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A pesar de los importantes avances terapéuticos, 
los pacientes con insuficiencia cardíaca siguen 
teniendo un alto riesgo de hospitalización por 

insuficiencia cardíaca y muerte (1-3). Actualmente, el 
ensayo ESC-HF Pilot mostró que la tasa de mortalidad 
por todas las causas al año fue del 17.4% y de hospitali-
zación por insuficiencia cardiaca durante el primer año 
del 43.9% en los pacientes con insuficiencia cardíaca 
aguda (2). Dada la gran heterogeneidad de los pacientes 
con insuficiencia cardíaca, el tratamiento debería estar 
individualizado. BIOSTAT-CHF es un modelo que predice 
la respuesta al tratamiento de estos pacientes, incorpo-
rando datos demográficos, biomarcadores, análisis 
genómicos y proteómicos. Por lo tanto, su objetivo es 
desarrollar terapias alternativas para pacientes con una 
respuesta subóptima a las terapias actualmente reco-
mendadas y mejorar el pronóstico de los pacientes con 
insuficiencia cardíaca (4).

El efecto beneficioso de PCSK9 (proproteína converta-
sa subtilisina / kexina tipo 9) en la dislipidemia ha sido 
bien establecido en pacientes con enfermedad arterial 
coronaria. Actualmente los inhibidores de PCSK9 son una 
estrategia terapéutica clínicamente efectiva y segura que 
ha demostrado reducción de la aterosclerosis coronaria y 
los eventos cardiovasculares durante el seguimiento de 
los pacientes tratados con estos fármacos (5-8). Recien-
temente se ha demostrado que el eje PCSK9-LDLR 
 (receptor de lipoproteínas de baja densidad) se asocia 
con el pronóstico de los pacientes con insuficiencia car-
díaca. El estudio BIOSTAT - CHF (BIOlogy Study to Tailo-
red Treatment in Chronic Heart Failure) de Bayes-Genis 
et al describe que el eje PCSK9 y LDLR añade valor pro-
nóstico al riesgo de mortalidad y a la variable combinada 
formada por empeoramiento de los signos / síntomas de 
insuficiencia cardíaca y mortalidad después de ajustar 
por el score de riesgo BIOSTAT-CHF previamente valida-
do en pacientes con insuficiencia cardiaca (9).

El mecanismo del eje PCSK9 - LDLR en la insuficiencia 
cardíaca es todavía desconocido. Estudios previos han 
documentado que los niveles oxidados de lipoproteínas 
de baja densidad (LDLc) afectan directamente la estruc-
tura y la función del miocardio (10,11). Además, estas 
LDLc oxidadas aumentan la expresión de PCSK9 (12). Las 
partículas de LDLc son susceptibles a la oxidación y estos 
niveles plasmáticos de LDLc oxidado afectan a los cardio-
miocitos ventriculares. Paralelamente la respuesta proin-
flamatoria de los macrófagos al LDLc oxidado se ha 
relacionado con la inducción de PCSK9 (12). Sin embargo, 
el mecanismo molecular por el cual estos biomarcadores 
afectan a los miocitos cardíacos aún no está bien estable-
cido. Se sabe que el estrés oxidativo es un sello distintivo 
de la enfermedad cardiovascular; y parece ser un predic-
tor de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardíaca 
crónica. Recientemente, Schlüter y cols. demostraron que 
los cardiomiocitos adultos diferenciados terminalmente 
expresan PCSK9 en la proteína y en el ARNm, y estas mo-
léculas de PCSK9 provocan una modificación oxidativa de 
la tropomiosina, que altera la función contráctil (13). Por 
otro lado, las vías del factor nuclear kB inducido por 
PCSK9 pueden regular la expresión del factor tisular, y 
esto podría aumentar los estados protrombóticos y 
proinflamatorios (14) (�gura 1). Estos resultados podrían 
explicar el efecto de PCSK9 en el empeoramiento de los 
pacientes con insuficiencia cardíaca.

