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Las estatinas han sido, desde su aparición, el tratamiento estándar 
para la hipercolesterolemia. Sin embargo, la demostración en 2004 por 
el estudio PROVE-IT de que la concentración de lipoproteínas de baja 
densidad (LDL) debía reducirse más de lo que se creía al principio1 hizo 
que estos fármacos no fueran suficientes para disminuir las LDL por 
debajo de 70 mg/dl, que es el límite que se marcó entonces para la pre-
vención secundaria. Así, en este estudio, el 37% de los pacientes no con-
seguían cifras de LDL < 70 mg/dl pese a recibir tratamiento intensivo 
con atorvastatina 80 mg/día2. La aparición de la ezetimiba tampoco 

consiguió solucionar el problema, ya que es un fármaco que reduce las 
LDL solo un 20%3. A todo esto hay que añadir que hay pacientes que no 
toleran las estatinas4. Por lo tanto, estaba claro que eran necesarios 
nuevos tratamientos que disminuyeran las LDL para conseguir los obje-
tivos de tratamiento deseables.

EL DESCUBRIMIENTO DE LA PROPROTEÍNA CONVERTASA 
SUBTILISINA/KEXINA TIPO 9

El desarrollo de los inhibidores de la proproteína convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 (PCSK9) comenzó en 2003. En ese momento, Abifa-
del et al. estudiaron una serie de familias que tenían hipercolesterole-
mia autosómica dominante en las que no había indicios de mutaciones 
en los receptores de LDL o apoB que pudieran explicar esos valores de 
colesterol aumentados5. En ellas encontraron una mutación del gen que 

R E S U M E N

Los anticuerpos monoclonales proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 mejoran el reciclaje de los 
receptores de lipoproteínas de baja densidad, y reducen la concentración plasmática de estas lipoproteínas 
alrededor de un 50-60%. Además, reducen la concentración de lipoproteína (a) y aumentan la de 
lipoproteínas de alta densidad, entre otros beneficios en el metabolismo lipídico. En clínica, estos 
medicamentos disminuyen la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con ateroesclerosis 
crónica y después de un síndrome coronario agudo reciente. Además, en esta población, el uso de 
alirocumab se ha asociado con una menor mortalidad total. Los pacientes que obtienen mayor beneficio 
clínico son aquellos con ateroesclerosis extensa, diabetes o concentraciones de lipoproteínas de baja 
densidad ≥ 100 mg/dl. En general estos medicamentos son seguros y parecen ser una excelente herramienta 
adicional para tratar la dislipemia. Ahora, es nuestra tarea implementar su uso para pacientes con 
trastornos cardiovasculares para mejorar su pronóstico.

Monoclonal antibody inhibitors of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9: 
an update

A B S T R A C T

Monoclonal antibodies that target proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) increase recycling 
of low-density lipoprotein receptors, and reduce plasma levels of these lipoproteins by 50–60%. Moreover, 
these agents also decrease lipoprotein(a) levels and increase high-density lipoprotein levels, as well as 
having other beneficial effects on lipid metabolism. Clinically, these drugs decrease the incidence of 
cardiovascular events in patients with chronic atherosclerosis and in those who have recently experienced 
acute coronary syndrome. Furthermore, in these patients, the use of alirocumab has been associated with 
lower overall mortality. Patients with extensive atherosclerosis, diabetic patients and those with a low-
density lipoprotein level ≥100 mg/dL achieve the greatest clinical benefits. In general, these drugs are safe 
and appear to offer an excellent additional tool for treating dyslipidemia. Today, the challenge is to promote 
the use of these agents in patients with cardiovascular disorders in order to improve their prognosis.
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codifica la proteína PCSK9, por lo que era posible que esta alteración 
estuviera relacionada con la hipercolesterolemia que presentaban. Tras 
varios trabajos de investigación básica, aprendimos que la PCSK9 es una 
proteína producida por el hígado que se une a los receptores de LDL de 
las células hepáticas que extraen LDL de la sangre. Esta unión favorece 
la destrucción de estos receptores y evita así que se reciclen y conti-
núen su labor de aclaramiento de LDL6,7.

