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RESUMEN

ANTECEDENTES La proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) se une al receptor de lipoproteínas 
de baja densidad (LDLR), con lo que impide su reciclaje. La PCSK9 es un predictor del riesgo y una diana biológica 
en la progresión de la aterosclerosis.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar si el eje PCSK9-LDLR podía predecir el riesgo en los 
pacientes con insu¥ciencia cardiaca (IC).

MÉTODOS El estudio BIOSTAT-CHF (Biology Study to Tailored Treatment in Chronic Heart Failure) es un estudio 
multicéntrico, multinacional, prospectivo, observacional, en el que se incluyeron pacientes con signos y/o síntomas 
de agravamiento de la IC. Las variables de valoración principales fueron la mortalidad por cualquier causa y la 
combinación de la mortalidad y las hospitalizaciones por IC no programadas. Aplicamos una regresión de riesgos 
proporcionales de Cox para determinar el efecto ajustado simultáneo de la PCSK9 y el LDLR sobre ambos parámetros 
de valoración al añadir estos datos a las puntuaciones de riesgo previamente validadas del BIOSTAT-CHF.

RESULTADOS En este estudio se incluyeron 2174 pacientes (media de edad: 68 ± 12 años; 53,2% con antecedentes 
de cardiopatía isquémica). La mediana (rango intercuartílico) de los niveles de PCSK9 y de LDLR fue de 1,81 U/ml 
(1,45 a 2,18) y 2,98 U/ml (2,45 a 3,53), respectivamente. Durante el seguimiento, se registraron 569 muertes (26,2%) 
y 896 (41,2%) eventos de la variable de valoración combinada. Un análisis multivariable, en el que se incluyeron como 
covariables las puntuaciones de riesgo del BIOSTAT-CHF, el LDLR y el tratamiento con estatinas, mostró una 
asociación lineal positiva de los niveles de PCSK9 con el riesgo de mortalidad (hazard ratio [HR]: 1,24, intervalo de 
con¥anza [IC] del 95%: 1,04 a 1,49; p = 0,020) y con la variable de valoración combinada (HR: 1,21; IC del 95%: 1,05 a 
1,40, p = 0,010). Un análisis similar para el LDLR puso de mani¥esto una asociación negativa con la mortalidad (HR: 
0,86; IC del 95%: 0,76 a 0,98; p = 0,025) y con la variable de valoración combinada (HR: 0,92; IC del 95%: 0,83 a 
1,01, p = 0,087). La inclusión de la PCSK9 y el LDLR mejoró el rendimiento de la puntuación de riesgo.

CONCLUSIONES El eje PCSK9-LDLR presentó una asociación con los resultados clínicos en los pacientes con IC. 
En futuros estudios deberá evaluarse si la inhibición de la PCSK9 puede aportar un mejor resultado clínico en la IC. 
(J Am Coll Cardiol 2017;70:2128–36) © 2017 American College of Cardiology Foundation.
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A lo largo de las 3 últimas décadas se 
han realizado avances importantes 
en el tratamiento de la insufi ciencia 

cardiaca (IC) abordando 2 vías principales 
que están activadas en este trastorno, el sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y el 
sistema nervioso simpático (1–5). No obs-
tante, la IC continúa siendo un síndrome 
con una elevada morbilidad y mortalidad, 
una mala calidad de vida y unos costes ele-
vados de asistencia sanitaria (6).

El abordaje de otras vías alternativas 
que intervienen en el síndrome de IC pare-
ce el siguiente paso lógico. Una de estas 
vías es la progresión de la aterosclerosis; 
sin  embargo, la administración de estatinas 
en la IC ha  producido unos resultados con-

trovertidos. De hecho, los 2 ensayos aleatorizados princi-
pales en los que se estudió el efecto de un tratamiento 
con estatinas en los pacientes con IC crónica no mostra-
ron una evidencia suficiente de un efecto beneficioso 
(7,8). Sin embargo, al menos en el estudio Controlled Ro-
suvastatin in Multinational Trial in Heart Failure, la varia-
ble de valoración secun daria de hospitalizaciones por IC 
se redujo de forma  significativa con rosuvastatina (7). 
Además, algunas publicaciones basadas en datos de la 
práctica clínica real han señalado una asociación positiva 
entre las estatinas y los resultados clínicos (9).

Una nueva diana biológica para el tratamiento de la 
progresión de la aterosclerosis es la proproteína conver-
tasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) (10,11). La PCSK9, 

que es secretada al plasma por el hígado, se une al recep-
tor de lipoproteínas de baja densidad (receptor de LDL 
[LDLR]) en la superficie de los hepatocitos. Dicha unión 
impide el reciclaje del LDLR y potencia su degradación en 
los endosomas y los lisosomas, lo cual da lugar a una re-
ducción de la eliminación del colesterol-LDL (12). Los 
recientes estudios de GLAVOV (13) y de FOURIER (14) 
han demostrado que la inhibición de la PCSK9 con anti-
cuerpos monoclonales podría reducir la carga de enfer-
medad aterosclerótica y los eventos cardiovasculares.

