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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) contintia siendo la principal causa de morbimortalidad a nivel mundial,
y el colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) constituye el principal factor de riesgo causal y modificable.
Las terapias hipolipemiantes disponibles —estatinas, ezetimibe, anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 e interferencia por
ARN- han demostrado reducir eventos cardiovasculares, pero requieren administracion crénica y estan limitadas por la po-
tencia, la adherencia, el costo y el acceso. La proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) es, hasta el momento, el
blanco mejor validado genéticamente para el desarrollo de estrategias de edicién génica in vivo dirigidas a lograr una reduccién
permanente del ¢-LDL mediante una Gnica administracion terapéutica. En esta revision se describe la biologia de PCSKO9,
las plataformas de edicién génica disponibles -CRISPR-Cas9, edicién de bases y edicién prima- y su vehiculizacién hacia el
hepatocito mediante nanoparticulas lipidicas. Se resumen los datos preclinicos y los ensayos clinicos en curso (VERVE-101,
VERVE-102 y YOLT-101) que muestran reducciones sostenidas y dosis-dependientes del c-LDL tras una infusién tnica, con
perfiles de seguridad aceptables a corto plazo. Finalmente, se discuten los desafios de seguridad a largo plazo, regulatorios,
econémicos y éticos que condicionan la eventual traduccion de esta tecnologia a la practica clinica habitual.
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ABSTRACT

Atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) remains the leading cause of morbidity and mortality worldwide, and low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is the primary causal and modifiable risk factor. Available lipid-lowering therapies—
statins, ezetimibe, anti-PCSK9 monoclonal antibodies, and RNA interference—have been shown to reduce cardiovascular
events, but they require long-term administration and are limited by efficacy, adherence, cost, and access. Proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is, to date, the most genetically validated target for the development of in vivo gene-editing
strategies aimed at achieving a permanent reduction in LDL-C through a single therapeutic administration. This review
describes the biology of PCSK9, the available gene-editing platforms—CRISPR-Cas9, base editing, and primer editing—and
their delivery to hepatocytes via lipid nanoparticles. It summarizes preclinical data and ongoing clinical trials (VERVE-101,
VERVE-102, and YOLT-101) showing sustained, dose-dependent reductions in LDL-C following a single infusion, with accept-
able short-term safety profiles. Finally, the long-term safety, regulatory, economic, and ethical challenges that will determine
the eventual translation of this technology into routine clinical practice are discussed.
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INTRODUCCION lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) es un factor

causal de aterosclerosis y su reduccion disminuye de
La ECVA sigue siendo la principal causa de muertey = manera proporcional y acumulativa el riesgo de eventos
discapacidad en el mundo. (1) La evidencia genética,  cardiovasculares mayores. (2) Sobre esta base se han
epidemiolégica y de ensayos clinicos aleatorizados  desarrollado sucesivas generaciones de farmacos hipo-
converge en un mismo punto: el colesterol unido a  lipemiantes: las estatinas —que inhiben la HMG-CoA
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reductasa—, el ezetimibe —que bloquea la absorcion
intestinal de colesterol—, los anticuerpos monoclo-
nales contra la proproteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9 (PCSK9) y, méas recientemente, el ARN
de interferencia pequeno (inclisiran) dirigido contra el
ARN mensajero de PCSKO9. (3,4) Estas herramientas
han demostrado reducciones robustas del riesgo car-
diovascular en grandes poblaciones de pacientes y han
beneficiado a millones de personas en todo el mundo.

Sin embargo, persiste una brecha terapéutica rele-
vante. Un porcentaje considerable de pacientes de alto
riesgo no alcanza los objetivos de c-LDL recomendados
por las guias, ya sea por potencia, intolerancia, por
costo, por barreras de acceso o por falta de adherencia
a tratamientos que exigen administraciéon diaria o
inyecciones periddicas de por vida. (5) Frente a este
escenario surge un paradigma terapéutico distinto: la
edicién génica somatica in vivo, capaz de introducir
una modificaciéon permanente y dirigida en el ADN del
hepatocito con el objetivo de lograr una reduccion del
c-LDL duradera o incluso permanente a partir de una
Unica infusién intravenosa.

