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Resumen

La diabetes tipo 2 se considera una situación de riesgo cardiovascular equivalente a la de los 

pacientes isquémicos. Sin embargo, el grado de control de las dislipemias en los pacientes dia-

béticos y en los isquémicos es a¿n muy deÞciente. La disponibilidad de nuevos agentes, como 

los anticuerpos monoclonales anti-PCSK9, puede suponer un notable avance para cubrir dicho 

déÞcit. Alirocumab y evolocumab, seguidos de bococi¦umab, son los que se encuentran en fase 

avan¦ada de investigación. Una creciente base de datos ha demostrado que existe una relación 

entre el metabolismo de la glucosa, el peso corporal y la función de PCSK9, pero las implicacio-

nes cl‡nicas de esta a¿n no se han deÞnido bien. En un amplio programa de ensayos cl‡nicos se 

ha demostrado que estos agentes disminuyen el colesterol unido a lipoproteínas de baja densi-

dad por encima de un 60% y disminuyen también la apolipoproteína B y la lipoproteína (a), 

mostrando un buen perÞl de tolerancia y seguridad. Por otro lado, en los anƒlisis post hoc de los 

ensayos de fase II y III se ha observado que cuando estos agentes se asocian al tratamiento hipo-

lipemiante convencional el riesgo cardiovascular disminuye mƒs de un 70%. Actualmente estƒn 

en curso 4 grandes ensayos clínicos de prevención cardiovascular en pacientes isquémicos o de 

alto riesgo cardiovascular dirigidos a deÞnir el lugar de los agentes anti-PCSK9 en el tratamien-

to de las dislipemias y la prevención de las enfermedades cardiovasculares en los pacientes is-

quémicos y en los de alto riesgo cardiovascular.
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Anti-PCSK9 antibodies in type 2 diabetes and secondary prevention of cardiovascular 

diseases

Abstract

Patients with type 2 diabetes are considered to have the same cardiovascular risk as patients 

with ischemia. However, the degree of lipid control in diabetic and ischemic patients remains 

highly deÞcient. The availability of new agents, such as anti-PCSK9 monoclonal antibodies, 

could represent a notable advance in meeting this unmet need. Alirocumab and evolucumab, 

followed by bococi¦umab, are currently under the advanced phase of research. A growing data-

base has demonstrated a relationship between glucose metabolism, body weight and PCSK9 

function, but the clinical implications of this relationship have not been well deÞned. A broad 

programme of clinical trials has demonstrated that these agents decrease low-density lipopro-

tein cholesterol by more than 60% and also decrease apolipoprotein B and lipoprotein (a), show-

ing a good tolerability and safety proÞle. In addition, post hoc analyses of phase 2 and 3 trials 

have observed that when these agents are associated with conventional lipid-lowering they re-

duce cardiovascular risk by more than 70%. Currently, 4 large clinical trials of cardiovascular 

prevention are underway in patients with ischemia or high cardiovascular risk. The aim of these 

trials is to deÞne the role of anti-PCSK9 agents in the treatment of dyslipidemia and the preven-

tion of cardiovascular disease in patients with ischemia and high cardiovascular risk.

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

Se estƒ asistiendo al inicio de una nueva época en el tra-
tamiento de las dislipemias, la aparición de los anticuer-
pos monoclonales frente a la proproteína convertasa 
subtilisina/kexina tipo 9 —PCSK9— (anticuerpos anti-
PCSK9). Estos agentes han demostrado una capacidad de 
disminuir el colesterol unido a lipoproteínas de baja den-
sidad (cLDL) superior a la de los fƒrmacos hipolipemian-
tes que les han precedido, y permiten alcan¦ar los 
objetivos terapéuticos de la hipercolesterolemia en la 
gran mayoría de los pacientes. Por ello van a tener un 
especial protagonismo en el tratamiento de las dislipe-
mias de los pacientes de alto riesgo cardiovascular (RCV), 
entre los que se encuentran los afectados de diabetes y, 
sobre todo, los que han padecido una enfermedad isqué-
mica de origen aterotrombótico. En el presente artículo 
se revisan las alteraciones del metabolismo lipídico y el 
papel del tratamiento con los anticuerpos anti-PCSK9 en 
ambas situaciones clínicas.

