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ARTICULO DE REVISION

Inhibidores de proproteina convertasa subtilisina
kexina tipo 9 (PCSK9)
Revision y puesta al dia farmacologica

Pablo Corral', Agustina Suter?, Alejandro Rusconi®, Leandro Trigo*

Resumen

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica es la causa nimero uno de morbi-mortalidad a nivel mundial. La
relacion directa entre los niveles del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad y la aterosclerosis ha llevado
a optimizar los esfuerzos en regular y controlar esta sub-fraccion lipoproteica. El descubrimiento de la pro proteina
convertasa subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) como regulador del receptor de la lipoproteina de baja densidad a
nivel hepatico, y por consiguiente de los niveles circulantes del colesterol unido a la lipoproteina de baja densidad,
desencadend un esfuerzo inusual a fin de disminuir su concentracion plasmatica. La inhibicién de PCSK9, a través
de anticuerpos monoclonales, ha demostrado ser una estrategia farmacoldgica con un amplio perfil de seguridad
y una alta eficacia en los estudios de fase 3. Esto ha llevado a su aprobacion por distintos entes reguladores en
determinados grupos especificos, como los pacientes portadores de hipercolesterolemia familiar y los pacientes
en prevencion secundaria que no alcanzan las metas con las herramientas farmacoldgicas disponibles. A la espera
de resultados sobre eventos clinicos, se propone revisar en el siguiente articulo los aspectos farmacoldgicos de los
@ inhibidores de PCSKO. @
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Summary

Pro protein convertase subtilisin kexin type 9 (PCSK9) inhibitors
Pharmacological review and update

Atherosclerotic cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality worldwide. The direct relation-
ship between cholesterol levels lipoprotein low density and atherosclerosis has led to optimize efforts to regulate and
control this lipoprotein sub-fraction. The discovery of the pro protein convertase subtilisin kexin type 9 (PCSK9) as
regulator receptor low-density lipoprotein in liver and therefore circulating levels of cholesterol bound to low density
lipoprotein, triggered an unusual effort to reduce its plasma concentration. Inhibition of PCSK9 through monoclonal
antibodies, it has proved to be a pharmacologic strategy with a broad safety profile and high efficacy in the phase 3
trials. This has led to approval by several regulatory entities in certain specific groups, such as patients with familial
hypercholesterolemia and patients in secondary prevention who not reaching goals with the pharmacological tools
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available. Pending results of clinical events, the aim of this article is to review the pharmacological aspects of the
inhibitors of PCSK9.

Keywords: Pro protein convertase subtilisin kexin type 9 - PCSK9 inhibitors - Familial hypercholesterolemia -
LDL cholesterol

Resumo

Inibidores de pro-proteina convertase subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9)
Revisdo e atualizagdo farmacologica

A doenga cardiovascular aterosclerdtica é a principal causa de morbidade e mortalidade no mundo. A relagdo direta
entre os niveis de colesterol de lipoproteina de baixa densidade e aterosclerose levou a otimizar os esforcos para
regular e controlar esse sub-fracdo de lipoproteina. A descoberta da pro-proteina convertase subtilisina kexin tipo 9
(PCSK9) como regulador do receptor de lipoproteina de baixa densidade no figado e, portanto, os niveis de coleste-
rol ligado a lipoproteina de baixa densidade em circula¢do, desencadeado um esforco incomum para reduzir a sua
concentra¢do no plasma. A inibig¢do da PCSK9 por meio de anticorpos monoclonais, tem provado ser uma estratégia
Jarmacologica com um amplo perfil de seguranca e uma elevada eficdcia nos estudos de fase 3. Isto levou a aprovagdo
de vdrias entidades regulatorias em determinados grupos especificos, tais como pacientes com hipercolesterolemia
Sfamiliar e pacientes em prevengdo secunddria, que ndo atingem metas com as ferramentas farmacologicas disponiveis.
Enquanto se aguarda resultados de eventos clinicos, o objetivo deste artigo é revisar os aspectos farmacologicos dos
inibidores de PCSK9.