La PCSK9 constituye el paradigma de blanco
ideal para esta estrategia por varias razones que se
desarrollan en la seccién siguiente; se expresa predo-
minantemente en el higado, cuenta con décadas de
validacién genética y farmacolégica, y su inactivacion
completa —observada de manera natural en portadores
de variantes de pérdida de funcién— no se asocia a con-
secuencias clinicas adversas conocidas. (6) El objetivo
de esta revision es sintetizar, para el médico especia-
lista en prevencién cardiovascular y el investigador en
este campo, el estado actual del conocimiento sobre la
edicién génica de PCSK9: su fundamento biolégico,
las plataformas tecnol6gicas empleadas, los resultados
de los ensayos clinicos en curso y los desafios que atn
restan resolver antes de que esta tecnologia pueda
incorporarse a la practica asistencial.

PCSK9: BIOLOGIA BASICA Y VALIDACION GENETICA
COMO BLANCO TERAPEUTICO

La PCSK?9 es una serina proteasa secretada, sintetizada
predominantemente en el higado, cuya funcién fisiol6-
gica es regular la densidad del receptor de LDL (rLLDL)
en la superficie del hepatocito. (7) Tras su secrecion, la
PCSKO9 circulante se une al dominio EGF-A (Epidermal
Growth Factor-like repeat A) del rLDL; esta unién im-
pide el reciclaje normal del receptor hacia la membrana
plasmatica tras la endocitosis del complejo LDL-rLDL
y lo dirige, en cambio, hacia la degradacion lisosomal.
(8) El resultado neto es una menor densidad de rLDL
hepaticos, una menor depuracion de particulas LDL
circulantes y, por lo tanto, mayores concentraciones
plasmaticas de c-LDL.

La validacion de PCSK9 como blanco terapéutico
surgi6 de la genética humana antes que del desarrollo
farmacoldgico dirigido. En 2003 se identificaron varian-
tes de ganancia de funcién en el gen PCSK9 como causa

de hipercolesterolemia familiar autosémica dominante.
(9) Poco después, estudios poblacionales identificaron el
fenémeno inverso: individuos portadores de variantes
de pérdida de funcién en PCSK9 —incluidas variantes
sin sentido més frecuentes en poblaciones de ascen-
dencia africana— presentaban reducciones de c¢-LDL
de entre el 28 y el 40%, junto con una disminucién
del riesgo de cardiopatia coronaria de hasta el 88% a
lo largo de la vida. (10,11) De manera crucial, estos
portadores no mostraban ningin fenotipo adverso
aparente asociado a la ausencia parcial o casi total de
PCSKO9 circulante, lo que sentd las bases de seguridad
conceptual para el desarrollo de inhibidores farmaco-
l6gicos y, ulteriormente, de estrategias de inactivacion
génica permanente.

Esta validaciéon genética se tradujo rapidamente
en farmacos eficaces. Los anticuerpos monoclonales
anti-PCSK9 (evolocumab, alirocumab) neutralizan la
proteina circulante, reducen el ¢-LDL entre un 50 y
un 60% sobre el tratamiento con estatinas y han de-
mostrado disminuir eventos cardiovasculares mayores
en prevenciéon secundaria en los ensayos FOURIER
y ODDYSEY Outcomes. (12) Por su parte, el incli-
siran, un ARN de interferencia pequeno conjugado
con N-acetilgalactosamina (GalNAc) que silencia la
traduccién hepatica de PCSK9, logra reducciones
similares con una posologia de solo dos aplicaciones
subcutaneas anuales tras la dosis de inicio. (4) Estos
desarrollos demuestran que la inhibicién farmacol6-
gica —transitoria y reversible— de PCSK9 reproduce
con seguridad el beneficio cardiovascular observado
en los portadores naturales de variantes de pérdida de
funcién, y constituye el fundamento racional directo
para intentar reproducir ese mismo efecto de manera
permanente mediante edicién génica somatica del
propio gen PCSK9 en el hepatocito.