Así, pronto se observó qué las personas que tenían mutaciones de 
PCSK9 con pérdida de función de este gen presentaban cifras de LDL 
menores que la población general8. Se confirmó además que estas 
personas tenían menos riesgo de sufrir enfermedad coronaria9. La 
industria farmacéutica comenzó a trabajar en el desarrollo de anti-
cuerpos monoclonales que bloquearan esta proteína consiguiendo 
mantener el buen funcionamiento de los receptores de LDL. Todo este 
trabajo se desarrolló con tal celeridad que pasaron tan solo unos 15 
años entre el descubrimiento de la PCSK9 y la confirmación en ensa-
yos clínicos de sus efectos en los eventos cardiovasculares (Figura 1). 
En un primer momento se desarrollaron 3 anticuerpos, denominados 
bococizumab, alirocumab y evolocumab.

EFECTO DE LOS iPCSK9 EN EL COLESTEROL: PRIMEROS ENSAYOS 
CLÍNICOS 

Los primeros ensayos clínicos demostraron que estos fármacos 
disminuyen la concentración de LDL en un 50-60%, así como el coles-

terol total, el colesterol no unido a lipoproteínas de alta densidad (no-
cHDL), triglicéridos y lipoproteína (a), y aumentan las de HDL y su 
componente principal, la apolipoproteína A110. La efectividad de los 
inhibidores de la PCSK9 (iPCSK9) en el perfil lipídico se demostró en 
diversos tipos de poblaciones, entre ellos los pacientes con hiperco-
lesterolemia familiar o con alto riesgo cardiovascular. Especial interés 
tiene la gran seguridad que exhiben estos fármacos. Así, en el ensayo 
Odyssey Alternative se incluyó a pacientes que no toleraban las esta-
tinas y se los aleatorizó a atorvastatina 20 mg, ezetimiba 10 mg o ali-
rocumab a dosis de 75 o 150 mg cada 15 días por vía subcutánea11. La 
ezetimiba mostró únicamente una tendencia no significativa hacia la 
reducción de eventos adversos musculoesqueléticos comparados con 
los que recibieron la estatina, mientras que los pacientes tratados con 
alirocumab sí mostraron una reducción significativa de los eventos 
adversos de este tipo. Por lo tanto, la idea que muchos médicos podía-
mos tener de que los fármacos con menos efecto hipolipemiante son 
más seguros por ser menos agresivos desaparecía: un fármaco que 
disminuía las LDL intensamente mostraba además datos de seguridad 
que no alcanzaba la ezetimiba, un fármaco que disminuye las LDL en 
torno a un 20%.

En 2015 se publicó en el New England Journal of Medicine el ensayo 
clínico Odyssey Long-Term (Safety and Tolerability of Alirocumab 
[SAR236553/REGN727] Versus Placebo on Top of Lipid-Modifying 
Therapy in High Cardiovascular Risk Patients With Hypercholestero-
lemia), que comienza a mostrar el potencial de estos fármacos10. En él 
se incluyó a 2.341 pacientes con hipercolesterolemia familiar o alto 
riesgo cardiovascular que permanecían con cifras de LDL ≥ 70 mg/dl 
pese a recibir el máximo tratamiento hipolipemiante tolerado. A las 
24 semanas se observó una reducción de las LDL del 61%, junto con los 
demás efectos beneficiosos en los lípidos, ya descritos. Sin embargo, 
el número de pacientes incluidos y un seguimiento más largo de lo 
habitual en estos ensayos iniciales ya fueron suficientes para que se 
observara una disminución de la incidencia de infarto agudo de mio-
cardio (IAM) no mortal en los pacientes tratados con alirocumab. Pese 
a que el número de eventos era bajo, estos datos ya apuntaban el 
potencial del fármaco. Es más, en el mismo número de la citada 
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Figura 1. Fases del desarrollo de los inhibidores de la PCSK9. Desde el descubrimiento del gen PCSK9 hasta la confirmación del beneficio clínico, han pasado solo 15 años. ECV: 
eventos cardiovasculares; KO: knock-out; LDL: lipoproteínas de baja densidad; iPCSK9: inhibidores de la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9.
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revista se publicó el estudio OSLER, en el que se obtenían resultados 
similares con el evolocumab12. 

