupo 

de 50 mg fueron más variables y no alcanzaron significación estadística. 
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En el análisis de respondedores, una mayor proporción de pacientes tratados con olezarsén alcanzó reducciones ≥ 40 % 

en los niveles de TG a los 6 meses en comparación con placebo. En el brazo de 80 mg, el 40,9 % de los pacientes alcanzó 

este objetivo frente al 4,3 % en el grupo placebo (Odds Ratio [OR] = 9,27; p nominal = 0,0183), mientras que en el brazo 

de 50 mg lo alcanzó el 33,3 % frente al 4,3 % (OR = 7,06; p nominal = 0,0409). 

Los análisis de reducciones más estrictas (≥ 70% de triglicéridos) y de consecución de objetivos absolutos de triglicéridos 

(≤ 880 mg/dL o ≤ 500 mg/dL) mostraron una tendencia favorable al tratamiento, pero no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas frente a placebo. 

En relación con los eventos clínicos, el tratamiento con olezarsén se asoció con una reducción relevante en la incidencia 

de pancreatitis aguda. El tratamiento redujo la tasa de eventos frente a placebo, con un rate ratio (RR) de 0,12 y p 

nominal = 0,0144, con resultados consistentes en análisis restringidos a pacientes con antecedentes de pancreatitis (RR 

= 0,10; p nominal = 0,0052) y en distintos periodos de seguimiento. Resultados similares se observaron en subgrupos de 

alto riesgo, incluyendo pacientes con múltiples episodios previos. 

En conjunto, las variables secundarias muestran un efecto consistente de olezarsén sobre múltiples parámetros 

lipídicos y una señal clínicamente relevante en la reducción de pancreatitis, si bien estos hallazgos deben interpretarse 

con cautela al derivar de análisis exploratorios no ajustados por multiplicidad. 

El estudio ISIS 678354 C13 (EudraCT Number: 2021-003280-95 ) (24), EC de extensión abierto en pacientes con SQF que 

completaron el estudio BALANCE. Los pacientes recibieron 80 mg de olezarsén cada 4 semanas (con posible reducción 

a 50 mg si era necesario), con una duración de hasta 3 años y cuyo objetivo principal era evaluar la seguridad a largo 

plazo y describir la persistencia del efecto sobre los TG y apoC-III. El tratamiento con olezarsén mostró una persistencia 

del efecto farmacológico a largo plazo, evidenciada por reducciones sostenidas en los niveles TG y apoC-III, aunque con 

una variabilidad relevante en la magnitud del efecto sobre TG.  

En relación con los TG, los pacientes que continuaron tratamiento con olezarsén tras su participación en el estudio 

pivotal mantuvieron una reducción respecto a valores basales. La disminución inicial observada en fases tempranas del 

tratamiento, en torno al – 40 %, tendió a atenuarse con el tiempo, situándose aproximadamente en el rango de – 30 % 

en evaluaciones a más largo plazo (en torno a la semana 129). No obstante, se observaron fluctuaciones considerables 

en los niveles de TG a lo largo del seguimiento, con variabilidad inter e intraindividual, y sin mantenimiento consistente 

del efecto máximo alcanzado durante el estudio pivotal. 

En los pacientes que previamente habían recibido placebo y que iniciaron tratamiento con olezarsén en la fase de 

extensión, se observó una reducción de los niveles de TG tras el cambio de tratamiento, con descensos de 

aproximadamente – 30 % a los 6–12 meses, lo que respalda el efecto del fármaco en pacientes naïve expuestos en esta 

fase. En cuanto al apoC-III, se observó una reducción marcada y sostenida en el tiempo, con descensos mantenidos en 

el rango de aproximadamente – 60 % a – 80 % desde el inicio del tratamiento, sin evidencia de pérdida de efecto a lo 

largo del seguimiento. Estos hallazgos confirman la persistencia del efecto farmacodinámico del fármaco. 

En conjunto, los resultados de eficacia del estudio de extensión abierto indican que el tratamiento con olezarsén 

mantiene su actividad biológica a largo plazo y produce reducciones sostenidas de los TG, aunque con una magnitud 

de efecto variable y menos consistente que la observada en el estudio pivotal. Dado el diseño no controlado del estudio, 

estos hallazgos deben interpretarse con cautela y se consideran de carácter descriptivo. 

