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Resumen

Los anticuerpos son glucoproteinas con alta especificidad de unidon a multiples antigenos gracias
al gran nimero de conformaciones estructurales de sus cadenas variables. La tecnologia de los
hibridomas (fusion de células de mieloma no secretor con linfocitos productores de inmunoglo-
bulinas) ha permitido la sintesis de grandes cantidades de anticuerpos Unicos (monoclonales
[mADb]). Los mAb iniciales eran murinos, posteriormente se desarrollaron mAb quiméricos, hu-
manizados y finalmente humanos. La alta selectividad y buena tolerancia de los mAb humanos
permite su administracion terapéutica para el bloqueo de determinadas moléculas (enddgenas
0 exdgenas). Recientemente se han desarrollado mAb humanos selectivos para la zona catalitica
de PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9). Estos anticuerpos bloquean la
PCSK9, favorecen el reciclaje del receptor de lipoproteinas de baja densidad y reducen de
modo notable el colesterol circulante. Estudios preliminares indican que la reduccion del coles-
terol mediante anticuerpos anti-PCSK9 puede implicar importantes reducciones en las compli-
caciones cardiovasculares de la arteriosclerosis.

© 2016 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Monoclonal antibodies against PCSK9: from bench to clinic

Abstract

Antibodies are glycoproteins with high specificity binding to multiple antigens due to the large
number of structural conformations of the variable chains. Hybridoma technology (fusion of
myeloma cells with immunoglobulin-producing lymphocytes) has allowed the synthesis of large
quantities of unique antibodies (monoclonal [mAb]). mAbs were initially murine. Subsequently,
chimeric mAbs were developed, followed by humanized mAbs and finally human mAbs. The high
selectivity and good tolerance of human mAbs allows their therapeutic administration to block
specific exogenous or endogenous molecules. Selective human mAbs to the catalytic domain of
PCSK9 have recently been developed. These antibodies block PCSK9, favour low-density lipopro-
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tein receptor recycling and markedly reduce circulating cholesterol. Preliminary studies indi-
cate that lowering cholesterol through anti-PCSK9 antibodies may significantly reduce the car-
diovascular complications of arteriosclerosis.

© 2016 Sociedad Espafola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccioén

Los anticuerpos (Ac) o inmunoglobulinas (Ig) son glucopro-
teinas solubles producidas por los linfocitos B en respuesta a
la presencia de moléculas especificas denominadas antige-
nos (Ag). Los Ac se unen de modo especifico a los Ag gracias
a una estructura tridimensional especifica que permite la
interaccion directa con los Ag. Los Ac identifican de este
modo a los Ag, dejandolos marcados para su destruccion’=3.

Estructura de las inmunoglobulinas

La estructura basica de los Ac (fig. 1) consiste en 2 parejas
de cadenas proteicas: 2 cadenas pesadas idénticas (H, del
inglés heavy) y 2 cadenas ligeras (L, del inglés light), tam-
bién idénticas. Las regiones variables de las proteinas de los
Ac son las que presentan una composicion muy variable, que
resulta en una configuracion tridimensional Unica capaz de
tener una capacidad muy selectiva de union a Ag especificos
en un numero muy elevado (potencialmente > 10'"). Las 4
cadenas estan unidas mediante puentes disulfuro: las 2 ca-
denas H entre si, y cada cadena H a una L. La zona de union
entre las cadenas H permite cierto grado de movimiento,
por lo que se la denomina “bisagra”.

En todas las cadenas de las Ig existe una region constante
(C) y una region variable (V). La region C corresponde al
extremo carboxiterminal y es la misma para todas las Ig de
su clase y subclase. Por el contrario, los 110 aminoacidos del
extremo aminoterminal constituyen la region V, cuya se-
cuencia de aminoacidos es extraordinariamente variable.
Las zonas V de las cadenas pesadas (V,)) y ligeras (V,) forman
conjuntamente el sitio de union al Ag. Dentro de las regio-
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Figura 1 Estructura basica de los anticuerpos. CH1,2,3:
regiones constantes de cadena pesada 1,2,3; CL: region
constante de cadena ligera; Fab: fragmento que se une al
antigeno; Fc: fraccion cristalizable; VH: region variable cadena
pesada; VL: region variable cadena ligera. Adaptada de
referencia 1.

nes variables existen tres regiones hipervariables que son
las mas importantes en el reconocimiento tridimensional
del Ag, denominadas regiones determinantes de la comple-
mentariedad. La digestion proteolitica de los Ac con papai-
na produce los fragmentos Fab y Fc, que se usan con
frecuencia en el laboratorio o en el tratamiento.