Diabetes mellitus tipo 2 y anticuerpos  
anti-PCSK9

La diabetes mellitus tipo 2 (DO2) ha adquirido en los ¿ltimos 
años, y a escala mundial, un comportamiento epidémico 
muy vinculado al aumento del sedentarismo, a una ingesta 
calórica excesiva y al progresivo envejecimiento de la po-
blación. Las estimaciones de crecimiento para la prevalen-
cia de diabetes entre los años 2010 y 2030 en los diferentes 
continentes y países suponen un aumento del 72% en todo el 
mundo1. Este hecho tiene una gran trascendencia si se tie-
nen en cuenta las frecuentes complicaciones micro y macro-
vasculares de la enfermedad, complicaciones que tienen un 
efecto devastador en la calidad de vida de los pacientes con 

DO2. La diabetes se asocia con un incremento del riesgo de 
mortalidad cardiovascular (CV) de 2 a 4 veces2. La enferme-
dad arteriosclerótica es la principal causa de morbimortali-
dad en la diabetes: hasta el 80% de los diabéticos fallecerƒn 
por esta ra¦ón (77% aterosclerosis coronaria; 27% enferme-
dad cerebrovascular o arterial periférica), y en un porcenta-
je similar (77%) las complicaciones CV suponen el motivo 
mƒs com¿n de hospitali¦ación en la diabetes3. De forma glo-
bal, seg¿n el United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS), el 70% de los pacientes con DO2 presentaban com-
plicaciones en el momento del diagnóstico. Ademƒs, en la 
actualidad, la presencia de una DO2 determina un riesgo de 
presentar una enfermedad CV (ECV) similar al de un pacien-
te que ya ha presentado un infarto agudo de miocardio 
(IAO). A su ve¦, la coexistencia de una DO2 en un paciente 
que ya ha presentado un IAO4 determina un marcado 
aumento del riesgo de desarrollar un nuevo episodio CV, lo 
que ha dado lugar a que este grupo de enfermos sea consi-
derado de muy alto RCV7.

Concentraciones de PCSK9 y marcadores 
metabólicos

Aunque la principal función conocida de PCSK9 es la regula-
ción del metabolismo de las LDL, la identiÞcación de ciertas 
correlaciones entre los valores de PCSK9 con otros parƒme-
tros no lipídicos apoya la hipótesis de un posible papel de 
PCSK9 en otras vías metabólicas. Sin embargo, estas nuevas 
funciones a¿n estƒn sujetas a un amplio debate cientíÞco.

Los valores plasmƒticos de PCSK9 se han correlacionado 
con los valores plasmƒticos en ayunas de glucosa y con otros 
marcadores de resistencia a la insulina, como el HQOA-IR, 
en varios estudios de cohortes de pacientes no diabéticos6-8. 
Po obstante, el papel Þsiológico que PCSK9 puede desempe-
ñar en el metabolismo de la glucosa es en la actualidad con-
trovertido y no se ha deÞnido bien. Los valores hepƒticos de 
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PCSK9 estƒn reducidos en ratas diabéticas insulinopénicas9. 
Ademƒs, 2 estudios recientes nos han ofrecido resultados 
discrepantes en relación con el efecto de la deÞciencia de 
PCSK9 sobre el metabolismo de la glucosa en ratones10,11. 
Langhi et al no observaron ninguna alteración en el metabo-
lismo de la glucosa en ratones PCSK9'/', incluyendo la de-
terminación de la secreción de insulina en respuesta a la 
glucosa, tanto in vivo como en islotes pancreƒticos aislados 
ex vivo10. Por el contrario, Obikay et al observaron que los 
ratones PCSK9'/' eran intolerantes a la glucosa, asociado a 
un aumento de la tasa de apoptosis de la célula beta11. Las 
ra¦ones para estas discrepancias no estƒn suÞcientemente 
aclaradas y pudieran estar en relación con la diferente car-
ga genética de los ratones. Por otra parte, no se han obser-
vado alteraciones en los valores de glucosa ni en el 
metabolismo de la glucosa en pacientes tratados con inhibi-
dores de la PCSK9 a largo pla¦o12,13.

Los valores plasmƒticos de PCSK9 se han correlacionado 
positivamente con el índice de masa corporal (IOC) en va-
rias cohortes de pacientes no diabéticos6,8,14, así como en 
diabéticos17. Esta correlación no se observa en niños ni en 
adolescentes7. Los mecanismos moleculares que pueden 
sustentar esta asociación entre PCSK9 y peso corporal son 
en la actualidad desconocidos, aunque recientemente se ha 
demostrado que PCSK9 reduce la expresión del receptor 
para las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) en el 
tejido adiposo16.

