FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Plozasiran (Redemplo®): una nueva terapia
basada en ARN interferente para el sindrome de

quilomicronemia familiar
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Plozasiran (Redemplo®) es un ARN interferente pequefio (siRNA) aprobado por la FDA en 2025 para el
tratamiento adyuvante a la dieta del sindrome de quilomicronemia familiar, una enfermedad genética ul-
trarrara caracterizada por hipertrigliceridemia grave y alto riesgo de pancreatitis aguda. El farmaco actua
inhibiendo la sintesis hepatica de apolipoproteina C-Ill (apoC-lll), favoreciendo la eliminacion de particulas
ricas en triglicéridos. En el ensayo fase lll PALISADE, plozasiran logro reducciones cercanas al 80 % de los
niveles de triglicéridos y mostro una menor incidencia de pancreatitis frente a placebo. Su administracion
Subcutanea trimestral y su perfil de seguridad favorable lo convierten en una alternativa terapéutica inno-
vadora para una enfermedad con opciones de tratamiento limitadas.

El sindrome de quilomicronemia familiar (SQF)
es una enfermedad metabdlica hereditaria muy
rara, por lo general de herencia autosémica re-
cesiva, causada por mutaciones en genes re-
lacionados con la via de la lipoproteina lipasa
(LPL), como LPL, APOC2, APOAS5, GPIHBP1
y LMF1. Estas alteraciones impiden el catabo-
lismo normal de los quilomicrones, provocando
una acumulacién masiva de particulas ricas en
triglicéridos y una hipertrigliceridemia grave, fre-
cuentemente superior a 1.000 mg/dL. La pre-
valencia estimada es de 1-2 casos por millén
de habitantes, aunque probablemente esté in-
fradiagnosticada. Clinicamente, los pacientes
presentan dolor abdominal recurrente, nauseas,
vomitos, fatiga, xantomas eruptivos, lipemia reti-
nalis y, especialmente, pancreatitis aguda recu-
rrente, considerada la complicacion mas grave y
principal causa de morbimortalidad asociada a
la enfermedad (1,2).

Hasta hace pocos afos, el tratamiento del SQF
se basaba casi exclusivamente en medidas
dietéticas muy restrictivas, con una ingesta de
grasas inferior a 15-20 g/dia, acompanadas de
medidas preventivas frente a la pancreatitis. Sin
embargo, la adherencia a estas recomendacio-
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nes resulta compleja y muchos pacientes con-
tinban presentando niveles extremadamente
elevados de triglicéridos pese al cumplimiento
de las medidas higiénico-dietéticas. La limitada
eficacia de las opciones terapéuticas convencio-
nales impulsé el desarrollo de nuevas estrate-
gias dirigidas a dianas moleculares implicadas
en el metabolismo de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos, entre ellas la apolipoproteina C-lI
(apoC-lll), regulador clave del aclaramiento de
triglicéridos plasmaticos (3,4).

Plozasiran (Redemplo®) es un ARN interferente
pequefno (small interfering RNA, siRNA) desa-
rrollado por Arrowhead Pharmaceuticals y apro-
bado por la Food and Drug Administration (FDA)
en noviembre de 2025 para el tratamiento com-
plementario a la dieta de adultos con sindrome
de quilomicronemia familiar. Actualmente, la
FDA constituye la principal agencia reguladora
que ha autorizado su uso, mientras que otras
agencias internacionales contintan evaluando
la evidencia clinica disponible. Plozasiran actia
mediante el silenciamiento selectivo del ARN
mensajero que codifica la apoC-Ill en los hepa-
tocitos, reduciendo su sintesis hepatica. Como
consecuencia, aumenta el aclaramiento de par-
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ticulas ricas en triglicéridos por mecanismos
parcialmente independientes de la lipoproteina
lipasa, lo que permite disminuir de forma signi-
ficativa los niveles plasmaticos de triglicéridos
incluso en pacientes con actividad deficiente o
ausente de esta enzima (3-5).

La aprobacion de plozasiran se sustento6 princi-
palmente en el ensayo clinico fase Ill PALISA-
DE, un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo que evalud su
eficacia y seguridad en pacientes con SQF. Los
resultados mostraron una reduccion mediana
de aproximadamente el 80% de los triglicéridos
plasmaticos respecto al valor basal tras 10 me-
ses de tratamiento, alcanzando diferencias es-
tadisticamente significativas frente a placebo.
Ademas, los analisis clinicos evidenciaron una
menor incidencia de episodios de pancreatitis
aguda en los pacientes tratados con plozasiran,
sugiriendo un beneficio clinico relevante mas
alla del simple control bioquimico de los triglicé-
ridos. La dosis aprobada consiste en una admi-
nistracion subcutanea de 25 mg cada tres me-
ses, lo que constituye una ventaja importante en
términos de adherencia terapéutica (5,6).

En relacion con la seguridad, plozasiran presen-
t6 un perfil de tolerabilidad favorable, con una
incidencia de acontecimientos adversos gene-
ralmente similar a la observada con placebo.
Los efectos adversos mas frecuentes fueron
reacciones en el lugar de inyeccion, cefalea,
nauseas e hiperglucemia leve, en su mayoria
de intensidad leve o moderada. No obstante, la
experiencia clinica a largo plazo sigue siendo
limitada y todavia son necesarios estudios de
seguimiento para confirmar su impacto sobre
desenlaces clinicos duros, como la reduccion
sostenida de pancreatitis, hospitalizaciones vy
mortalidad asociada a la enfermedad (3,5).

En conclusién, Redemplo® (plozasiran) repre-
senta uno de los avances terapéuticos mas
importantes en el tratamiento del sindrome de
quilomicronemia familiar durante la ultima déca-
da. Su innovador mecanismo de accion basado
en ARN interferente, la administracion trimestral
y la marcada reduccion de los niveles de trigli-
céridos observada en el estudio PALISADE res-
paldan su incorporacion a la practica clinica. La
aprobacién por la FDA supone ademas un paso
significativo en la consolidacion de las terapias
de silenciamiento génico para enfermedades
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metabdlicas raras, aunque sera necesario dis-
poner de datos adicionales de vida real y segui-
miento a largo plazo para definir completamente
su lugar en la terapéutica.
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