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Resumen

PCSK9 (proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9) es una proteasa producida principal-

mente en el hígado, que promueve la degradación del receptor de lipoproteínas de baja densi-

dad (rLDL) y, consecuentemente, disminuye su cuantía favoreciendo el aclaramiento de las 

partículas de LDL. Las estatinas son fármacos que inhiben la enzima HMG-CoA-reductasa, una 

enzima que cataliza un paso importante en la biosíntesis hepática de colesterol. El descenso del 

colesterol intracelular hepático producido por estos fármacos se acompaña de un aumento de la 

actividad del factor de transcripción SREBP2, que conduce al incremento de la expresión génica 

del rLDL. Al mismo tiempo, este efecto provoca un incremento de PCSK9. El objetivo del pre-

sente trabajo es señalar el efecto de los distintos fármacos hipocolesterolemiantes sobre las 

concentraciones plasmáticas de PCSK9. En términos generales, las estatinas provocan una regu-

lación al alza de PCSK9 y la ezetimiba incrementa este efecto. Por el contrario, otros fármacos 

como los Þbratos y la niacina pueden disminuir los valores de PCSK9.

© 2016 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los 

derechos reservados.

Lipid-lowering drugs and PCSK9

Abstract

PCSK9 is a protease, synthesized mainly in the liver, which promotes the hepatic degradation of 

the LDL receptor and consequently decreases LDL receptor density and clearance of LDL parti-

cles. Statins inhibit HMG-CoA-reductase activity, an enzyme that catalyses an important step in 

hepatic cholesterol biosynthesis. The decrease of the hepatic intracellular cholesterol pool 

produced by these drugs upregulates the activity of the SREBP2 transcription factor, which sub-

sequently stimulates the expression of the LDL receptor gene, an effect that is followed by an 

increase in the serum concentration of PCSK9. This article aims to review the effects of differ-

ent lipid-lowering drugs on plasma PCSK9 concentrations. Overall, statins increase blood PCSK9 

levels, an effect that is enhanced by ezetimibe. In contrast, others drugs, such as Þbrates and 

niacin, could decrease PCSK9 levels.

© 2016 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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Introducción

PCSK9 (proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9) es 
una serín proteasa encargada de la regulación del número 
de receptores de las lipoproteínas de baja densidad (rLDL) 
disponibles en la superÞcie celular y, por tanto, de la con-
centración plasmática de colesterol. PCSK9 se une al domi-
nio homólogo al precursor de crecimiento epidérmico del 
rLDL, favoreciendo su degradación. De esta forma, el incre-
mento de la concentración plasmática de PCSK9 reduce la 
disponibilidad de dichos receptores y favorece el desarrollo 
de hipercolesterolemia. Diversos ensayos clínicos han de-
mostrado la gran eÞcacia hipolipemiante de los inhibidores 
de PCSK9, los cuales producen reducciones de los valores de 
colesterol de LDL (cLDL) > 50%.

Numerosos fármacos hipolipemiantes modiÞcan la con-
centración plasmática de PCSK91-5. La trascendencia que 
este hecho pudiera tener en la eÞcacia hipolipemiante de 
estos fármacos es desconocida.

Estatinas

Las estatinas son los fármacos hipolipemiantes más utiliza-
dos. En la mayoría de estudios realizados con inhibidores de 
PCSK9, los participantes recibían también tratamiento con 
estatinas; por ello, es interesante conocer la inàuencia recí-
proca entre ambas familias de fármacos hipolipemiantes. En 
un reciente metaanálisis, no se observó que existieran dife-
rencias estadísticamente signiÞcativas en el porcentaje de 
reducción del cLDL cuando los inhibidores de PCSK9 se utili-
zaban en monoterapia o cuando se utilizaban en combina-
ción con estatinas1. Existía, sin embargo, una tendencia a 
una mayor reducción del colesterol cuando se asociaban a 
estatinas, sobre todo cuando se empleaban dosis elevadas 
de estas. En dicho estudio se demostró que la eÞcacia era 
independiente de la utilización de ezetimiba, y se consideró 
que el efecto de ambos fármacos era aditivo.

