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EDITORIAL

La PCSK9 sigue  dando  sorpresas

PCSK9  continues  surprising  us
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De  todos  los  resultados  que  el  Proyecto  Genoma  Humano  y
los  estudios  adicionales  han  generado,  el  descubrimiento  de
la  proprotein  convertase  subtilisin/kesin  tipo  9 (PCSK9)  es
con  toda  seguridad  uno de  los  que  ha tenido  el  impacto  más
rápido  en  la  salud  humana.  Podemos  afirmar  que  PCSK9  es
un  «ejemplo  emblemático»  de  la  medicina  traslacional  de la
era  genómica.

En  1999  se identificó  mediante  análisis  de  ligamiento
genético  el  tercer  locus  mayor  asociado  con hipercolestero-
lemia  autosómica  dominante  en  el  cromosoma  1p34.1-p321,
y  4  años  más  tarde  se  encontró  en  este  locus  al  gen causal
de  la  misma,  el  PCSK92.  Al  poco  tiempo  de  descubrirse,  este
gen  nos  dio  la  primera  sorpresa  que  fue  el  descubrimiento
de su otra  cara,  como  las  del  dios  Jano,  es decir,  la  asocia-
ción  con  una  hipocolesterolemia  de  las  variantes  del  gen  que
cursaban  con  pérdida  de  función  de  la  proteína  y el  hecho  de
que  solo  las  mutaciones  de  ganancia  de  función  se asociaban
con  hipercolesterolemia3.

La  proteína  PCSK9  es secretada  al  plasma  y se  une al
receptor  de  las  lipoproteínas  de  baja  densidad  (rLDL)  en  el
primer  dominio  (EGF-A)  del  homólogo  al precursor  del fac-
tor  de  crecimiento  epidérmico  (EGF)4.  Aunque  el  dominio
C-terminal  de  PCSK9  no  es necesario  para  la unión  al  rLDL,
es  fundamental  para  la  degradación  del  receptor5.  El  meca-
nismo  completo  mediante  el  cual  PCSK9  se  une al rLDL y lo
dirige  a  la  degradación  no  se conoce con precisión.  Otra  de
las  sorpresas  de  esta  proteína  fue  el  hecho  de  que  al ser
una  proteasa  de  serina  se creía  que  su acción  proteolítica
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era  la  que  regulaba  a la baja  del número  de receptores,
sin  embargo,  PCSK9  no  actúa  como una  proteasa  que  hidro-
liza  al  rLDL. El complejo  rLDL-PCSK9  es internalizado  en  la
célula  vía  endocitosis  mediada  con clatrina  y  dirigido  a  los
lisosomas  a través  de un  mecanismo  que  no requiere  ubiqui-
tinación,  ni la ruta de degradación  del  proteosoma6.

Es  un  hecho  bien  conocido  que  el  tratamiento  con
estatinas  inhibe  la  síntesis  de colesterol  intracelular  y  con-
secuentemente  la  célula responde  de forma  simultánea
aumentando  la  expresión  del  gen  LDLR  descendiendo  la
concentración  plasmática  de colesterol  LDL.  Sorprendente-
mente,  se observó  que  las  estatinas  regulaban  al  alza  la
expresión  de PCSK9,  produciendo  un aumento  de  la concen-
tración  plasmática  de su proteína  y esta  peculiaridad  de  la
PCSK9  de nuevo  nos  explicaba  el  hecho  de que  cuando  se
aumentan  las  dosis  de estatinas  no  se consigue  alcanzar  una
reducción  proporcional  de  colesterol  LDL  (solo  un  6%  por
cada duplicación  de la  dosis),  consecuencia  del  aumento
dependiente  de la dosis  de la expresión  de PCSK9  indu-
cida  por las  estatinas  y la  consiguiente  degradación  de  rLDL
mediada  por  PCSK9.

Otra  peculiaridad  de esta  proteína  es  el  hecho  de  que
su acción  reguladora  del LDLR  es  dependiente  de tejido;  así
por  ejemplo,  es altamente  expresada  en hígado  por lo que
los  hepatocitos  constituyen  la mayor  fuente  de  la  proteína
PCSK9  circulante,  y por el  contrario,  no  ejerce  ningún efecto
en  las  glándulas  adrenales,  lo  que  nos  proporciona  una  expli-
cación  del porqué  los  individuos  sin  PCSK9 detectable  tienen
su  función  adrenal  normal.  Recientemente,  diversos  estu-
dios han  demostraron  que  la  PCSK9  interactúa  directamente
con  anexina  A2,  lo  que  hace que  se  inhiba  la  degradación  del
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rLDL  mediada  por PCSK9.  La  alta  expresión  de  anexina  2 en
fibroblastos  explica  la  resistencia  de  estas  células  a la  acción
de  PCSK9.

El  estudio  de  Ibarretxe  et  al.,  que  se publica  en  este
número  de  Clinica  e Investigacion  en  Arteriosclerosis, nos vuelve
a  sorprender  por  el  hecho  de  que  los  diabéticos  presen-
tan  concentraciones  aumentadas  en  plasma  de  PCSK9  y
también  en los  individuos  con síndrome  metabólico  obser-
van  que  su concentración  se incrementa  a medida  que
aumenta  el  número  de  componentes  del  síndrome  meta-
bólico,  alcanzando  la  mayor  concentración  de  PCSK9  en
aquellos  individuos  que  presentan  los  5  componentes.  Por
otra  parte,  los autores  de  este  artículo  demuestran  que  hay
una  correlación  positiva  entre  la  concentración  plasmática
de  PCSK9  y los niveles  plasmáticos  de  insulina,  variables
relacionadas  con  la  resistencia  a  la insulina  y  la  dislipidemia
aterogénica.  Los  autores  profundizan  en  esta  dislipidemia  en
base  a  que  analizan  el  perfil  de  lipoproteínas  aterogénicas
por  resonancia  magnética  nuclear,  determinando  el  número
y  tamaño de  las  partículas  lipoproteicas.  Ibarretxe  et al.
observan  que  existe una  relación  positiva  entre  la  concen-
tración  plasmática  de  PCSK9  y las  subclases  de  lipoproteínas
más  aterogénicas.  Estos resultados  en humanos  corroboran
otros  recientemente  publicados  y  realizados  en  ratones,  los
cuales  muestran  que  la insulina  aumenta  la  expresión  de
PCSK9  y la  concentración  de  lipoproteínas  de  alta  densidad
mediante  la degradación  del rLDL  de  manera  dependiente  de
PCSK97.

