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Resumen

Introduccién y objetivos. La proproteina convertasa subtilisinalkenina 9 (PCSK9) es una molécula clave en
laregulacion del receptor de LDL. Lainhibicion de PCSK9 reduce significativamente los niveles de LDL.
Existe lacontroversiade s lainhibicion de PCSK9 (PCSK9-1) puede inhibir la activacion plaquetaria. Los
pacientes con hipercolesterolemiafamiliar (HF), tratados con hipolipemiantes segin guias clinicas (HGC), se
caracterizan por presentar niveles circulantes mas elevados de microvesicul as liberadas por plaquetas (pMV)
gue los pacientes no-HF con los mismos niveles de LDL. En este estudio investigamos si €l tratamiento con
PCSK9-| afectalaliberacion de pMV en pacientes-HF tratados con HGC.

M étodos: El estudio se realizd en 43 pacientes con diagndstico genético de HF de la corte SAFEHEART. Se
estudio € efecto de incorporar a tratamiento un PCSK9-1 en un subgrupo mientras que el otro subgrupo
sigui6 con su tratamiento habitual (PCSK9-1+, n = 25y PCSK9-I- n = 18, respectivamente). Ambos grupos
eran comparables en edad, afios con estatinas (media: 19 afios), afios en el estudio de cohorte (media: 5 afios),
factores de riesgo cardiovascular y niveles LDL-c (167 £ 11 mg/dl en lainclusién). Las MV se aislaron de
plasma citrato y cuantificaron por citometria de flujo con anexina-V y anticuerpos monoclonales
antiplaquetarios especificos.

Resultados: Ambos grupos presentaron un nivel similar de MV circulantes (cMV) a ingreso en cohorte
(valor basal), representando las pMV (CD41+) > 85% del total en ambos grupos. El nivel de pMV se redujo
> 50% tras €l tratamiento con PCSK9-1 en 21/25 (84%), mientras que en el grupo no tratado Unicamente 5/18
(28%) pacientes mostraron un cambio (p 0,05). Los pacientes PCSK 9-1+ presentaron menor nimero total de
cMV (p=0,002) y de pMV (p 0,001) que el grupo PCSK9-1-. Los niveles de LDL disminuyeron en los
pacientes PCSK 9-1+, pero ladisminuciéon de MV totalesy pMV se produjo independientemente de los
niveles de LDLc en plasma.

Conclusiones: A nivelessimilares de LDL plasmaéticas, |os pacientes HF tratados con PCSK 9-1 tienen menor
numero de MV plasmaticas derivadas de plaquetas. Estos resultados sugieren que los PCSK9-1 gercen una
funcion protectora frente la activacion plaguetar independiente de los niveles de LDL ¢, que podria redundar
en un beneficio clinico adicional de los PCSK9 en lareduccion de eventos cardiovasculares agudos.



