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Resumen Las guias de la practica clinica internacionales recomiendan a las estatinas como la
terapia de eleccion para el manejo de la dislipidemia. No obstante, pese a la evidencia acerca
de la importancia del manejo de esta condicion, existe un porcentaje significativo de los adultos
que no logran las metas en los lipidos con las estatinas. Lo anterior ha estimulado el desarro-
llo de anticuerpos monoclonales que inactivan la paraproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9. Estos medicamentos han sido aprobados como adyuvantes a la dieta y a las dosis maxi-
mas toleradas de la estatina para la hipercolesterolemia familiar o la aterosclerosis clinica en
pacientes que requieren disminucion adicional de las lipoproteinas de baja densidad. En este
articulo revisaremos la evidencia actual acerca de los anticuerpos anti-paraproteina conver-
tasa subtilisina/kexina tipo 9 con el objetivo de optimizar el tratamiento clinico de nuestros
pacientes.

© 2016 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors: an alternative for treating
dyslipidemias

Abstract International clinical practice guidelines recommend statins as the treatment of
choice for managing dyslipidemias. However, despite evidence regarding the importance
of controlling this condition, there is a significant percentage of adults who do not meet their
target lipids with statins. This has stimulated the development of monoclonal antibodies that
inhibit the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9. These drugs have been approved as
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adjuvants for the diet and the maximum tolerated statin dosage in familial hypercholestero-
lemia or clinical atherosclerosis in patients requiring an additional reduction of low-density
lipoproteins. This article reviews current evidence regarding antibodies against proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 with the goal of optimising clinical treatment of our patients.
© 2016 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares debido a la ateroscle-
rosis y la trombosis son la causa mas importante de la
mortalidad prematura y la pérdida de aios de vida por dis-
capacidad a nivel mundial. Las principales entidades son:
la enfermedad coronaria, el accidente cerebrovascular y la
enfermedad arterial periférica. Las causas de estas con-
diciones son multifactoriales y algunos de estos factores
son modificables como: la hipertension, la diabetes y la
dislipidemia’. Los niveles altos de lipoproteinas de baja den-
sidad han sido consistentemente asociados con el aumento
del riesgo de enfermedades cardiovasculares, por lo tanto,
la optimizacion del perfil lipidico es una herramienta funda-
mental para disminuir la incidencia de eventos coronarios.
Por ejemplo: una reduccion de 40 mg/dL de las lipoproteinas
de baja densidad se traduce en una disminucion de eventos
coronarios del 40%?.

Las guias de la practicas clinicas internacionales reco-
miendan a las estatinas como la terapia de eleccién para
el manejo de la dislipidemia®=>. Sin embargo, pese a la evi-
dencia contundente acerca de la importancia del manejo de
esta condicion, existe un porcentaje significativo de adultos
que no logran metas en los lipidos con las estatinas.

En el ano 2003 Seidah y Cols., identificaron el noveno
miembro de la familia de las paraproteinas convertasas,
este descubrimiento permitié entender al rol de la parapro-
teina convertasa subtilisina kexina tipo 9 en la regulacion
del metabolismo del colesterol. Inicialmente se recono-
cieron dos mutaciones con ganancia de funcion en el gen
de la paraproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9
en dos familias francesas con el diagnostico clinico de
hipercolesterolemia autosémica dominante sin mutacion
previamente establecida. Posteriormente, distintos estu-
dios genéticos determinaron que las mutaciones con pérdida
de funcion y polimorfismos de la paraproteina convertasa
subtilisina kexina tipo 9 se asociaban con la disminucion
de las concentraciones plasmaticas de las lipoproteinas de
baja densidad. Las primeras mutaciones identificadas con
la pérdida de la funcion de la paraproteina convertasa
subtililina kexina tipo 9 se describieron en el afo 2005
y fueron la Y142x y la C679X. Lo anterior ha estimulado
el desarrollo de los tratamientos alternativos, incluyendo
los anticuerpos monocolonales que inactivan la parapro-
teina convertasa subtilisina/kexina tipo 9. Tanto la agencia
para la administracion de drogas y alimentos de Estados
Unidos y la agencia europea de medicamentos aprobaron
en el ano 2015 los dos anticuerpos monoclonales como

adyuvantes a la dieta y a las dosis maximas toleradas
de la estatina para la hipercolesterolemia familiar o ate-
rosclerosis clinica en pacientes que requieren disminucion
adicional de las lipoproteinas de baja densidad®’. Actual-
mente, estos medicamentos estan sometidos a evaluacion
en Colombia por el instituto nacional de vigilancia de
medicamentos y alimentos. En este articulo realizaremos
un estado del arte con la evidencia actual acerca del
mecanismo de accidon de los anticuerpos de la antipara-
proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9, la evidencia
clinica y las indicaciones actuales con el objetivo de
optimizar el tratamiento clinico de los pacientes con dis-
lipidemias.