No se conoce el potencial de la PCSK9 como diana bio-
lógica en la IC. Nuestra hipótesis en este estudio es que, 
de manera similar a lo que se ha observado en los pacien-
tes con enfermedad coronaria, los niveles elevados de 
PCSK9 en la IC se asocian a los resultados clínicos. En 
consecuencia, intentamos descifrar la utilidad del eje 
PCSK9–LDLR en la predicción del riesgo en los pacientes 
con IC de la cohorte del estudio  multicéntrico BIOSTAT-
CHF (Biology Study to Tailored Treatment in Chronic 
Heart Failure) (15).

MÉTODOS

COHORTE DEL ESTUDIO BIOSTAT-CHF. El estudio 
BIOSTAT-CHF fue un estudio multicéntrico, multinacio-
nal, prospectivo, observacional, en el que se incluyeron 
2516 pacientes con signos y/o síntomas de agravamiento 
de la IC de 69 centros de 11 países europeos. El período 
de reclutamiento fue de 24 meses (de diciembre de 2010 
a diciembre de 2012) (15). La mediana de seguimien-
to fue de 21 meses (rango intercuartílico [RIC]: 15 a 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

IC, intervalo de con�anza

IC, insu�ciencia cardiaca

HR, hazard ratio

MDI, mejora de discriminación 
integrada

RIC, rango intercuartílico

LDLR, receptor de lipoproteínas de 
baja densidad

FEVI, fracción de eyección 
ventricular izquierda

MRN, mejora de reclasi�cación 
neta

NT-proBNP, propéptido 
natriurético tipo B aminoterminal

PCSK9, proproteína convertasa 
subtilisina/kexina tipo 9
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27 meses). Los comités de ética de los centros participan-
tes aprobaron el estudio, y todos los pacientes dieron su 
consentimiento informado para participar en él.

Los pacientes aptos para el estudio, los criterios de 
exclusión y las características de la cohorte del estudio 
BIOSTAT-CHF se han descrito ya en otra publicación (15). 
De forma resumida, la mayoría de los pacientes fueron 
hospitalizados por una IC aguda; los demás acudieron a 
clínicas ambulatorias por un agravamiento de los signos 
y/o síntomas de IC. Aproximadamente la mitad de los pa-
cientes se encontraban en la clase funcional III de la New 
York Heart Association. Se extrajeron muestras de sangre 
en el plazo de unos días tras el episodio de agravamiento 
de la IC (en el hospital o ambulatoriamente).

Se registraron todas las muertes y las hospitalizacio-
nes. Las variables de valoración principales de interés 
fueron el tiempo hasta la muerte por cualquier causa y el 
tiempo hasta el evento de la variable combinada formada 
por la muerte y la hospitalización por IC no programada.

MÉTODOS DE ANÁLISIS DE LA PCSK9 Y DEL RECEP-
TOR DE LDL. Las determinaciones de la PCSK9 y el LDLR 
se realizaron con el empleo del panel Proseek  Multiplex 
CVDIII (Olink Proteomics AB, Uppsala, Suecia) siguiendo 
las  instrucciones del fabricante. La tecnología Proximity 
 Extension Assay utilizada para el protocolo de Proseek 
Multiplex se ha descrito detalladamente con anterioridad 
(16). De forma resumida, se utilizan pares de sondas de 
anticuerpos marcados con oligonucleótidos que se unen 
a las proteínas a las que van dirigidas; si las 2 sondas lle-
gan a estar en estrecha proximidad, se producirá una hi-
bridación de los oligonucleótidos formando pares. La 
adición de una ADN-polimerasa conduce a un evento de 
polimerización del ADN dependiente de la proximidad, lo 
cual genera una secuencia diana de reacción en cadena 
de polimerasa específica. La secuencia de ADN resultante 
es detectada y cuantificada luego con el empleo de un ins-
trumento de reacción en cadena de po limerasa en tiempo 
real microfluídico (Biomark HD,  Fluidigm). A continua-
ción se realiza un control de calidad y una normalización 
con el empleo de un control de extensión interno y un 
control interplacas, con objeto de introducir un ajuste 
para la variación intra e interanalítica. La lectura final del 
ensayo se presenta mediante valores de expresión de 
proteína normalizados (NPX), que son una unidad ar-
bitraria en una escala log2, en la que un valor elevado 
 corresponde a una expresión de proteína más alta. Todos 
los datos de validación del ensayo (por ejemplo, límites 
de detección, datos de precisión intra e interanalítica) 
pueden consultarse en la página web del fabricante.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables continuas se ex-
presan en forma de media ± DE o de mediana (RIC) según 
la distribución de la variable. Las variables discretas se 
presentan en forma de porcentajes. Las características 

iniciales de los diversos cuartiles de PSCK9 y LDLR se 
compararon con un análisis de la varianza, una prueba de 
Kruskal-Wallis o una prueba de Χ2 según fuera apropiado.

Se evaluó la correlación bivariante de las 2 exposicio-
nes con el coeficiente de correlación de Spearman. Se 
llevó a cabo un análisis de regresión lineal multivariable 
para determinar la asociación del LDLR con la PCSK9 al 
tiempo que se introducía un ajuste respecto a edad, sexo, 
cardiopatía isquémica, colesterol-LDL, colesterol-HDL y 
filtración glomerular estimada.