Palavras-chave: Pré proteina convertase subtilisina kexin tipo 9 - Inibidores da PCSK9 - Hipercolesterolemia
familiar - Colesterol LDL

Introduccion LDL (rLDL) y de esta forma aumentar los niveles de éste
sobre la membrana del hepatocito, para luego poder captar

La enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerética es ~ mds moléculas de LDL circulantes’. Por lo tanto, a menor
la principal causa de morbi-mortalidad a nivel mundial y ~ nivel de PCSK9, mds nimero de rLDL y menos nivel de
los datos reportados en la Argentina no difieren en cuanto ~ cLDL circulante (Figura 1).
a esta estadistica'. El objetivo del presente articulo de revision es profun-
La innegable relacion directa, demostrada por multiples ~ dizar sobre los aspectos farmacoldgicos de la inhibicion
vias de evidencia, entre el colesterol unido a las lipopro- ~ de la PCSK9 en base fundamentalmente a la utilizacién
teinas de baja densidad (cLDL) y la ECV, hace que los  de anticuerpos (Ac) monoclonales. Se propone revisar
esfuerzos destinados a la modulacion y regulacion de esta  la evidencia establecida a la fecha y discutir cuestiones
fraccion lipoproteica tengan un rol central en la prevencién  pendientes en cuanto a eficacia, conveniencia y seguridad
de la aterosclerosis?. de los inhibidores de la PCSK9 (iPCSK9).
La persistencia de eventos cardiovasculares a pesar de la
utilizacion de estatinas (riesgo residual)?, la intolerancia
y los efectos adversos a las estatinas* y los trastornos Eficacia de los iPCSK9
lipidicos genéticos con elevaciones extremas del cLDL?,
conducen a la necesidad de la bisqueda de nuevas estrate- ~ Uno de los aspectos mds destacados de los iPCSK9 es
gias en pos de la prevencion del proceso de aterosclerosis.  la eficacia demostrada en cuanto a la reduccién de las
El hallazgo de la pro-proteina convertasa subtilisina kexina ~ subfracciones lipoproteicas.
tipo 9 (PCSK9) hace no mds de 13 afios en pacientes con  Diferentes meta-andlisis y estudios de revision han repor-
hipercolesterolemia familiar (HF) heterocigota resulté  tado una disminucién marcada en todas las lipoproteinas
ser el punto de partida para el desarrollo posterior de una  aterogénicas, paralela a la disminucion e inhibicion de la
estrategia farmacoldgica a fin de regular e inhibir esta PCSK9*'” (Figura 2).
proteina con el objetivo fundamental de disminuir los ~ En promedio, se afirma que la utilizacion de los iPCSK9
niveles circulantes de cLDL®. versus placebo logra una disminucion del cLDL del 55%,
La inhibicién de la PCSK9 a nivel hepdtico permite,  del colesterol total (CT) del 36%, del colesterol no unido
fundamentalmente, evitar la degradacion del receptor de  a lipoproteina de alta densidad (no-HDL) del 52%, de la
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Figura 1. Metabolismo del colesterol con y sin inhibidores de la PCSKO9.
PCSKO: pro proteina convertasa subtilisina kexina tipo 9. cLDL: colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad.

apolipoproteina B (ApoB) del 46%, de la lipoproteina
a [Lp(a)] del 30% y de los triglicéridos (TG) del 16%.
Se reporta también un aumento del colesterol unido a
lipoproteina de alta densidad (cHDL) del 7% y de la
apolipoproteina A (ApoAl) del 6%%°.

Por otro lado, cuando se asociaron con estatinas,
los iPCSK9 alcanzaron los siguientes porcentajes:
disminucion de cLDL del 70%, CT 46%, ApoB 53%, Lp(a)
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del 25% y TG del 46%. Ademas, se registré un aumento del
cHDL del 11% y de 1a ApoA1 de un 6%*'° (Tabla 1).