Diabetes, resistencia a la insulina, obesidad  
y PCSK9

Los pacientes con diabetes presentan un aumento de los 
valores de PCSK9 que a su ve¦ estƒn asociados con los parƒ-
metros indicativos de resistencia a la insulina. En este sen-
tido, recientemente se ha demostrado que los valores de 
PCSK9 estƒn correlacionados positivamente con los valores 
plasmƒticos de insulina y con el HQOA-IR7. Estudios in vitro 
han demostrado que la insulina aumenta la transcripción de 
PCSK9 a través de un efecto mediado por SREBP-1c17,18. 
Ademƒs, los valores hepƒticos de ARPm y de proteína de 
PCSK9 estaban reducidos en un modelo animal de diabetes 
inducida por estrepto¦otocina9. En otro estudio, Levy et al19 
observaron que los valores de proteína de PCSK9 se encon-
traban reducidos en las células del epitelio intestinal de 
Psammomys obesus con DO2. Por otra parte, los valores 
plasmƒticos de PCSK9 estaban asociados con el grado de 
resistencia a la insulina en un estudio reali¦ado en pobla-
ción china14. Ademƒs, Awan et al17 observaron que el 
aumento en los valores de PCSK9 se asociaba a una mayor 
resistencia a la insulina. Estos datos sugieren que el estado 
de resistencia a la insulina puede mitigar el efecto inhibi-
dor que la insulina ejerce sobre la transcripción del gen de 
PCSK9.

La obesidad estƒ asociada con los valores de PCSK9 y se ha 
observado una correlación positiva entre el grado de obesi-
dad determinado por el IOC y los valores plasmƒticos de 
PCSK9. Sin embargo, este efecto de la obesidad es de menor 
intensidad que el observado con el grado de resistencia a la 
insulina20. Por otra parte, Kwakernaak et al21 observaron que 
los valores plasmƒticos de PCSK9 estaban correlacionados 
negativamente con los valores de resistina en voluntarios 
con normopeso.

Alteraciones lipídicas en la diabetes mellitus tipo 2

Las concentraciones de colesterol total y de cLDL no suelen 
estar aumentadas en los pacientes con diabetes respecto a 
la población general no diabética. El patrón lipídico carac-
terístico de la DO2 consiste en un aumento moderado de la 
concentración de triglicéridos, un descenso de la concentra-
ción del colesterol unido a las lipoproteínas de alta densi-
dad (cHDL) y un aumento de partículas LDL pequeñas y 
densas. Estas alteraciones lipídicas, también conocidas 
como dislipidemia aterogénica, suelen preceder al diagnós-
tico de la diabetes en muchos casos, especialmente en los 
sujetos con obesidad central y resistencia a la insulina. 
Qtros halla¦gos comunes en la dislipidemia diabética son el 
aumento en la concentración de la apolipoproteína (apo) B, 
del colesterol transportado en las partículas remanentes de 
las lipoproteínas de muy baja densidad (cVLDL), de la acti-
vidad en¦imƒtica de la proteína transferidora de ésteres de 
colesterol y de la lipoproteinlipasa. Las concentraciones de 
triglicéridos suelen presentar una buena correlación con el 
grado de control glucémico22.

El predominio de partículas LDL pequeñas y densas, tam-
bién denominado patrón B, se asocia con la trigliceridemia 
basal, de forma que en la mayor parte de pacientes con 
diabetes y trigliceridemia @ 170 mg/dl predominan las par-
tículas LDL correspondientes al fenotipo B22.

Control de los valores de colesterol unido  
a lipoproteínas de baja densidad en pacientes  
con diabetes tipo 2