NO TODOS LOS iPCSK9 SON IGUALES: SE DETIENE  
EL DESARROLLO DEL BOCOCIZUMAB 

En todo caso, la gran cuestión era si los iPCSK9 eran capaces de 
reducir la incidencia de eventos cardiovasculares. Para ello se diseña-
ron 3 ensayos clínicos con los 3 anticuerpos monoclonales existentes: 
los estudios SPIRE, FOURIER y ODYSSEY OUTCOMES. 

Los primeros ensayos clínicos en publicarse fueron los SPIRE-1 y 
SPIRE-2 en 2017, en pacientes con alto riesgo cardiovascular13,14. La 
razón es que estos estudios tuvieron que detenerse prematuramente 
porque el organismo humano desarrollaba altas concentraciones de 
anticuerpos contra el bococizumab, lo que disminuía su efectividad. 
Pese a esto, en el subestudio que incluía a pacientes con cifras de LDL ≥ 
100 mg/dl, el tratamiento con bococizumab se asoció con una reduc-
ción significativa de la incidencia de eventos cardiovasculares mayores 
en un seguimiento con una mediana de tan solo 12 meses. El subgrupo 
con pacientes de menor riesgo, incluidos por tener cifras de LDL ≥ 70 
mg/dl, no mostró diferencias significativas durante un seguimiento de 
7 meses. A partir de entonces se suspendió el desarrollo del bococizu-
mab, y se mantuvieron los ensayos clínicos con evolocumab y alirocu-
mab. A diferencia del bococizumab, que es un anticuerpo monoclonal 
humanizado, los otros 2 son totalmente humanos, por lo que no era 
probable que el organismo desarrollara anticuerpos contra ellos.

BENEFICIO CLÍNICO DE LOS iPCSK9: ENSAYOS FOURIER  
Y ODYSSEY

El ensayo FOURIER se publicó en 201715. En él se incluyó a 27.564 
pacientes con ateroesclerosis crónica que no tenían un buen control 
lipídico, definido como valores de LDL ≥ 70 mg/dl, de no-cHDL ≥ 100 
mg/dl o de apoB ≥ 80 mg/dl recibiendo estatinas. Se los aleatorizó a 
evolocumab (140 mg/2 semanas o 420 mg/mes por vía subcutánea) o 
placebo. La ateroesclerosis crónica se definió como antecedentes de 
IAM, ictus no hemorrágico o arteriopatía periférica, además de algún 
otro factor de riesgo, como diabetes, edad ≥ 65 años o haber tenido un 
IAM o ictus no hemorrágico en los 6 meses previos. A las 48 semanas 
de seguimiento, la reducción de las LDL fue del 59% partiendo de un 
valor basal de 92 mg/dl y llegando a 30 mg/dl en el grupo tratado con 
evolocumab. Tras un seguimiento de 2,2 años, solo el 9,8% de los 
pacientes tratados con este fármaco habían sufrido el objetivo princi-
pal compuesto de muerte cardiovascular, IAM, ictus, ingreso por 
angina inestable o revascularización coronaria, frente al 11,3% del 
grupo de placebo (p < 0,001), lo que significaba una reducción del 
riesgo relativo del 15%, de modo que se necesitaba tratar (NNT) a 67 
pacientes para evitar un evento. El evolocumab también disminuyó el 
objetivo secundario compuesto por muerte cardiovascular, IAM o 
ictus (el 5,9 frente al 7,4%; p < 0,001), con una reducción del riesgo 
relativo del 20%.