TECNOLOGIAS DE EDICION GENICA

El Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats—-CRISPR-associated protein 9 (sistema CRIS-
PR-Cas9) —derivado de un mecanismo de inmunidad
adaptativa bacteriana frente a bacteri6fagos— fue el
primero en habilitar la edicién dirigida del genoma
humano con eficiencia clinicamente relevante. (13)
Su componente central es la nucleasa Cas9, dirigida a
una secuencia gendémica especifica por un ARN guia
(gRNA) complementario, que reconoce ademas una
secuencia corta adyacente denominada PAM (Protos-
pacer Adjacent Motif). Una vez posicionada, Cas9 ge-
nera una rotura de doble cadena (DSB, Double-Strand
Break) en el ADN, que la célula repara mediante union
de extremos no homélogos (NHEJ, Non-Homologous
End Joining) un mecanismo propenso a errores que
introduce inserciones o deleciones aleatorias (indels).
Cuando estas alteraciones afectan una regiéon codifi-
cante, pueden modificar el marco de lectura y generar
un codén de terminacién prematuro, inactivando
funcionalmente el gen.Este fue el principio utilizado
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en los primeros abordajes preclinicos de inactivacion
de PCSK9 mediante CRISPR-Cas9 clasico.

La edicion de bases representa un refinamiento
posterior que evita la generacién de roturas de doble
cadena. En este sistema, una Cas9 modificada para
actuar inicamente como una nickasa (nCas9, que corta
solo una de las dos hebras) se fusiona a una enzima
desaminasa. Los editores de citosina (CBE) convierten
transitoriamente una citosina en uracilo, que la ma-
quinaria celular interpreta como timina; por su parte,
los editores de adenina (ABE) convierten una adenina
en inosina, interpretada como guanina. Tras la repa-
racion o replicacién del ADN, estas modificaciones se
consolidan como conversiones permanentes C-G—T-A
y A‘T—G-C, respectivamente, sin necesidad de generar
una rotura de doble cadena. (14,15) Al eliminar el DSB,
la edicion de bases reduce sustancialmente la formacion
de indels y de reordenamientos cromosdmicos, y resulta
particularmente eficaz para inactivar genes mediante
la introduccién de codones de terminacién prematuros
o la alteracion de sitios de splicing (el mecanismo em-
pleado por los editores de PCSK9 actualmente en desa-
rrollo clinico), que introducen una variante puntual en
el sitio donante de splicing en la unién entre el ex6n
1y elintrén 1, generando un transcripto no funcional
por retencién intrénica y degradacion mediada por el
sistema de vigilancia del ARN mensajero.

La edicion prima constituye una tercera plata-
forma, atin mas versatil, capaz de introducir los doce
tipos posibles de sustituciones de bases, ademas de
pequenas inserciones y deleciones, mediante la fusién
de una nickasa de Cas9 con una transcriptasa reversay
un ARN guia extendido (prime editing guide, pegRNA)
que dirige el sistema hacia la secuencia diana y contiene
el molde que especifica la modificacion deseada. (16)
Si bien ofrece mayor variedad de ediciones posibles,
su desarrollo para aplicaciones in vivo contintia siendo
menos avanzado que el de la edicién de bases, por lo
que los programas clinicos mas avanzados en lipidologia
continian basandose en editores de bases.

La entrega de esta maquinaria molecular al hepa-
tocito constituye, en si misma, un desafio tecnolégico
central. Las nanoparticulas lipidicas (LNP) —esferas
de 80 a 200 nm compuestas por lipidos ionizables, co-
lesterol, fosfolipidos y lipidos pegilados— encapsulan
el ARN mensajero que codifica el editor de bases junto
con el gRNA, y tras la administracién intravenosa
se acumulan naturalmente en el higado, donde son
captadas por endocitosis mediada por receptores. (17)
La expresion transitoria del editor a partir del ARNm
—que se degrada en pocos dias— limita la ventana
temporal de actividad de la nucleasa y, con ello, el riesgo
de edicion fuera de blanco. Un refinamiento adicional
consiste en conjugar N-acetilgalactosamina (GalNAc)
a la superficie de la LNP, lo que favorece su captacion
hepética a través del receptor de asialoglicoproteina,
independiente del rLDL; esta modificacion resulta
particularmente relevante en pacientes con hiper-
colesterolemia familiar, en quienes la disponibilidad

reducida de rLDL podria limitar la captacion de LNP
no conjugadas. (18)