Estudios iniciales6 ya demostraron que las estatinas au-
mentaban los valores de PCSK9 en plasma, un hallazgo que 
se ha repetido posteriormente de manera constante. Tanto 
en los ensayos clínicos con un solo brazo de tratamiento con 
estatinas como en los ensayos clínicos aleatorizados (com-
parados con placebo) se constataba un incremento signiÞca-
tivo de las concentraciones de PCSK9 después del 
tratamiento, con independencia del tipo de estatina utiliza-
do4. El efecto también parecía independiente del sexo y de 
la etnia, según se ha demostrado en el Dallas Heart Study7. 
Se ha sugerido que este incremento de PCSK9 sería respon-
sable del escaso efecto hipolipemiante de las estatinas ob-
servado al incrementar su dosis, que sería motivado por la 
modulación a la baja de la expresión de los rLDL en la super-
Þcie celular. En la práctica, la moderada correlación exis-
tente entre la concentración de cLDL y PCSK9 en situación 
basal desaparece después del tratamiento con estatinas, al 
mismo tiempo que se comprueba que no existe una correla-
ción entre las modiÞcaciones de PCSK9 inducidas por la es-
tatina y la reducción del cLDL6.

Como es bien conocido, la inhibición de la HMGCoA-re-
ductasa reduce los valores intracelulares de colesterol, fa-
voreciendo la activación de SREBP2 (sterol-regulatory 

element binding proteins), un factor de transcripción que 

contribuye a la homeostasis de colesterol, con el consi-
guiente incremento de la transcripción de rLDL, pero tam-
bién, y simultáneamente, de PCSK9. El efecto de las 
estatinas sobre la concentración plasmática de PCSK9 es 
rápido, se puede comprobar a las 24 h de la administración, 
se mantiene en el tiempo y es dependiente de la dosis3.

En consecuencia, en el momento actual hemos de consi-
derar un eventual tratamiento con estatinas como un condi-
cionante mayor de la concentración plasmática de PCSK9. 
De hecho, en más de 1.300 pacientes incluidos en los ensa-
yos en fase II con inhibidores de PCSK9, y al margen de la 
variabilidad en sus valores basales, se ha observado una ele-
vación signiÞcativa de los mismos que es proporcional a la 
intensidad de las dosis de estatina empleadas y de su poten-
cia hipocolesterolemiante8.

Un importante metaanálisis publicado muy recientemente 
con el objetivo de conocer si el efecto de las estatinas es 
dependiente de la estatina en sí misma, del tipo de estati-
na, de la duración del tratamiento o de la magnitud en la 
rLDL, no deja lugar a dudas4. Los datos recogidos a partir de 
15 ensayos clínicos aleatorizados publicados entre 2008 y 
2014, mostraron un aumento de PCSK9 con el empleo de 
estatinas cuando se analizaban globalmente los resultados 
(magnitud del incremento de pre a postestatina: 40,72 ng/
ml), así como en todos los subgrupos (atorvastatina: 47,55 
ng/ml, simvastatina: 58,92 ng/ml, rosuvastatina: 26,44 ng/
ml), si bien las estatinas lipofílicas se acompañaban de una 
mayor elevación (50,02 ng/ml) que las hidrofílicas (29,15 
ng/ml). Las modiÞcaciones en PCSK9 se asociaban a la dura-
ción del tratamiento (relación inversa, dado que la magni-
tud en la elevación de PCSK9 es mayor al inicio y se reduce 
con el tiempo) y a la magnitud en la reducción de LDL (rela-
ción directamente proporcional).