El año siguiente se publicaron los resultados del ensayo ODYSSEY 
en pacientes que habían tenido un síndrome coronario agudo (SCA) 
en el año previo16. Debían estar en el tratamiento hipolipemiante 
máximo tolerado y pese a eso no haber alcanzado un objetivo lipídico 
adecuado, definido de modo similar al estudio FOURIER. Incluyeron a 
18.924 pacientes a los que se aleatorizó a alirocumab 75 mg/15 días o 
placebo. A diferencia del FOURIER, en el ODYSSEY la dosis del fármaco 
no se mantenía fija durante todo el ensayo, sino que se buscaba un 
objetivo de LDL de 25-50 mg/dl. Para conseguirlo, se ajustaba la dosis, 
de modo que se incrementaba a 150 mg/15 días si el LDL permanecía 
en cifras > 50 mg/dl y se pasaba a placebo si eran < 15 mg/dl en  
2 determinaciones consecutivas. A consecuencia de esto, las cifras de 
LDL en el grupo del alirocumab al final del estudio eran de 66 mg/dl si 
se analizaba según intención de tratar y 53 mg/dl si se analizaban 
según el tratamiento recibido en realidad, cifras alejadas de los  

30 mg/dl observados en el FOURIER con el evolocumab a dosis fijas. 
Sin embargo, pese a esta diferencia, en los pacientes tratados con ali-
rocumab también se apreció una disminución del 15% del riesgo rela-
tivo de sufrir el objetivo principal, que era el compuesto por muerte 
coronaria, IAM no mortal, ictus isquémico o angina inestable que 
requiera revascularización (el 9,5 frente al 11,1%; p < 0,001), lo  
que resulta en NNT = 63. A la vista de estos resultados, la guía clínica17 
de la Sociedad Europea de Cardiología aconseja añadir un iPCSK9 si 
no se consiguen los objetivos de LDL en prevención secundaria. En 
prevención primaria, la norma es la misma si se trata de pacientes con 
hipercolesterolemia familiar en alto riesgo por tener además otro fac-
tor de riesgo coronario. Otro detalle importante es que, a raíz de estos 
estudios, se ha decidido reducir el objetivo de LDL a 55 mg/dl para los 
pacientes con muy alto riesgo, como se ve en el artículo correspon-
diente de este suplemento.

En cuanto a las dosis que emplear, lo más apropiado serían las uti-
lizadas en los ensayos clínicos. Con evolocumab se podría usar la de 
140 mg/2 semanas o 420 mg/mes por vía subcutánea indistintamente. 
En el caso de alirocumab, lo habitual es empezar por 75 mg/2 sema-
nas pudiendo subir a 150 mg si se necesita un mayor efecto hipolipe-
miante.

ALIROCUMAB Y REDUCCIÓN DE LA MORTALIDAD TOTAL

En alguno de los primeros estudios publicados con estatinas, se 
podía encontrar no solo una reducción de eventos cardiovasculares, 
sino que esta se transformaba en una disminución de la mortalidad 
total. Sin embargo, el último estudio en el que se encontró este bene-
ficio fue el HPS, en 200218. Desde entonces no había habido más ensa-
yos clínicos de medicación hipolipemiante en los que se evidenciaran 
disminuciones significativas de la mortalidad total1,3,19 (tabla 1). Esto 
está relacionado en primer lugar con los años de seguimiento, pues 
cuanto más largos son, más eventos se producen. En este sentido, es 
de interés que, en general, los seguimientos eran más largos en los 
estudios antiguos que en los modernos. Otros 2 factores pueden 
influir también. Primero, las cifras basales de colesterol en los estu-
dios clásicos eran muy altas, y el colesterol total de 212-309 mg/dl era 
un criterio de inclusión en el ensayo 4S20, y 132 mg/dl era el valor 
promedio de LDL basal en el Heart Protection Study18. Con el paso del 
tiempo quedó claro que esas cifras de colesterol no se deberían per-
mitir y prácticamente no fue posible hacer estudios de prevención 
secundaria contra placebo. Por otra parte, los demás tratamientos han 
evolucionado mucho desde entonces, con el uso de antialdosteróni-
cos y bloqueadores beta, o las mejoras en la medicación antitrombó-
tica, entre otros. Todos estos avances han reducido considerable-
mente la mortalidad en el grupo de placebo de los ensayos clínicos, lo 
que hace más difícil que en el grupo de tratamiento activo se logre 
demostrar disminuciones en la mortalidad total. Así, en el Heart Pro-
tection Study, tras 5 años de seguimiento, la mortalidad total en el 
grupo placebo fue del 14,7%.