La evaluación de la seguridad de olezarsén se basa principalmente en el estudio pivotal ISIS 678354-CS3 (BALANCE), así 

como en el estudio de extensión abierto ISIS 678354-CS13 (OLE) y en el estudio abierto de seguridad ISIS 678354-CS7, 

en pacientes previamente tratados con volanesorsén. Además, se incluyen datos de estudios adicionales en pacientes 

con hipertrigliceridemia. 
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Dado que se trata de una enfermedad rara, con un tamaño muestral limitado, la caracterización del perfil de seguridad 

se apoya en análisis agrupados, destacando conjunto de datos Pool 4, que incluye la población total con SQF. En el 

estudio pivotal CS3, el número de pacientes fue reducido (n=22, 21 y 23 en los brazos de 80 mg, 50 mg y placebo, 

respectivamente), mientras que en el Pool 4 el grupo tratado con olezarsén 80 mg incluyó 66 pacientes. 

En el estudio CS3, la exposición media al tratamiento fue similar entre grupos, aunque ligeramente superior en el grupo 

placebo (353,1 días frente a 323,4 y 339,3 días en los grupos de 80 mg y 50 mg, respectivamente), lo que sugiere una tasa 

de discontinuación algo mayor en los brazos activos. La proporción de pacientes con al menos un evento adverso (EA) 

fue elevada en todos los grupos, sin diferencias relevantes (86,4 % con olezarsén 80 mg, 85,7 % con 50 mg y 95,7 % con 

placebo). Los EA más frecuentemente notificados en el estudio pivotal fueron heterogéneos y, en general, de carácter 

leve o moderado. Los EA más frecuentes (CS3) en el brazo olezarsén 80 mg fueron dolor abdominal (18,2 %), COVID-19 

(13,6 %), disminución del recuento de plaquetas (13,6 %), dolor en las extremidades (13,6 %), anemia (9,1 %), distensión 

abdominal (9,1 %), dolor abdominal superior (9,1 %), diarrea (9,1 %), vómitos (9,1 %), eritema en el lugar de la inyección 

(9,1 %) y tos (9,1 %). Lo EA más frecuentes en el brazo placebo fueron dolor abdominal (34,8 %), COVID-19 (34,8 %), diarrea 

(26,1 %), tos (8,7 %), disminución del recuento de plaquetas (4,3 %), dolor en las extremidades (4,3 %), anemia (4,3 %), dolor 

abdominal superior (4,3 %) y eritema en el lugar de la inyección (4,3 %), mientras que no se notificaron casos de 

distensión abdominal ni vómitos. 

La interpretación de las diferencias entre grupos es limitada debido al reducido tamaño muestral, donde pequeñas 

variaciones en el número de pacientes (n=1–2) generan diferencias porcentuales relevantes. En los análisis de conjunto 

de datos Pool 4, la incidencia de EA fue comparable entre olezarsén 80 mg y placebo. Los EA más frecuentes en el grupo 

de olezarsén incluyeron COVID-19, dolor orofaríngeo, influenza y acontecimientos gastrointestinales (náuseas, vómitos), 

así como reacciones en el lugar de inyección. No obstante, la mayoría de estos eventos no se consideran relacionados 

con el tratamiento. 

En cuanto a EA relacionados con el tratamiento, las reacciones en el lugar de inyección, incluyendo eritema, 

decoloración, hinchazón y dolor se notificaron con mayor incidencia frente a placebo. Otros EA relacionados con el 

tratamiento incluyen mialgia, escalofríos, cefalea, vómitos e hipersensibilidad, generalmente de intensidad leve a 

moderada. Respecto a los EA graves, en el Pool 4 se observó una menor proporción en el grupo tratado con olezarsén 

en comparación con placebo. La mayor incidencia de EA graves en el grupo placebo estuvo fundamentalmente 

relacionada con episodios de pancreatitis, coherente con la historia natural de la enfermedad. 