Dado el alto riesgo de presentar un episodio CV que tienen los 
sujetos con DO2, el cual es similar al que presenta un enfer-
mo sin diabetes que ha sufrido un IAO4, los objetivos para el 
control de la hiperlipemia diabética deben estar basados 
principalmente en el control y reducción de las concentracio-
nes de cLDL (< 100 mg/dl) como objetivo primario en los pa-
cientes que no tienen ninguna manifestación clínica de 
enfermedad arteriosclerótica. Los sujetos con DO2 que ya 
han presentado un episodio CV deben ser considerados como 
de muy alto RCV y, por consiguiente, el objetivo de reducción 
de los valores de cLDL debe ser mƒs exigente (< 70 mg/dl)23. 
A pesar del extraordinario beneÞcio clínico que determina el 
tratamiento hipolipemiante, sobre todo con estatinas, en es-
tos pacientes, los datos obtenidos a partir de diferentes estu-
dios reali¦ados en nuestro país indican que solo entre un 47 y 
un 90% de los pacientes con DO2 reciben tratamiento hipoli-
pemiante24. En relación con el grado de cumplimiento de los 
objetivos terapéuticos previamente señalados, solo se ha ob-
servado en un 40-70% de los pacientes con DO2 sin ECV previa 
(cLDL < 100 mg/dl) y solo en el 17% de los pacientes con DO2 
e historia previa de ECV (cLDL< 70 mg/dl)24.

Entre las causas principales de este pobre control del 
cLDL se encuentra el uso de estatinas de baja potencia y a 
dosis inadecuadas en estos pacientes. El uso de otras estra-
tegias terapéuticas para reducir las concentraciones de 
cLDL, especialmente la terapia combinada de estatinas con 
resinas de intercambio iónico, e¦etimiba y los inhibidores 
de la PCSK9, debería tener lugar en los pacientes con DO2 
de alto RCV que no consiguen los objetivos terapéuticos 
previamente indicados tras el tratamiento con estatinas de 
alta intensidad o en pacientes intolerantes a estas.
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Prevención secundaria y anticuerpos  
anti-PCSK9

La prevención de las recurrencias isquémicas en los pacien-
tes que han sufrido un episodio de ECV de origen aterotrom-
bótico requiere una estrategia enérgica para conseguir el 
control global de los factores aterogénicos27. Entre estos se 
encuentra la hipercolesterolemia, y en particular el exceso 
de cLDL, que ocupa un lugar central, ya que el colesterol es 
la materia prima fundamental en el origen y progresión de 
las placas de ateroma26. La concentración de cLDL se rela-
ciona de forma directa y continua con el RCV y no se ha de-
mostrado un valor umbral a partir del cual el efecto 
preventivo de disminuir el colesterol desapare¦ca. Asimis-
mo, cuanto mƒs baja es la concentración de cLDL mayor es 
la probabilidad de que las placas de ateroma regresen. El 
estudio SATURP, en el que un grupo de pacientes con atero-
matosis coronaria y clínica isquémica fue tratado con esta-
tinas potentes a dosis mƒximas y se alcan¦aron valores de 
cLDL ø 70 mg/dl, fue el primer ensayo clínico en el que la 
mayoría de los pacientes experimentó una regresión de las 
placas de ateroma27. En el mismo sentido, en un ensayo clí-
nico de prevención secundaria de la enfermedad coronaria, 
el estudio IOPRQVE-IT, en el que se comparó un tratamiento 
hipocolesterolemiante intensivo, que incluía dosis altas de 
simvastatina asociadas a e¦etimiba, con un tratamiento de 
menor intensidad mediante la misma dosis de simvastatina 
asociada a placebo, se demostró que el tratamiento intensi-
vo y la consecución de unos valores promedio de cLDL de 
73,7 mg/dl, disminuía la incidencia de ECV en mayor medi-
da que una actuación mƒs moderada en la que se mantenían 
unos valores promedio de 69,7 mg/dl28.

Situación actual en cuanto al grado de control  
de la hipercolesterolemia en los pacientes 
isquémicos y en los de alto o muy alto riesgo 
cardiovascular

Pese a que la base de evidencias a favor del tratamiento 
enérgico de la hipercolesterolemia en la prevención secun-
daria de las enfermedades CV de origen aterotrombótico ha 
ido aumentando progresivamente en las últimas décadas, un 
alto porcentaje de pacientes isquémicos no alcan¦a los ob-
jetivos terapéuticos del cLDL29,30 y la mayoría experimenta 
recurrencias de la enfermedad. Ello se debe a un conjunto 
de factores, entre los cuales, como se ha comentado en el 
apartado anterior, se incluye la prescripción de estatinas de 
baja potencia, o la falta de ajuste de dosis o de cambios en 
el tratamiento farmacológico cuando estos son necesarios, 
lo que se conoce como inercia terapéutica31, y la falta de 
cumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes32. 
Por otro lado, hay factores relacionados con los propios fƒr-
macos, entre ellos la intolerancia a estos33 o la insuÞciente 
potencia para disminuir el colesterol. Así, aunque las estati-
nas mƒs potentes pueden disminuir el cLDL por encima de 
un 70%, su efecto hipocolesterolemiante presenta una nota-
ble variabilidad interindividual34 que condiciona que en al-
gunos pacientes la respuesta sea insuficiente, lo cual es 
especialmente relevante en los pacientes con hipercoleste-
rolemias graves.