Parece evidente que la respuesta de PCSK9 a las estatinas 
se encuentra inàuenciada por distintos motivos de diferente 
naturaleza, los cuales pueden condicionar una variabilidad 
interindividual. De esta forma se ha planteado si quizás el 
valor basal individual de PSCK9 pudiera condicionar la res-
puesta, no solo sobre la propia PCSK9 sino también sobre la 
reducción del cLDL provocado por la estatina. Según la con-
centración basal de PCSK9 es posible comprobar cómo el 
efecto hipolipemiante de las estatinas es diferente. Normal-
mente hay una tendencia moderada a una mayor respuesta 
hipolipemiante en los sujetos con concentraciones basales 
de PCSK9 más altas6. Sin embargo, y de forma contraria, en 
un trabajo reciente se ha identiÞcado que mayores valores 
basales de PCSK9 se asociaban a una falta de respuesta hi-
pocolesterolemiante a la estatina y, además, los responde-
dores a la estatina incrementaban signiÞcativamente más 
los valores de PCSK9 a los 6 meses de tratamiento9. En la 
práctica, ello signiÞca que, aunque la estatina pudiera esti-
mular de forma general la transcripción de PCSK9, tal y 
como se ha señalado, algunos alelos de PCSK9 que se pue-
den considerar variantes funcionales y que son condicionan-
tes de las concentraciones de esta, podrían asociarse a una 
mayor o menor respuesta a las estatinas, y esto podría 
acompañarse de diferentes respuestas inducidas por las es-
tatinas en relación con la concentración de colesterol total, 
cLDL y la apo B10. En algún estudio se ha podido identiÞcar 
alguna de esas variantes. Así, en un análisis prospectivo del 
estudio Rotterdam se han podido identiÞcar polimorÞsmos 
de PCSK9 asociados a una menor respuesta en el colesterol 
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total y en el cLDL tras el tratamiento con estatina, ajusta-
dos los datos por edad, sexo y tiempo de seguimiento11. Este 
efecto estaba más Þrmemente ligado al sexo femenino y al 
empleo de altas dosis de estatina.

No obstante, las evidencias más numerosas apuntan a que 
la respuesta a las estatinas no se encuentra claramente in-
àuenciada por las variantes de PCSK9. Es el caso de trabajos 
recientemente publicados, analizando variantes genéticas 
de PCSK9 y del receptor de LDL, que demuestran cómo di-
chas variantes no inàuyen en la respuesta al tratamiento 
prolongado con atorvastatina12, ni al tratamiento con ator-
vastatina tras un síndrome coronario agudo13. Todos los es-
tudios han mostrado una distribución equilibrada de las 
diferentes variantes funcionales potencialmente condicio-
nantes de la respuesta a las estatinas, tanto en la población 
hipercolesterolémica como en la normocolesterolémica14.

Particularmente interesantes resultan los estudios con pa-
cientes portadores de dislipemias familiares. Estos pacien-
tes tienen una reducción/ausencia de rLDL o de su función, 
y cuando no se encuentran tratados con estatinas pueden 
presentar valores elevados de PCSK9 con relación a indivi-
duos controles, tanto si se trata de pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar como con hiperlipemia familiar 
combinada. En estos últimos, el tratamiento con estatinas 
provoca un incremento adicional en los valores de PCSK9, 
que es posible encontrarlo con dosis medias y a las 8 sema-
nas de tratamiento15. Por otra parte, en individuos con hi-
percolesterolemia familiar, el incremento es más 
pronunciado cuando se emplean altas dosis de estatina, es-
pecialmente si son pacientes con formas homocigóticas 
comparados con heterocigóticos, o se comparan estos últi-
mos con los controles16. En estos pacientes existe una corre-
lación lineal positiva entre PCSK9 y los valores de cLDL, 
correlación que desaparece cuando se tratan con altas dosis 
de estatina, como consecuencia de un mayor descenso de 
LDL con un incremento de PCSK917. Como ya se ha comenta-
do, este aumento de PCSK9 podría ser responsable de que 
también en los sujetos con hipercolesterolemia familiar se 
perdiera una parte del efecto potencial de la estatina, lo 
que se podría evitar mediante el empleo de inhibidores de 
PCSK9 o, como se ha comprobado en ocasiones, de forma 
espontánea en el caso de variantes concretas de PCSK9, 
cuya mutación se demuestra que se acompaña de un dete-
rioro de su actividad, con la consiguiente reducción del ca-
tabolismo del rLDL18.

