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I trabajo del médico incluye asesorar a sus pacientes

sobre los cambios de conducta que requieren para man-

tener o mejorar su salud; les dice qué hacer y qué cam-
bios deben implementar. El médico ha sido entrenado para
creer que Unicamente al ensefiar a los demds lo que deben
hacer para cambiar, lo haran. Por lo tanto, suele ser muy frus-
trante cuando encuentra que los pacientes no acatan sus reco-
mendaciones, y puede llegar a la conclusién que algo no anda
bien con la salud mental de estos individuos, pues para él la
necesidad del cambio es muy obvia. Esto ocurre especialmente
porque a los médicos se nos olvida que ensefiar es solamente
una pequeiia parte de la ecuacién, y dejamos de lado aspectos
importantes de la relacion médico-paciente.

Conferencia

Es conveniente, entonces, utilizar un estilo de comunicacién
diferente que fortalezca la motivacién individual del paciente
para hacer las modificaciones, como asesorar de forma empatica,
no confrontativa, y utilizar estrategias conductuales que ayuden
a los pacientes a convencerse que deben cambiar, de tal manera
que puedan tomar sus propias decisiones acerca de los cambios
que desean hacer. Asi colaboramos con el individuo al tiempo que
lo acompafiamos en su proceso. Esta comunicacién debe tener
siempre una directriz, una meta particular para el cambio, que
puede no estar alineada con la que tenga el médico en mente; por
esta razon, es fundamental tener un clima de compasién y acep-
tacion que le permita al clinico trabajar para comprender el pun-
to de vista del individuo y promover de forma activa su bienestar.

Este estilo de comunicacion colaborativo, empatico, no con-
frontativo, orientado a reforzar la motivacién personal y el com-
promiso para el cambio hacia una meta especifica, inmerso en una
atmosfera de compasion y aceptacion, se llama entrevista motiva-
cional. Incluye un grupo de habilidades de entrevista integradas y
supone la practica de herramientas conductuales que reforzaran
la voluntad del individuo para comprometerse con el cambio.
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| colesterol tiene dos vias metabdlicas principales: la
via endégena y la via exdgena del colesterol. En la via
ex6gena, el colesterol y los triglicéridos son ingeridos
en la dieta e ingresan al enterocito. El transporte activo del
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colesterol al interior del enterocito es mediado por la protei-
na NPCL1L (Niemann-Pick C1-like 1), molécula inhibida por la
ezetimiba. Los lipidos dietarios ingresan al cuerpo y forman
quilomicrones, que son transportados por los conductos lin-
faticos a la circulacién sistémica. En los capilares, mediante la
lipoproteina lipasa endotelial, los quilomicrones entregan los
acidos grasos a los tejidos, como el musculo y la grasa. Luego
de hacer esta distribucién de 4cidos grasos libres, los quilomi-
crones forman los remanentes de quilomicrones e ingresan al
higado mediante el receptor de LDL.
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En la via end6gena, el higado produce lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL, por sus siglas en inglés) para la entrega de
acidos grasos al cuerpo, que luego se convierten en a lipopro-
teinas de densidad intermedia (IDL, por sus siglas en inglés) y
después en lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas
en inglés) para ser reciclado nuevamente en el higado. La LDL
ingresa al higado mediante endocitosis mediada por su receptor
(LDLR, por sus siglas en inglés). La unién al LDLR depende de
que la apolipoproteina B100 (apoB100) sea funcional en la mo-
lécula de la LDL. Si hay alteraciones en el LDLR o0 en apoB100 se
produce hipercolesterolemia familiar. Adicionalmente, la pro-
teina adaptadora del LDLR (LDLRAPI, por sus siglas en inglés)
permite que se ocurra la endocitosis del complejo LDLR/LDL;
las mutaciones en LDLRAP1 también producen hipercoleste-
rolemia familiar. Una vez ingresado al hepatocito, el LDLR se
recicla y emerge nuevamente. Este proceso se da aproximada-
mente 150 veces por dia y es regulado por la proconvertasa de
subtilixina kexina tipo 9 (PCSK9). Esta proteina es secretada por
el higado, se une al LDLR y, una vez se endocita, el LDLR/LDL
impide el reciclaje del LDLR a la superficie.