La region C de las cadenas pesadas es la que determina el
isotipo de las Ig, constituyendo 5 clases: IgE, IgD, IgM, IgA e
IgG (en orden creciente por su concentracion en el suero
normal) (fig. 2). Existen 4 subclases de IgG (IgG,.,) y 2 sub-
clases de IgA (IgA,,). Finalmente, existen 2 subtipos de ca-
dena ligera denominados kappa (k) y lambda (1), con ligera
preponderancia de las cadenas k en el ser humano. Las ca-
denas k y A pueden formar parte de cualquier clase de Ig
definidas por la cadena pesada.

Variabilidad de los anticuerpos

Se estima que son necesarios mas de 100 millones de Ac di-
ferentes para poder tener capacidad de proteger al organis-
mo de posibles invasores. Este gran niUmero se consigue
mediante variaciones del ADN de los linfocitos B que codifi-
can las zonas variables de las cadenas pesadas y ligeras. El
proceso de recombinacion somatica (o recombinacion V[D]J)
se produce de forma aleatoria cuando se desarrollan las cé-
lulas B. Las Ig estan codificadas en 3 loci del genoma huma-
no en los cromosomas 14 (cadenas H), 2 (cadenas «) y 22
(cadenas 1). Los genes que codifican para la region variable
y para la region constante estan separados entre si en las
lineas germinales y se reordenan en un Unico gen en el desa-
rrollo de los linfocitos B.

Las regiones variables de las cadenas pesadas constan de
3 tipos de genes:

» GenesV (variable) (hay aproximadamente 40 segmentos V
diferentes en humanos).

» Genes D (diversidad) (hay unos 25 segmentos D diferentes
en humanos).

» Genes J (del inglés joining; unidn) (hay unos 6 segmentos
J distintos en humanos).

Las regiones variables de las cadenas ligeras constan de
genes V'y J. Los distintos segmentos génicos de la linea ger-
minal estan flanqueados por secuencias senalizadoras de
recombinacion. Estas secuencias son reconocidas por la V(D)J
recombinasa, que se encarga de modo organizado de pro-
ceder a la recombinacion del modo siguiente: en primer lu-
gar se reordena un segmento DH con un segmento JH de la
cadena pesada; posteriormente se reordena un segmento
VH. Si el reordenamiento V,D,J, es productivo (capaz de
transcribirse) se comienza la sintesis de cadenas p (cadena
pesada de IgM). Si V,D,,J,; no es capaz de transcribirse prosi-
guen los intentos de reordenamiento hasta que uno lo sea o
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se agote el material del cromosoma 14 y la célula aborte.
Cuando un reordenamiento es productivo se reproduce un
proceso analogo para una cadena k, produciéndose la sinte-
sis de una cadena pIgMk y cesa la maquinaria combinatoria.
Si fracasan los procesos de reordenamiento de la cadena «
se inicia el proceso equivalente para la cadena iA. Si se ob-
tiene una recombinacion productiva se produce la sintesis
de la cadena. En caso contrario la cadena aborta. Durante
este proceso se produce la denominada exclusion alélica,
mecanismo por el cual solo se expresa 1 de los 2 alelos (ma-
terno o paterno) para cada cadena H o L, de modo que cada
linfocito B exprese una Unica region V, y una Unica region
V,, determinando que exista, por tanto, una Unica especifi-
cidad de Ac por cada célula.

El hecho de que una Ig con la misma especificidad de Ac
pueda presentarse en forma de membrana o segregada se
debe al ayuste (splicing) diferencial de los exones finales
del segmento D de la cadena pesada.