Múltiples estudios hasta ahora han confirmado que 
PCSK9 y LDLR están asociados con la tasa de progresión 
de la aterosclerosis coronaria (6). Además los niveles de 
PCSK9 aumentan llamativamente después del síndrome 
coronario agudo (15). En los últimos años, la regulación 
de la expresión de LDLR hepática por la molécula PCSK9 
ha proporcionado un objetivo potencialmente útil para la 
modulación terapéutica para abordar el riesgo cardio-
vascular residual en pacientes tratados con estatinas (8). 
PCSK9 circula en el plasma y puede unirse a LDLR en va-
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rios sistemas orgánicos; este mecanismo explica una re-
lación inversa entre la concentración en plasma de PCSK9 
y LDLR. La inhibición de PCSK9 en pacientes con enfer-
medad cardiovascular aterosclerótica redujo significati-
vamente el riesgo de eventos cardiovasculares. Los 
inhibidores de PCSK9 generan que un mayor número de 
LDLR regrese a la superficie de la célula en lugar de de-
gradarse en los lisosomas y endosomas; aumentando la 
absorción de LDLc (5,16). Hasta ahora, el efecto del eje 
PCSK9-LDLR en insuficiencia cardiaca no había sido es-
tudiado. El BIOSTAT-CHF es el primer ensayo que demos-
tró la asociación entre PCKS9-LDLR con insuficiencia 
cardíaca (9). Previamente, la progresión de la ateroscle-
rosis se estudió en pacientes con insuficiencia cardíaca 
tratados con estatinas. Sin embargo, el efecto del trata-
miento con estatinas en la insuficiencia cardíaca crónica 
no demostró un efecto beneficioso (17-19). Solo, el ensa-
yo CORONA (Controlled Rosuvastatin in Multinational 
Trial in Heart Failure) se asoció con una reducción de la 
hospitalización por insuficiencia cardíaca reducida, pero 
fue un criterio de valoración secundario (17). De hecho, 

las guías actuales no recomiendan el uso de estatinas en 
pacientes con insuficiencia cardíaca (20).

El estudio BIOSTAT-CHF realizado por Bayes-Genis et al. 
mostró que el eje PCSK9-LDLR se asocia con los eventos en 
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. PCSK9 se aso-
cia positivamente con aumento de los eventos, mientras 
que LDLR está inversamente asociado con ellos (9). Por lo 
tanto, PCSK9 podría ser un factor de riesgo de aterosclero-
sis y de empeoramiento de la insuficiencia cardíaca. Pero 
cómo PCSK9 está contribuyendo al empeoramiento de la 
insuficiencia cardíaca sigue siendo desconocido. Hasta 
ahora, no se ha informado que ningún inhibidor de PCSK9 
disminuya el riesgo del desarrollo o la progresión de la in-
suficiencia cardíaca. Sin embargo, los hallazgos de BIOS-
TAT-CHF podrían reflejarse una nueva diana terapéutica 
que debería probarse. Bayes-Genis et al han planteado la 
hipótesis de que los niveles elevados de PCSK9 en la insu-
ficiencia cardíaca podrían estar asociados con la mortali-
dad y las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. En 
este estudio los pacientes con niveles más altos de PCSK9 
tienen una mayor prevalencia de cardiopatía isquémica y 
una revascularización coronaria previa. Pero los resulta-
dos fueron independientes de los niveles LDLc sérico, las 
estatinas o la etiología isquémica. Además, el análisis mul-
tivariado para la mortalidad que incluyó el score de riesgo 
BIOSTAT-CHF y las estatinas, mostró una asociación lineal 
entre PCSK9 y LDLR con la mortalidad (p = 0.020 y 
p = 0.025, respectivamente). Se obtuvieron resultados 
 similares para la combinación de mortalidad o hospita-
lizaciones no programadas por insuficiencia cardíaca 
(p =  0.010 y p = 0.087 para PCSK9 y LDLR, respectivamen-
te). Observándose que PCSK9, LDLR y estatinas añaden 
valor sobre el score de riesgo de BIOSTAT (9).

La posibilidad de que la inhibición de PCSK9, ya sea 
con anticuerpos monoclonales que neutralizan PCSK9 o 
con la administración de pequeños ARN que específica-
mente se unan e inhiban la traducción de ARN mensajeros 
de PCSK9, pueda tener efectos beneficiosos sobre la insu-
ficiencia cardíaca se ha planteado por los resultados de 
este trabajo. Estos resultados son alentadores debido a la 
ausencia de medicamentos con beneficio comprobado en 
la insuficiencia cardíaca aguda. Es posible que PCSK9 esté 
contribuyendo a la insuficiencia cardíaca crónica, pero 
para determinar esto se requiere más estudio. Sin embar-
go, ni PCSK9 ni LDLR son biomarcadores  fácilmente utili-
zados en la práctica clínica. Además su efectividad y 
seguridad deberían analizarse en futuros estudios.
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FIGURA 1�Mecanismo de acción de las moléculas oxidadas de LDLc 
en el incremento de la expresión de PCSK9 y la afectación miocárdica 
(modificado por Schlütter [13])

ActD: actinomicina; Cyc: cicloheximida; LOX-1: receptor de LDLc 
oxidadas; oxLDL: LDLc oxidadas; siRNA: RNA inhibitorio; ROS: 
especies reactivas de oxigeno; Trp-ox: tropomiosina. 
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