ESTUDIOS EN MARCHA

La validacion preclinica de la edicién de PCSK9 se de-
sarroll6 de manera escalonada en hepatocitos humanos
primarios, roedores y primates no humanos. Musunuru
et al. demostraron que un editor de adenina dirigido
al sitio donante de splicing entre los exones 1y 2 de
PCSK9 producia una reducciéon durable del colesterol
en primates tras una Unica infusién. (19) Estudios
posteriores en macacos, empleando la formulacién y
secuencia que luego se trasladaria a la clinica, mos-
traron una edicién hepatica promedio del 67-83% con
reducciones sostenidas de PCSK9 sérico y de c-LDL
hasta 69%, que persistieron méas de un ano tras una
dosis tinica, sin evidencia de edicion en esperma ni en
la descendencia de animales tratados. (20)

Sobre esta base, se inici6 el primer ensayo clinico
en humanos de edicién génica in vivo de PCSK9, VER-
VE-101 (estudio Heart-1, NCT05398029, Verve Thera-
peutics), en pacientes adultos con hipercolesterolemia
familiar heterocigota y enfermedad coronaria estable-
cida. (21) Los resultados provisionales, presentados
en 2023, mostraron reducciones dosis-dependientes
de c-LDL de hasta el 55% en las cohortes de mayor
dosis, sostenidas durante al menos seis meses de se-
guimiento. La mayoria de los eventos adversos fueron
transitorios (reacciones a la infusion, elevacion leve
de transaminasas), aunque se reportaron tres eventos
cardiovasculares graves en pacientes con enfermedad
aterosclerética avanzada, entre ellos un fallecimiento
por paro cardiaco considerado no relacionado con el
tratamiento por el comité independiente de seguridad.
Estos hallazgos, junto con anomalias de laboratorio
atribuidas posteriormente al componente lipidico de
la formulacién, motivaron la pausa del reclutamiento
de VERVE-101 y el traslado del programa hacia una
segunda generacién de nanoparticula. (22)

VERVE-102 (estudio Heart-2, NCT06164730)
emplea el mismo editor de adenina y la misma se-
cuencia guia que VERVE-101, pero incorpora una
LNP de nueva generacion conjugada con GalNAc,
disenada para una captacion hepéatica independiente
del rLLDL y un perfil inflamatorio mas favorable.
(22) El analisis intermedio del estudio, que incluyé
pacientes con hipercolesterolemia familiar hetero-
cigota o enfermedad coronaria prematura, mostré
reducciones medias de PCSK9 y rLDL del 88% y 62%
respectivamente en la cohorte de mayor dosis, con
una reduccién absoluta de c- LDL de 78 mg/dL, sin
toxicidad limitante de dosis ni fallecimientos, y con
reacciones a la infusién de intensidad leve a mode-
rada en aproximadamente una quinta parte de los
participantes. (23,24) De manera relevante, la mag-
nitud del descenso de c-LDL resulté comparable a la
obtenida con anticuerpos monoclonales anti-PCSK9
en tratamiento crénico. (23)
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Fig. 1. Comparacion de las principales plataformas de edicion génica. A) CRISPR-Cas9 clasico: el ARN guia (gRNA) dirige a Cas9 hacia
la secuencia diana adyacente al motivo PAM, donde genera una rotura de doble cadena (DSB). La reparacién mediante union de extre-
mos no homologos (NHEJ) introduce inserciones o deleciones (indels) que pueden inactivar el gen. B) Edicion de bases: una Cas9 nickasa
(nCas9) fusionada a una desaminasa modifica una base especifica sin generar una DSB. En el caso de los editores de adenina (ABE), la
conversion A—l, posteriormente interpretada como G, permite introducir cambios puntuales, como la alteracion del sitio donante de spli-
cing de PCSK9. C) Edicion prima: una nCas9 fusionada a una transcriptasa reversa utiliza un ARN guia extendido (pegRNA) para incorporar
de manera precisa sustituciones, inserciones o deleciones definidas, sin necesidad de una rotura de doble cadena del ADN

A

CRISPR-Cas9 clasico

DSB (Rotura de
Doble Cadena)

El gRNA dirige a Cas9 hacia la secuencia diana adyacente al motivo PAM. Cas9 genera una rotura de doble cadena,
que es reparada mediante NHEJ. Esta reparacion puede introducir indels que alteran el marco de lectura y producen
un coddn de terminacion prematuro, inactivando el gen.