Por todo esto, es muy relevante el hecho de que, en el ensayo 
ODYSSEY, el tratamiento con alirocumab se asociara con una menor 
mortalidad total16,21. A pesar de que el grupo de placebo tenía una 
mortalidad de solo el 4,1%, entre los pacientes tratados con alirocu-
mab era del 3,5%, con reducciones del riesgo absoluto del 0,6% y del 
riesgo relativo del 15% que son significativas. En este sentido, el aliro-
cumab se asociaba con una disminución de los eventos cardiovascu-
lares no mortales y existía una asociación entre estos y la mortalidad 
total22. Desde el punto de vista biológico es muy fácil de entender: 
una persona que tenga más eventos cardiovasculares no mortales 
tiene más probabilidad de sufrir complicaciones de otros órganos que 
acaben con su vida, aunque la muerte finalmente no sea registrada 
como de origen cardiovascular. 

Otro aspecto importante es que los ensayos clínicos tienen una 
duración relativamente corta, pero nosotros no tratamos a los pacien-
tes por un tiempo limitado, sino a más largo plazo. Por eso, en el 
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ensayo ODYSSEY se examinó el efecto del alirocumab en la mortali-
dad total de los pacientes incluidos 3 o más años antes del final pre-
visto para el estudio, y que por lo tanto podían alcanzar un segui-
miento ≥ 3 años21. En ellos, la reducción de riesgo relativo de 
mortalidad total pasó a ser de un 22 frente al 15% obtenido en la 
población total, que tuvo una mediana de seguimiento de 2,8 años. 

Frente a estos datos, en el ensayo FOURIER en pacientes con ate-
roesclerosis crónica, no hubo efecto del evolocumab en la mortalidad 
total. Además, no puede postularse que esto se deba al escaso número 
de eventos, porque la tendencia no favorecía al fármaco, sino al pla-
cebo15. Evidentemente, las diferencias en el tipo de población incluida 
y el diseño de ambos estudios impiden que se pueda hacer una com-
paración directa entre ambos.

SEGURIDAD DE LOS iPCSK9

Además del éxito en la reducción de nuevos eventos cardiovascu-
lares de este grupo de fármacos, hay que enfatizar su gran seguridad. 
Primero, pese a las bajas concentraciones de LDL alcanzadas, no se 
apreciaba un exceso de eventos secundarios. Es más, se observaba que 
a menor cifra de LDL conseguida, mayor beneficio clínico23. Por otra 
parte, no había más efectos adversos en los pacientes con menores 
cifras de LDL. Comentario aparte merece la sospecha que existió en su 
momento de que los valores de LDL muy bajos podían asociarse con 
trastornos cognitivos. Esta teoría surgió inicialmente a raíz de lo visto 
en algunos estudios tanto observacionales como aleatorizados de 
pequeño tamaño muestral con estatinas24,25, aunque posteriores 
metanálisis no la han confirmado y la Food and Drug Administration 
así lo reconoció26. Posteriormente, algunos ensayos de pequeño 
tamaño muestral y un metanálisis con iPCSK9 resucitaron esta teo-
ría10,12,27. Sin embargo, los 2 grandes ensayos clínicos ODYSSEY y FOU-
RIER no han encontrado mayor incidencia de trastornos cognitivos en 
los pacientes tratados con iPCSK915,16. Es más, el estudio EBBINGHAUS 
analizó específicamente a 1.204 de los pacientes del estudio FOURIER 
con tests cognitivos basales y a los 19 meses, y no encontró ninguna 
diferencia de capacidad cognitiva entre ambos grupos de trata-
miento28.

