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Según  datos  de  la  Organización  Mundial  de  la  Salud,  la enfer-
medad  cardiovascular  de  origen  isquémico  o  arterioscleroso
(ECVA)  es  la  primera  causa  de  muerte  en  el mundo  y  espe-
cialmente  en  los  países  desarrollados1.  La  aterosclerosis  es
una  enfermedad  arterial  multifactorial,  en la que  el  depósito
en  el  espacio  subendotelial  de  las  lipoproteínas  que  trans-
portan  apolipoproteína  B y  colesterol,  principalmente  las
lipoproteínas  de  baja  densidad  (LDL),  y  los  fenómenos  infla-
matorios  y  proliferativos  que  posteriormente  se desarrollan
son  fundamentales  en el  desarrollo  y  en las  manifestacio-
nes  clínicas  de  la ECVA.  Por  consiguiente,  la  aterosclerosis
es  una  enfermedad  «colesterol  dependiente», iniciada  por
el  depósito  de  colesterol  en la  íntima  arterial2.

La  reducción  de  las  concentraciones  del  colesterol  de
las  LDL  (cLDL)  es  el  principal  objetivo  de  las  estrategias
para  prevenir  o  tratar la ECVA.  El  tratamiento  con estatinas,
inhibidores  de  la  3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA  reductasa,
capaces  de  reducir  entre  un 30-50%  las  concentraciones
de  cLDL,  han  demostrado  beneficios  en  la  reducción  de la
enfermedad  cardiovascular  y  son  consideradas  por todas  las
sociedades  científicas  y todas  las  guías  como  el  primer  esca-
lón  terapéutico  por su eficacia en  la  reducción  de  cLDL  y el
riesgo  de  ECVA,  con  una  reducción  de  episodios  cardiovascu-
lares  mayores  de  un  21%  por  cada  39  mg/dl  de  descenso  en
los  valores  de  cLDL.  Estos  resultados  son  independientes  del
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valor  basal  de cLDL.  Las  estatinas  tienen  un  perfil  favorable
de  seguridad  y de rentabilidad3. La  asociación  de estatinas
a  otros  fármacos  hipocolesterolemiantes  como  ezetimiba  o
resinas  aumenta  la  reducción  plasmática  de cLDL  y de  la
ECVA.

Sin embargo,  una  proporción  significativa  de  pacientes
es  incapaz  de tolerar  las  estatinas  en  la  dosis  necesaria
para  lograr  el  control  de las  concentraciones  de cLDL  y otro
subgrupo  de población,  fundamentalmente  con hipercoles-
terolemias  genéticas,  es parcialmente  resistente  a  la acción
de  las  estatinas4.

Por  tanto, se  han  buscado  nuevas  formas  de reducir
el  cLDL.  El  papel  de la proproteína  convertasa  subtili-
sina/kexina  tipo  9 (PCSK9)  en  el  metabolismo  del colesterol
fue  reconocido  al  identificar  2 familias  francesas  con  el
fenotipo  clínico  de hipercolesterolemia  familiar  autosómica
dominante  y  mutaciones  en el  gen PCSK9  que  codificaba
dicha  proteína  PCSK9,  hasta  ese  momento  no  relacionada
con  el  metabolismo  del colesterol.  El  interés  de esta pro-
teína  PCSK9  se  inicia  con el  descubrimiento  y  el  hallazgo  de
que  es  un  gen  altamente  polimórfico5.  Así,  mutaciones  con
ganancia  de función  en el  gen  PCSK9 causan  una  nueva  forma
de  hipercolesterolemia  autosómica  dominante,  con  disminu-
ción  de los  receptores  LDL  y,  por  ello,  importante  aumento
de  las  concentraciones  de  cLDL  y  alto  riesgo  cardiovascu-
lar.  Por  otro  lado, se  observó  que  sujetos  con mutaciones
del  gen  PCSK9  que  producían  pérdida  de  función  y por  ello
un  aumento  del  número  de receptores  LDL  cursaban  con
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reducción  importante  de  los  concentraciones  plasmáticas  de
cLDL  y  del  riesgo  de  ECVA6.

