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Detras de las enfermedades cardiovasculares y de su eleva-
da y mantenida prevalencia, que se constituye como la pri-
mera causa de morbimortalidad en nuestro medio, se
encuentran las lesiones vasculares de origen aterosclerdti-
co. Y detras de tales lesiones vasculares se encuentran los
factores de riesgo, ante todo y fundamentalmente los que
se consideran como fundamentales: hipercolesterolemia,
hipertension arterial, diabetes mellitus y tabaquismo.

De todos ellos merece ser destacado el factor de riesgo
lipidico conformado principalmente por el colesterol trans-
portado en las lipoproteinas de baja densidad (cLDL), que es
uno de los factores considerados como modificables, gracias
a los efectos que sobre él tiene la intervencion sobre el es-
tilo de vida, asi como la intervencion farmacologica. En este
Ultimo aspecto deben ser mencionadas las estatinas, habida
cuenta que se han transformado, gracias a los beneficios
demostrados, en un pilar fundamental de la prevencion car-
diovascular debido a su contrastada eficacia en la disminu-
cion del cLDL. De hecho, en los pacientes de alto y muy alto
riesgo, el tratamiento con estatinas a dosis altas, o aquellas
que aportan un mayor poder hipocolesterolemiante, son una
clara recomendacion en todas las guias de practica clinica.
Sin embargo, y a pesar de los esfuerzos terapéuticos, la rea-
lidad es tozuda y demuestra que un elevado porcentaje de
estos pacientes, incluso aquellos con enfermedad cardio-
vascular establecida o antecedentes de esta, no alcanza los
objetivos de LDL que les corresponderia; y ello se debe,
principalmente, a la infrautilizacion de las dosis o del far-
maco apropiado, o a la incapacidad de que dosis altas u 6p-
timas permitan alcanzar dichos objetivos. En la practica,
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solo un tercio de los pacientes de muy alto riesgo puede
llegar a alcanzar una concentracion de cLDL < 70 mg/dl, tal
y como le corresponderia. Otro posible motivo de un correc-
to control de los valores de LDL es la intolerancia a los far-
macos mas eficaces, precisamente las estatinas, un hecho
que, aunque minoritario, puede alcanzar al 10-20% de los
pacientes. Estos aspectos evidencian la importancia de que
un nuevo grupo de farmacos que aportan una evidente efi-
cacia y seguridad, como es el caso de los inhibidores de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9),
permita alcanzar una potencia hipocolesterolemiante me-
diante la reduccion adicional del cLDL, contribuyendo asi al
esfuerzo para conseguir reducir el riesgo cardiovascular. Dos
anticuerpos monoclonales (mAb) anti-PCSK9, alirocumab y
evolocumab, han sido aprobados por la Food and Drug Admi-
nistration y la European Medicines Agency con estos fines'.

El descubrimiento de PCSK9 ha cambiado nuestra vision
del metabolismo del colesterol, pasando de entender un
proceso aparentemente regulado a través de mecanismos
intracelulares a un proceso de indole autocrino/paracrino y
que, por consiguiente, puede ser controlado por componen-
tes plasmaticos.

La PCSK9 sirve de ligando al receptor de LDL (rLDL), al
igual que la molécula de LDL. Por tanto, el principal deter-
minante de los valores circulantes de PCSK9. De hecho, los
portadores de mutaciones con pérdida de funcion de PCSK9
mantienen bajas concentraciones de cLDL, e incluso peque-
nas reducciones de cLDL secundarias a mutaciones comunes
en PCSK9 pueden acompanarse de una reduccion de episo-
dios cardiovasculares.
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No obstante, y debido a que el estudio de los mecanismos
implicados en la regulacion de PCSK9 se esta investigando
en los ultimos anos, alin permanecen oscuros ciertos aspec-
tos relacionados con la fisiologia de PCSK9, con su cinética,
con la dinamica y con el exacto mecanismo de accion de
posibles inhibidores de PCSK. De hecho, y a pesar de que los
mADb anti-PCSK9 estan siendo ampliamente investigados en
ensayos clinicos de fase Ill como los farmacos hipolipemian-
tes mas prometedores, es importante recordar que su me-
canismo de accion es relativamente nuevo y que su
conocimiento ofrece todavia lagunas?.

Desde el punto de vista molecular, el mecanismo Gltimo
es que la PCSK9 se une al rLDL y lo acompana al lisosoma
para su destruccion, evitando de este modo la recirculacion
del rLDL a la superficie celular de los hepatocitos. En conse-
cuencia, el nUmero de rLDL disminuye y el aclaramiento del
cLDL se reduce. Esta es la base para explicar por qué las
mutaciones con ganancia de funcion en PCSK9 cursan con un
notable incremento en la concentracion de cLDL y, por el
contrario, las mutaciones con pérdida de funcion se acom-
panan de modestas reducciones de cLDL y, de forma simul-
tanea, de bajas tasas de enfermedad cardiaca coronaria. En
consecuencia, la PCSK9 se ha convertido en una prometedo-
ra diana terapéutica para disminuir la colesterolemia y el
gran avance ha sido disponer de mAb frente a PCSK92.

PCSK9 es una proteasa producida principalmente en el hi-
gado, que promueve la degradacion del rLDL y, consecuen-
temente, disminuye su cuantia, favoreciendo el aclaramien-
to de las particulas de LDL. Las estatinas son farmacos que
inhiben la hidroximetilglutaril-CoA-reductasa, una enzima
que cataliza un paso importante en la biosintesis hepatica
de colesterol. De esta forma, el descenso del colesterol in-
tracelular hepatico producido por las estatinas se acompana
de un aumento de la actividad del factor de transcripcion
SREBP-2, lo que conduce al incremento de la expresion gé-
nica del rLDL. Sin embargo, y al mismo tiempo, este efecto
provoca un incremento de PCSK9, lo que podria eventual-
mente aminorar en parte el efecto hipocolesterolemiante
de las estatinas®.