Entre los EA de especial interés, destacan las reacciones en el lugar de inyección, que constituyen el efecto adverso más 

característico del tratamiento, con una incidencia superior a placebo, pero, en general, de carácter leve y raramente 

conducentes a la discontinuación. En relación con eventos de trombocitopenia (riesgo relevante para esta clase 

terapéutica), los datos muestran que olezarsén se asocia a descensos leves a moderados del recuento de plaquetas, con 

cierta relación dosis-respuesta. En el estudio CS3, una mayor proporción de pacientes tratados experimentó 

reducciones ≥ 30 % respecto al basal o valores por debajo del límite inferior de la normalidad; sin embargo, las 

reducciones más marcadas (> 50 %) y los recuentos < 75.000/mm³ fueron poco frecuentes y comparables al grupo 

placebo. No se notificaron casos de trombocitopenia grave (< 50.000/mm³), ni interrupciones del tratamiento o eventos 

mayores hemorrágicos asociados. Asimismo, ningún paciente cumplió criterios predefinidos de interrupción por 

descenso plaquetario. Estos hallazgos sugieren un perfil hematológico más favorable en comparación con otros 

fármacos de la misma clase, si bien, dado el carácter crónico del tratamiento y la limitada exposición a largo plazo, se 

considera necesario un seguimiento adicional en la práctica clínica. 

En cuanto a las interrupciones del tratamiento por EA, en el estudio CS3 se registraron discontinuaciones únicamente 

en los grupos de tratamiento activo, y en el conjunto de datos Pool 4 aproximadamente un 10,6 % de los pacientes 

tratados con olezarsén 80 mg interrumpieron el tratamiento por EA, siendo los trastornos del sistema inmunitario la 
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causa más frecuente. No se identificó un patrón específico que sugiera un problema de seguridad relevante, además, 

no se esperan interacciones con enzimas del CYP y puede usarse con estatinas y fibratos. 

En conjunto, olezarsén presenta un perfil de seguridad aceptable y manejable, caracterizado principalmente por 

reacciones en el lugar de inyección y síntomas sistémicos leves. No se han identificado señales relevantes de toxicidad 

grave, destacando la ausencia de trombocitopenia clínicamente significativa, lo que supone una ventaja potencial 

frente a otros tratamientos de la misma clase. No obstante, las limitaciones derivadas del reducido tamaño muestral y 

de la exposición a largo plazo aún limitada introducen incertidumbre residual sobre seguridad y eficacia mantenida, 

por lo que se considera necesario continuar la monitorización en condiciones de práctica clínica habitual. 

Volanesorsén (18,19) es un oligonucleótido antisentido diseñado para inhibir la formación de la apoC-III, está indicado 

como complemento a la dieta en pacientes adultos con SQF confirmado genéticamente y con riesgo alto de 

pancreatitis, en quienes la respuesta a la dieta y al tratamiento de reducción de triglicéridos no ha sido suficiente. La 

eficacia y seguridad de volanesorsén fueron evaluados principalmente en el estudio APPROACH (estudio CS6) (25), EC 

de fase III aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 52 semanas de duración y multicéntrico. Evaluó la 

administración de volanesorsén en 66 pacientes mediante inyección subcutánea (33 tratados con volanesorsén y 33 

tratados con placebo). Además, los datos se vieron apoyados por el estudio abierto de extensión CS7  (26) en pacientes 

con SQF (estudio fase 3 abierto de un solo brazo) y el estudio CS16 (27) en pacientes con hipertrigliceridemia (estudio 

fase 3, aleatorizado, doble ciego comparado con placebo). 

En el estudio CS6 se incluyeron pacientes con diagnóstico confirmado de SQF, niveles de TG en ayunas superiores a 750 

mg/dL donde el 75,8 % tenía antecedentes de pancreatitis aguda, diabetes (15 %), lipemia retiniana (21 %) y xantomas 

eruptivos (23 %). El 76 % de los pacientes presentaba mutaciones confirmadas en el gen LPL tipo 1. La media de edad 

fue de 46 años (intervalo de 20 a 75 años; 5 pacientes ≥65 años); el 45 % eran hombres y el 80 % de los pacientes eran de 

raza blanca. Al entrar en el estudio el 55 % de los pacientes recibía tratamiento hipolipemiante (48 % con fibratos, 29 % 

con omega-3 y 20 % con inhibidores de la HMG-CoA reductasa), el 27 % recibía analgésicos, el 20 % antiagregantes 

plaquetarios y el 14 % suplementos alimenticios. La concentración media de triglicéridos en ayunas en el momento 

basal fue de 2.209 mg/dl (25,0 mmol/l). 