Se utilizó una regresión de riesgos proporcionales de 
Cox para determinar el efecto ajustado simultáneo de la 
PCSK9 y el LDLR sobre la mortalidad por cualquier causa 
y sobre la variable combinada de mortalidad y hospitali-
zación por IC. Cada uno de estos modelos incluyó como 
covariables el uso de estatinas y los terciles de la puntua-
ción de riesgo del BIOSTAT-CHF derivada anteriormente 
(17). De forma resumida, se calculó la puntuación de ries-
go del BIOSTAT-CHF para cada variable de valoración me-
diante la probabilidad de alcanzar la variable de valoración 
a los 2 años de seguimiento. La puntuación de riesgo del 
BIOSTAT-CHF para la mortalidad incluyó como factores la 
edad, el nitrógeno de urea en sangre, el propéptido natriu-
rético tipo B aminoterminal (NT-proBNP), la hemoglobina 
en suero y el uso de betabloqueantes. La puntuación de 
riesgo del BIOSTAT-CHF para la variable de valoración 
combinada incluía como factores la edad, la hospitaliza-
ción previa por IC, la presencia de edema, la presión arte-
rial sistólica y la filtración glomerular estimada (17). Los 
resultados se expresan en forma de  hazard ratios (HR) con 
sus respectivos intervalos de confianza (IC) del 95%. El 
supuesto de proporcionalidad, evaluado con los residuos 
de Schoenfeld, se cumplió en todos los modelos. En un 
análisis de sensibilidad, se añadió el colesterol-LDL como 
covariable adicional a los modelos pronósticos previos.

Se determinaron las medidas del rendimiento por 
medio del Δ del estadístico C, la mejora de discriminación 
integrada (MDI) y la mejora de reclasificación neta 
(MRN) (%). Con objeto de equipararlos al ámbito de apli-
cación de la puntuación de riesgo del BIOSTAT-CHF, estos 
índices se calcularon a un horizonte de 2 años. Se presen-
tan dos variaciones del análisis: 1) Se compara la PCSK9, 
el LDLR y el uso de estatinas frente a la puntuación de 
riesgo del BIOSTAT-CHF sola; y 2) se contrasta la PCSK9 
con el LDLR, el uso de estatinas y la puntuación de riesgo 
del BIOSTAT-CHF (18).

Establecimos un valor de p bilateral < 0,05 como 
 umbral para la significación estadística. Para el análisis 
principal se utilizó el programa informático Stata 14.2 
(Stata Statistical Software, versión 14, 2015, StataCorp 
LP,  College Station, Texas, Estados Unidos). Los análisis 
de reclasificación del riesgo se realizaron en el programa 
R (versión 3.40, R Foundation for Statistical Computing, 
Viena, Austria) con los módulos survIDINRI y SurvC1.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el análisis 2174 pacientes (figura 1 onli-
ne). La media de edad de la muestra fue de 68 ± 12 años; 
581 (49,7%) eran mujeres; 1156 (53,2%) tenían antece-
dentes de cardiopatía isquémica; y 1727 (88,8%) presen-
taban una fracción de eyección ventricular izquierda 
(FEVI) ≤ 40% (un 4,5% tenían un valor de FEVI mid- 
range y un 6,7% presentaban una FEVI preservada). 
La mediana (RIC) de los valores de PCSK9, LDLR y 
NT-proBNP fue de 1,81 U/ml (1,45 a 2,18), 2,98 U/ml 
(2,45 a 3,53) y 4148 pg/ml (2330 a 8136), respectiva-
mente. Los valores iniciales de PCSK9 y LDLR en los di-
versos cuartiles se muestran en las tablas 1 y 2. En 
términos generales, los pacientes que se encontraban en 
los cuartiles superiores de PCSK9 presentaron una mayor 
prevalencia de cardiopatía isquémica y de antecedentes 
de revascularización coronaria y unos valores más altos 
de creatinina (tabla 1). En cambio, las variables indirectas 
indicativas de la gravedad de la enfermedad mostraban 
una relación inversa con los cuartiles del LDLR. De hecho, 
los pacientes que se encontraban en los cuartiles inferio-
res del LDLR eran de mayor edad, incluían una mayor 
frecuencia de varones y presentaban porcentajes más 
elevados de antecedentes de insuficiencia renal y fibrila-

ción auricular. De igual modo, los pacientes de los cuarti-
les inferiores del LDLR tenían unas concentraciones 
inferiores de hemoglobina y unos valores más elevados 
de NT-proBNP (tabla 2). Por lo que respecta a la medica-
ción, hubo un mayor porcentaje de pacientes tratados 
con estatinas en los cuartiles superiores de los 2 paráme-
tros estudiados (tablas  1 y 2). Las categorías de la FEVI 
establecidas según la definición de la guía de la Sociedad 
Europea de Cardiología (1) tenían una distribución simi-
lar en los diversos cuartiles de PCSK9 y LDLR (p = 0,365 
y p = 0,193, respectivamente).

PREDICTORES DE LA PCSK9 CIRCULANTE. En la figu-
ra 2 online se muestran los predictores identificados de 
los niveles de PCSK9 circulante. El valor de la R2 ajustada 
del modelo fue de 0,422. Se presenta un examen más 
 detallado de la correlación positiva entre la PCSK9 y el 
LDLR en la figura 3 online (r = 0,59, p < 0,001). Los análi-
sis exploratorios realizados en los diversos cuartiles del 
NT-proBNP con la PCSK9 y el LDLR no mostraron dife-
rencias pronósticas respecto a la mortalidad por cual-
quier causa o la variable de valoración combinada.

