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La inhibición de PCSK9 con evolocumab: 
desde una esperanza a una realidad 
con un gran futuro por delante
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Los avances en el conocimiento de la arteriosclerosis en los 
últimos años han sido espectaculares. A partir de los estu-
dios epidemiológicos se identificaron los factores de riesgo; 
dicho conocimiento llevó a establecer los mecanismos por 
los que actuaban; a identificar los procesos bioquímicos y 
celulares que inician y hacen progresar las lesiones vascula-
res arteriosclerosas, favoreciendo su ruptura y trombosis 
sobreañadida, y la aparición subsiguiente de las complica-
ciones isquémicas, y, por último, a desarrollar tratamientos 
que han reducido drásticamente la incidencia de las enfer-
medades cardiovasculares y aumentado la esperanza de 
vida de los pacientes1,2. Entre todos los tratamientos dispo-
nibles, la reducción del colesterol unido a lipoproteínas de 
baja densidad (cLDL) ha sido uno de los más eficaces o el 
más eficaz. El beneficio del tratamiento hipolipemiante su-
pera las expectativas que pudieran derivarse de los estudios 
epidemiológicos observacionales, en los que la asociación 
del cLDL no hacía prever que su reducción lograra beneficios 
importantes en patologías como el ictus o en grupos de po-
blación como los de las personas mayores de 70 años, las 
mujeres o los pacientes con diabetes o enfermedad renal 
crónica3. Sin embargo, los resultados clínicos obtenidos se 
explican bien por nuestro conocimiento de la biología celu-
lar de la arteriosclerosis. Hoy sabemos que la acumulación 
de las partículas LDL y del colesterol que transportan en el 
espacio subendotelial son el elemento central causal más 
importante en la biogénesis de la placa y que los demás 
factores son favorecedores de dicha acumulación. Hoy em-

pezamos a establecer el potencial de una reducción del 
cLDL a nivel poblacional e individual que puede llevar a la 
disminución intensa de la arteriosclerosis en unas décadas; 
al menos en las formas clínicas que se conocen en la actua-
lidad4. Estamos recorriendo un camino largo y difícil que ha 
tenido muchas sorpresas desagradables, como la ausencia 
de beneficio cuando hemos intentado manipular el coleste-
rol unido a lipoproteínas de alta densidad o dar antioxidan-
tes o estrógenos a nuestros pacientes. En su conjunto, la 
trayectoria en las últimas 4 décadas de la investigación bá-
sica y traslacional de las enfermedades relacionadas con la 
arteriosclerosis debe calificarse de éxito. Sin embargo, que-
dan importantes piezas por colocar en el complejo puzle de 
la prevención cardiovascular y, muy especialmente, en suje-
tos que ya han desarrollado la enfermedad clínica o subclí-
nica, en los que la tasa de recurrencia de eventos sigue 
siendo inaceptable a pesar del tratamiento actual5.

Un ejemplo paradigmático del éxito de la investigación 
cardiovascular es la inhibición de la proproteína convertasa 
subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9). Esta proteína con acción 
enzimática autocatalítica regula la concentración de recep-
tores de las LDL en la superficie celular —especialmente del 
hepatocito— y, de este modo, controla la concentración in-
tracelular y plasmática del cLDL6. Desde su descubrimiento 
a raíz del estudio de familias con hipercolesterolemia fami-
liar no dependientes del receptor de LDL y la apolipoproteí-
na B han transcurrido apenas 14 años7,8, pero ha quedado 
bien establecido su papel clave en la captación hepática de 
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colesterol en la génesis de algunas formas de hipercoleste-
rolemia y, sobre todo, en el enorme potencial que la inhibi-
ción de PCSK9 puede lograr en la prevención cardiovascular 
en un futuro próximo9.

Tal como se ilustra en este número, en menos de 3 lustros 
hemos recorrido el camino de la epidemiología clínica a la 
genética; el descubrimiento de nuevos genes, proteínas y 
sus funciones; el diseño de herramientas eficaces para mo-
dular la acción de estas y la demostración de su eficacia 
para la reducción de la morbilidad cardiovascular10.