La diversidad de la especificidad de las Ig de los linfocitos
B primarios potencialmente disponibles se debe a las combi-
naciones aleatorias de los multiples segmentos V, D y J pre-
sentes en la linea germinal, asi como a las imprecisiones en
la unién de estos segmentos génicos. Otras posibles varia-
ciones dan cuenta de un nimero de combinaciones posibles
de hasta 10'". Esta diversidad se incrementa todavia mas
cuando los linfocitos B tienen contacto con el Ag (repertorio
secundario). Asi, los linfocitos expuestos al Ag presentan un
mecanismo de hipermutacion somatica, por lo que hay cam-
bios nucleotidicos puntuales en los dominios variables de las
Ig dentro de los centros germinales.

Funcién de las inmunoglobulinas

La funcion de las Ig es doble: a) a través de su region varia-
ble (fragmento Fc) realizan la unién a Ag especificos; b) a
través de su region constante (fragmento Fab) se desenca-
denan diferentes procesos que tienden a neutralizar o elimi-
nar el Ag identificado por la region variable. La segunda
funcion se puede llevar a cabo mediante una variedad de

mecanismos: a) activar el complemento; b) unirse a recep-
tores Fc especificos de células con capacidad fagocitica u
otras células; ¢) unirse a proteinas microbianas como la pro-
teina G de los estreptococos.

La union del Ac al Ag puede ser suficiente para neutralizar
la patogenicidad de una toxina, pero suele ser insuficiente
para la destruccion de microorganismos patégenos. Para
esta funcion es con frecuencia necesaria la activacion del
complemento o de la fagocitosis. La activacion del comple-
mento por las IgG e IgM comporta la formacion del “comple-
jo de ataque a la membrana”, que puede desencadenar la
lisis del microorganismo patogeno. Por otro lado, las Ig y el
complemento activado son conocidos como “opsoninas”
(del griego: preparar para comer), por su capacidad de es-
timulo de la fagocitosis. Finalmente, las células marcadas
por un Ac pueden activar a través de los receptores Fc a las
células NK (natural killer). Las células NK pueden provocar
la lisis de la célula marcada o bien su destruccion por apop-
tosis.

Anticuerpos monoclonales

Los Ac monoclonales (mAb) son Ac idénticos producidos por
un solo tipo de célula inmune (en general, un clon celular
derivado de la primera célula que expreso este Ac).

En general, cuando un organismo es expuesto a un nuevo
Ag desarrolla una serie de Ac dirigidos frente a diferentes
epitopos del Ag (determinantes antigénicos). El conjunto de
Ac dirigidos frente a este Ag se denomina policlonales, pues
es una mezcla de distintos Ac producidos por distintos clo-
nes de células B, cada uno de ellos dirigido a un epitopo
distinto. Cada clon de células B expresa su propia produc-
cién monoclonal de Ac: moléculas idénticas dirigidas frente
a un determinante antigénico especifico. La produccién de
grandes cantidades de mAb especificos ha sido posible me-
diante la tecnologia de los hibridomas: fusion de células de
mieloma no secretoras (células malignas B que aportan la
inmortalidad) con linfocitos B normales (aportan la especifi-
cidad de Ac)*2. De este modo es posible tener en cultivo
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Figura 2 Tipos de inmunoglobulinas. La inmunoglobulina IgG es la mas frecuente en el organismo y la mas empleada en terapéutica,
en particular en el desarrollo de anticuerpos monoclonales. Adaptada de referencias 2 y 3.
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Figura 3 Desarrollo de anticuerpos monoclonales (mAb). Los
mAb de primera generacion eran completamente murinos. Al
tratarse de glucoproteinas de otra especie, el sistema inmune
los reconocia como extraios, produciendo anticuerpos frente a
ellos, por lo que eran eliminados y podian producir reacciones
de hipersensibilidad. Las generaciones sucesivas han concluido
en la generacion de mAb totalmente humanos, con una
marcada reduccion en su inmunogenicidad. Los mAb totalmente
humanos son el estandar actual de desarrollo de mAb
terapéuticos. Adaptada de referencia 3.

grandes cantidades de células que segregan un Ac especifico
(mADb) (tabla 1).