Atendiendo a lo antes comentado, parece necesario que 
los facultativos mejoren su actuación terapéutica y los pa-

cientes el cumplimiento del tratamiento, pero también que 
se disponga de fƒrmacos de mayor potencia para los casos 
de mayor gravedad de la hipercolesterolemia o que supon-
gan una alternativa para los casos de intolerancia a las esta-
tinas. Entre ellos se encuentra una nueva familia que 
neutrali¦a la actividad de la PCSK937. La proteína PCSK9 in-
terfiere en el reciclaje fisiológico del receptor LDL, que 
cuando no se encuentra bajo la acción de esta se recicla 
unas 170 veces. De este modo disminuye la actividad del 
receptor LDL y el catabolismo de las partículas LDL, dando 
lugar a un aumento del cLDL. La inhibición de la proteína 
PCSK9 se ha reali¦ado con distintos agentes; entre ellos, los 
que han sido mejor estudiados mediante amplios programas 
de ensayos clínicos son los anticuerpos monoclonales. Aliro-
cumab (SanoÞ/Regenron Paris, Hrance and Tarrytown, P[m 
USA; PCT01663402) y evolocumab (Amgen Thousand Qaks, 
CA, USA; PCT01764633) son los anticuerpos anti-PCSK9 que 
se encuentran en fase mƒs avan¦ada de investigación, se-
guidos de bococi¦umab (Pfi¦er Pew [ork, P[, USA; 
PCT01977376). Actualmente estƒ en curso un amplio núme-
ro de ensayos clínicos con anticuerpos anti-PCSK9, en los 
que estƒ previsto incluir mƒs de 60.000 pacientes36. Los an-
ticuerpos monoclonales anti-PCSK9 disminuyen el cLDL por 
encima del 60% y también, aunque en un porcentaje algo 
menor, el colesterol no-HDL y la apolipoproteína B (apo B)37. 
La eÞcacia de estos agentes para disminuir el colesterol ha 
sido demostrada en ensayos clínicos de fase II, tanto asocia-
dos a otros fƒrmacos hipolipemiantes como en monotera-
pia38, y tanto en pacientes con distintas dislipemias como en 
los pacientes con intolerancia a las estatinas. Asimismo, in-
ducen un descenso moderado y variable de los triglicéridos 
y un incremento promedio del cHDL y de la apo A1, en gene-
ral algo inferior al 10%39.

Anticuerpos anti-PCSK9 en prevención secundaria

Es destacable que en los ensayos de fase II, la gran mayoría 
de los pacientes tratados con alirocumab12 y evolocumab13,40 
alcan¦aron el objetivo de cLDL para la prevención secunda-
ria, que es < 70 mg/dl, y disminuyeron las concentraciones 
de cLDL por debajo de unos valores que no se habían alcan-
¦ado antes con los fƒrmacos disponibles. Un aspecto dife-
rencial de los anticuerpos anti-PCSK9 con respecto a otros 
fƒrmacos hipolipemiantes es su capacidad de disminuir la 
lipoproteína(a) alrededor de un 30%39. Esta lipoproteína tie-
ne un alto potencial aterogénico y su exceso es frecuente en 
los pacientes con cardiopatía isquémica prematura, en los 
que se presenta con un patrón de herencia dominante41.

Los anticuerpos anti-PCSK9 tienen, por tanto, unos efec-
tos muy favorables sobre el metabolismo lipídico; sin em-
bargo, es necesario conocer si dichos efectos se acompañan 
de un beneÞcio en el sistema cardiovascular, en particular 
en la prevención de los episodios isquémicos de origen ate-
rotrombótico.

