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1. INTRODUCCIÓN

A pesar de nuestros mayores esfuerzos en reducir el riesgo cardiovascular (RCVC), la tasa de eventos vasculares 
continúa siendo elevada en nuestro medio y en el mundo. Disminuir  el colesterol de las lipoproteínas de baja 
densidad (cLDL) ha sido una estrategia altamente exitosa para este fin. En tal sentido, la utilización de estatinas 
se ha generalizado, y también la administración de ezetimibe como alternativa para lograr metas terapéuticas; 
ambas drogas constituyen nuestro principal arsenal farmacológico actual. Sin embargo, el desarrollo y la uti-
lización de nuevos fármacos, entre ellos los inhibidores de la proproteína convertasa subtilisina kexina tipo 9 
(iPCSK9), surgen como nuevas opciones de tratamiento.

La Sociedad Argentina de Cardiología ha convocado a un grupo de expertos de sus consejos de científicos: 
Consejo de Cardiología Clínica y Terapéutica Tiburcio A. Padilla, Consejo de Aterosclerosis y Trombosis Prof. 
Dr. Pedro Cossio, y Consejo de Epidemiología y Prevención Vascular Dr. Mario A. Ciruzzi para la redacción de 
un documento de posición sobre el uso apropiado los iPCSK9 en nuestro medio. Los consejos seleccionaron a los 
integrantes por su experiencia tanto en el área de lípidos y ateroesclerosis, como en la cardiología clínica. Un 
comité revisor, independiente del comité de redacción, dio aval final al documento. Para las recomendaciones se 
han establecido las categorías vigentes del área de Consensos de la Sociedad Argentina de Cardiología para la 
redacción de estos documentos (1): 

Clase de recomendación de acuerdo con la siguiente clasificación:
•	 CLASE I: condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general en que el procedimiento o trata-

miento es beneficioso, útil y eficaz. 
•	 CLASE II: condiciones para las cuales existe evidencia conflictiva y/o divergencia de opinión acerca de la 

utilidad/eficacia del procedimiento o tratamiento. 
	 •	 CLASE IIa: el peso de la evidencia/opinión es a favor de la utilidad/eficacia. CLASE IIb: utilidad/eficacia 

está menos establecida por la evidencia/opinión. 
	 •	 CLASE III: condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general acerca de que el procedimiento 

o tratamiento no es útil/eficaz y en algunos casos puede llegar a ser perjudicial. 
Nivel de evidencia sobre la cual se basa la recomendación consensuada: 

•	 Nivel de evidencia A: evidencia sólida, proveniente de estudios clínicos aleatorizados o metaanálisis. Múltiples 
grupos de poblaciones en riesgo evaluados. Consistencia general en la dirección y magnitud del efecto. 

•	 Nivel de evidencia B: evidencia derivada de un solo estudio clínico aleatorizado o grandes estudios no aleato-
rizados. Limitados grupos de poblaciones en riesgo evaluados. 

•	 Nivel de evidencia C: consenso u opinión de expertos y/o estudios pequeños, estudios retrospectivos, registros.
Es intención de todo el grupo de trabajo que el lector entienda la enfermedad ateromatosa como multifac-

torial. Este fenómeno está ampliamente consolidado en la literatura, mostrando la importancia que tienen 
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los diferentes factores y marcadores de RCVC en la incidencia de nuevos eventos. Por lo tanto, reducir eventos 
cardiovasculares no puede centrarse solamente en la reducción de los niveles de cLDL, ya que esto resultará 
poco útil en el paciente que persista con hipertensión arterial, obesidad o sobrepeso, inactividad física, hábito 
tabáquico o falta de control de glucemia, entre otros factores. Conseguir todos los objetivos de tratamiento es 
fundamental para lograr el máximo cuidado de nuestros pacientes. 