Para conseguir mAb especificos se le inyecta a un raton el
Ag diana. Posteriormente se le extirpa el bazo y se extraen
las células B. Se realiza la fusion de células de mieloma no
secretor defectivas en HPGRT (hipoxantina guanina fosforri-
bosil transferasa; incapaces de crecer en ausencia de puri-
nas) con los linfocitos (incapaces de vivir sin factores de
crecimiento). Mediante cultivos en medios apropiados solo
las células hibridas son capaces de sobrevivir en ausencia de
purinas y de factores de crecimiento. Posteriormente se
identifican mediante enzimoinmunoanalisis las células pro-
ductoras del Ac de interés, que se expanden clonalmente
para la obtencion de este en grandes cantidades.

Los primeros mAb de hibridomas se obtuvieron a partir de
células de raton, por lo que son conocidos como murinos
(fig. 3). El primer mAb usado en terapéutica fue un Ac muri-

Tabla 1
les (mAb)

Hitos en el desarrollo de anticuerpos monoclona-

o 1975 - César Milstein y Georges Kohler desarrollaron en
Cambridge (UK) los “hibridomas”, una forma de
producir Ac “a la medida” in vitro (Premio Nobel de
Medicina 1984)

» 1986 - Primer mAb aprobado para uso clinico en el
tratamiento del rechazo del injerto: muronomab-CD3,
un Ac murino

o 1994 - Abciximab, primer Ac quimérico (fragmento)

e 1997 - Daclizumab, primer Ac humanizado (rechazo
trasplante)

e 2002 - Adalimumab, primer mAb completamente
humano aprobado por la FDA

Ac: anticuerpo; FDA: Food and Drug Administration.

no frente a la molécula CD3 (OKT3), presente en la superfi-
cie de los linfocitos. La deplecion linfocitaria tras el uso del
Ac se ha usado como técnica inmunosupresora para evitar el
rechazo del trasplante.

El uso terapéutico de monoclonales murinos tiene impor-
tantes limitaciones. Al tratarse de IgG de otra especie, el
sistema inmune humano puede reconocerlos como proteinas
extranas y sintetizar Ac anti-lgG murina. El desarrollo de Ac
humanos puede, por tanto, neutralizar la eficacia del mAb
murino y producir reacciones de hipersensibilidad.

A fin de reducir la inmunogenicidad de los mAb murinos,
se ha ido desarrollando la tecnologia para producir nuevas
generaciones de mAb conocidos como quiméricos y humani-
zados®’ (fig. 3).

Los Ac quiméricos se desarrollaron mediante la introduc-
cion de genes humanos en los hibridomas, de modo que el
mAb resultante se compone de una parte humana (domi-
nios constantes) y una parte murina (dominios variables).
En una fase posterior se consigue, también mediante inge-
nieria genética, que la mayor parte del dominio variable
sea también humano, obteniéndose los mAb denominados
“humanizados”.

La ultima generacion consigue por completo mAb total-
mente humanos, mediante la expresion de genes de Ig hu-
manos en células de raton. Otra alternativa para la
obtencion de mAb completamente humanos es el denomina-
do despliegue de fagos (phage display). En esta técnica se
obtienen fragmentos de genes codificadores de Ig de millo-
nes de linfocitos B humanos que se introducen en fagos que
infectan bacterias. Con posterioridad se identifican bacte-
rias que expresan Ac frente al Ag de interés y se cultivan
selectivamente, obteniéndose el mAb selectivo buscado.