En un ensayo clínico doble ciego y aleatori¦ado, controla-
do con placebo, el QD[SSE[ LQPI TERO study, en el que se 
anali¦aba la eÞcacia y tolerancia de alirocumab en 2.341 
pacientes de alto RCV con un cLDL œ 70 mg/dl, a pesar de 
seguir tratamiento con una estatina a la dosis mƒxima tole-
rada, asociada o no a otros fƒrmacos hipolipemiantes, ali-
rocumab disminuyó el cLDL un promedio de un 62% y en un 
anƒlisis post hoc de seguridad tras un seguimiento de al 
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menos 72 semanas, se observó una disminución del RCV de 
un 74% (ra¦ón de riesgo: 0,46; intervalo de conÞan¦a ]IC_ 
del 97%, 0,26-0,82), con una reducción progresiva de la in-
cidencia de ECV a lo largo del tiempo de seguimiento (Þg. 
1)42. Asimismo, en 2 ensayos clínicos abiertos y aleatori¦a-
dos, OSLER-1 y OSLER-2, en los que se incluyeron un total 
de 4.467 pacientes que fueron tratados con evolocumab 
asociado a la terapia convencional o únicamente con esta 
última, evolocumab disminuyó el cLDL un 61% y la inciden-
cia de ECV a los 11 meses se redujo un 73% (ra¦ón de ries-
go: 0,47; IC del 97%, 0,28-0,78)13. En el OD[SSE[ LOPI 
TERO study se incluyeron pacientes adultos de alto o muy 
alto RCV, por el hecho de presentar una hipercolesterole-
mia familiar heterocigota, un RCV equivalente de isquemia 
o una enfermedad coronaria establecida. De hecho, mƒs de 
dos terceras partes de los casos, en concreto un 68% de los 
pacientes del grupo tratado con alirocumab y un 70% de los 
tratados con placebo, habían padecido una enfermedad co-
ronaria, es decir, se trataba de un estudio en el que predo-
minaba la población de prevención secundaria. No se 
observaron diferencias en la respuesta hipolipemiante en-
tre los pacientes coronarios y los que no lo eran, ni tampo-
co según el tratamiento hipolipemiante que seguía el 
paciente en situación basal, si bien esta fue mƒs acusada 
en los pacientes con concentraciones plasmƒticas de PCSK9 
total y libre elevadas y en los que partían de unos valores 
de cLDL mƒs bajos. El cLDL disminuyó un 61% entre las se-
manas 0 y 24 y un 72,4% entre las semanas 0 y 78. En el 81% 

de los casos se alcan¦ó el objetivo de cLDL indicado para la 
prevención secundaria, es decir, < 70 mg/dl42. En los estu-
dios OSLER, el porcentaje de pacientes isquémicos fue muy 
inferior; 1 de cada 7 en los grupos de tratamiento con evo-
locumab y con los cuidados habituales había presentado un 
infarto de miocardio o requerido un intervencionismo coro-
nario, y alrededor de un 9% en ambos grupos presentaba 
enfermedad vascular cerebral o arteriopatía de las extre-
midades inferiores.

Los datos del OD[SSE[ LONI TERO study y de los estudios 
OSLER proceden de anƒlisis post hoc y, por tanto, no permi-
ten establecer conclusiones o conceptos Þrmes, pero sí su-
gerir que los anticuerpos anti-PCSK9 tienen un gran 
potencial preventivo frente a la enfermedad vascular atero-
trombótica y, en particular, a partir de los datos del estudio 
OD[SSE[, en el que la mayoría de los pacientes eran isqué-
micos, augurar que estos fƒrmacos van a contribuir a mejo-
rar en gran medida el déÞcit que actualmente existe en el 
control del exceso de colesterol en la prevención secundaria 
de la ECV.

Atendiendo a la disminución del cLDL que se logra con los 
anticuerpos anti-PCSK9 y a los datos de prevención cardio-
vascular de los estudios a largo pla¦o previamente descri-
tos, puede inferirse que si la relación entre la disminución 
del colesterol y la incidencia de ECV observada con las esta-
tinas se mantuviera para los anticuerpos anti-PCSK9, la inci-
dencia de nuevos episodios de ECV aterotrombótica en los 
pacientes isquémicos podría reducirse en un 40-70%43.

Figura 1  Estudio OD[SSE[ LONI TERO. OodiÞcada de referencia 42.

Placebo 788 776 731 700 670 653 644 597

Alirocumab 1.550 1.553 1.445 1.392 1.342 1.306 1.266 1.170

*Muerte de causa coronaria, infarto de miocardio no mortal, ictus isquémico mortal

y no mortal, angina inestable con hospitalización.