En estudios con datos procedentes de grandes ensayos clí-
nicos con estatinas, así como en estudios experimentales 
básicos, se han recogido datos concordantes con lo señalado 
previamente. En un subestudio del ensayo clínico TNT, en el 
que se incluyeron más de 1.600 pacientes, los valores circu-
lantes de PCSK9 fueron predictores de enfermedad corona-
ria y de complicaciones cardiovasculares mayores19, aunque 
esta capacidad predictora desapareció cuando se emplea-
ban altas dosis de atorvastatina. En un subanálisis del estu-
dio JUPITER20, con unos 1.000 pacientes incluidos, los 
individuos tratados con rosuvastatina tenían, paralelamente 
a descensos signiÞcativos de colesterol total, cLDL, triglicé-
ridos y PCR de alta sensibilidad, y a un modesto incremento 
de HDL (lipoproteínas de alta densidad), un incremento en 
las concentraciones de PCSK9 del 35% en mujeres y del 28% 
en varones, con una relación signiÞcativa entre la magnitud 
del descenso de LDL y el incremento de PCSK9.

Desde el punto de vista experimental, los hallazgos son 
superponibles a los encontrados en el entorno clínico. Así, el 
tratamiento con diferentes estatinas es capaz de provocar 
un incremento signiÞcativo de PCSK9 en las células epitelia-
les (HepG2), ya a las 24 h de su infusión, incrementando 1,5 
veces la expresión de PCSK9 en el caso de lovastatina, ator-
vastatina, simvastatina y pitavastatina, y 3 veces para la 
cerivastatina21, demostrándose una vez más que es un efec-
to dependiente de la dosis. Además se trata de un efecto 
ligado directamente a la inhibición de la síntesis intracelu-
lar de colesterol, por cuanto es reversible con mevalonato21, 
reversibilidad del efecto que también se observa con res-
pecto al aumento de la expresión de los rLDL. Como dato 
singular, en el mismo trabajo se constata que el efecto so-
bre la expresión de PCSK9 es 2 veces mayor que el observa-
do sobre la expresión de rLDL.

Ezetimiba

En relación con la inducción potencial de cambios en 
PCSK9 cuando se emplea ezetimiba, un trabajo interesan-
te demostró que la variabilidad en la proporción de PCSK9 
libre tiene cierto poder predictor del incremento de la 
respuesta hipocolesterolemiante al doblar la dosis de es-
tatina, pero no al añadir ezetimiba22, lo que induce a pen-
sar que el efecto sobre PCSK9 podría ser distinto 
comparado con el incremento promovido por las estati-
nas. De hecho, los datos sobre la acción de ezetimiba en 
los valores de PCSK9 son contradictorios y, aunque algunos 
trabajos han observado que no modifica su concentra-
ción23-25, otros han mostrado su elevación3,26, incluso más 
marcada cuando se emplea la combinación de estatina 
con ezetimiba27.

En un trabajo en el que se ha evaluado el efecto de sim-
vastatina, ezetimiba o la combinación de ambos fárma-
cos24, se demostró que la ezetimiba no modificaba los 
valores de PCSK9 tal y como hacía la simvastatina, y que el 
efecto de esta última era neutralizado cuando se emplea-
ban los 2 fármacos en combinación25. El aumento de PCSK9 
se encontraba inversamente relacionado con las concentra-
ciones basales de la enzima y con el porcentaje de cambio 
en las concentraciones de cLDL. Otros parámetros que no 
tenían inàuencia en la modiÞcación de PCSK9 inducida por 
fármacos fueron: edad, índice de masa corporal, función 
tiroidea y renal, parámetros del metabolismo de la glucosa 
y adipocinas. En pacientes diabéticos tipo 2 con hipercoles-
terolemia en los que puede existir un aumento de las con-
centraciones basales de PCSK923, el tratamiento con 
ezetimiba no mostró modiÞcaciones signiÞcativas, al mar-
gen de los descensos del cLDL, triglicéridos y lipoproteínas 
remanentes.

Estos datos contrastan con los de otros estudios26 en los 
que se ha evaluado el efecto de ezetimiba, rosuvastatina y 
ezetimiba combinada con rosuvastatina sobre la expresión 
de PCSK9. Cualquiera de los regímenes terapéuticos provo-
caba un descenso del colesterol plasmático e inducía, asi-
mismo, la expresión de PCSK9, con un aumento de sus 
concentraciones plasmáticas, y el mecanismo de producción 
fue el mismo señalado para las estatinas, esto es, el 
aumento de la biosíntesis hepática de SREBP2. El incremen-
to inducido por la estatina resultó ser de 2 veces la concen-
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tración basal, y hasta de 4 veces cuando se empleaba la 
combinación de ezetimiba y rosuvastatina26; y lo que es más 
importante, eran efectos reversibles interÞriendo la trans-
cripción de PCSK9.