La variable principal fue el cambio porcentual en los niveles de TG después de 3 meses de tratamiento. Las variables 

secundarias incluyeron el mantenimiento del efecto sobre los niveles de TG hasta los 6 y 12 meses, la tasa de respuesta 

(TG < 750mg/dL), la aparición de pancreatitis aguda y dolor abdominal, entre otros. Volanesorsén se administró una vez 

a la semana, con la posibilidad de reducir la dosis a cada dos semanas para los pacientes que experimentan 

disminuciones de plaquetas. De los 33 pacientes incluidos en el grupo del volanesorsén, 19 (57,6 %) completaron 12 

meses de tratamiento en el ensayo. A 5 de estos pacientes se les interrumpió la administración, a 5 se les ajustó la dosis 

y a 3 se les aplicaron ambas medidas. 

Volanesorsén demostró una reducción sustancial de - 77 % (IC 95 %: -97 % a -56%) en TG en comparación con un aumento 

de 18 % (IC 95 %: -4 % a 39 %) para placebo, lo que resulta en una diferencia de 94 % en el mes 3 (IC 95 %: -122 % a -67 %; 

p <0,0001). Además, un porcentaje mucho mayor de pacientes en el brazo de volanesorsén logró niveles objetivo de TG 

< 750 mg / dL en comparación con el brazo placebo (77 % vs. 10 %). El cambio porcentual en la reducción de TG a los 6 y 

12 meses fue de -77,8 % (IC 95 %: -106,4 a -49,1) y -49,1 % (IC 95 %: -94,7 a -3,5) respectivamente. Por otra parte, la incidencia 

numérica de pancreatitis, estudiada como variable exploratoria, en los pacientes tratados con volanesorsén fue menor 

que en los tratados con placebo (3 pacientes con 4 acontecimientos en los 33 pacientes del grupo del placebo y 1 

paciente con 1 acontecimiento en los 33 pacientes tratados con volanesorsén). Es importante destacar que, tanto la 

variable principal como las secundarias son variables subclínicas, por lo que el impacto clínico del efecto reductor de TG 

de volanesorsén es desconocido. Los resultados en variables clínicas orientadas al paciente, como la incidencia de 

pancreatitis aguda o la reducción del dolor abdominal, son limitados. 
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En el estudio CS7, todos los pacientes después de 13 semanas de tratamiento debían reducir la frecuencia de dosis a 

285 mg cada 2 semanas. La variación porcentual de la concentración de TG en ayunas desde el inicio del ensayo de 

referencia hasta el mes 3 para los pacientes tratados con volanesorsén en los ensayos APPROACH y CS16 (estudio de 

soporte en pacientes con hipertrigliceridemia) fue del –49,2 % y del –64,9 %, respectivamente. La variación porcentual 

de la concentración de TG en ayunas desde el inicio del ensayo abierto de referencia hasta los meses 6 y 12 para los 

pacientes tratados con volanesorsén en el ensayo APPROACH fue del –54,8 % y del –35,1 %, respectivamente. 

La trombocitopenia fue el primer problema de seguridad asociado a volanesorsén y aunque la mayoría de las 

trombocitopenias fueron de gravedad leve o moderada, con frecuencia llevaron a la interrupción del tratamiento del 

estudio. En el ensayo APPROACH (CS6), se necesitó una reducción de la frecuencia de dosis a cada 2 semanas en el 30 % 

de los pacientes, y se interrumpió el tratamiento en el 33 % de los pacientes con volanesorsén versus el 18% de los 

pacientes con placebo. Los resultados de los estudios CS16 y CS7 confirman estos hallazgos. En general, el alto 

porcentaje de interrupciones del tratamiento del estudio parece limitar la posibilidad de tratamiento a largo plazo para 

la mayoría de los pacientes. Se observaron más eventos de sangrado para volanesorsén que placebo con 36 % frente a 

14 % de los pacientes con aproximadamente 3 eventos vs. 1 evento por paciente en los estudios controlados con placebo 

de fase III. La mayoría ocurrieron al inicio de la terapia y ninguno fue grave. Aproximadamente la mitad de ellos ocurrió 

en el sitio de inyección. Se produjo un número muy limitado de síntomas similares a la gripe (observados con 

oligonucleótidos antisentido previos) en 2 pacientes en el estudio CS6. Otros efectos adversos notificados con frecuencia 

(excluidos los efectos adversos en el lugar de la inyección) fueron cefalea (21 % de volanesorsén frente a 15 % de placebo), 

nasofaringitis (15 % frente a 21 %), fatiga (21 % de volanesorsén frente a 9 % de placebo), eritema (18 % frente a 9 %) y 

náuseas (18 % vs. 6 %), entre otros. 