Por  ello,  se centraron  los  esfuerzos  en  esta nueva  diana
PCSK9  que interviene  en  el  metabolismo  celular  de las  LDL.
La  PCSK9  en  plasma  se une  al  receptor  de  LDL  (RLDL)  y
tras  la  unión  de  las  LDL  circulantes  al receptor  de la mem-
brana  unido  a PCSK9 se  internaliza  en la  célula  el  complejo
LDL-RLDL  que  llega  a  los  lisosomas,  liberando  colesterol  y
degradando  el  RLDL  cuando  va  unido  a PCSK97.  En  ausen-
cia  de  PCSK9,  el  receptor  de  LDL  tras  su internalización
no  se  degrada  en  los lisosomas  y  se transporta  de nuevo  a
la  membrana  plasmática,  donde  se unirá  a  nuevas  partícu-
las  de  LDL  que  las  internalizará  y, por ello,  disminuirán  sus
concentraciones  plasmáticas.

Se  han  propuesto  diversos  enfoques  farmacológicos  para
inhibir  la  función  de  la  PCSK9  con el  objetivo  de obtener
una  disminución  plasmática  de  cLDL  y  de  la  ECVA.  En  esta
línea,  se  han  desarrollado  anticuerpos  monoclonales  que
bloquean  la  PCSK9  en  la  circulación;  otra  vía  investigada
se  basa  en  reducir  la  síntesis  hepática  de  PCSK9  a través  de
micro-ARN  u  oligonucleótidos  antisentido,  y la  tercera  vía
propuesta  ha sido  la  inhibición  de  la  producción  de PCSK9
en  el  hepatocito8.

Anticuerpos  humanos  monoclonales
anti-PCSK9

Actualmente,  hay  al  menos  3  anticuerpos  monoclonales
que  inhiben  la  actividad  de  PCSK9:  evolocumab  (AMG
145;  Amgen),  alirocumab  (REGN727/SAR236553;  Regene-
ron/Sanofi)  y  bococizumab  (RN  316/PF-04950615;  Pfizer).
Otros  en  desarrollo  son:  LGT209  (Novartis),  RG7652
(Roche/Genentech)  y LY3015014  (Eli  Lilly).

La  inhibición  de  PCSK9  constituye  un  nuevo  grupo  tera-
péutico,  y  el  uso  de  anticuerpos  monoclonales  anti-PCSK9
en  estudios  en animales  y en  humanos  han  demostrado
una  buena  tolerancia  tras  la administración  por vía  intra-
venosa  y  subcutánea,  con  una  acción  prolongada  durante
2-4  semanas  y  capacidad  para  disminuir  los  concentraciones
de  cLDL  un  60-70%  comparado  con el  placebo,  sin efectos
significativos  sobre  el  colesterol  unido  a  lipoproteínas  de
alta  densidad  y  los  triglicéridos,  y con una  reducción  adi-
cional  del  65%  en  los  sujetos  a los  que  previamente  se  les
administraban  estatinas.  Además,  han  demostrado  una  baja
inmunogenicidad  y sus  principales  efectos  adversos  se limi-
tan  a  reacciones  en  el  lugar  de  inyección  y  reacciones  a  la
infusión9.

El conjunto  de  las  acciones  y  los efectos  de  la  adminis-
tración  de  anticuerpos  monoclonales  inhibidores  de PCSK9
podemos  resumirlos  con  los  datos  de  un metaanálisis  publi-
cado  recientemente,  que  incluye  24  estudios  aleatorizados
de  fase  ii y  iii  con  inhibidores  de  PCSK9  comparados  con
otros  tratamientos  no  anticuerpos  PCSK9  y  engloba  10.159
pacientes  con  hipercolesterolemia.  Se encontró  una  reduc-
ción  añadida  de  cLDL  del  47,5%,  cambio  estadísticamente
significativo  (intervalo  de  confianza  [IC]  de  95%:  ---69,6%  a
---25,4%).  Se observó  también  una  reducción  de  la  mortali-
dad  por  todas  las  causas  (odds  ratio  [OR]  de  0,45  [IC del
95%,  0,23-0,86])  y  de  la  mortalidad  cardiovascular  (OR  0,49
[IC  del  95%,  0,26-0,93]).  Los  efectos  adversos  importantes
no  aumentaron  con la  administración  de  anticuerpos  PCSK9,

considerándose  seguros  y  efectivos  para  los  adultos  con  dis-
lipidemia.  La  importante  limitación  de este  metaanálisis  es
que  los  estudios  que  incluye  no  estaban  diseñados  para  ver
eventos  y  hay  que  esperar  el  desarrollo  de  nuevos  estudios
que  están  en  desarrollo10.