VARIABLE DE VALORACIÓN DE MORTALIDAD. Duran-
te una mediana de seguimiento de 1,78 años (RIC: 1,29 a 
2,25 años), se registraron 569 muertes (26,2%). Un aná-

TABLA 1�Características demográficas, clínicas, analíticas y terapéuticas en relación con los cuartiles de la PCSK9 

PCSK9

Valor 
de p

Primer cuartil 
(0,59–1,45 U/ml) 

(n = 544)

Segundo cuartil  
(1,45–1,81 U/ml) 

(n = 543)

Tercer cuartil  
(1,81–2,18 U/ml) 

(n = 544)

Cuarto cuartil  
(2,18–5,43 U/ml) 

(n = 543)

Edad, años 69 ± 12 69 ± 13 67 ± 12 68 ± 12 0,08
Varones 413 (75,9) 401 (73,8) 391 (71,9) 388 (71,5) 0,32
Cardiopatía isquémica 273 (50,7) 273 (51,3) 277 (52,7) 333 (61,8) 0,001
Miocardiopatía dilatada 167 (30,7) 186 (34,3) 157 (28,9) 156 (28,7) 0,17
Hipertensión 347 (63,8) 322 (59,3) 323 (59,4) 355 (65,4) 0,09
Diabetes mellitus 173 (31,8) 172 (31,7) 171 (31,4) 185 (34,1) 0,77
Insu¥ciencia renal 162 (29,8) 153 (28,2) 131 (24,1) 169 (31,1) 0,06
Fibrilación auricular 243 (44,7) 266 (49,0) 254 (46,7) 228 (42,0) 0,12
Frecuencia cardiaca, latidos/min 81 ± 19 80 ± 20 79 ± 20 80 ± 19 0,67
FEVI, %* 32 ± 11 30 ± 10 31 ± 10 31 ± 11 0,28
Analítica

Hemoglobina, g/dl 13,0 ± 1,9 13,1 ± 1,8 13,2 ± 1,9 13,4 ± 2,0 0,07
Creatinina sérica, mg/dl 1,28 ± 0,52 1,27 ± 0,53 1,27 ± 0,67 1,38 ± 0,74 0,008
NT-proBNP, ng/l 3975 (2288–7751) 4654 (2364–8475) 3784 (2242–8105) 3949 (2360–8000) 0,61
C-LDL, mmol/l† 2,54 ± 0,99 2,50 ± 0,98 2,65 ± 1,11 2,67 ± 1,14 0,21

Tratamiento
Diuréticos 543 (99,8) 543 (100,0) 544 (100,0) 542 (99,8) 0,57
ARM 270 (49,6) 290 (53,4) 300 (55,1) 282 (51,9) 0,31
Betabloqueantes 454 (83,5) 451 (83,1) 443 (81,4) 459 (84,5) 0,59
IECA/ARA 390 (71,7) 387 (71,3) 383 (70,4) 399 (73,5) 0,72
Estatinas 257 (47,3) 251 (46,1) 301 (55,3) 340 (62,2) < 0,001

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (rango intercuartiles). U/ml son unas unidades arbitrarias para la expresión de la proteína normalizada (véase una 
información más detallada en Métodos). * Datos disponibles en 1946 pacientes. † Datos disponibles en 1000 pacientes.

IECA = inhibidores de enzima de conversión de la angiotensina; ARA II = antagonista de los receptores de angiotensina 2; RIC = rango intercuartílico; C-LDL = colesterol de 
lipoproteínas de baja densidad; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; ARM = antagonista de receptores de mineralcorticoides; PCSK9 = proproteína convertasa 
subtilisina/kexina 9; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal; DE = desviación estándar.
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lisis multivariante en el que se incluyeron como covaria-
bles la puntuación de riesgo del BIOSTAT-CHF para la 
mortalidad, el LDLR y el tratamiento con estatinas, reveló 
la existencia de una asociación lineal positiva entre la 
PCSK9 y el riesgo de mortalidad (p = 0,020) (�gura 1A). 
Un análisis similar mostró una asociación lineal negativa 

entre el LDLR y la mortalidad (p = 0,025) (�gura 1B). Los 
valores estimados de HR obtenidos en el modelo de re-
gresión se indican en la tabla 3. Dado que los niveles de 
PCSK9 y de LDLR mostraban una alta correlación, exclui-
mos 1 variable de exposición cada vez con objeto de 
 valorar, para la otra, si la multicolinealidad cambiaba 

TABLA 2�Características demográficas, clínicas, analíticas y terapéuticas en relación con los cuartiles del LDLR

LDLR

Valor 
de p

Primer cuartil 
(0,07–2,44 U/ml) 

(n = 544)

Segundo cuartil 
(2,45–2,98 U/ml) 

(n = 543)

Tercer cuartil 
(2,98–3,53 U/ml) 

(n = 544)

Cuarto cuartil 
(3,53–7,48 U/ml) 

(n = 543)