Hasta  ahora  sabíamos  que  PCSK9  era  uno de  los princi-
pales  reguladores  del  colesterol  LDL  pero  este  trabajo  de
Ibarretxe  et al.  nos muestra  otro  aspecto  novedoso  al resal-
tar  el  papel  que desempeña  PCSK9  en la  regulación  de la
concentración  y  funcionalidad  de  las  lipoproteínas  ricas  en
triglicéridos.  En  este  sentido,  resulta  sorprendente  el  hecho
que  en  un estudio  cinético  realizado  en individuos  porta-
dores  de  una  mutación  de  PCSK9  asociada  a  ganancia  de
función  de  la  proteína,  se  observó  una  sobreproducción  de
apolipoproteína  B100 (apoB)  (3  veces)  en comparación  con
individuos  normolipidémicos,  que  se traducía  en una  sobre-
producción  de  partículas  VLDL  (3 veces),  IDL (3 veces)  y
LDL  (5  veces),  todo  ello  asociado  a  la  vez  a  un  descenso
considerable  de  la conversión  de  VLDL  e IDL (10-30%  de
la  observada  en  los  controles)8.  Estos  resultados  vienen  a
demostrar  que el  efecto  de  la  ganancia  de  función  de PCSK9
que  origina  un aumento  de  la concentración  plasmática  de
la  proteína  en la homeostasis  de  colesterol  se debe,  en
parte,  a  un  exceso  de  producción  de  la apoB8.  Teniendo
en  cuenta  los  resultados  obtenidos  por  Ibarretxe  et al. nos
preguntamos  si  el  aumento  de  partículas  con apoB en la  dis-
lipidemia  aterogénica  de  estos  pacientes  se produce  como
consecuencia  del aumento  de  PCSK9  o si  la  resistencia  a la
insulina  es  la causa del aumento  de  PCSK9  tal  como  apuntan
los  autores.  En  cualquier  caso,  es  evidente  que  concen-
traciones  no muy  elevadas  de  PCSK9  también  afectan  de
forma  importante  en  la distribución  de  lipoproteínas  plas-
máticas  y entre  ellas  se encuentran  las  lipoproteínas  ricas  en
triglicéridos.

Los  estudios  de  aleatorización  mendeliana  en  que  se
han  utilizado  como  instrumentos  de  aleatorización  genética
genes  de  las  vías  del metabolismo  de  las  lipoproteínas  ricas
en  triglicéridos  tales  como  apolipoproteína  AV (APOA5),  apo-
lipoproteína  C-III (APOC3)  y  angiopoyetin  like  4  (ANGPTL4)

han  demostrado  que  estas  lipoproteínas  son factores  de
riesgo  causales  de  enfermedad  cardiaca  coronaria9.

Se  acaba  de publicar  un  estudio  de seguimiento  de  una
cohorte  de más  de 4.000  individuos  que  en el  momento  de  la
inclusión  tenían  60  años y  que  han  sido  seguidos  durante  15
años  donde  se observa  que  la concentración  de PCSK9 se  aso-
cia  claramente  con enfermedad  coronaria  vascular  incluso
tras  el  ajuste  por otros  factores  de riesgo10;  sin  embargo,
en  el  caso  del  grupo  de pacientes  estudiado  por Ibarretxe
et  al. los  resultados  no  muestran  asociación  entre  la  concen-
tración  plasmática  de PCSK9 y  la  aterosclerosis  subclínica
analizada  mediante  el  grosor  de la  íntima-media  carotídeo.
Este  hecho,  tal como  apuntan  los autores  podría  deberse
a  que  los pacientes  estudiados  por  ellos  habían  sido  trata-
dos  con  estatinas.  Sería  interesante  conocer  si  en pacientes
no  tratados  existe  una  asociación  entre  la  concentración
plasmática  de PCSK9  y  el  grosor  íntima-media.

Si tenemos  en  cuenta  que  los  ensayos  clínicos  han  demos-
trado  que  los  fármacos  que inhiben  la proteína  PCSK9,
utilizados  con  o  sin  estatinas,  producen  reducciones  muy
significativas  en  el colesterol  LDL  (más  del  70%  en algunos
pacientes),  los  resultado  presentados  por Ibarretxe  et al.
abren  la posibilidad  de  que  los tratamientos  que  reduzcan  las
lipoproteínas  ricas  en triglicéridos  a  través  de la vía PCSK9
puedan  ser particularmente  eficaces.  El estudio,  a  pesar  de
las  limitaciones  que  señalan los  autores,  tales  como  el  hecho
de que  sea  transversal  y el  tamaño  muestral,  nos  señala
el  camino  para  profundizar  en  el  conocimiento  de nuevas
vías  mediadas  por  PCSK9  y a  las  posibilidades  futuras  de
que  un  elevado  número  de pacientes  diabéticos  y  con  sín-
drome  metabólico  puedan  verse  beneficiados  con  fármacos
que  desciendan  los  niveles  plasmáticos  de PCSK9.
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