Olezarsén y volanesorsén son terapias dirigidas contra la apoC-III utilizadas para el SQF, pero representan dos 

generaciones con diferencias en eficacia y seguridad. Ambos son oligonucleótidos antisentido que reducen 

significativamente los TG al inhibir apoC-III, aunque a diferencia de volanesorsén, olezarsén es oligonucleótido 

antisentido conjugado con N-acetilgalactosamina, lo que mejora la captación por los hepatocitos, reduce la exposición 

de otros tejidos y permite una frecuencia de administración mensual. Su eficacia y seguridad se han evaluado por medio 

de los EC pivotales de fase III BALANCE (olezarsén) y APPROACH (volanesorsén). Ambos ensayos incluyeron poblaciones 

muy similares (n = 66, adultos con SQF confirmado, TG muy elevados y dieta estricta baja en grasa), sin embargo, la 

variable principal de APPROACH fue la reducción porcentual de TG a los 3 meses, mientras que BALANCE incorporó un 

enfoque más amplio, evaluando además reducción en apoC-III y en colesterol no-HDL.  

Con respecto a la eficacia, no puede establecerse la eficacia relativa de olezarsén frente a volanesorsén, ya que se carece 

de comparaciones directas e indirectas. Ambos medicamentos demostraron reducciones sustanciales en TG, 

volanesorsén mostró una reducción más marcada y rápida de TG (alrededor del 70 – 80 % a 3 meses), con un porcentaje 

elevado de pacientes alcanzando niveles por debajo de umbrales de alto riesgo, mientras que olezarsén logró 

reducciones algo más moderadas (40 – 55 %) pero consistentes y sostenidas. No obstante, olezarsén aportó información 

adicional relevante al demostrar reducciones diferenciales de apoC-III, lo que sugiere un efecto más matizado sobre el 

metabolismo lipídico y una posible mejor comprensión de los mecanismos fisiopatológicos implicados. En cuanto a 

variables clínicas, como la pancreatitis aguda, ambos ensayos carecieron de potencia suficiente para demostrar 

reducciones concluyentes, aunque ambos estudios se asociaron con una reducción en la incidencia de eventos agudos. 

La principal diferencia entre ambos fármacos emerge en el perfil de seguridad. En APPROACH, volanesorsén se asoció 

a una alta incidencia de trombocitopenia, con descensos significativos de plaquetas en la mayoría de los pacientes y 

casos graves que obligaron a monitorización intensiva, ajustes de dosis e incluso suspensión del tratamiento, además 

de una elevada tasa de reacciones en el lugar de inyección y discontinuaciones. Por el contrario, olezarsén, diseñado 

como un oligonucleótido de nueva generación con mayor especificidad hepática, mostró un perfil de seguridad más 

favorable, con menor impacto hematológico y mejor tolerabilidad global, lo que además permite un esquema de 
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administración más cómodo (mensual frente a semanal). No obstante, las limitaciones derivadas del reducido tamaño 

muestral y de la exposición a largo plazo aún limitada introducen incertidumbre, por lo que se considera necesario 

continuar la monitorización en condiciones de práctica clínica habitual. 

Tabla 1. Comparadores clínicamente relevantes  

Nombre Olezarsén (Tryngolza®) (20) Volanesorsén (Waylivra®) (18) 

Presentación 
Solución inyectable en pluma 

precargada 
Solución inyectable en jeringa precargada 

Posología y vía de 
administración 

80 mg administrados mediante 
inyección subcutánea una vez al mes 

Dosis inicial recomendada: 285 mg (1,5 ml) 
inyectados por vía subcutánea, una vez por 

semana durante 3 meses. 