Edad, años 70 ± 12 69 ± 12 68 ± 12 66 ± 12 < 0,001
Varones 425 (78,1) 409 (75,3) 397 (73,0) 362 (66,7) < 0,001
Cardiopatía isquémica 280 (52,3) 295 (55,5) 288 (54,0) 293 (54,8) 0,76
Miocardiopatía dilatada 154 (28,3) 161 (29,7) 163 (30,0) 188 (34,6) 0,12
Hipertensión 349 (64,2) 314 (57,8) 327 (60,1) 357 (65,7) 0,03
Diabetes mellitus 167 (30,7) 162 (29,8) 177 (32,5) 195 (35,9) 0,15
Insu¥ciencia renal 180 (33,1) 153 (28,2) 136 (25,0) 146 (26,9) 0,02
Fibrilación auricular 285 (52,4) 259 (47,7) 250 (46,0) 197 (36,3) < 0,001
Frecuencia cardiaca, latidos/min 80 ± 19 80 ± 20 81 ± 21 80 ± 19 0,94
FEVI, %* 31 ± 11 30 ± 11 31 ± 11 31 ± 10 0,50
Analítica

Hemoglobina, g/dl 12,8 ± 1,9 13,2 ± 1,9 13,2 ± 1,9 13,5 ± 1,9 < 0,001
Creatinina sérica, mg/dl 1,32 ± 0,59 1,28 ± 0,71 1,31 ± 0,60 1,29 ± 0,58 0,66
NT-proBNP, ng/l 4339 (2420–8068) 5302 (2767–9449) 3632 (2358–7340) 3499 (1775–7337) < 0,001

Tratamiento 
Diuréticos 543 (99,8) 543 (100,0) 544 (100,0) 542 (99,8) 0,57
ARM 297 (54,6) 299 (55,1) 277 (50,9) 269 (49,5) 0,18
Betabloqueantes 440 (80,9) 462 (85,1) 448 (82,4) 457 (84,2) 0,25
IECA/ARA 396 (72,8) 383 (70,5) 382 (70,2) 398 (73,3) 0,58
Estatinas 268 (49,9) 279 (51,3) 278 (51,1) 324 (59,7) 0,003

Los valores corresponden a media ± DE, n (%), o mediana (rango intercuartiles). U/ml son unas unidades arbitrarias para la expresión de la proteína normalizada (véase una 
información más detallada en Métodos). * Datos disponibles en 1946 pacientes.

LDLR = receptor de lipoproteínas de baja densidad; otras abreviaturas como en la tabla 1.

FIGURA 1�Análisis multivariables de la mortalidad por cualquier causa
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(A) Gradiente de HR (área sombreada = IC del 95%), con la mediana de PCSK9 (1,81 U/ml) como referencia. Análisis ajustado para el LDLR, 
el tratamiento con estatinas y la puntuación de riesgo de mortalidad del BIOSTAT-CHF. (B) Gradiente de HR (área sombreada = IC del 95%), 
con la mediana de LDLR (2,98 U/ml) como referencia. Análisis ajustado para la PCSK9, el tratamiento con estatinas y la puntuación de riesgo de 
mortalidad del BIOSTAT-CHF. U/ml son unas unidades arbitrarias para la expresión de la proteína normalizada (véase Métodos). BIOSTAT-
CHF = Biology Study to Tailored Treatment in Chronic Heart Failure; IC = intervalo de con¥anza; HR = hazard ratio; LDLR = receptor de lipoproteínas 
de baja densidad; PCSK9 = proproteína convertasa subtilisina/kexina 9.
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 artificialmente en el sentido del efecto. Bajo esta pre-
misa, se confirmó una asociación positiva respecto a la 
mortalidad por cualquier causa para la PCSK9 y una aso-
ciación negativa para el LDLR (resultados no mostrados). 
De hecho, las trayectorias lineales de las dos variables 
mostraban sentidos contrarios, con un riesgo creciente al 

aumentar los niveles de PCSK9 y un riesgo inferior con 
los niveles más altos de LDLR (�gura 1).

Se analizaron con carácter exploratorio varias inte-
racciones, todas ellas con resultados negativos: cuartiles 
de PCSK9 frente a LDLR (p = 0,388); cuartiles de LDLR 
frente a PCSK9 (p = 0,143); estatinas frente a PCSK9 
(p = 0,432); estatinas frente a LDLR (p = 0,860); cardio-
patía isquémica frente a PCSK9 (p = 0,271); y cardiopatía 
isquémica frente a LDLR (p = 0,079).

El valor añadido de aumento de rendimiento con la 
inclusión de la PCSK9, el LDLR y el tratamiento con esta-
tinas respecto a la puntuación de riesgo del BIOSTAT se 
confirmó por el Δ del estadístico C (0,0120 [0,002 a 
0,022]; p = 0,019), la MDI (0,3 [0,0 a 1,1]) y la MRN 
(6,0 [0,0 a 11,9]). De forma análoga, la PCSK9 produjo un 
reclasificación del riesgo mejor que la del LDLR, el tra-
tamiento con estatinas y la puntuación de riesgo del 
BIOSTAT-CHF, según indicaba la MDI (0,6 [0,1 a 1,8]) y la 
MRN (11,0 [1,0 a 18,3]).