Las esperanzas puestas en la inhibición de PCSK9 en nues-
tros pacientes son muy altas. Por lo que se conoce hasta ahora 
de la inhibición de PCSK9 con anticuerpos monoclonales, se 
trata de un mecanismo seguro —sin efectos secundarios rele-
vantes a corto y medio plazo— para reducir el cLDL, fácil de 
administrar, bien aceptado por los pacientes y que comple-
menta eficazmente los tratamientos hipolipemiantes actuales 
para lograr situar en los objetivos terapéuticos actuales de 
cLDL casi a la totalidad de los pacientes, incluidos los tradicio-
nalmente más complicados, como los sujetos con hipercoles-
terolemia familiar o los intolerantes a las estatinas11,12.

Además, en los últimos meses se han publicado 2 estudios 
trascendentales: GLAGOV13 y FOURIER14. Ambos estudios se 
han llevado a cabo con evolocumab —un anticuerpo mono-
clonal totalmente humano que reduce un 60% la concentra-
ción de cLDL— y en ellos se demuestra, por primera vez, que 
la inhibición farmacológica de PCSK9 funciona clínicamente 
y reduce tanto la enfermedad vascular como los eventos clí-
nicos. Esto constituye un acontecimiento científico de pri-
mer orden, ya que solo unos pocos fármacos lo habían 
demostrado anteriormente.

Muchas incógnitas queremos que respondan estos estudios, 
que además son fundamentales para el mejor conocimiento y 
la prevención de las enfermedades cardiovasculares, pero se 
podrían resumir en 5 puntos:

1.  ¿La reducción de cLDL con evolocumab mediante la inhi-
bición de la actividad de PCSK9 reduce las enfermedades 
cardiovasculares en sujetos de alto riesgo? En caso de 
responder positivamente a esta pregunta: ¿es cualitativa 
y cuantitativamente semejante a la reducción obtenida 
con estatinas?; ¿hay pacientes especialmente sensibles o 
resistentes a la inhibición de PCSK9?

2.  ¿Hay un valor umbral de cLDL por debajo del cual deja de 
haber beneficio clínico?; ¿la asociación entre reducción 
de cLDL y eventos sigue siendo lineal a concentraciones 
bajas de cLDL o se tiende a aplanar a partir de cierta 
concentración?; ¿qué es más importante: el porcentaje 
de reducción obtenido en cLDL o la cifra final de cLDL 
con tratamiento?

3.  ¿Son seguras las concentraciones tan bajas de colesterol 
total y cLDL?; ¿la inhibición crónica de PCSK9 se asocia a 
efectos secundarios no esperados?

4.  ¿Hay enfermedad residual una vez que se obtienen de-
terminadas concentraciones de cLDL?; ¿es posible soñar 
con enfermedad cero?

5.  ¿Evolocumab tiene efectos pleiotrópicos?; evolocumab 
reduce la concentración de la lipoproteína(a): ¿el benefi-
cio clínico se asocia con la reducción de la lipopro teí
na(a)?; ¿los sujetos con concentraciones muy altas de 
lipo pro teína(a) tienen un efecto clínico diferencial con 
respecto al resto?

El objetivo principal de esta monografía es profundizar en 
los mecanismos moleculares de la acción de los inhibidores 
de la PCSK9 y, a partir de ahí, comprender mejor los resul-
tados de los estudios GLAGOV y FOURIER y sus repercusiones 
en la práctica clínica. Animo a los lectores a realizar un es-
tudio profundo de los artículos incluidos en este número de 
ClíniCa e investigaCión en arteriosClerosis, que ayudará a co
nocer mejor los resultados, a contestar muchas de las pre-
guntas anteriores y a comprender sus importantísimas 
implicaciones clínicas. Los autores de esta monografía han 
hecho un trabajo extraordinario, tal como era esperable de 
la categoría científica de todos ellos y de la relevancia 
de los ensayos objeto de análisis. ¡Gracias por ello!
Por último, agradecer también a la Sociedad Española de 
Arteriosclerosis y a la compañía Amgen su ofrecimiento para 
coordinar el presente número de ClíniCa e investigaCión en ar-
teriosClerosis junto a mi amigo, el profesor Xavier Pintó.
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