La fase final consiste en la produccion industrial mediante
la insercion del gen codificador del mAb deseado en células
productoras inmortales, como las de ovario de hamster chi-
no (CHO). Estas células son grandes productoras de protei-

Tabla 2 Comparacion entre terapia “biologica” (anti-
cuerpos monoclonales) frente a tratamiento farmacologi-
co convencional

Moléculas grandes
(biologicas)

Moléculas pequeiias
(farmacos)

Muy alta especificidad
Administracion parenteral

Buena especificidad

Administracion oral
(en general)

Eliminacion por endocitosis
y fagocitosis, mediadas por
la diana

Escasas interacciones

Vida media larga
(administracion menos
frecuente)

Obtencion mediante
ingenieria genética

No suelen atravesar la
barrera hematoencefalica

Eliminacion renal
y hepatica

Interacciones con farmacos
relativamente frecuentes

Vida media corta
(mayor frecuencia

de administracion)
Sintesis quimica o
purificacion de fuentes
naturales

Pueden atravesar la
barrera hematoencefalica
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nas y son resistentes a la infeccion por multiples patdgenos
humanos como el virus de la inmunodeficiencia humana, la
polio, el herpes y el sarampion, por lo que se las considera
como seguras (GRAS, generally regarded as safe, en la no-
menclatura de la Food and Drug Administration).

La produccion industrial en grandes contenedores en condi-
ciones estériles permite la obtencion de un liquido de cultivo
muy enriquecido en mAb, que se purifican mediante técnicas
de centrifugacion, cromatografia de columna y filtracion.

Uso clinico de anticuerpos monoclonales
La alta selectividad de los Ac ofrece la oportunidad de un

bloqueo altamente selectivo de moléculas cuya funcion se
desea interferir, ya sea de agentes externos, ya del propio

individuo. La tabla 2 muestra una comparacion entre las te-
rapias “bioldgicas” (fundamentalmente mAb) y las terapias
basadas en “moléculas pequenas” (farmacos clasicos)’. En
los Ultimos lustros se ha asistido al desarrollo de nuevas li-
neas terapéuticas basadas en mAb con un crecimiento expo-
nencial (tabla 3; fig. 4)%.

El bloqueo de moléculas externas es la base del uso de
mAb frente a toxinas o frente a farmacos cuya accion se
pretende contrarrestar (mAb antidabigatran). El bloqueo de
moléculas internas es la base de algunos tratamientos inmu-
nosupresores/inmunomoduladores, que se emplean para la
reduccion del rechazo del injerto (muromonab anti-CD3) o
el tratamiento de enfermedades inflamatorias (adalimu-
mab). Adicionalmente se emplean mAb frente a factores de
crecimiento para el tratamiento de enfermedades neoplasi-

cas (trastuzumab, en neoplasia de mama).

Tabla 3 Anticuerpos monoclonales terapéuticos aprobados o en proceso en Estados Unidos y Europa

Nombre Marca Diana, formato Primera indicacion Primera aprobacion

internacional Europa EE.UU.

Idarucizumab Praxbind Dabigatran; humanizado  Reversion de anticoagulacion 2015 2015
Fab dabigatran

Alirocumab Praluent PCSK9; humano IgG1 Hipercolesterolemia 2015 2015

Mepolizumab Nucala IL-5; humanizado IgG1 Asma eosinofilica grave 2015 2015

Necitumumab Portrazza EGFR; humano IgG1 Carcinoma de pulmoén no microcitico En revision 2015

Evolocumab Repatha PCSK9; humano 1gG2 Hipercolesterolemia 2015 2015

Dinutuximab Unituxin GD2; quimérico IgG1 Neuroblastoma 2015 2015

Secukinumab Cosentyx IL-17a; humano IgG1 Psoriasis 2015 2015

Nivolumab Opdivo PD1; humano IgG4 Melanoma, carcinoma de pulmon 2015 2014

no microcitico

Blinatumomab Blincyto CD19, CD3; murino Leucemia linfoblastica aguda 2015 2014

Pembrolizumab Keytruda PD1; humanizado I1gG4 Melanoma 2015 2014

Ramucirumab Cyramza VEGFR2; humano IgG1 Cancer gastrico 2014 2014

Vedolizumab Entyvio a4p7 integrina; Colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn 2014 2014
humanizado IgG

Siltuximab Sylvant IL-6; quimérico 1gG1 Enfermedad de Castleman 2014 2014

Obinutuzumab Gazyva CD20; humanizado I1gG1;  Leucemia linfocitica crénica 2014 2013
glucoproteina modificada