VARIABLE DE VALORACIÓN COMBINADA. Tras una 
mediana de seguimiento de 1,53 años (RIC: 0,67 a 2,15 
años), determinamos 896 (41,2%) eventos de la variable 
de valoración combinada (muerte u hospitalización rela-
cionada con la IC). En un contexto multiva riable, la PCSK9 
mostró una asociación lineal y positiva con el riesgo de la 
variable de valoración combinada (p = 0,011) (�gura 2A), 
que era independiente del efecto de la puntuación de 
riesgo del BIOSTAT-CHF para la  variable de valoración 
combinada, el LDLR y el tratamiento con estatinas; sin 
embargo, el LDLR mostró una asociación negativa pero 
en el límite de la significación (p = 0,087) (�gura 2B). Los 

TABLA 3�Modelo de regresión para la mortalidad por cualquier 
causa y para la variable de valoración combinada formada por 
la mortalidad y la hospitalización relacionada con la IC

Variable de valoración HR IC del 95% Valor de p

Mortalidad por cualquier causa
PCSK9 1,24 1,04–1,49 0,020
LDLR 0,86 0,76–0,98 0,025
Estatinas 1,03 0,87–1,22 0,725
Puntuación de riesgo* < 0,001†

Tercil 1 1,00
Tercil 2 2,35 1,76–3,13 < 0,001
Tercil 3 6,41 4,92–8,36 < 0,001

Mortalidad/hospitalización relacionada con la IC
PCSK9 1,21 1,05–1,40 0,011
LDLR 0,92 0,83–1,01 0,087
Estatinas 1,25 1,09–1,42 0,001
Puntuación de riesgo ‡ < 0,001†

Tercil 1 1,00
Tercil 2 2,87 2,32–3,56 < 0,001
Tercil 3 6,13 5,00–7,52 < 0,001

* La puntuación del BIOSTAT-CHF para la mortalidad incluye lo siguiente: edad, 
nitrógeno de urea en sangre, NT-pro-BNP, hemoglobina en suero y uso de betablo-
queantes. † Valor de p ómnibus. ‡ La puntuación del BIOSTAT-CHF para la variable 
de mortalidad/rehospitalización relacionada con la IC incluye lo siguiente: edad, 
hospitalización previa relacionada con la IC, presencia de edema, presión arterial 
sistólica y ¥ltración glomerular estimada.

IC = intervalo de con¥anza; IC = insu¥ciencia cardiaca; HR = hazard ratio; otras 
abreviaturas como en las tablas 1 y 2.

FIGURA 2�Análisis multivariables para la variable de valoración combinada (mortalidad u hospitalización relacionada con la IC)

A

HR
 p

ar
a 

la
 v

ar
ia

bl
e 

de
 v

al
or

ac
ió

n 
co

m
bi

na
da

0,8
0,7

0 1 2 3
PCSK9, U/mL

4 5

Valor de p = 0,011

6

3,0

1,0

1,5

2,0

B

HR
 p

ar
a 

la
 v

ar
ia

bl
e 

de
 v

al
or

ac
ió

n 
co

m
bi

na
da

0,5

0 1 2 3
LDLR, U/mL

4 5

Valor de p = 0,087

876

2,0

0,7

1,0

1,5

(A) Gradiente de HR (área sombreada = IC del 95%), con la mediana de PCSK9 (1,81 U/ml) como referencia. Análisis ajustado para el LDLR, 
el tratamiento con estatinas y la puntuación de riesgo del BIOSTAT-CHF para la variable de valoración combinada. (B) Gradiente de HR 
(área sombreada = IC del 95%), con la mediana de LDLR (2,98 U/ml) como referencia. Análisis ajustado para la PCSK9, el tratamiento con 
estatinas y la puntuación de riesgo del BIOSTAT-CHF para la variable de valoración combinada. U/ml son unas unidades arbitrarias para 
la expresión de la proteína normalizada (véase Métodos). IC = insu¥ciencia cardiaca; otras abreviaturas como en la �gura 1.
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valores estimados de HR obtenidos en el modelo de re-
gresión se indican en la tabla 3. El sentido del efecto tanto 
para la PCSK9 como para el LDLR se confirmó excluyendo 
una de estas dos variables cada vez para descartar cam-
bios debidos a la multicolinealidad.

Se analizaron con carácter exploratorio varias inter-
acciones, todas ellas con resultados negativos: cuartiles 
de PCSK9 frente a LDLR (p = 0,200); cuartiles de LDLR 
frente a PCSK9 (p = 0,929); estatinas frente a PCSK9 
(p = 0,485); estatinas frente a LDLR (p = 0,403); cardio-
patía isquémica frente a PCSK9 (p = 0,170); y cardiopatía 
isquémica frente a LDLR (p = 0,211).

El valor añadido de aumento de rendimiento con la 
inclusión de la PCSK9, el LDLR y el tratamiento con esta-
tinas respecto a la puntuación de riesgo del BIOSTAT-CHF 
se confirmó por el Δ del estadístico C (0,014 [0,006 a 
0,022]; p < 0,001), la MDI (0,8 [0,2 a 1,8]) y la MRN (10,8 
[2,9 a 15,0]). De forma análoga, la PCSK9 produjo una 
 reclasificación del riesgo mejor que la del LDLR, el tra-
tamiento con estatinas y la puntuación de riesgo del 
BIOSTAT-CHF, según indicaba la MDI (0,6 [0,0 a 1,5]) y la 
MRN (9,8 [0,4 a 17,7]).