La eficacia demostrada por los iPCSK9 no parece estar
influenciada por edad, sexo, indice de masa corporal,
enfermedades concomitantes como diabetes, intensidad
del tratamiento con estatinas o niveles basales de cLDL,
cHDL y TG".

Finalmente, debemos destacar que estdn pendientes los re-

15/9/16 14:20



INSUFICIENCIA CARDIACA
Insuf Card 2016;11 (3): 122-129

cLDL
ApoB
PCSK9
CT
No HDL

Lp(a)

TG

-80 -60

125

P Corral y col.
Inhibidores de PCSK9

Figura 2. Porcentaje promedio de disminucién de lipoproteinas y PCSK9 con inhibidores de 1a PCSKO9.
cLDL: colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad. ApoB: apolipoproteina B. PCSK9: pro proteina convertasa subtilisina kexina
tipo 9. CT: colesterol total. no-HDL.: colesterol no unido a lipoproteina de alta densidad. Lp(a): lipoproteina a. TG: triglicéridos.

Tabla 1. Porcentajes de modificacion de niveles de la PCSK9 y

diferentes lipoproteinas con inhibidores de la PCSK9

iPGSK9 vs Placebo iPCSK9 + Estatinas vs
Placebo
PCSK9 -47% ND
cT -36,7% -46,5%
cLDL -50% a -57% -70%
cHDL +7,8 % +11,4%
TG -15,7% a-17,4% -46,9%
no-HDL -52,1% ND
ApoB -46% -53%
ApoA1 +5,7 +6,5%
Lp(a) -25,4% a -42,3% -25,7%

PCSKO9: pro proteina convertasa subtilisina kexina tipo 9. iPCSK9:
inhibidores de la pro proteina convertasa subtilisina kexina tipo
9. CT: colesterol total. cLDL: colesterol unido a las lipoproteinas
de baja densidad. cHDL.: colesterol unido a las lipoproteinas de
alta densidad. TG: triglicéridos. no-HDL: colesterol no unido a
lipoproteina de alta densidad. ApoB: apolipoproteina B. ApoAl:
apolipoproteina A1l. Lp(a): lipoproteina a. ND: no disponible.

sultados de estudios de morbi-mortalidad con la utilizacién
de iPCSK9. Un andlisis pre-especificado de los estudios
de fase 3 ha arrojado resultados preliminares favorables
con la utilizacién de iPCSK9'". Los resultados de ensa-
yos clinicos con los primeros iPCSK9 estudiados, como
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evolocumab y alirocumab, serdn presentados en el corto
plazo, dando respuesta definitiva al lugar que ocuparan
los iPCSK9 en la prevencion cardiovascular a través de
la regulacion lipidica.

Conveniencia de los iPCSK9

Tres compuestos diferentes, basados en la estrategia de la
inhibicion de la PCSK9 a través de Ac. monoclonales, se
encuentran en desarrollo; dos de los cuales cuentan con
aprobacion en diferentes partes del mundo'*!'* (Tabla 2).
Existen dos grupos de pacientes claramente definidos
como beneficiarios principales de la utilizacion de los
iPCSKO: en primer lugar los portadores de HF y en segun-
do lugar aquellos pacientes en prevencion secundaria, con
alto o muy alto riesgo, que no logren alcanzar los niveles
y objetivos de cLDL con las estrategias farmacoldgicas
disponibles hoy en dia.

Otros grupos de pacientes definidos, tendrian un potencial
beneficio en la utilizacién de los iPCSK9. Dentro de este
segundo escaldon se encuentran aquellos intolerantes a
estatinas, los pacientes con escasa respuesta a las estati-
nas (hipo-respondedores) y aquellos con muy alto riesgo
cardiovascular basal, como serian los pacientes diabéticos
con otros factores de riesgo cardiovascular asociados.
Tanto alirocumab como evolocumab han llevado a cabo
estudios en portadores de HF, obteniendo su aprobacién
para la utilizacion de estos compuestos en este grupo de
pacientes'’.
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INHIBIDORES DE LA PCSK9
Alirocumab (Praluent) Evolocumab (Repatha) Bococizumab
WLEEEACT EET lgG1 Humano IgG2 Humano |gG2a Humanizado
monoclonal
|Mecanismo de accién Aumenta niveles del rLDL a nivel hepatico, evitando su degradacion