Análisis post hoc de un subgrupo de episodios cardiovasculares principales adjudicados*

Estimaciones de Kaplan-Meier en cuanto al tiempo tanscurrido hasta el primer episodio cardiovascular

Placebo + dosis máxima tolerada de estatina ± otros fármacos hipolipemiantes

Alirocumab + dosis máxima tolerada de estatina ± otros fármacos hipolipemiantes
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Ademƒs de sus notables efectos hipolipemiantes y de sus 
potenciales efectos preventivos frente a la ECV, un aspecto 
destacable de estos agentes es su buena tolerancia y su alto 
nivel de seguridad observado en los ensayos clínicos. En los 
estudios OSLER y OD[SSE[ LONI TERO, el 26 y el 37% de los 
pacientes alcan¦aron unas concentraciones de cLDL < 27 mg/
dl y no se observó una mayor incidencia de efectos adversos 
en estos pacientes con respecto a los que mantuvieron valores 
de cLDL mƒs elevados. En consonancia con esta observación se 
ha descrito un pequeño número de casos con mutaciones he-
terocigotas compuestas del gen PCSK9 que carecen de esta 
proteína y presentan una concentración de cLDL de unos 17 
mg/dl, sin que ello se asocie a otras patologías39. También en 
relación con el posible riesgo de las concentraciones bajas de 
colesterol, en los primeros estudios con estatinas se había su-
gerido que estas se asociaban a una mayor incidencia de he-
morragia cerebral, pero ello se ha descartado en un amplio 
metaanƒlisis de los ensayos clínicos con estatinas. En él se 
observó que el riesgo hemorrƒgico no se relacionaba con el 
grado de descenso del cLDL o con las concentraciones de cLDL 
alcan¦adas44. Sin embargo, en los estudios OSLER la incidencia 
de efectos adversos neurocognitivos fue algo mayor en el gru-
po de tratamiento con evolocumab, un 0,9%, que en el grupo 
de tratamiento estƒndar, un 0,3%. Estos efectos neurocogniti-
vos fueron muy heterogéneos e incluían delirio, alteraciones 
de la atención y la cognición, alteraciones de la percepción y 
del pensamiento, y demencia, entre otros13, unos halla¦gos 
similares a los observados en el OD[SSE[ LONI TERO y que 
han motivado la reali¦ación de estudios adicionales, como el 
estudio EBBINIHAUS47. En dicho estudio se estƒ reali¦ando un 
minucioso anƒlisis de la incidencia de manifestaciones neuro-
cognitivas durante el tratamiento a largo pla¦o con evolocu-
mab mediante la reali¦ación de cuestionarios y exploraciones 
especíÞcas en esta ƒrea.

Estudios de prevención cardiovascular  
de fase III con anticuerpos anti-PCSK9

Como se ha comentado, los anƒlisis post hoc de los estudios 
de fase II con anticuerpos anti-PCSK9 sugieren que estos 
agentes, ademƒs de una alta potencia hipocolesterolemian-
te, presentan un acusado efecto preventivo frente a la ECV. 
Sin embargo, la demostración de dicho efecto requiere la 
reali¦ación de ensayos clínicos aleatori¦ados y controlados, 
cuyo objetivo principal sea valorar los efectos de estos 
agentes en prevención CV. Con esta Þnalidad, actualmente 
se estƒn reali¦ando 4 grandes ensayos de prevención cardio-
vascular de fase III a largo pla¦o, en los que se han incluido 
mƒs de 70.000 pacientes. Se trata de los estudios OD[SSE[ 
OUTCOOES con alirocumab, HOURIER (Hurther Cardiovascu-
lar Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects 
With Elevated Risk) con evolocumab, y SPIRE-1 y SPIRE-2 
(Evaluation of Bococi¦umab in Reducing the Occurrence of 
Oajor Cardiovascular Events in High-Risk Subjects) con bo-
coci¦umab (tabla 1)46,47. En el estudio OD[SSE[ OUTCOOES 
se han incluido 18.000 pacientes con un episodio coronario 
agudo en las semanas 4-72 anteriores a la inclusión y que 
encontrƒndose en tratamiento estable con una estatina de 
alta intensidad mantenían un cLDL > 70 mg/dl o un c-no HDL 
> 100 mg/dl. Los pacientes fueron aleatori¦ados a alirocu-
mab 77 o 170 mg por vía subcutƒnea/2 semanas o placebo. 
La variable clínica de valoración principal era el tiempo des-
de la aleatori¦ación hasta la aparición de muerte súbita, 
infarto de miocardio no mortal, ictus mortal o no mortal o 
angina inestable que requiera hospitali¦ación48. En el estu-
dio HOURIER se han incluido 27.700 pacientes con historia 
de infarto de miocardio, ictus isquémico o enfermedad ar-
terial periférica, que se han aleatori¦ado a recibir evolocu-
mab 140 mg/2 semanas o 420 mg/2 semanas por vía 