En todo caso, se trata de fármacos de desarrollo relativamente 
reciente, por lo que faltan datos de seguimiento a largo plazo para 
confirmar por completo su seguridad.

EFECTO DE LOS iPCSK9 EN LOS PACIENTES CON LDL ≥ 100 mg/dl

Teniendo en cuenta el hecho de que los iPCSK9 no son fármacos 
especialmente baratos, era importante encontrar subgrupos de 
pacientes con riesgo cardiovascular especialmente alto para quienes 
los iPCSK9 pudieran ser más beneficiosos y, por lo tanto, más coste-

efectivos. Dado que las cifras de LDL han mostrado una estrecha 
correlación con la incidencia de eventos cardiovasculares, en el 
ensayo ODYSSEY se preespecificó analizar el beneficio clínico del ali-
rocumab en 3 subgrupos, según fueran sus cifras basales de LDL16. En 
este análisis se observó que los pacientes con LDL basales ≥ 100 mg/dl 
presentaban una reducción de eventos cardiovasculares más mar-
cada, de modo que la disminución del riesgo absoluto era del 3,4 
frente al 1,6% de la población general, y el NNT bajaba en este sub-
grupo hasta 29. Datos similares se observaban en la incidencia de 
mortalidad, de modo que en este subgrupo los pacientes que recibían 
el alirocumab presentaban un 1,7% menos mortalidad en valores 
absolutos que los tratados con placebo, mientras que en el conjunto 
del estudio esta diferencia era únicamente del 0,6%. A pesar de que en 
el estudio FOURIER no hubo hallazgos similares12, estos datos encajan 
con la teoría de que las LDL son un gran determinante del riesgo car-
diovascular e indican que un valor de LDL ≥ 100 mg/dl es un criterio 
que nos debe hacer valorar el uso de iPCSK9, al menos en prevención 
secundaria.

DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es un factor de riesgo cardiovascular de pri-
mera magnitud para la ateroesclerosis, y afecta también a otros órga-
nos, como puede ser el riñón. Por eso es muy interesante ver cuál fue 
el efecto de los iPCSK9 en estos subgrupos de pacientes. En el estudio 
FOURIER la incidencia del objetivo primario se redujo en términos 
absolutos el 2,7% en los pacientes diabéticos y el 1,6% en los no diabé-
ticos29. De modo similar, en el estudio ODYSSEY los pacientes con dia-
betes tuvieron una mayor reducción absoluta del riesgo de eventos 
cardiovasculares que los no diabéticos (el 2,6 frente al 1,3%)30. En rea-
lidad, en este estudio se demuestra claramente que la reducción del 
riesgo relativo con el alirocumab es muy similar en ambos grupos, en 
torno al 15%. Sin embargo, dado que los pacientes diabéticos tenían 
más eventos que los no diabéticos (el 16,4 frente al 8,5% para los nor-
moglucémicos y el 9,2% para los prediabéticos), esa similar reducción 
del riesgo relativo resultaba en una mayor disminución del riesgo 
absoluto de eventos cardiovasculares.

Por otra parte, durante el seguimiento de ambos estudios no se 
observó un aumento de la incidencia de diabetes ni un incremento de 
la glucemia o de la glucohemoglobina en pacientes que tomaban 
iPCSK915,16,29,30.

EXTENSIÓN DE LA ATEROESCLEROSIS

Uno de los grupos con alto riesgo que en teoría podría obtener más 
beneficio del tratamiento hipolipemiante intensivo es el de los 
pacientes con ateroesclerosis extensa. Uno de los subestudios del 

Tabla 1
Mortalidad total en ensayos con hipolipemiantes. 