IMetabolismo

Degradacion a través de péptidos pequefios y aminoacidos. No afecta citocromo P450 (principalmente

CYP3A4 y CYP2C9), tampoco P-gp ni OATP

Seguridad Nasofaringitis (4,80%); infeccion del tracto respiratorio superior (3,20%); dolor de espalda (3,10%)
|Biodisponibilidad 85% 72% ND
Tmax 3-7 dias 3-4 dias ND
Vida media 17-20 dias 11-17 dias ND
IPosologia 75 mg cada 2 semanas 140 mg cada 2 semanas 6 150 mg cada 2 semanas
9 150 mg cada 2 semanas 420 mg una vez por mes 300 mg cada 4 semanas
Subcutanea Subcutanea
Via de administracion Inyectable en pluma o jeringa Inyectable en jeringa precargada Subcutanea
precargada Sistema Pushtronex
Volumen de distribucion ) 0’04'.0’05 L/.Ifg 3,3 L (420 mg) ND
Primero por circulacion general
AR Baja concentracion: saturable por PCSK9 Alta
|Eliminacién y o
concetracion: proteolisis no saturable
Programa / Namero de ODYSSEY / 12 Estudios / SPIRE 1-2/ 7 Estudios /
estudios / Nimero de PROFICIO / 10 Estudios / 31.000
. 23.500 30.000
pacientes
Fase lll Fase Il
|Estado clinico (Aprobado pzo(;1F5E))A y EMAen (Aprobado por FDAy EMA en 2015) Fase lll
|Finalizacién de CVOT Diciembre de 2017 Octubre de 2017 Abril de 2018
Empresa farmacedtica Sanofi/Regeneron Amgen Pfizer

IgG: inmunoglobulina G. rLDL: receptor de lipoproteinas de baja densidad. PCSK9: pro proteina convertasa subtilisina
kexina tipo 9. Biodisponibilidad: cantidad de firmaco en una formulacién que se libera y queda disponible para su absorcién.
Tmax: tiempo maximo (Pardmetro farmacocinético que representa el tiempo requerido para alcanzar la concentracion méaxima
del farmaco en sangre después de su administracion por una via extravascular). Vida media: la vida media plasmadtica o vida
media de eliminacion es el tiempo necesario para eliminar 50 % del farmaco del organismo (Tiempo que tarda la concentracién
plasmadtica del farmaco en reducirse a la mitad de sus niveles iniciales. Permite ademds determinar el intervalo éptimo de
administracion entre dosis. Desde el punto de vista clinico, se relaciona con el aclaramiento de creatinina para hacer ajustes
de dosis. Sirve también para hacer comparaciones entre firmacos con la misma indicacién).
CVOT: Cardiovascular Outcome Trial (resultado de prueba cardiovascular). P-gp: P-glicoproteina 1. OATP: organic anion-
transporting polypeptide: polipéptido transportador de aniones orgdnicos. ND: no disponible.
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Evolocumab ha sido testado en pacientes con HF ho-
mocigotas (estudios TESLA y TAUSSIG)'®, obteniendo
también su aprobacion en este grupo especial de dislipé-
micos genéticos severos. Cabe destacar que los pacientes
con HF homocigota pasibles de ser tratados con iPCSK9
deben tener actividad residual del rLDL para observar una
respuesta en los niveles del cLDL.
Las estatinas han demostrado ser firmacos sumamente
eficaces y seguros®®. Evidencia de peso ha demostrado
que cada 38 mg/dL. de descenso de cLDL (1 mmol), el
riesgo cardiovascular en diferentes escenarios, desciende
un 22%""; sin embargo, un importante riesgo residual
permanece luego de la utilizacién de estatinas; alrededor
del 60% de los pacientes tratados con estatinas contintian
padeciendo eventos cardiovasculares, siendo necesario la
utilizacion de otras herramientas terapéuticas con el fin
de disminuir este riesgo residual'®.