Trastuzumab Kadcyla HER2; humanizado IgG1; Cancer de mama 2013 2013
inmunoconjugante

Raxibacumab (Pendiente) Bacillus anthracis PA; Antrax NA 2012
humano IgG1

Pertuzumab Perjeta HER2; humanizado IgG1 Cancer de mama 2013 2012

Brentuximab Adcetris CD30; quimérico IgG1; Enfermedad de Hodgkin, linfoma 2012 2011

vedotin inmunoconjugado anaplasico de células grandes

Belimumab Benlysta BLyS; humano IgG1 Lupus 2011 2011

Ipilimumab Yervoy CTLA-4; humano IgG1 Melanoma metastasico 2011 2011

Denosumab Prolia RANK-L; humano IgG2 Pérdida dsea 2010 2010

Tocilizumab RoActemra, IL-6R; humanizado 1gG1 Artritis reumatoide 2009 2010

Actemra

Ofatumumab Arzerra CD20; humano IgG1 Leucemia linfocitica cronica 2010 2009

Canakinumab Ilaris IL-1B; humano IgG1 Sindrome de Muckle-Wells 2009 2009

Golimumab Simponi TNF; humano IgG1 Artritis reumatoide, artritis psoriasica, 2009 2009

espondilitis anquilosante

Continua
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Tabla 3 Anticuerpos monoclonales terapéuticos aprobados o en proceso en Estados Unidos y Europa (continuacion)

Nombre Marca Diana, formato Primera indicacion Primera aprobacion
internacional Europa EE.UU.
Ustekinumab Stelara IL-12/23; humano IgG1 Psoriasis 2009 2009
Certolizumab Cimzia TNF; humanizado Fab, Enfermedad de Crohn 2009 2008
pegol pegilado
Catumaxomab Removab EPCAM/CD3; rata/raton  Ascitis maligna 2009 NA
Eculizumab Soliris C5; humanizado 1gG2/4 Hemoglobinuria paroxistica nocturna 2007 2007
Ranibizumab Lucentis VEGF; humanizado IgG1 Degeneracion macular 2007 2006
Fab
Panitumumab Vectibix EGFR; humano 1gG2 Cancer colorrectal 2007 2006
Natalizumab Tysabri a4 integrina; humanizado Esclerosis multiple 2006 2004
1gG4
Bevacizumab Avastin VEGF; humanizado IgG1 Cancer colorrectal 2005 2004
Cetuximab Erbitux EGFR; quimérico IgG1 Cancer colorrectal 2004 2004
Efalizumab Raptiva CD11a; humanizado IgG1  Psoriasis 2004 2003
Omalizumab Xolair IgE; humanizado IgG1 Asma 2005 2003
Tositumomab-I1131 Bexxar CD20; murino IgG2a Linfoma no hodgkiniano NA 2003
Ibritumomab Zevalin CD20; murino IgG1 Linfoma no hodgkiniano 2004 2002
tiuxetan
Adalimumab Humira TNF; humano IgG1 Artritis reumatoide 2003 2002
Alemtuzumab Campath- CD52; humanizado IgG1 Leucemia mieloide cronica, 2001; 2013 2001;
1H; esclerosis multiple 2014
Lemtrada
Gemtuzumab Mylotarg CD33; humanizado IgG4  Leucemia aguda mieloide NA 2000
ozogamicin
Trastuzumab Herceptin  HER2; humanizado IgG1 Cancer de mama 2000 1998
Infliximab Remicade  TNF; quimérico IgG1 Enfermedad de Crohn 1999 1998
Palivizumab Synagis RSV; humanizado IgG1 Prevencion de la infeccion por VSR 1999 1998
Basiliximab Simulect IL-2R; quimérico 1gG1 Prevencion del rechazo de trasplante 1998 1998
renal
Daclizumab Zenapax; IL-2R; humanizado 1gG1 Prevencion del rechazo de trasplante 1999; en 1997; en
Zinbryta renal, esclerosis multiple revision revision
Rituximab MabThera; CD20; quimérico IgG1 Linfoma no hodgkiniano 1998 1997
Rituxan
Abciximab Reopro GPlIb/llla; quimérico Anticoagulante en angioplastia 1995 1994
IgG1 Fab
Muromonab-CD3  Orthoclone CD3; murino IgG2a Rechazo agudo de trasplante renal 1986 1986
Okt3

Ig: inmunoglobulina; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; VSR: virus sincitial respiratorio.