Estudio Año Población Comparación n Seguimiento (años) Mortalidad (%) p

Activo Comparador

HPS17 2002 Ateroesclerosis SMV 40 frente a PBO 20.536 5,0 12,9 14,7 0,0003

PROVE-IT1 2004 SCA ATV 80 frente a PRV 40 4.162 2,0 2,2 3,2 0,07

SHARP18 2011 IR sin IAM o revascularización SMV 20 + EZT 10 frente a PBO 9.270 4,9 24,6 24,1 0,63

IMPROVE-IT3 2015 SCA SMV 40 + EZT 10 frente a SMV 40 18.144 6,0 15,4 15,3 0,78

FOURIER15 2017 Ateroesclerosis Evolocumab frente a PBO 27564 2,2 3,2 3,1 0,62

ODYSSEY16 2018 SCA Alirocumab frente a PBO 18.924 2,8 3,5 4,1 0,03*

ATV: atorvastatina; EZT: ezetimiba; IAM: infarto agudo de miocardio; IR: insuficiencia renal; PBO: placebo; PRV: pravastatina; SCA: síndrome coronario agudo; SMV: simvastatina.
*p nominal por obtenerse fuera del análisis jerárquico de eventos.
En los estudios con seguimiento largo, la mortalidad es mayor que en el resto. Tras el HPS, en 2002 no hubo ninguna disminución significativa de la mortalidad hasta el estudio 
ODYSSEY.
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ensayo ODYSSEY es particularmente impactante en este sentido31. Se 
comparó a los pacientes que tenían afectados los 3 territorios arteria-
les, es decir, coronarias, carótidas y extremidades inferiores, con los 
que tenían 2 y los que tenían solo lesiones en las arterias coronarias. 
Mientras que de los pacientes que solo tenían afección coronaria 
sufría eventos cardiovasculares un 10,0% en el grupo placebo, de los 
que tenían afectados 2-3 territorios lo hacían un 22,2 y un 39,7% res-
pectivamente. El tratamiento con alirocumab obtuvo una reducción 
del riesgo absoluto del 1,4 y el 1,9% en los primeros 2 grupos respecti-
vamente y subía hasta un 13,0% en el grupo que tenía afectados los 3 
territorios, con un NNT de 8. Es decir, cuantos más territorios arteria-
les estén afectados, mayor es el riesgo de eventos cardiovasculares y 
más importante es también el beneficio de los fármacos hipolipe-
miantes. Este beneficio no se debe en exclusiva a una disminución de 
eventos cardiacos, sino que en este mismo ensayo se observó que los 
pacientes tratados con alirocumab tenían menor incidencia de ictus 
isquémicos que los tratados con placebo32. Además, no se apreciaron 
diferencias entre los 2 grupos de tratamiento en la incidencia de ictus 
hemorrágico. Asimismo el alirocumab disminuyó el riesgo de eventos 
de arteriopatía periférica, un efecto que parecía ligado a la concentra-
ción de lipoproteína (a)33.

La influencia de la enfermedad multivaso se trata indirectamente 
en otro subanálisis de este ensayo clínico. En él se observó que el 
27,7% de los pacientes que habían sufrido una revascularización coro-
naria quirúrgica previa al SCA que motivó su entrada en el estudio 
presentaban eventos cardiovasculares, mientras que los que la habían 
sufrido a consecuencia del SCA lo hacían en un 7,1% y los que nunca se 
habían revascularizado quirúrgicamente, en un 9,5%34. El alirocumab 
redujo el riesgo de eventos cardiovasculares en valores absolutos en 
el 6,4, el 0,9 y el 1,3% respectivamente. La razón de estos resultados es 
que los pacientes con cirugía de bypass en general suelen tener más 
arterias coronarias afectadas que los demás y, con los años, esos 
puentes pueden ocluirse. Por lo tanto, ese subgrupo de pacientes con 
cirugía coronaria antigua son una población con enfermedad corona-
ria avanzada y, probablemente, con un alto porcentaje de oclusión de 
puentes. Sin embargo, los pacientes que tenían cirugía durante el SCA 
tuvieron una evolución excelente incluso en el grupo de placebo, 
puesto que el SCA había tenido lugar como mucho 1 año antes de la 
inclusión en el estudio, y la cirugía coronaria garantiza una buena 
revascularización durante ese periodo de seguimiento. 