Después 3 meses: 285 mg cada 2 semanas 

Indicación aprobada  
en FT  

Indicado como complemento a la dieta 
en pacientes adultos para el tratamiento 

del síndrome de quilomicronemia 
familiar (SQF) confirmado 

genéticamente. 

Indicado como complemento a la dieta en 
pacientes adultos con síndrome de 

quilomicronemia familiar (SQF) confirmado 
genéticamente y con riesgo alto de 

pancreatitis, en quienes la respuesta a la 
dieta y al tratamiento de reducción de 

triglicéridos no ha sido suficiente. 

Características 
diferenciales 

(en caso de que sean 
relevantes) 

Frecuencia de administración 1 al mes 

Frecuencia de administración semanal o 
cada dos semanas 

Antes de iniciar tratamiento se debe realizar 
recuento de plaquetas y, tras iniciar 

tratamiento y en función de la 
concentración, monitorizar cada dos 

semanas como mínimo 
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4.- Conclusión 
Olezarsén está indicado como complemento a la dieta en pacientes adultos para el tratamiento del síndrome de 

quilomicronemia familiar (SQF) confirmado genéticamente. La eficacia y seguridad se evaluaron principalmente en el 

estudio BALANCE de fase 3, aleatorizado, doble ciego controlado por placebo. 

Con respecto a la eficacia de olezarsén, se observó para la dosis de 80 mg una reducción estadísticamente significativa 

en los niveles de TG en ayunas en el mes 6 de -43,50 % (IC 95 %: -69,085 a -17,921; p = 0,0009) y en el mes 12 (resultados 

exploratorios) de −59,4 % (IC 95 %: −90,7 a −28,1; p nominal = 0,0002) con respecto a placebo. Respecto al apoC-III, las 

reducciones con respecto a placebo fueron del −73,7 % a los 6 meses y −81,3 % a los 12 meses (ambos p < 0,0001 nominal) 

y del colesterol no-HDL de −24,2 % a los 6 meses y −39,7 % a los 12 meses (p nominal = 0,0036 y 0,0009). Por último, en 

relación con la incidencia de pancreatitis aguda el tratamiento se asoció con una reducción relevante con un RR de 0,12 

(p nominal = 0,0144). 

Con respecto a la seguridad, la proporción de EA fue muy parecida y elevada en ambos brazos (86,4 % olezarsén 80 mg 

vs. 95,7 % placebo). Los EA más comunes relacionados con el tratamiento fueron reacciones en el lugar de inyección, 

mialgia, escalofríos, cefalea, vómitos e hipersensibilidad. En relación con eventos de trombocitopenia (riesgo relevante 

para esta clase terapéutica), los datos muestran que olezarsén se asocia a descensos leves a moderados del recuento 

de plaquetas, con cierta relación dosis-respuesta. En conjunto, olezarsén presenta un perfil de seguridad aceptable y 

manejable. 

En el SQF el tratamiento actual a largo plazo está basado en la restricción de la ingesta total de grasas a menos del 10 

al 15 % de las calorías diarias (15 a 20 g por día) además de tratamiento farmacológico con fibratos, estatinas y ácidos 

grasos omega-3 que tienen una utilidad muy limitada. Actualmente, existen dos opciones farmacológicas indicadas 

específicamente para esta patología, olezarsén y volanesorsén, capaces de reducir los niveles de TG en estos pacientes. 

Volanesorsén, ha demostrado una reducción significativa en los niveles de TG al mes 3 de 94 % (IC 95 %: -122 % a -67 %; 

p <0,0001) con respecto a placebo, pero asociado a una alta incidencia de trombocitopenia, con descensos significativos 

de plaquetas en la mayoría de los pacientes que obliga a monitorizarlas cada dos semanas. Por otro lado, olezarsén 

también ha demostrado una reducción estadísticamente significativa más modesta de TG al mes 6 de -43,50 % (IC 95 %: 

-69,085 a -17,921; p = 0,0009) aunque mostrando un perfil de seguridad más favorable y una posología más cómoda (una 

vez al mes). Sin embargo, no se disponen de datos comparativos directos ni indirectos entre las alternativas y, por tanto, 

ambos se consideran opciones de tratamiento al mismo nivel teniendo en cuenta las consideraciones anteriormente 

dichas.  
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