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. En un análisis de sensi-
bilidad en el que se agregó el colesterol-LDL plasmático 
como covariable adicional, los resultados fueron coheren-
tes con los del análisis principal, a pesar de la reducción 
del tamaño de la muestra (n = 1000) como consecuencia 
de la falta de valores de colesterol-LDL. Los niveles circu-
lantes de PCSK9 y LDLR mostraron una asociación inde-
pendiente con el riesgo de mortalidad y con la variable 
de valoración combinada (tabla 1 online).

DISCUSIÓN

Este estudio es el primero en el que se muestra una aso-
ciación del eje PCSK9–LDLR con un mal resultado clínico 
en pacientes con IC. Nuestro subanálisis de la cohorte del 
estudio BIOSTAT-CHF indicó que la PCSK9 soluble mues-
tra una asociación positiva con la mortalidad por cual-
quier causa y con la variable de valoración combinada 
formada por la mortalidad o las rehospitalizaciones rela-
cionadas con la IC en los pacientes con un agravamiento 
de la IC. En cambio, tal como es de prever desde un punto 
de vista patobiológico, el LDLR circulante mostró una 
asociación inversa con esas dos mismas variables de va-
loración. Tiene interés señalar que el valor predictivo de 
la PCSK9 mejoró tras un ajuste respecto a los factores 
pronósticos tradicionales y respecto al LDLR soluble.

El valor predictivo de las concentraciones de PCSK9 
circulante se ha descrito anteriormente en otros contex-
tos clínicos de la patología cardiovascular (19,20). En el 
contexto de la IC, un análisis multivariable exhaustivo 
con las puntuaciones de riesgo del BIOSTAT-CHF valida-
das mostró que un valor superior de PCSK9 se asociaba a 
un aumento de la incidencia de la variable de valoración 
combinada; esta relación era independiente del coleste-
rol-LDL sérico, el uso de estatinas o la etiología isquémi-
ca de la IC. Así pues, la PCSK9 puede considerarse un 
predictor del riesgo en todo el espectro de la enfermedad 
cardiovascular, desde la dislipidemia asintomática hasta 
la aterosclerosis subclínica y clínica, y en la IC, según lo 
indicado por nuestros resultados (ilustración central).

La PCSK9 secretada puede seguir 2 posibles caminos: 
el primero consiste en unirse de inmediato a los LDLR en 

ILUSTRACIÓN CENTRAL PCSK9 en el espectro de las enfermedades cardiovasculares
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Bayes-Genis, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(17):2128–36.

En la insu¥ciencia cardiaca, aportamos una evidencia indicativa de que unos niveles elevados de proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 
(PCSK9), asociados a un mal resultado clínico. No hay evidencias para la inhibición de la PCSK9 en la insu¥ciencia cardiaca.
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el hígado, y el segundo es el paso a la circulación sistémi-
ca (12). Una vez establecida la unión, el complejo PCSK9/
LDLR sufre una endocitosis, es llevado a los lisosomas y 
es degradado (21). La presencia de PCSK9 potencia la de-
gradación del LDLR; en consecuencia, esta vía reduce la 
abundancia de LDLR en la superficie celular (22). En el 
plasma, la PCSK9 circulante puede unirse a los LDLR en 
las membranas de diversos órganos, como el hígado, el 
intestino, los riñones, los pulmones, el páncreas y los te-
jidos adiposos (23–27). En el presente estudio, la capaci-
dad de predicción del riesgo de la PCSK9 y del LDLR fue 
opuesta al incluirlos en modelos multivariables comple-
tos, y sus concentraciones circulantes mostraron una co-
rrelación positiva significativa. Esta observación puede 
reflejar la complejidad ya conocida del eje PCSK9-LDLR 
(28). De hecho, Tavori et al. (28) han señalado que, ade-
más del mecanismo de acción directo (la PCSK9 lleva al 
final del ciclo de vida del LDLR), existen interacciones 
más complejas entre la PCSK9, el LDLR y los niveles plas-
máticos de lipoproteínas, como las siguientes: 1) la pre-
sencia de una regulación tanto paralela como recíproca 
del LDLR de la superficie y de la PCSK9 del plasma; 
2) una correlación entre los niveles de PCSK9 y de coles-
terol-LDL que depende, no solamente del hecho de que la 
PCSK9 elimine los LDLR hepáticos, sino también de que 
hasta un 40% de la PCSK9 plasmática esté asociada físi-
camente con LDL; y 3) una asociación entre la produc-
ción de PCSK9 plasmática y el ensamblaje y la secreción 
de lipoproteínas ricas en triglicéridos.

A pesar de los numerosos avances que se han produci-
do en el tratamiento de la IC, que permiten bloquear el 
sistema nervioso simpático y el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, la morbilidad y mortalidad de los 
pacientes con IC continúan siendo inaceptablemente ele-
vadas (29). Nuestra observación de que la PCSK9 podría 
predecir el riesgo en el IC puede servir de base para el 
diseño de estudios prospectivos que tengan como objeti-
vo inhibir la PCSK9, ya sea con anticuerpos monoclonales 
neutralizantes específicos para la PCSK9, ya con la admi-
nistración de microARNs de interferencia que se unan de 
manera específica e inhiban la traslación de los ARNs 
mensajeros de la PCSK9 (13,14,30).