2. LA IMPORTANCIA DEL COLESTEROL LDL Y LAS METAS TERAPÉUTICAS

Los eventos clave en la iniciación de la enfermedad ateromatosa son la retención y la acumulación de lipopro-
teínas ricas en colesterol en la íntima arterial, en localizaciones predispuestas a la formación de placas (2,4). No 
cualquier lipoproteína va a cumplir este papel fisiopatológico; las que contienen apoproteína B100 [LDL, VLDL, 
remanentes, IDL y Lp(a)], están particularmente comprometidas en este suceso temprano (4). En situación de 
ayuno, alrededor del 90% de la masa de apoproteína B está contenida en las LDL. En la medida en que aumenta 
la concentración de LDL, la posibilidad de retención en las paredes arteriales aumenta también, favoreciendo el 
depósito, la iniciación y progresión de la ateroesclerosis.  

La relación entre enfermedad arterial y cLDL se ha demostrado congruentemente por un amplio cuerpo de 
información científica. Este vínculo está sustentado por la evidencia que surge de las observaciones de los trastornos 
del metabolismo lipídico (p. ej., la hipercolesterolemia familiar)(5-6), los estudios de cohorte prospectivo  (7-8), 
los estudios de aleatorización mendeliana  (9,11) y los ensayos clínicos controlados  (12,13). Abarcando así todos 
los elementos de la medicina basada en la evidencia se ha establecido la relación causal entre la concentración 
de LDL y la enfermedad cardiovascular(14). Este hecho nos permite entender la razón de nuestras estrategias 
para prevenir eventos cardiovasculares con medicación hipolipemiante con impacto importante en la reducción 
de cLDL.

En la práctica clínica, estos resultados se traducen en la selección de objetivos terapéuticos de concentra-
ción plasmática de cLDL. Acorde con ellos, según el riesgo individual de un paciente, será nuestro objetivo de 
cLDL(15). La selección de los niveles de cLDL se basa esencialmente en la concentración de cLDL alcanzada por 
las ramas de tratamiento de ensayos clínicos aleatorizados. Este es un  tema de constante discusión y revisión, 
ya que dichos valores también estarán influenciados por la congruencia entre los estudios y la costo-efectividad 
de los tratamientos. Existe una importante variación interindividual en la respuesta a la dieta y la medicación 
hipolipemiante (16), lo cual justifica, además, la selección y el ajuste de una dosis adecuada para cada paciente 
acorde con los objetivos terapéuticos seleccionados. En los últimos años se ha dado un debate importante, al 
sugerirse el uso exclusivo de estatinas en dosis fijas, excluyendo otros hipolipemiantes y cuestionando las metas 
terapéuticas de cLDL (17). Sin embargo, la publicación de estudios que demuestran la reducción del riesgo aso-
ciada a la disminución del cLDL por fármacos diferentes de las estatinas dio por cerrado este tema  (18,19). Por 
último, cabe destacar el reciente metaanálisis de Silverman y cols. (20). En este estudio se incluyeron ensayos 
clínicos aleatorizados en los cuales se comparan diferentes esquemas hipolipemiantes. Se observó que por cada 
mmol de reducción de cLDL (1 mmol = 38,7 mg/dL), el riesgo relativo para la reducción de eventos CVC era de 
0,77 (IC95% 0,71-0,84; p < 0,001) para las estatinas y de 0,75 (IC95% 0,66-0,86; p = 0,002) para otros trata-
mientos hipolipemiantes (ezetimibe, secuestradores de ácidos biliares, bypass ileal y dieta). No hubo significan-
cia estadística entre las estatinas y las otras estrategias hipolipemiantes sobre el efecto de reducción de RCVC 
(p = 0,74), mostrando que la reducción de cLDL se vincula con la reducción de RCVC, independientemente del 
esquema hipolipemiante elegido. Además, este trabajo demostró la estrecha relación entre cLDL alcanzado y 
RCVC, tanto en prevención primaria (1,5% menor incidencia de eventos por cada 1 mmol/L menor de concen-
tración de cLDL alcanzado; p < 0,001) como en prevención secundaria (4,6% menor incidencia de eventos por 
cada 1 mmol/L menor concentración de cLDL alcanzado; p < 0,001). Estos resultados, en conjunto, sustentan 
las diferentes estrategias para reducir el cLDL y la selección de objetivos de cLDL como elementos útiles en la 
toma de decisión en nuestros pacientes ya que, al margen del fármaco utilizado, los niveles de cLDL alcanzados 
están íntimamente relacionados con el riesgo. 