El ensayo FOURIER muestra resultados concordantes en ateroes-
clerosis crónica. En el subanálisis de los 22.351 pacientes que habían 
sufrido un IAM antiguo, la presencia de enfermedad multivaso se aso-
ciaba con un mayor número de eventos cardiovasculares. El trata-
miento con evolocumab conseguía una reducción del riesgo cardio-
vascular mayor en estos pacientes que en los que no tenían afección 
multivaso35.

iPCSK9 PARA LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

Los pacientes con insuficiencia renal tienen un riesgo cardiovascular 
aumentado. La guía europea de práctica clínica sobre dislipemia acon-
seja las estatinas con o sin  ezetimiba para pacientes con insuficiencia 
renal de grado 3-5, esto es, con filtrado glomerular por debajo de 60 ml/
min/1,73 m2, siempre que no estén en diálisis17. La razón para esta 
excepción es que los estudios de estatinas en pacientes en diálisis no 
mostraron beneficios en reducción de eventos cardiovasculares36,37. Por 
lo tanto, era especialmente interesante ver cuál era el efecto de los 
iPCSK9 en los pacientes renales, aunque con la limitación de que los 
ensayos FOURIER y ODYSSEY excluyeron a los pacientes con filtrados 
menores de 25 y 30 ml/min/1,73 m2 respectivamente16,23. 

En el caso del estudio FOURIER38, en pacientes con ateroesclerosis 
crónica, el evolocumab redujo significativamente la incidencia del 
objetivo primario del estudio en pacientes con función renal normal y 
filtrado glomerular entre 60 y 89 ml/min/1,73 m2. Sin embargo, esta 
reducción ya no era significativa en pacientes con filtrados < 60 ml/

min/1,73 m2. Aunque el efecto del evolocumab en el objetivo secunda-
rio sí alcanzaba significación estadística, quedaba claro que el 
paciente renal no se comporta como los demás grupos con alto riesgo 
descritos anteriormente. Aquí no hay un efecto del iPCSK9 más mar-
cado que el observado en los pacientes sin daño renal. 

De modo similar, en el estudio ODYSSEY39 la disminución de 
eventos cardiovasculares era significativa en pacientes con filtrados 
glomerulares ≥ 90 y entre 60 y 89 ml/min/1,73 m2, pero no lo era en 
sujetos con filtrados < 60 ml/min/1,73 m2. De algún modo, pues, el 
daño renal promueve la ateroesclerosis, pero posiblemente en estos 
pacientes hagan un papel importante otros componentes además de 
los lípidos, como la calcificación vascular40, un exceso de inflama-
ción41 y anomalías de la función plaquetaria42. Nuestra idea es que 
estos otros factores presentes en el daño renal hacen que el papel de 
los lípidos quede en cierto modo diluido, y el beneficio de los fárma-
cos hipolipemiantes no sea tan evidente como en otros pacientes en 
alto riesgo.

En todo caso, sí debemos enfatizar de nuevo la gran seguridad de 
estos fármacos, por cuanto en ninguno de los 2 estudios se observó 
que los iPCSK9 afectaran negativamente a la función renal. Es más, ni 
siquiera se asociaron con más eventos adversos a ningún nivel de fun-
ción renal, con la excepción de reacciones locales en el punto de la 
inyección, algo que también sucede a los pacientes sin daño renal.

CONCLUSIONES

Los iPCSK9 son fármacos que reducen de manera marcada las LDL, 
además de tener otras acciones beneficiosas en los lípidos, como 
aumentar las HDL y disminuir la lipoproteína (a). Añadidos a las esta-
tinas, se ha demostrado que reducen la incidencia de eventos cardio-
vasculares tanto en pacientes con ateroesclerosis crónica como en los 
que han sufrido un SCA, e incluso llega a apreciarse una reducción de 
la mortalidad en el caso del alirocumab en pacientes con SCA. Ahora 
nos corresponde a los médicos involucrados en el tratamiento de las 
enfermedades cardiovasculares expandir el uso de estos fármacos al 
menos a los pacientes con mayor riesgo cardiovascular para brindar-
les una mejor protección.
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