Adaptada de http://www.antibodysociety.org/news/approved_mabs.php [consultado 11-2015]; actualizada en:
http://www.ema.europa.eu/; http://www.fda.gov/

Anticuerpos anti-PCSK9

En otros articulos de esta monografia se describe el papel de
PCSK9 (proproteina convertina subtilisina/kexina 9) en la regu-
lacion de la degradacion del receptor de lipoproteinas de baja
densidad (rLDL) y su repercusion en los valores de colesterol
circulante. El bloqueo de la accion de PCSK9 es, por tanto, un
mecanismo atractivo para favorecer valores elevados de rLDL
en la superficie celular y reducir los valores de colesterol.

Con este objetivo en mente se han desarrollado mAb diri-
gidos frente a la zona catalitica de la proteina PCSK9. Estu-
dios experimentales en ratones y en primates han
demostrado que Ac anti-PCSK9 pueden efectivamente redu-
cir los valores de PCSK9 libre, bloquear su unién al rLDL y
producir marcadas reducciones de colesterol (fig. 5)'"'2. Re-
sultados recientes muestran que este efecto se relaciona
efectivamente con una reduccion de las lesiones ateroscle-
rosas en modelos experimentales (fig. 6)3.
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Figura 4 NUmero acumulado de anticuerpos monoclonales
(mAb) humanos en estudios clinicos entre 1985 y 2008.
Adaptada de referencia 8.
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Figura 5 Union PCSK9-mAb (anticuerpos monoclonales).
Estructura y efectos biologicos. A) El mAb se une a PCSK9 en el
dominio catalitico. B) Cuando el anticuerpo se inyecta a monos
se observa una desaparicion total de PCSK9 libre y una caida
progresiva de los valores de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL). Tras 10 dias, la reaparicion de PCSK9
libre se asocia con una recuperacion progresiva de los valores
de cLDL. Adaptada de referencia 12.

-
o
1

Colesterol total
(media; mmol/l)
proteina del rLDL
(relativo al control)

o >

L L

|

|
Concentraciones de

]

o

300
D Control

O Alirocumab 3 mg/kg

*1.000 pm?)
n
8
1

B Alirocumab 10 mg/kg

Area de lesion

100

04

Figura 6 Efectos de alirocumab en los valores de colesterol
total, receptor de lipoproteinas de baja densidad (rLDL) y
lesiones aterosclerosas en el modelo experimental del raton
APOE*3Leiden.CETP. Adaptada de referencia 13.

A fin de aumentar la eficacia de la accion de los Ac anti-
PCSK9 y reducir el riesgo de reacciones inmunoldgicas ad-
versas se han desarrollado Ac anti-PCSK9 completamente
humanos, siendo los primeros alirocumab (SAR236553/
REGN727)"y evolocumab (AMG 147)'". De esta manera se
cierra el circulo y se dispone de instrumentos razonable-
mente seguros capaces de bloquear PCSK9 y someterlos a
valoracion en ensayos clinicos en humanos. En la actuali-
dad se esta desarrollando un gran nimero de ensayos cli-
nicos evaluando la eficacia y seguridad de los Ac
anti-PCSK9 en distintas circunstancias clinicas, abordadas
especificamente en otros capitulos de este suplemento.
Baste mencionar que a finales de 2015, tanto la Agencia
Europea del Medicamento como la Food and Drug Admi-
nistration han aprobado la utilizacién para uso humano
de los Ac anti-PCSK9 humanos alirocumab (Praluent®) y
evolocumab (Repatha®) (tabla 3) tras demostrar una gran
eficacia en la reduccion de colesterol unido a LDL, buen
perfil de seguridad y resultados preliminares muy prome-
tedores para la reduccion de las complicaciones cardio-
vasculares’®.
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