3. UNA NUEVA HERRAMIENTA TERAPÉUTICA: LOS iPCSK9

Mecanismo de acción
La identificación y el descubrimiento de la PCSK9 ocurrió en el año 2003 como resultado de la investigación 
realizada con familias con hipercolesterolemia familiar (HF) (21). El aumento de la producción de PCSK9 se 
asocia con una disminución en la actividad del receptor de LDL, lo que deriva en elevaciones en los niveles de 
cLDL. Se demostró que las reducciones en la producción de PCSK9 debidas a mutaciones con pérdida de función 
están asociadas con niveles reducidos de cLDL y disminución del RCVC (22).

El gen de PCSK9 se encuentra en el cromosoma 1p32.3 y se expresa principalmente en el hígado y el intestino 
delgado, que desempeñan un papel clave en la síntesis y la regulación del colesterol. La PCSK9 también se expresa 
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en el riñón y el cerebro. Sintetizado en el retículo endoplasmático como un precursor de ~ 72 kDa, la proteína 
PCSK9 experimenta una escisión autocatalítica, que es esencial para su transporte y secreción (23). La PCSK9 
circulante se une al receptor de LDL (rLDL)en la membrana celular de los hepatocitos. Esto modifica el rLDL 
de su vía normal de reciclado a la superficie de la célula y en su lugar, lo dirige a degradación lisosomal. Por lo 
tanto, la PCSK9 circulante reduce el número de rLDL de superficie hepática y aumenta los niveles plasmáticos 
de cLDL (24).

Efecto sobre el perfil lipídico 
Uno de los aspectos más destacados de los iPCSK9 es la eficacia demostrada en cuanto a la reducción de las sub-
fracciones lipoproteicas.  Diferentes metaanálisis y estudios de revisión han informado una disminución marcada 
en todas las lipoproteínas aterogénicas, paralela a la disminución e inhibición de la PCSK9 (25,26).
En promedio, se afirma que la utilización de los iPCSK9 versus placebo logra una disminución del cLDL del 

55%, del colesterol total del 36%, del colesterol no unido a lipoproteína de alta densidad (no HDL) del 52%, de la 
apolipoproteína B (ApoB) del 46%, de la lipoproteína (a) [Lp(a)] del 30% y de los triglicéridos (TG) del 16%. Se 
informa también un aumento del colesterol unido a lipoproteína de alta densidad del 7% y de la apolipoproteína 
A (ApoA1) del 6% (25,26). 

Por otro lado, cuando se asociaron con estatinas, los iPCSK9 alcanzaron los siguientes porcentajes: dismi-
nución de cLDL del 70%, CT 46%, ApoB 53%, Lp(a) del 25% y TG del 46%. Además, se registró un aumento del 
cHDL del 11% y de la ApoA1 de un 6%.  La eficacia demostrada por los iPCSK9 no parece estar influenciada 
por edad, sexo, índice de masa corporal, enfermedades concomitantes como la diabetes, ni por la intensidad del 
tratamiento con estatinas o niveles basales de cLDL, cHDL y TG (25,26). 