Mecanismo de accién

La paraproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 humana
esta localizada en el cromosoma 1p32.3 que codifica una
glicoproteina inactiva de 692 aminoacidos. La paraproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 se expresa en varios
organos, en particular en: el higado, el intestino y el rifion.
Inicialmente, la glicoproteina inactiva (preproparaproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9) es clivada y poste-
riormente, en el reticulo endoplasmatico se convierte en
paraproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9. Una vez
sale del reticulo endoplasmatico, la paraproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 atraviesa una Ultima modificacion
en donde su dominio c-Terminal es alterado para poder ser
secretada’ 8.

La principal funcion de la paraproteina convertasa sub-
tilisina/kexina tipo 9 es la degradacion del receptor de las
lipoproteinas de baja densidad. Una vez es secretado, la
paraproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 se une
directamente con el receptor de las lipoproteinas de baja
densidad en el higado o ingresa a la circulacion sistémica. El
complejo de la paraproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9/receptor de las lipoproteinas de baja densidad es
internalizado dentro de un lisosoma para ser degradado. La
presencia de la paraproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9, entonces, tiene como resultado final un aumento en
la degradacion del receptor de las lipoproteinas de baja den-
sidad produciendo un menor nimero de receptores en la
superficie de la célula (fig. 1). El aumento de la concentra-
cion de la paraproteina convertasa subtilisina/kexina tipo
9 en el plasma produce un incremento en la concentracion
total de las lipoproteinas de baja densidad ya que la recap-
tacion de este Ultimo se encuentra reducida por el bajo
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Figura 1

Mecanismo de accion de la paraproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9. El complejo de la paraproteina convertasa

subtilisina/kexina tipo 9/y el receptor de las lipoproteinas de baja densidad es internalizado dentro de un lisosoma para ser
degradado llevando a una disminucion en el nimero del receptor de las lipoproteinas de baja densidad en la superficie celular, la
disminucion de la captacion de las lipoproteinas de baja densidad y el aumento de sus concentraciones sanguineas.

nUmero de receptores en la superficie celular. Por el con-
trario, cuando la actividad de la paraproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 es inhibida, hay una menor degra-
dacion del receptor de las lipoproteinas de baja densidad
lo que ocasiona una mayor concentracion de estos hacia la
superficie celular y, asimismo, una recaptacion mas eficiente
del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad desde
el torrente sanguineo (fig. 2)2.
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Evidencia clinica

Los inhibidores de la paraproteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 son una clase nueva de medicamentos que
han demostrado una disminucion de los niveles de las lipo-
proteinas de baja densidad del 50 a 70% como monoterapia o
en tratamiento previo con las estatinas. Ademas, los inhibi-
dores de la paraproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9

Figura 2 Mecanismo de accion de los inhibidores de la paraproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9. Cuando la actividad
de la paraproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 es inhibido por un anticuerpo, un niUmero importante de receptores de las
lipoproteinas de baja densidad retornan a la superficie celular y no son degradados por los lisosomas, en consecuencia aumenta
la captacion de las lipoproteinas de baja densidad circulante y disminuye la concentracion sanguinea de las lipoproteinas de baja

densidad.
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Tabla 1 Terapias en desarrollo dirigidas a la pro proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
Compaiiia Medicamento Agente Indicacion Fase
Sanofi/Regeneron Alirocumab Anticuerpo Monoclonal Humano Hipercolesterolemia 3 (Publicado)
Amgen Evolocumbab Anticuerpo Monoclonal Humano Hipercolesterolemia 3 (Publicado)
Pfizer/Rinat Bococizumab Anticuerpo Monoclonal Hipercolesterolemia 3 (En proceso)
Novartis LGT-209 Anticuerpo Monoclonal Hipercolesterolemia 2
Genetech MPSK3169A, RG7652  Anticuerpo Monoclonal Hipercolesterolemia 2
Alnylam ALN-PCS02 Oligonucleotido siRNa Hipercolesterolemia 1
Pharmaceuticals/The
Medicines Company
Idera Pharmaceuticals TBD Oligonucledtido Antisense Hipercolesterolemia  Preclinica

son un excelente ejemplo del desarrollo de los nuevos medi-
camentos, en el cual el descubrimiento de las mutaciones
genéticas especificas ha estimulado la conduccion de estu-
dios clinicos’. En la tabla 1 se describen los inhibidores de la
paraproteina convertasa subtilisina/kexina en desarrollo'°.