DSB: rotura de doble cadena; NHEJ: unién de extremos no homologos; PAM: motivo adyacente al protoespaciador

B

Edicion de bases

Desaminasa

[ Sitio de splicing alterado |

El gRNA se aparea con una de las hebras del ADN y desplaza la hebra opuesta, formando un R-loop compuesto por
un hibrido ARN-ADN y una hebra de ADN expuesta. La desaminasa del ABE actUa sobre esta hebra desplazada y
convierte una adenina en inosina. Simultdneamente, la nCas9 produce un corte de una sola hebra —nick— en la hebra
opuesta, apareada con el gRNA, lo que orienta la reparacion celular. La inosina es interpretada como guanina y el
cambio se consolida como A T G C, sin generar una rotura intencional de doble cadena. En la PCSK9, esta sustitucion
altera el sitio donante de splicing del intrén 1 e impide la produccion de una proteina funcional.

A: adenina; ABE: editor de bases de adenina; C: citosina; DSB, rotura de doble cadena; G: guanina; gRNA: ARN guia;
I: inosina; nCas9, Cas9 nickasa; PAM, motivo adyacente al protoespaciador; T: timina.

C

Edicion primaria

Transcriptasa |
reversa

nCas9

M@@/\\ . \/ﬁ
—_—g Transcriptasa‘
‘\ reversa |

La ediciéon prima es una plataforma de alta precision que funciona fusionando una nickasa de Cas9 (que corta
solo una hebra del ADN) con una enzima transcriptasa reversa. El proceso es dirigido por un ARN guia extendido,
denominado pegRNA, que cumple una doble funcion: guia a la maquinaria hasta el lugar exacto del genoma y
porta adherida la secuencia con la edicion deseada. Una vez alli, la transcriptasa reversa utiliza las instrucciones de
este pegRNA para "escribir" la nueva informacion directamente en el ADN, lo que permite realizar los doce tipos
de cambios de base posibles, asi como pequenas inserciones y deleciones.
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En paralelo, se encuentra en desarrollo YOLT-101
(YolTech Therapeutics), un editor de adenina basado en
una desaminasa novedosa derivada de Hafnia paralvei,
vehiculizado también mediante LNP conjugada con
GalNAc, en un ensayo dirigido especificamente a pa-
cientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota.
Los datos interinos en seis pacientes, con seguimiento
de hasta 36 semanas, mostraron una reduccién media
de c-LDL cercana al 50% en la cohorte de 0,6 mg/kg,
con una reduccién méaxima superior al 74% sostenida
por mas de seis meses en un participante, y un perfil
de eventos adversos consistente en reacciones transi-
torias a la infusion y elevaciones leves y asintomaticas
de enzimas hepaticas. (25)

Resulta ttil situar estos tres programas de edicion
génica de PCSK9 frente a las estrategias farmacologi-
cas anti-PCSK9 ya consolidadas en la practica clini-
ca —los anticuerpos monoclonales, inclisiran y, mas
recientemente, lerodalcibep, una proteina de fusién
adnectina-albimina de administracién mensual que
ha demostrado reducciones de c-LDL de entre 59 y
65% en hipercolesterolemia familiar heterocigota y de

al menos 60% en poblaciones de alto riesgo cardiovas-
cular. (4,12,26,27) La comparacion (Tabla 1) permite
apreciar que, en términos de magnitud del descenso
de C-LDL, la edici6n génica en su formulacién méas
avanzada (VERVE-102) iguala o supera a las terapias
farmacolégicas créonicas, pero con una diferencia cuali-
tativa central: mientras los anticuerpos monoclonales,
inclisiran y lerodalcibep requieren administraciéon
periddica indefinida, la ediciéon génica introduce una
modificacién permanente del ADN hepatico a partir
de una tnica infusién, cuyo perfil de seguridad y du-
rabilidad a largo plazo atin no ha sido establecido con
el mismo nivel de evidencia.