Impacto clínico de los iPCSK9
El estudio recientemente publicado con evolocumab denominado Further Cardiovascular Outcomes Research 
with PCSK9 Inhibition in study participants with Elevated Risk (FOURIER) es el primer ensayo con resultados 
de eventos clínicos prospectivo realizado con un inhibidor de PCSK9 para mostrar beneficio cardiovascular (19). 
En este ensayo de prevención secundaria, 27.564 pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerótica y ni-
veles de cLDL de más de 70 mg/dL recibieron tratamiento con estatinas de alta o moderada intensidad, fueron 
asignados al azar a evolocumab (140 mg cada 2 semanas o 420 mg mensuales) versus placebo. A las 48 semanas, 
los participantes en el estudio con evolocumab habían logrado una media de cLDL de 30 mg/dL; esta magnitud 
de reducción se mantuvo durante una duración mediana de seguimiento de 26 meses, con 42% de los pacientes 
alcanzando cLDL de menos de 25 mg/dL. Esto se tradujo en una reducción del riesgo relativo del 15% (intervalo de 
confianza del 95% 1/4 8-21%, P < 0,001) para el criterio de valoración compuesto primario (muerte cardiovascular, 
infarto de miocardio [IM], accidente cerebrovascular, hospitalización por angina inestable o revascularización 
coronaria) y el 20% (intervalo de confianza del 95% 1/4 12-27%, P < 0,001) para el criterio de valoración secun-
dario clave (muerte cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) con un número necesario 
para tratar de 74 participantes a fin de prevenir un punto final compuesto durante 2 años. La eficacia para el 
criterio de valoración primario no varió de acuerdo con el régimen de dosificación de evolocumab utilizado o con 
el nivel de cLDL basal. La magnitud del beneficio con evolocumab en el estudio FOURIER basado en el descenso 
de cLDL por mg/dL es en gran medida consistente con los beneficios cardiovasculares documentados en el análisis 
combinado de ensayos anteriores con estatinas. Por lo tanto, los resultados del ensayo FOURIER refuerzan y 
amplían la hipótesis “cuanto más bajo, mejor” al demostrar los beneficios cardiovasculares de disminuir el cLDL 
a niveles inferiores a los de cualquier estudio previo. 
Es importante destacar que los resultados positivos de este valioso ensayo refuerzan la consideración clínica 

de los inhibidores de PCSK9 en el manejo de la prevención secundaria y confirman clínicamente los hallazgos 
del estudio Global Assessment of Plaque Regression with a PCSK9 Antibody as Measured by Intravascular 
Ultrasound (GLAGOV), que evidenció una reducción del volumen de la placa aterosclerótica coronaria en el 
ultrasonido intravascular a los 18 meses de tratamiento con evolocumab (27).
En el estudio EBBINGAUSS, que incluyó 1204 participantes del estudio FOURIER (618 en tratamiento con 

placebo y 586 recibiendo evolocumab), se observó que la reducción de cLDL o el uso de evolocumab no estuvieron 
asociados a deterioro neurocognitivo (EBBINGHAUSS). Se evaluó a estos pacientes por medio de una batería 
de pruebas automáticas neuropsicológicas (CANTAB, www.cambridgecognition.com), las cuales se realizaron 
durante la etapa de screening (tamizaje), al ingreso, en la semana 24, anualmente y al finalizar el estudio. Du-
rante los 19 meses de seguimiento no se observó que los pacientes tratados con evolocumab tuvieran deterioro 
en las pruebas CANTAB. A su vez, en este estudio se comparó un grupo de pacientes que llegaban a niveles de 
cLDL < 25 mg/dL, los cuales no presentaron aumento del deterioro de las funciones cognitivas evidenciado por 
las pruebas. Si bien podemos decir que carecemos de seguimiento alejado, estos datos se suman al conocimiento 
del margen de seguridad de los iPCSK9 (28).  

http://www.cambridgecognition.com
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Futuros estudios con otro anticuerpo monoclonal dirigido contra la PCSK9 como el alirocumab próximo a 
presentarse ubicarán y reforzarán esta estrategia terapéutica, a fin de disminuir el riesgo cardiovascular ate-
rosclerótico (29).