Por otro lado, los objetivos del cLDL en prevencién se-

cundaria (<100 mg/dL o <70 mg/dL) se alcanzan en un

grupo reducido de pacientes, inclusive con el agregado
de ezetimibe, evidenciando una vez mas la necesidad de
nuevas estrategias terapéuticas a tal fin'’.

Es aqui donde los iPCSK9 entran a jugar un rol esencial,

en pacientes con antecedentes de ECV, que persistan con

eventos (riesgo residual) o no alcancen las metas de cLDL.

Por dltimo podemos resaltar que aquellos pacientes intole-

rantes a estatinas o con una hipo-respuesta farmacolégica

a estos farmacos, no tienen a la fecha alternativas con el

mismo nivel de evidencia ante este escenario. Se plantea

entonces que los iPCSK9 serian un grupo terapéutico
adecuado a fin de cubrir esta necesidad. Diferentes grupos

y autores han intentado determinar y definir aquellos pa-

cientes intolerantes a estatinas a fin de poder categorizar y

caracterizar aquellos intolerantes reales a estos firmacos.

Distintos estudios han evaluado en fase 3 alos iPCSK9 en

el contexto de pacientes con intolerancia a estatinas®**!,

Para concluir en cuanto a su conveniencia, podemos

resumir que los iPCSK9 han mostrado una reduccién

sustancial de los niveles circulantes de cLDL en diversas
poblaciones y escenarios. No obstante, dada la ausencia de
resultados definitivos en estudios de morbi-mortalidad en
el momento actual, sumado a la 16gica escasa y limitada
informacién sobre la seguridad a largo plazo, su uso se
considerara preferentemente en las siguientes situaciones
clinicas de alto riesgo cardiovascular, asociadas a ele-
vaciones importantes de cLDL, en las cuales no existen
opciones de tratamiento, siempre asociado a una dieta
baja en grasas y a la dosis mdxima tolerada de estatinas:

1- Pacientes adultos con diagnéstico de HF heterocigota

en los que:

* 0 existe contraindicacion o intolerancia demostrada a
las estatinas;

* o en los que un tratamiento hipolipemiante intensivo
con estatinas a la dosis maxima tolerada (con o sin
otros hipolipemiantes) ha sido insuficiente, una vez
descartada la falta de adherencia al tratamiento y a las
medidas higiénico-dietéticas.

2- Pacientes adultos con hipercolesterolemia primaria no
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familiar o dislipemia mixta primaria que presenten ECV

clinica en los que:

* 0 existe contraindicacion o intolerancia demostrada a
las estatinas;

e o en los que un tratamiento hipolipemiante intensivo
con estatinas a la dosis maxima tolerada (con o sin
otros hipolipemiantes) ha sido insuficiente, una vez
descartada la falta de adherencia al tratamiento y a las
medidas higiénico-dietéticas.

3- Pacientes 212 afos de edad con diagnéstico de HF

homocigota, que tengan mutacién de receptor LDL de-

fectuoso o mutacion del gen PCSK9, en combinacién con
otros tratamientos hipolipemiantes.

Seguridad de los iPCSK9

Dos aspectos basicos relacionados a la seguridad de los

1PCSKO son de destacar:

1- El amplio perfil de seguridad evidenciado hasta el
momento'’.

2- Lapendiente evaluacién de los efectos neurocogniti-
vos??, la potencial consecuencia de la inhibicidn de la
PCSKO9 en otros sistemas®, y por tltimo, los efectos
en el largo plazo de llevar los niveles de cLDL a
valores bajos a muy bajos.