En la tabla 2 se resumen todos los estudios publicados
de los inhibidores de la paraproteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 versus comparador activo o placebo. Se
observa que estos anticuerpos reducen significativamente
los niveles de las lipoproteinas de baja densidad indepen-
dientemente de: la edad, el género, el indice de masa
corporal, la etnia o las concentraciones de las lipoprotei-
nas de baja densidad. Los inhibidores de la paraproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 se pueden administrar
en los pacientes que venian recibiendo las estatinas. En
este caso el efecto de la disminucion de las lipoprotei-
nas de baja densidad es independiente a la dosis de la
estatina suministrada'’. La frecuencia de la administracion
parenteral puede ser cada 2 o 4 semanas, no obstante, la
administracion de alirocumab cada 4 semanas produjo una
fluctuacion mayor en las concentraciones de las lipoprotei-
nas de baja densidad'?.

En términos de seguridad, el 35 a 76% de los pacientes con
inhibidores de la paraproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9 presentaron eventos adversos y el 2 a 6% presentaron
eventos adversos serios. Estos datos son similares al grupo de
comparacion. Las elevaciones superiores a 3 veces el nivel
normal de las transaminasas se presentd en menos del 2%
de los pacientes. Asimismo, la elevacion de la creatina qui-
nasa fue poco frecuente'*~'>. Otro efecto adverso que se
puede presentar es la reaccion en el sitio de la puncion
(aproximadamente 5%), pero el porcentaje de los pacientes
que suspenden el medicamento por este efecto es menor
del 1%. En los estudios clinicos aproximadamente el 85%
de los pacientes continuaban al afo con el inhibidor de la
paraproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 o placebo,
indicando una buena tolerabilidad de estos medicamentos
pese a ser parenterales'®.

Un reciente metaanalisis que incluyo 17 estudios clinicos
controlados comparando los inhibidores de la paraproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 versus el tratamiento
estandar para las hiperlipidemias primarias, evidencié una
disminucion del 57% (p<0,001) en las concentraciones de
las lipoproteinas de baja densidad. Adicionalmente, estos
anticuerpos redujeron la mortalidad por todas las causas en
el 43% (p<0,01) y presentaron un aumento de los eventos
adversos cognitivos. En la actualidad se estan desarrollando

estudios en la fase 3 que buscan evaluar el efecto de esta
terapia y aclarar los posibles efectos adversos cognitivos'®.

Pacientes candidatos a inhibidores de la
paraproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9

1. Hipercolesterolemia familiar: La hipercolesterolemia
familiar heterocigota es una de las enfermedades gené-
ticas mas frecuentes (prevalencia 1/200-1/500) y se
caracteriza por los niveles elevados de las lipoproteinas
de baja densidad y el desarrollo temprano de la enfer-
medad cardiovascular ateroesclerotica (42 a 46 afos en
los hombres y 51-52 anos en las mujeres). La hiper-
colesterolemia familiar homocigota es mas severa con
el desarrollo de la enfermedad ateroesclerotica alrede-
dor de los 20 afos. El objetivo de las lipoproteinas de
baja densidad en estos pacientes es menor a 70 mg/dl;
no obstante, alrededor del 80% de estos pacientes no
alcanzan las lipoproteinas de baja densidad menor de
100 mg/dl'7-18,

2. Pacientes en tratamiento con las estatinas de alta inten-
sidad a dosis maximas que no alcanzan metas.

3. Pacientes en tratamiento con las estatinas y efectos
adversos no tolerados.

En los Gltimos dos grupos de pacientes, segin las Ulti-
mas guias europeas para el manejo de las dislipidemias se
podria utilizar ezetimibe, inhibidores de la absorcién de los
acidos biliares o fibratos (no genfibrozil) antes de considerar
inhibidores de la paraproteina convertasa subtilisina/kexina
tipo 9%, aunque recientemente el estudio GAUSS-3%°, en
pacientes intolerantes a las estatinas, evolocumab versus
ezetimibe durante 24 semanas, confirmé el efecto sobre
la disminucion en las concentraciones de las lipoproteinas
de baja densidad (53% versus el 17%, respectivamente) de
estudios clinicos previos con cada una de las moléculas por
separado.