Por último, es importante destacar la reciente suspensión de los estudios SPIRE I y SPIRE II. Ambos fueron 
diseñados para evaluar la seguridad y eficacia de bococizumab en la prevención de eventos cardiovasculares. Este 
iPCSK9 es un anticuerpo monoclonal parcialmente humanizado, a diferencia de evolocumab y alirocumab, que 
son anticuerpos monoclonales completamente humanos. Se piensa que, por esta razón, el efecto a largo plazo de 
bococizumab estuvo reducido en un 10-15%, ya que generó desarrollo de anticuerpos antidroga. Esto no se ha 
observado con alirocumab o evolocumab (30,31).

 

4. CONSIDERACIONES CLÍNICAS PARA LA UTILIZACIÓN DE LOS iPCSK9

La inclusión de un nuevo fármaco en nuestro esquema de tratamiento orientado a la prevención cardiovascular 
merece una serie de consideraciones clínicas. Por tal motivo, se detallan a continuación conceptos que el médico 
debe tener en cuenta antes de la utilización de estos fármacos. 

a) La hipercolesterolemia familiar
La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno hereditario del metabolismo lipídico, que cursa con niveles 
elevados de cLDL. Por su gravedad, esta patología ha sido foco de múltiples estudios con iPCSK9 y se considera 
que estos fármacos serán una gran herramienta en el manejo de la HF. Diversos estudios muestran que esta 
enfermedad se encuentra subdiagnosticada y subtratada; por este motivo la difusión y el conocimiento de la HF 
son prioritarios (5). La forma heterocigota se asocia a niveles de colesterol total entre 350 y 550 mg/dL, y el de-
sarrollo de enfermedad cardiovascular se manifiesta entre la 3.a y 4.a década de la vida (32,33). Por otro lado, los 
portadores de HF homocigota tienen niveles de colesterol total superiores a 550 mg/dL, con riesgo de presentar 
enfermedad cardiovascular en la 1.a o 2.a década de la vida (6). 

La HF es la enfermedad monogénica más frecuente en los seres humanos, superando otros cuadros clínicos 
clásicamente descriptos (34). La prevalencia de HF se ha calculado en una diversidad de estudios: se considera 
inicialmente entre 1:500 y 1:2000 para la forma heterocigota y de 1:1.000.000 para la homocigota. La mayor 
accesibilidad a los estudios genéticos, que mejoraron la precisión diagnóstica de la enfermedad, reveló una pre-
valencia aún mayor, acercándose a una relación de 1:200 (5). En la Argentina, el estudio de Corral y cols. mostró 
una prevalencia de HF de 1:187 en el Partido de General Pueyrredón, implementando criterios clínicos para el 
diagnóstico (35). 
La HF está vinculada a la mutación en el gen del receptor para LDL en el 95% de los casos. Este receptor es 

el principal responsable de la captación de lipoproteínas LDL, y su actividad es determinante en la concentración 
plasmática del cLDL. En un porcentaje minoritario, la mutación del gen de la apolipoproteína B 100 (ligando 
del receptor LDL) o las mutaciones del gen de la PCSK9 (que interviene en la degradación del receptor de LDL) 
también pueden generar el fenotipo de HF. Asimismo otros genes han sido vinculados a la presencia de esta 
patología. Tales mutaciones reducirán la habilidad del receptor de ingresar LDL de la sangre hacia las células, 
conduciendo a niveles de cLDL aumentados desde etapas muy tempranas del desarrollo. La exposición a niveles 
elevados de cLDL durante toda la vida lleva a estos pacientes a desarrollar enfermedad coronaria en forma pre-
matura (36). En los estudios iniciales, los portadores de HF menores de 40 años mostraron 100 veces más riesgo 
de padecer un evento cardiovascular que la población general (37). Khera y cols. demostraron que la presencia 
de signos clínicos de HF y mutación genética eleva 11,6 veces el riesgo de padecer un evento cardiovascular (38). 
En líneas generales, la edad promedio de aparición de un primer evento cardiovascular es de 44 años: el 93% 
de los pacientes sufrirá un evento cardiovascular a lo largo de su vida y el 69% de ellos presentará uno o más 
infartos agudos de miocardio (39). Es por este riesgo elevado y la oportunidad de reducirlo con el uso apropiado 
de hipolipemiantes que esta patología debería ser conocida entre los profesionales de la salud comprometidos 
con la prevención cardiovascular. 
Existen varios esquemas diagnósticos para determinar la presencia de HF. Si bien la forma homocigota no 