Respecto  a  los  estudios  específicamente  diseñados  para
estudiar  la capacidad  de los  inhibidores  de la PCSK9  de
reducir  los  episodios  vasculares  y  ofrecer  una  evaluación
de  su seguridad  a  muy  largo  plazo,  cabe  destacar  el  estudio
FOURIER  en  27.500  sujetos  con enfermedad  cardiovascular
establecida,  en  el  que  se  comparan  evolocumab  y  placebo11,
el  estudio  ODYSSEY  OUTCOMES,  con alirocumab,  diseñado
para estudiar  eventos  cardiovasculares  en  18.000  sujetos
que  han  presentado  recientemente  un  síndrome  coronario
agudo12,  y  otros  estudios  con bococizumab  (SPIRE  1 y 2) que
incluyen  a más  de 18.000  pacientes13.  Todos  ellos  ofrecerán
resultados  sobre  los  aspectos  de beneficio  cardiovascular  y
seguridad  a  muy largo  plazo,  aunque  habrá  que  esperar  los
primeros  resultados  entre  2017  y 2018.

Los  anticuerpos  anti-PCSK9  dan  lugar  a importantes
reducciones  del  colesterol  total,  cLDL,  apolipoproteína  B
y  la  lipoproteína  (a)  (Lp[a]).  Estos  descensos  de las  con-
centraciones  de lípidos  plasmáticos  son  dependientes  de
la  dosis  cuando  se utilizan  en monoterapia  o asociados
a  otros  hipolipidemiantes.  En  los diferentes  estudios  con
evolocumab  utilizando  diferentes  dosis  por vía subcutánea
y  pauta  bisemanal  o mensual,  se observó  una  disminu-
ción  de cLDL  dependiente  de la  dosis del  42  al  66%  en
el  tratamiento  bisemanal  y  del 42  al 50%  con  el  trata-
miento  mensual,  con  una  reducción  significativa  de  Lp(a)
entre  el  18  y el  32%. Hay  que  destacar  el  estudio  GAUSS
(NCT01375764),  que  incluyó  a 160 pacientes  con  intoleran-
cia  a las  estatinas,  en  el  que  la  reducción  de cLDL  fue  de
un  41-51%  en los pacientes  que  recibieron  evolocumab  en
monoterapia,  del 63%  en  los  que  recibieron  evolocumab  más
ezetimiba  y  solo  del 14%  en  los  tratados  sólo  con  ezetimiba.
La  incidencia  de eventos  adversos  fue  similar  en  todos  los
grupos14.

La  inhibición  de  PCSK9  asociada  a  dosis  máxima  de esta-
tinas  de  alta  potencia  puede  conseguir  valores  de cLDL
por  debajo  de 25  mg/dl,  aunque  han  surgido  algunas  preo-
cupaciones  en  relación  con  la exposición  a  largo  plazo
de concentraciones  muy  bajas de cLDL  con  respecto  al
riesgo  de complicaciones,  como  accidente  cerebrovascular
hemorrágico,  cáncer,  hipertensión,  alteración  de la  función
reproductiva  y  disfunción  neurocognitiva.  Pero en  contra  de
esta  línea  de pensamiento,  los  individuos  sanos  homocigotos
para  mutaciones  PCSK9  con  pérdida  de función  tienen  de  por
vida  concentraciones  de cLDL  de  14  a  16 mg/dl  y se mantie-
nen  sanos  en  todos  los aspectos,  incluyendo  las  funciones
cognitivas  y reproductora,  lo que  indica  que  la inhibición  a
largo  plazo  con anticuerpos  anti-PCSK9  es  probable  que  no
tenga  efectos  secundarios15,16.

Por  todo  ello, disponemos  de un  nuevo  grupo  de  fárma-
cos  hipocolesterolemiantes  potentes  y bien tolerados,  para
completar  las  opciones  terapéuticas  en sujetos  de alto o  muy
alto  riesgo  cardiovascular,  especialmente  con hipercoleste-
rolemia  genética,  que  con el  tratamiento  habitual,  estatinas
y  asociaciones  con ezetimiba  o  resinas,  no  consigan  llegar  a
los  objetivos  propuestos  o en  aquellos  con  intolerancia
a  estatinas  y  necesidad  de disminuir  los concentraciones  de
cLDL  por  su alto riesgo  cardiovascular.
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