Tabla 1 Estudios de fase III con anti-PCSK9 actualmente en curso

Estudio n Población Tratamiento Variable clínica de valoración 

principal

Hinali¦ación

HOURIER 27.700 ECV - 1 HRCV (cLDL œ 70 mg/dl 
o c-no HDL œ 100 mg/dl),  
en tratamiento con 
estatinas*

Evolocumab o PCB 
cada 2 o  
4 semanas + 
atorvastatina  
ł e¦etimiba

Ouerte de causa CV, IAO no 
mortal u hospitali¦ación por 
angina inestable, AVC o 
revasculari¦ación coronaria

2017

OD[SSE[ 
OUTCOOES

18.000 Hospitali¦ación por angor 
inestable o IAO, en 
tratamiento con estatinas

Alirocumab 
77-170 mg/ 
2 semanas

Ouerte de causa CV, IAO no 
mortal, ictus isquémico mortal y 
no mortal, angina inestable que 
requiera hospitali¦ación

Enero 2018

SPIRE-1 17.000 Alto riesgo CV (cLDL œ 70 o  
< 100 mg/dl o c-no HDL œ 100 
o < 130 mg/dl), en 
tratamiento hipolipemiante

Bococi¦umab  
170 mg/ 
2 semanas

Ouerte de causa CV, IAO no 
mortal, hospitali¦ación por 
angina inestable que requiera 
revasculari¦ación urgente

Oar¦o 2018

SPIRE-2  9.000 Alto riesgo CV (cLDL œ  
100 mg/dl o c-no HDL œ  
130 mg/dl), en tratamiento 
hipolipemiante

Bococi¦umab  
170 mg/ 
2 semanas

Ouerte de causa CV, IAO no 
mortal, hospitali¦ación por 
angina inestable que requiera 
revasculari¦ación urgente

Oar¦o 2018

AVC: accidente vascular cerebral; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no unido a 
lipoproteínas de alta densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; HRCV: factor de riesgo cardiovascular; IAO: infarto agudo de 
miocardio; PCB: placebo.
*Estatinas de alta o moderada intensidad.
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subcutƒnea. Para ser incluidos en el estudio, los pacientes 
debían mantener unas concentraciones de cLDL œ 70 mg/dl 
o de c-no HDL œ 100 mg/dl y las variables clínicas de valora-
ción principal eran el tiempo desde la aleatori¦ación hasta 
la aparición de muerte de causa CV, infarto agudo de mio-
cardio, angina inestable que requiera hospitali¦ación, ictus 
o revasculari¦ación coronaria49. Por último, en los estudios 
SPIRE-1 y SPIRE-2 se incluirƒn un total de 26.000 pacientes 
de alto RCV, que se aleatori¦arƒn a bococi¦umab 170 mg/2 
semanas por vía subcutƒnea o placebo. Para ser incluidos en 
el estudio, los pacientes deben mantener un cLDL œ 70 y < 
100 mg/dl o un c-no HDL œ 100 y < 130 mg/dl en el estudio 
SPIRE-1 y un cLDL œ 100 mg/dl o un c-no HDL œ 130 mg/dl en 
el estudio SPIRE-270.

La reali¦ación de estos 4 grandes ensayos clínicos de pre-
vención CV, en los que se ha incluido una mayoría de pacien-
tes isquémicos, permitirƒ deÞnir con una alta calidad de 
evidencia la utilidad de estos fƒrmacos en la prevención se-
cundaria de la enfermedad isquémica de origen aterotrom-
bótico y también su seguridad a largo pla¦o. Si los datos de 
los anƒlisis de los estudios de fase II sobre los efectos pre-
ventivos de los anticuerpos anti-PCSK9 se conÞrman en los 
estudios de fase III, es previsible que su utili¦ación tenga un 
crecimiento exponencial, lo que puede suponer un gran 
avance en la prevención de las ECV, tanto en los pacientes 
isquémicos como en los que tienen un alto RCV y que con los 
fƒrmacos hipolipemiantes habituales no alcan¦an un control 
óptimo del cLDL.
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