Los iPCSK9 han evidenciado en los resultados de fase
3 un amplio perfil de seguridad, incluyendo los aspectos
inmunoldgicos, demostrando ser sumamente especificos
contra la PCSKO9 sin inmunogenicidad evidenciada hasta
el momento®.
Con respecto a los aspectos de seguridad y efectos
adversos, mas de 25.000 pacientes han sido evaluados,
sumando los tres inhibidores en desarrollo, comparando
compuesto activo versus placebo®.
Cabe destacar que no se encontraron diferencias signi-
ficativas en los efectos adversos observados durante las
fases 2 y 3 del desarrollo de estos compuestos. Ningtin
paciente presentd una complicacién grave que haya
puesto en riesgo su vida con los iPCSK9.
Los efectos adversos mds cominmente reportados
fueron: nasofaringitis, infeccidon del tracto respiratorio
superior, reacciones menores (dolor, eritema) en el sitio
de inyeccidn y trastornos leves gastrointestinales (dia-
rrea, nausea)”'’. No se ha evidenciado o reportado la
generacion de anticuerpos contra los iPCSK9, durante
el tiempo que han sido evaluados estos compuestos®.

Los efectos adversos neurocognitivos (pérdida de memo-

ria, desorientacién, amnesia y demencia) se hallaron en

un porcentaje mayor en el grupo de droga activa (0,9% vs

0,3% con evolocumab y 1,2% vs 0,5% para alirocumab),

si bien los estudios de fase 3 que han reportado esta

diferencia no han sido diseflados especificamente para
valorar este efecto adverso®. Las agencias regulatorias
como Food and Drug Administration (FDA) y la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA) han solicitado
estudios especificos a fin de evaluar con maxima preci-
sidn la posibilidad de efectos adversos neurocognitivos
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asociados con iPCSKO. El efecto de los iPCSK9 sobre
la funcidn cognitiva esté siendo estudiado con el ensayo
EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9 BindingantiBodyln-
SfluenceoNcoGnitiveHeAlth in High cardiovascUlarRisk-
Subjects) -NCT02207634-, un sub-estudio del FOURIER
con evolocumab -NCTO01764633-?" y con el andlisis del
ensayo ODYSSEY LONG TERM -NCT01663402-, con
alirocumab®.

La PCSKO9 se ha encontrado en diferentes tejidos y érga-
nos, con los potenciales efectos a determinar en futuros
estudios cuando se inhibe su funcién®.

Rifién, pancreas, tubo digestivo, sistema nervioso central
y periférico, tejido graso y pared vascular, son sélo algu-
nos de los diferentes tejidos extra-hepaticos donde se ha
hallado la PCSK9 y donde su inhibicién podria generar
efectos beneficiosos, neutros o deletéreos.

Existe cierta evidencia de regulacion renal de la presion
arterial a través de los canales de sodio, control de la
homeostasis en la funcién endocrina pancreética con
relacién a la insulino-resistencia y regulacién del me-
tabolismo neuronal, relacionadas intrinsecamente a la
PCSK9%.

Mencién aparte merece la relacion entre el virus de la
hepatitis C y el r(LDL. Los dos receptores que permiten
el ingreso del virus C al hepatocito, el CD81 y el rLDL,
son regulados negativamente por la PCSK9. Reciente-
mente, se demostré que la expresioén hepatica de CD81
se incrementa marcadamente con la reduccién de la
PCSKO. El rLDL y CD81 aumentarian su expresion en
el contexto de la utilizaciéon de iPCSK9, resultando en
un incremento de la capacidad de ingreso celular por el
virus de la hepatitis C. Por lo tanto, se propuso que el
nivel en el plasma y la actividad de la PCSK9 podrian
modular el potencial efecto de infectividad del virus de
la hepatitis C al hepatocito®.

No se han estudiado los iPCSK9 en pacientes con insu-
ficiencia renal avanzada o insuficiencia hepética grave.
Datos limitados se encuentran disponibles en poblacién
pediatrica y en mayores de 75 afios.