En los pacientes con síndromes coronarios agudos, el 
posible beneficio del tratamiento con anticuerpos dirigi-
dos a la PCSK9 podría ser doble, puesto que podrían re-
ducir el colesterol-LDL y estabilizar las placas (10). De 
hecho, la PCSK9 tiene un efecto adverso sobre las placas 
coronarias, a través de diversas vías, como la oxidación 
de las LDL proinflamatorias y la modificación directa de 
la composición de la placa. Además, la PCSK9 se asocia a 
la respuesta inflamatoria, que se basa en gran parte en la 
expresión de genes proinflamatorios mediada por el fac-
tor κB nuclear, incluidos los genes de citocinas, quimio-
cinas y moléculas de adhesión (31,32). La vía del factor 

nuclear κB inducida por la PCSK9 puede producir una 
regulación al alza de la expresión de factor tisular, lo cual 
aumenta el substrato trombótico en las placas de ateros-
clerosis (33). En el contexto de la IC, parece razonable 
plantear la hipótesis de que la estabilización de la placa, 
conjuntamente con las reducciones del estado protrom-
bótico y del estado proinflamatorio, obtenidas con la in-
hibición de la PCSK9, pudiera constituir un nuevo camino 
de tratamiento para prevenir la progresión de la enfer-
medad, cuando el tratamiento médico óptimo actual re-
sulta insuficiente. No está claro si esta estrategia será útil 
en todas las etiologías de la IC o solamente en las que 
tienen un origen isquémico; esta cuestión deberá investi-
garse en futuros ensayos clínicos prospectivos y bien di-
señados.

En dos ensayos clínicos aleatorizados en los que se 
exploró la reducción de los niveles de colesterol con ro-
suvastatina en pacientes con IC no se demostró un efecto 
beneficioso claro (7,8). La rosuvastatina es una estatina 
hidrófila, que depende de un transporte activo al interior 
de los hepatocitos para ejercer su efecto y tiene una mala 
penetración en los tejidos extrahepáticos; por consi-
guiente, tiene menos riesgo de causar efectos adversos 
pero también una captación muy baja en el músculo 
 cardiaco. No se han realizado estudios aleatorizados con 
estatinas lipófilas (simvastatina, atorvastatina), que tien-
den a alcanzar niveles de exposición superiores en los 
tejidos no hepáticos, presentan una captación muy eleva-
da en el músculo cardiaco y se ha demostrado que apor-
tan un cierto beneficio en situaciones de práctica clínica 
real (9,34). Las guías actuales no recomiendan el uso de 
estatinas en pacientes con IC (1). No se ha esclarecido to-
davía por completo si la interferencia en la vía de acción 
relacionada con el colesterol puede ser o no beneficiosa 
en determinados pacientes con IC seleccionados (35).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, los 
datos que se presentan aquí son válidos para los pacien-
tes con un agravamiento de la IC, principalmente por una 
reducción de la FEVI. Queda por determinar si la PCSK9 
soluble es también un buen predictor en los pacientes 
con IC crónica estable. Los datos existentes obtenidos en 
ratones en el contexto de la enfermedad coronaria indi-
caron que la concentración plasmática de PCSK9 estaba 
elevada sobre todo en las primeras horas siguientes al 
síndrome coronario agudo (36). La segunda limitación 
fue que el método de análisis utilizado para determinar 
la PCSK9 y el LDLR se diseñó tan solo con fines de inves-
tigación y no puede recomendarse su uso en la práctica 
clínica. No obstante, ambas variables de exposición se 
determinaron con la tecnología proteómica más moder-
na de que actualmente se dispone y que está bien valida-
da (16). La última limitación fue que las mutaciones 
genéticas que podrían determinar los niveles de PCSK9 
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no se evaluaron en los pacientes incluidos en el ensayo 
BIOSTAT-CHF. Las mutaciones de ganancia de función de 
la PCSK9 se han asociado a un aumento de la gravedad de 
la aterosclerosis coronaria (37).

CONCLUSIONES

El eje PCSK9–LDLR se ha investigado con gran rapidez 
tras el descubrimiento de la terapia dirigida en la dislipi-
demia y la aterosclerosis coronaria. Presentamos aquí 
la primera evidencia de la intervención de la PCSK9 en la 
IC. De hecho, hubo una asociación positiva del riesgo de 
IC con los niveles de PCSK9 circulante, y una asociación 
negativa con el LDLR en los pacientes con un agrava-
miento de la IC. Serán necesarios nuevos estudios para 
comprender mejor el funcionamiento del eje PCSK9-
LDLR en la IC y evaluar si la inhibición o silenciación de la 
PCSK9 podría proporcionar un mejor resultado en la IC.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
La PCSK9, que se une al LDLR e impide su reciclaje, 
es un predictor del riesgo y una diana terapéutica 
en los pacientes con aterosclerosis. El riesgo de 
progresión de la insu¥ciencia cardíaca se asocia 
también a los niveles circulantes de PCSK9 y muestra 
una asociación inversa con los niveles de LDLR.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: La investigación 
futura deberá determinar si los resultados clínicos 
en los pacientes con insu¥ciencia cardiaca pueden 
mejorar con una inhibición de la PCSK9 obtenida con 
anticuerpos monoclonales neutralizantes especí¥cos 
o mediante ARN de interferencia.
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