Conclusiones

Las enfermedades cardiovasculares debido a la aterosclero-
sis y la trombosis son la causa mas importante de mortalidad
prematura y pérdida de anos de vida por discapacidad a
nivel mundial. Las causas de estas condiciones son
multifactoriales y algunos de estos factores son



Tabla 2

Ensayos clinicos de anticuerpos monoclonales dirigidos a la PCSK9

Nombre del ensayo

Inhibidor de la
PCSK9

Diseno de Estudio y Poblacion

NUmero de
pacientes

Duracion del
estudio

LDL-C

Non HDL-C

TG

HDL-C

ODYSSEY Mono

ODYSSEY COMBO |

ODYSSEY COMBO 11

ODYSSEY LONG TERM

DESCARTES

LAPLACE-2

GAUSS-2

MENDEL-2

RUTHERFORD-2

OSLER-2

TESLA Part B

Alirocumab

Alirocumab

Alirocumab

Alirocumab

Evolocumab

Evolocumab

Evolocumab

Evolocumab

Evolocumab

Evolocumab

Evolocumab

Pacientes con hipercolesterolemia
sin uso de estatinas, comparados
con ezetimibe
Hipercolesterolemia no controlada
(dosis maxima de estatinas con o
sin otra terapia modificadora de
lipidos) y alto riesgo de CVD
Hipercolesterolemia no controlada
(dosis maxima de estatinas con o
sin otra terapia modificadora de
lipidos) y alto riesgo de CVD
Hipercolesterolemia no
controlada + terapia modificadora
de lipidos + alto riesgo de CVD
Hiperlipidemia 420 mg Q4 W
asociada a dieta o con

dieta + atorvastatina o

dieta + atorvastatina + ezetimibe
Hipercolesterolemia 140 mg

Q2W +terapia con estatinas,
comparado con ezetimibe o
placebo

Intolerancia a las estatinas,
140mg Q2 W o0 420 mg Q4 W
comparado con ezetimibe
Hipercolesterolemia sin estatinas.
140mg Q2 W o0 420 mg Q4W
comparado con ezetimibe
Hipercolesterolemia sin estatinas,
140mg Q2 W o0 420 mg Q4W
Hipercolesterolemia o
dislipidemia mixta, finalizacion de
estudio previo de evolucumab (sin
especificaciones de estatinas)
Pacientes con hoFI-L, sin aféresis,
420mg Q4W

103

311

707

2341

901

2063

307

614

329

4465

49

24 semanas

24 semanas

24 semanas

24 semanas

52 semanas

12 semanas

12 semanas

12 semanas

12 semanas

12 semanas

12 semanas

-31,6

—45,9

-29,7

—61,9

-57,0

-59,2,-70,6

—68,8,-69,7

—54,8,-57,1

-59,2, -61,3

—61

-30,9

—25,5

-37,5

-22,9

—52,3

-50,3

—54,9,-66,6

—49,8,-51,2

—54,8,-55,0

-52,0

-1,2

—0,6

-0,3

-17,3

-11,5

-9,3,-31,4

~6,2,-17,7

-11,6,-19,6

12,6

0,3

4,4

7,3

8,1

4,6

5,4

3,2,9,8

3,6, 4,8

5,9, 9,3

9,1,9,2

7,0

-0,1
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modificables. La llamada dislipidemia aterogénica es uno de
los principales factores de riesgo modificables, en especial
los niveles elevados de las lipoproteinas de baja densidad.
Las recomendaciones actuales de las guias de manejo de la
dislipidemia y el riesgo cardiovascular basadas en los desen-
laces de los estudios clinicos, se centran principalmente en
la reduccion de las lipoproteinas de baja densidad.

Pese a la instauracion de un adecuado tratamiento
de esta patologia existe un porcentaje significativo de
adultos que no logran las metas de las lipoproteinas
de baja densidad con las estatinas de alta intensidad, esto
ha estimulado el desarrollo de los tratamientos alternativos
como los inhibidores de la paraproteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9, estos medicamentos son una alternativa
eficaz y segura para aquellos pacientes que son intolerantes
a las estatinas o quienes no alcanzan los objetivos de
las lipoproteinas de baja densidad con dosis maximas
de las estatinas de alta intensidad. Lo anterior es mas fre-
cuente en los pacientes con: hipercolesterolemia familiar
homocigota o heterocigota. Estan pendientes aln los resul-
tados sobre la disminucion en eventos cardiovasculares, los
cuales fortaleceran el uso de estos medicamentos con el
fin de optimizar el manejo hipolipemiante en los pacientes
con riesgo residual importante.

Por ultimo, no podemos olvidar que el tratamiento de
estos pacientes empieza con las recomendaciones acerca
de la dieta, el ejercicio y los estilos de vida saludables.
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