El principio de edicién hepatica dirigida se ha
extendido mas alla de PCSK9. VERVE-201 (estudio
Pulse-1) y CTX310, , inactivan ANGPTL3 —un regu-
lador de la lipoproteina lipasa cuya deficiencia genética
se asocia a hipolipidemia familiar combinada y menor
riesgo cardiovascular— en pacientes con hipercoles-
terolemia familiar homocigota o hipercolesterolemia
refractaria; CTX310 mostr6 en su cohorte de mayor
dosis reducciones de hasta 75% en ANGPTL3, 82%

Tabla 1. Comparacion entre las estrategias farmacologicas anti-PCSK9 consolidadas y los programas de edicion génica de PCSK9 en de-

sarrollo clinico

Estrategia Mecanismo / diana Via y posologia

Neutralizaciéon de
PCSKQ circulante

Anticuerpos mono- SC, cada 2 semanas
(0 mensual, alirocu-

mab 300 mg)

clonales (evolocu-

mab, alirocumab)

Inclisiran

Lerodalcibep

ARN hepético;
silencia el ARNm
de PCSK9

Proteina de fusion
adnectina anti-
PCSK9 + albumina

SC; dia 0, mes
3, luego cada 6

meses

SC, mensual (300
mg)

VERVE-101 Edicion de bases IV, infusién Unica
(Heart-1) (ABE) de PCSKO9;

LNP no conjugada
VERVE-102 Mismo editor; IV, infusién Unica
(Heart-2) LNP-GalNAc de 2.2

generacion
YOLT-101 Editor de bases IV, infusién Unica

(desaminasa de
Hafnia paralvei);
LNP-GalNAc

Reduccion de Naturaleza Estado de
C-LDL del efecto desarrollo
50-70% Reversible; requiere  Aprobados; reduc-
dosis continua cién demostrada de
eventos CV (FOU-
RIER, ODDYSEY
Outcomes) (12)
~40-50% Reversible (silencia-  Aprobado; ensayos

58,6-65% (HeFH);

>60% (alto riesgo
CV)
Hasta 55%

PCSK9 -88%); c-

LDL - 62% (A abs.

78 mg/dL)
~50% (max.
>74%)

miento transitorio);
efecto sostenido
por dosis
Reversible; requiere

dosis continua

Permanente (edi-
cién gendmica
irreversible)

Permanente

Permanente

de resultados CV

en curso. (4)

Aprobado (FDA,
2025) (26,27)

Fase 1b; recluta-
miento pausado
(21,22)
Fase 1b en curso
(23,24)

Fase 1 en curso
(25)

ARN: acido ribonucleico; c¢-LDL: colesterol LDL; CV: cardiovasculares; GaINAC: N acetil galactosamina; HeFH: hipercolesterolemia familiar heterocigota; 1V:
intravenosa; LNP: nanoparticula lipidica; SC: subcutanea
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en triglicéridos y 81% en c-LDL, sin eventos adversos
graves relacionados con el tratamiento. (28) CTX320
aplica el mismo principio al gen LPA para reducir de
manera permanente la sintesis de apolipoproteina(a)
y, con ello, las concentraciones de lipoproteina(a) —un
factor de riesgo causal e independiente de enfermedad
aterosclerética y estenosis aértica que permanece prac-
ticamente refractario a las terapias hipolipemiantes
convencionales—, con reducciones de Lp(a) de hasta
94% sostenidas durante siete meses en primates no
humanos. (29,30) Fuera del terreno lipidico, la vali-
dacion de esta plataforma de entrega hepética se ha
extendido a la amiloidosis cardiaca por transtiretina,
donde nexiguran ziclumeran (NTLA-2001) —un editor
CRISPR-Cas9 clasico dirigido al gen TTR— redujo los
niveles séricos de transtiretina en un 90% a los doce me-
ses en un ensayo de fase 1, actualmente en fase 3. (31)

OPORTUNIDADES Y DESAFIOS

La principal preocupacién de seguridad de cualquier
estrategia de edicién génica permanente es la actividad
fuera de blanco (off-target), capaz de generar deleciones
extensas, reordenamientos cromos6micos o activaciéon
de oncogenes. (32) Aunque los editores de bases redu-
cen sustancialmente este riesgo al evitar las roturas
de doble cadena, no lo eliminan por completo, y su
evaluacion exige el uso combinado de herramientas
computacionales y métodos experimentales de alta
sensibilidad, como GUIDE-seq, junto con variantes
de Cas9 de alta fidelidad. (33,34) A esto se suma la
incertidumbre sobre la durabilidad del efecto, dado que
el diseno de dosis escalonada de los primeros ensayos
implica que las cohortes de mayor dosis —con el efecto
hipolipemiante més pronunciado— cuentan todavia con
el seguimiento mas corto.