Fibratos

El efecto de los Þbratos sobre los valores circulantes de 
PCSK9 ha mostrado, también, resultados contradictorios. 
Recientemente se ha publicado un metaanálisis que indi-
ca que dicho tratamiento eleva su concentración y es in-
dependiente del tiempo de tratamiento5, si bien existen 
trabajos que demuestran especíÞcamente lo contrario. 
Quizás estas contradicciones explican por qué el meca-
nismo de acción permanece todavía con aspectos inexpli-
cados.

Al menos en teoría, los Þbratos, como agonistas de los 
PPAR-α, son capaces de promover el aclaramiento de las 
LDL por diferentes mecanismos: a) un muy moderado efec-
to sobre la expresión de rLDL; b) facilitando la capacidad 
de unión de las LDL al receptor mediante la transformación 
de las partículas de LDL a formas con menor densidad y de 
mayor tamaño, y c) a través de la conversión de PCSK9 a 
formas menos activas o inactivas merced al aumento de 
furina y de PC5/6A28. Este último efecto se presenta como 
dependiente de la dosis y está nítidamente seguido de un 
descenso en los valores de ARNm para PCSK9, lo que expli-
caría por qué en estudios experimentales con hepatocitos 
humanos inmortalizados, el ácido fenofíbrico es capaz de 
neutralizar el ascenso de PCSK9 provocado por las estati-
nas. La consecuencia Þnal del estudio señalado es que si la 
estatina (pravastatina) es capaz de incrementar la unión de 
LDL a receptores en un 500% y el ácido fenofíbrico en un 
170%, la adición del Þbrato mejoraría en un 30% el efecto 
de la estatina.

Niacina

El efecto de la niacina sobre los valores de PCSK9 parece 
bien distinto al de los demás fármacos hipolipemiantes. En 
un estudio, cuyo objetivo fue investigar el efecto de la nia-
cina en pacientes dislipémicos tratados con estatina o con 
la asociación estatina-Þbrato29, se compararon los efectos 
de la adición del fármaco. En 71 pacientes con aterosclero-
sis carotídea y dislipemia, tratados con simvastatina en mo-
noterapia (20/80 mg) o simvastatina (20 mg) asociada a 
niacina (2 g), se comprobó un incremento del 37% en la con-
centración de PCSK9 asociado al empleo de 80 mg de sim-
vastatina, mientras que se demostraba una reducción del 
17% en su concentración cuando se empleaba la asociación 
de estatina y niacina. Adicionalmente, cuando se compara-
ba un tratamiento de atorvastatina (10 mg) combinado con 
ácido fenofíbrico (150 mg) se encontraba un incremento del 
21% en PCSK9, mientras que si se añadía niacina a la doble 
terapia se producía un descenso del 20% en PCSK9. Estos 
datos son bastante sugerentes de que puede encontrarse un 
efecto reductor de PCSK9 no descrito previamente cuando 
se emplea niacina y que, en consecuencia, una parte del 
efecto hipocolesterolemiante de dicho fármaco se podría 
deber a este efecto.

Inhibidores de la CEPT

Recientemente se ha demostrado también que una parte de 
la eÞcacia del anacetrapib, un inhibidor de la CETP (choles-

terol esther transfer protein), para reducir la concentra-
ción de cLDL se podría deber a la inhibición de la expresión 
de PCSK9 y a la subsiguiente reducción de los valores plas-
máticos de esta proteína30. Actualmente se desconoce si es 
un efecto restringido al anacetrapib o se trata de un efecto 
compartido por el resto de los inhibidores de la CETP. Asi-
mismo, no conocemos en profundidad el mecanismo respon-
sable de la reducción de los valores plasmáticos de PCSK9 
pero, en todo caso, parece ser independiente de la inhibi-
ción de la CETP.
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