Las estatinas han demostrado aumentar el riesgo de
nuevos casos de diabetes, desconociendo al dia de hoy
el mecanismo por el cual generan tal efecto®. El interro-
gante se plantea con los iPCSK9. Un estudio compar6
la eficacia de evolocumab, contra placebo y ezetimibe,
sin evidencia que evolocumab afectara los niveles de
glucemia®. Tampoco se encontr6 evidencia de afectacion
de los niveles de glucemia ni nuevos casos de diabetes en
el andlisis del programa ODYSSEY para alirocumab?.
Por dltimo mencionaremos que la capacidad y eficacia
de estos compuestos en disminuir el cLDL y llevarlo
a niveles bajos o muy bajos (25-50 mg/dL); resulta un
interrogante si alcanzar estos niveles y mantenerlos por
un tiempo indefinido, conllevaran algun efecto adverso o
deletéreo. La evidencia que se desprende de los estudios
genéticos, con pacientes con pérdidas de la funcién del
gen de la PCSK9 y niveles de cLDL muy bajos desde
temprana edad, no han demostrado ningtin efecto adverso
en el mediano o largo plazo®.
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Conclusion

Sin duda estamos frente a un nuevo grupo farmacolégico
con miiltiples e interesantes propiedades. En primer lugar,
es de destacar la capacidad y eficacia de los iPCSK9, no
sélo sobre el cLDL, sino también sobre otras sub-fracciones
lipoproteicas como la Lp(a), el No-HDL e inclusive los TG.
El amplio perfil de seguridad demostrado con los ensayos
presentados merece ser resaltado. Sin embargo, hay dos
cuestiones fundamentales con respecto a este factor de
seguridad que deben remarcarse. Primeramente, compro-
bar que los niveles alcanzados de cLDL bajos a muy bajos
(<25-50 mg/dL) alo largo del tiempo son seguros y carecen
de efectos deletéreos en aquellos pacientes tratados. El se-
gundo punto a considerar en cuanto al perfil de seguridad
es el relacionado a los efectos neurocognitivos. Por tltimo,
no podemos dejar de reconocer que la PCSK9 es ubicua
en cuanto a su distribucién y los efectos de su inhibicién
pueden dar como consecuencia efectos desconocidos hasta
el momento.

Tres son los grupos de pacientes en los cuales estos com-
puestos parecen tener su objetivo central: los portadores
de HF, los pacientes con eventos cardiovasculares, de alto
riesgo CV que con tratamiento estatinico en altas dosis no
logran los objetivos terapéuticos y por ultimo los pacientes
con intolerancia a las estatinas.

Uno de los grandes interrogantes planteados hasta el mo-
mento, que probablemente sera resuelto por los iPCSK9,
se refiere a la fisiologia y biologia del cLDL. Cuén bajo
podemos llevar el cLDL; siendo no solamente protector
desde el punto de vista cardiovascular, sino buscando un
punto en donde la recta de descenso del cLDL pierda el
efecto protector, denominado “punto J”. Este fendmeno de
“punto J” estd definido para otros factores de riesgo, como la
hipertension arterial y la diabetes, pero no atn para el cLDL.
La aceptacion, por parte de los pacientes y también de los
profesionales de la salud, a un tratamiento minimamente
invasivo, como es la aplicacién subcutdnea de la medica-
cién, también conlleva un interrogante que se verd resuelto
solo luego del paso del tiempo y de la nueva medicacion
en el mercado. No podemos dejar de considerar el costo de
los iPCSK9, aunque este tema escapa al objetivo planteado
en esta revision.

Finalmente, los iPCSK9 abren sin duda una nueva luz
de esperanza para la prevencion y tratamiento de la ECV
aterosclerdtica, con un nuevo e innovador mecanismo de
accion y forma de administracion. Los resultados de los
grandes estudios sobre morbi-mortalidad préximos a pre-
sentarse, ubicardn y dardn respuesta al interrogante mayor
hoy planteado en cuanto a la eficacia de los iPCSK9 y el
lugar que ocuparan en el campo del manejo de los lipidos
y prevencion cardiovascular.
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