Por tanto, en términos generales, algunos farmacos hipo-
lipemiantes se han mostrado capaces de un incremento (re-
gulacion al alza) de PCSK9. Es el caso de las estatinas y de la
ezetimiba, que también incrementa este efecto sobre
PCSK9. Por el contrario, otros farmacos como los fibratos y
la niacina pueden disminuir los valores de PCSK93.

Recientemente se han desarrollado mAb humanos selecti-
vos para la zona catalitica de PCSK9. La consecucion de una
inhibicion de PCSK9 mediante el empleo clinico de estos mAb
se ha logrado merced al desarrollo tecnolédgico y molecular,
que ha permitido su sintesis en grandes cantidades. La tecno-
logia de los hibridomas (fusion de células de mieloma no se-
cretor con linfocitos productores de inmunoglobulinas) ha
permitido la sintesis de anticuerpos Unicos y especificos
(“monoclonales”, mAb), que se han podido aplicar en la clini-
ca para el abordaje de diferentes enfermedades y con dianas
terapéuticas de distinta naturaleza. Los mAb iniciales eran
murinos, desarrollandose posteriormente mAb quiméricos,
humanizados, para finalmente conseguir mAb humanos. La
alta selectividad y buena tolerancia de los mAb humanos per-
mite su administracion terapéutica para el bloqueo de deter-
minadas moléculas (enddgenas o exdgenas), como es el caso
de PCSK9. De forma sinoptica, estos anticuerpos bloquean

PCSK9, favorecen el reciclaje del rLDL y asi reducen de modo
notable el colesterol circulante. Lo que ha resultado mas
trascendente es comprobar en estudios preliminares que la
reduccion del colesterol mediante anticuerpos anti-PCSK9
puede alcanzar una muy importante reduccion en las compli-
caciones cardiovasculares de la arteriosclerosis®.

La utilizacion de inhibidores de PCSK9 abre una clara op-
cion terapéutica en determinadas poblaciones con dificulta-
des para abordar un eficaz tratamiento hipocolesterolemiante.
Como ya se ha sefalado, en ciertos pacientes con elevado
riesgo cardiovascular la consecucion de los objetivos terapéu-
ticos de LDL esta especialmente dificultada. También hay que
sehalar a las personas intolerantes a la terapia con estatinas.
Y, finalmente, a los pacientes que parten de cifras muy eleva-
das de cLDL, como los afectados de hipercolesterolemia fa-
miliar. Son subpoblaciones especificas en las que el abordaje
con inhibidores de PCSK9 ofrece una perspectiva mucho mas
halaglieha que la que hay en la actualidad®.

Tanto alirocumab como evolocumab han demostrado una
gran eficacia hipolipemiante, con una tolerancia muy supe-
rior a las alternativas existentes, por lo que han conseguido
que un mayor numero de pacientes alcance los objetivos
terapéuticos. Particularmente interesante puede resultar el
manejo en los pacientes con hipercolesterolemia familiar.
En la hipercolesterolemia familiar, asociada a un muy eleva-
do riesgo cardiovascular, la intervencion precoz se ha de-
mostrado coste-efectiva, y, aunque las estatinas han
mejorado de forma sustantiva el pronostico de la enferme-
dad, todavia somos incapaces de alcanzar los objetivos te-
rapéuticos recomendables en muchos de los pacientes. La
inhibicion de PCSK9 con mAb también ha demostrado en
este grupo de pacientes ser muy eficaz en la reduccion de
cLDL, especialmente en los sujetos heterocigotos, por lo
que promete ser una herramienta que va a ayudar a muchos
pacientes con hipercolesterolemia familiar a reducir drasti-
camente su riesgo cardiovascular®.

La diabetes tipo 2 es otra de las situaciones paradigmati-
cas. El grado de control de las dislipemias en los pacientes
diabéticos, sobre todo si existen antecedentes de enferme-
dad cardiovascular, es aln muy deficiente. La disponibilidad
de nuevos agentes, como los mAb anti-PCSK9, puede supo-
ner un notable avance para cubrir dicho déficit. Cada vez
mas datos han puesto en evidencia que existe una relacion
entre el metabolismo de la glucosa, el peso corporal y la
funcion de PCSK9, pero las implicaciones clinicas de esta
asociacion aln no se han definido bien®.

En un amplio programa de ensayos clinicos se ha demos-
trado que los mAb frente a PCSK9 disminuyen el cLDL por
encima de un 60% y disminuyen, asimismo, la apolipoprotei-
na By la lipoproteina(a), mostrando un buen perfil de tole-
rancia y seguridad. Por otro lado, en los analisis post hoc de
los ensayos de fase Il se ha observado que cuando estos
agentes se asocian al tratamiento hipolipemiante conven-
cional pueden llegar a disminuir el riesgo cardiovascular en
mas de un 50%¢.

Actualmente estan en curso 4 grandes ensayos clinicos de
prevencion cardiovascular en pacientes isquémicos o de alto
riesgo cardiovascular, dirigidos a definir el lugar de estos
agentes anti-PCSK9 en el tratamiento de las dislipemias y en
la prevencion de las enfermedades cardiovasculares en el
grupo de enfermos con antecedentes de enfermedad car-
diovascular y/o en aquellos con alto riesgo cardiovascular®.
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