Un segundo eje de discusion es la seleccién apro-
piada de pacientes. A diferencia de las enfermedades
monogénicas graves sin alternativa terapéutica, la
hipercolesterolemia dispone de multiples tratamientos
eficaces y seguros con décadas de experiencia clinica;
por ello, el beneficio incremental de una intervencion
permanente e irreversible debe sopesarse cuidadosa-
mente frente al riesgo, especialmente en poblaciones
jovenes con capacidad reproductiva, en quienes cobra
relevancia —aunque no se ha detectado hasta el mo-
mento— la posibilidad teérica de transmisién germinal
de la edicién. Las agencias regulatorias, entre ellas la
FDA, exigen actualmente un seguimiento minimo de
quince anos en los receptores de terapias génicas, lo
que plantea desafios logisticos y de sostenibilidad para
los patrocinadores y los sistemas de registro a largo
plazo. (35)

Finalmente, la implementacion clinica de la edicion
génica plantea interrogantes econémicos, regulatorios
y éticos que que trascienden el ambito estrictamente
biomédico. El financiamiento de una intervencién
Unica y de muy alto costo resulta dificil de integrar
en sistemas de salud fragmentados o basados en ase-

guradoras y empleadores con periodos de cobertura
limitados. A ello se suma la necesidad de garantizar
un acceso equitativo tanto a estas terapias como a
las pruebas genéticas necesarias para identificar a
los potenciales candidatos, actualmente subutilizadas
incluso en la hipercolesterolemia familiar. Asimismo,
el caracter permanente de las modificaciones genémi-
cas somaticas exige marcos especificos de regulacién,
seguimiento y consentimiento informado, acordes
con tecnologias cuyos riesgos a largo plazo atin no se
conocen por completo. (36,37) Como contrapartida, la
posibilidad de lograr proteccion cardiovascular de por
vida mediante una intervencién tinica en individuos de
alto riesgo genético, antes incluso de la manifestacion
clinica de la enfermedad, redefine el horizonte de la
prevencién primaria y ha impulsado ya la primera
aplicacion de edicion de bases personalizada de tipo
N-de-1 en un recién nacido con una enfermedad meta-
bélica monogénica grave, como prueba de concepto de
la rapidez con que estas plataformas pueden adaptarse
a un genotipo individual. (38)

CONCLUSIONES

La PCSK9 constituye en la actualidad el blanco
génico mejor validado —genética, farmacolégica y
clinicamente- para el desarrollo de terapias de edi-
cion in vivo dirigidas a la prevencién cardiovascular
aterosclerdtica. Los ensayos clinicos en curso, VER-
VE-102 y YOLT-101 entre otros, han demostrado
reducciones sostenidas y dosis-dependientes de c-
LDL comparables a las obtenidas con los anticuerpos
monoclonales anti-PCSK9, alcanzadas mediante
una Unica infusién intravenosa, con perfiles de
seguridad a corto plazo generalmente aceptables
tras la incorporacién de nanoparticulas lipidicas de
segunda generacién. Sin embargo, se trata todavia
de datos de fase 1 en poblaciones pequenas y con
seguimiento limitado: la durabilidad del efecto a
largo plazo, el riesgo acumulado de eventos fuera
de blanco y la seleccion apropiada de candidatos son
preguntas abiertas que solo estudios mas amplios,
aleatorizados y con seguimiento prolongado podran
responder. Para el lipidélogo clinico, el desafio inme-
diato no es todavia prescribir esta tecnologia, sino
comprender su fundamento biol6gico, seguir de cerca
su desarrollo y participar activamente en la discusion
sobre los criterios clinicos y éticos que deberan guiar
su eventual incorporacién a la practica asistencial.
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