Biologia de la PCSK9

PCSK9 es una enzima codificada por el cromosoma 1.
Las mutaciones con ganancia de funcién fueron descubier-
tas en 2003 por Abifadel y colaboradores como una causa
infrecuente de hipercolesterolemia familiar. Posteriormente,
se encontraron mutaciones con pérdida de funciéon que se
asociaban con un nivel bajo de LDL y una disminucién del
riesgo cardiovascular. Estos dos hallazgos establecieron las
bases tedricas para inhibir la PCSK9 y establecerla como una
terapia hipolipemiante potencial. La PCSK9 se expresa prin-
cipalmente en el higado y el intestino. Dado que la PCSK9
circulante se une al LDLR, su concentracion su relacion es in-
versamente proporcional con la densidad de LDLR en la su-
perficie hepatica. Las estatinas incrementan la concentracién
de PCSK9 como un mecanismo de retroalimentacién secun-
dario a la disminucién del LDL. La PCSK9 también desempe-
fia otras funciones, incluyendo el metabolismo de la glucosa,
la hipertension arterial, la adipogénesis, la apoptosis endote-
lial y la inflamacién. Debe aclararse que los inhibidores de la
PCSK9 no disminuyen la proteina c reactiva, pero si disminu-
yen la lipoproteina (a).

Inhibidores de 1a PCSK9

Los medicamentos actuales para inhibir la PCSK9 son los
anticuerpos monoclonales contra esta proteina. Al inhibir esta
molécula, se espera que los LDLR permanezcan mas tiempo y
en mayor numero en la membrana del hepatocito y, por ende,
puedan captar mas moléculas de colesterol LDL, lo que genera
una disminucién en la concentracidn circulante de este lipido.
Es decir, este medicamento disminuye el LDL al bloquear la
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degradacién del LDLR e incrementar su expresién en la super-
ficie del hepatocito.

Existen dos moléculas aprobadas en el pais: alirocumab
(Praluent®) y evolocumab (Repatha®), las cuales son medica-
mentos inyectables de uso quincenal o mensual. Un tercer me-
dicamento (bococizumab) no alcanz6 la practica clinica por-
que se desarrollaban anticuerpos neutralizantes y su efecto se
perdia, dado que eran anticuerpos en parte murinos (huma-
nizados). Estos medicamentos son hipolipemiantes potentes
que disminuyen el LDL en terapia sola o combinada mayor al
50 %; los pacientes tratados con estas terapias pueden lograr
concentraciones de LDL alrededor de 20 mg/dL, ademas, se
ha demostrado que disminuyen la placa aterosclerdtica y los
eventos cardiovasculares. Dado que son terapias costosas, los
pacientes que tienen un beneficio mayor son aquellos con LDL
por fuera de las metas, que tienen un riesgo cardiovascular
muy elevado y a los cuales no les funcionaron otras terapias.

Inclisiran

Una alternativa a la inhibicién de una molécula es usar aci-
do ribonucleico (ARN) de interferencia. Inclisiran usa esta me-
todologia para inhibir la PCSK9, por medio de una administra-
cion semestral. En sujetos sanos, demostro6 su efectividad en el
estudio ORION-1, un estudio fase 2, aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, controlado con placebo en el que se adminis-
tr6 inclisiran de manera subcutdnea en pacientes con riesgo
cardiovascular elevado y niveles elevados de colesterol LDL, a
pesar de recibir la maxima dosis posible de estatinas (=70 mg/
dL si presentaban antecedentes de enfermedad cardiovascular
aterosclerética o0 2100 mg/dL si no habian tenido eventos). La
administracién de inclisiran mostr6 una reduccién del coles-
terol LDL entre 27,9-41,9 % en pacientes con esquema de una
dosis de este medicamento. Después de dos dosis de inclisiran,
los niveles de colesterol LDL se redujeron mas pronunciada-
mente, oscilando entre 35,5-52,6 % (p <0,001).

Otras alternativas de inhibicion de la
PCSK9

Se han estudiado otras alternativas para inhibir la PCSK9,
como la utilizacién de péptidos miméticos que compitan con
la PCSK9 por su union al receptor de LDL y el uso de vacunas
contra la PCSK9. Estas dos opciones estan mas atrasadas en el
desarrollo farmacoldgico.

Seguridad de la inhibicion de la PCSK9

Las reacciones adversas de los inhibidores de la PCSK9
fueron similares entre los grupos de tratamiento activo y el
grupo placebo. Sin embargo, estas moléculas son relativamen-
te nuevas ain y a medida que se acumule la experiencia clinica
podremos saber con mayor seguridad cudles son los efectos
reales. A la fecha, no existen diferencias en el desarrollo de
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diabetes, ademas, los pacientes diabéticos tratados con estas
terapias no presentan deterioro glucémico. No hay una mayor
incidencia de problemas hepaticos, musculares ni reportes de
elevacion en las transaminasas, y tampoco se ha evidenciado
un aumento consistente en las cataratas. Desde el punto de
vista neurocognitivo, se realizé un subestudio con evolocumab
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sobre el dafio cognitivo, llamado el estudio Ebbinghaus. En él
no se encontrd deterioro en la memoria funcional, la memoria
de trabajo, la capacidad de atencién y reaccién ni la alteracion
en la capacidad cognitiva general o episodios cognitivos ad-
versos. En sujetos con niveles muy bajos de LDL (<25 mg/dL)
tampoco se han encontrado efectos adversos graves.
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