generará dificultades diagnósticas (Tabla 1) (6), la HF heterocigota requiere más atención. En la Tabla 2 se 
muestran los criterios diagnósticos de Dutch Lipid Clinics Network (DLCN), que puede servir como referencia 
para detectar a los pacientes con HF (40). También se han propuesto otros puntajes diagnósticos (37, 41).
Como sucede en otros escenarios clínicos, existen factores de riesgo asociados a la HF que incrementarán 

aún más el RCVC de estos pacientes. Entre ellos se destaca la asociación de HF con diabetes mellitus tipo II, 
hipertensión arterial y  tabaquismo (42,43). Además, deben tenerse en cuenta en esta población los niveles de 
lipoproteína (a) [Lp(a)], que incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular prematura (44-46).

Por la gravedad de esta dislipidemia y su refractariedad a los tratamientos habituales, múltiples estudios han 
evaluado los iPCSK9 con resultados alentadores, demostrando que estas drogas son útiles para el tratamiento 
de la HF, y determinaron una población en la cual debe considerarse el empleo de estos nuevos fármacos (47,48).
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b) Subutilización de estatinas
Las estatinas, inhibidores de la enzima hidroxi-metil-glutaril coenzima A reductasa, tienen un efecto importante 
en la reducción del cLDL. Por todo lo expuesto, esto les brinda un papel muy importante en la prevención car-
diovascular. Existe amplia evidencia que respalda la utilización de dosis altas de estatinas, con la consiguiente 
disminución de eventos cardiovasculares (49). Diferentes documentos, en nuestro medio y en el mundo, reco-
miendan el uso de estos fármacos para reducir el cLDL y en consecuencia el RCVC (50,51). El uso apropiado está 
siendo revisado en un documento de posición de la Sociedad Argentina de Cardiología (Masson y cols.). 

Sin embargo, existe una subutilización tanto de las estatinas como de sus dosis altas. En el estudio PURE, 
que incluyó a 153.996 pacientes de diferentes regiones del mundo, se observó que, en pacientes del mismo estrato 
económico de la Argentina, la utilización de estatinas en prevención secundaria fue del 17,6%, con mayor uso en 
zonas urbanas que rurales, mientras que en países de altos ingresos per cápita su utilización fue del 66% (52).
En el registro EUROASPIRE IV, el empleo de estatinas en prevención secundaria alcanzó el 85%, pero sola-

mente en el 20% de los pacientes tratados se lograba un objetivo de cLDL menor de 70 mg/dL,  lo que muestra 
que el empleo más frecuente de estatinas no implica un uso adecuado de estas (53).
En la Argentina, en el año 2016, se publicó el estudio COFEMA que mostró los resultados de una encuesta 

hecha a 598 médicos clínicos y cardiólogos acerca de la utilización de estatinas (54). De él se derivó que solo el 
65% de los médicos cardiólogos utilizaba en su práctica diaria estatinas en altas dosis en prevención secundaria, 
mientras que  entre los médicos no cardiólogos (principalmente especialistas en clínica médica) solo el 35% lo hacía.

1.	 Historia familiar

a)	 Familiar de primer grado con enfermedad coronaria o vascular prematura (hombre antes de los 55 años 		

	 o mujer antes de los 60 años) 

b)	 Familiar de primer grado con cLDL > percentil 95

c)	 Familiar de primer grado con xantoma tendinoso o arco corneal

d)	 Familiar de primer grado, menor de 18 años con cLDL > percentil 95

2.	 Historia clínica

a)	 Paciente con enfermedad coronaria prematura (hombre antes de los 55 años o mujer antes de los 60 años)

b)	 Paciente con enfermedad cerebrovascular o periférica prematura (hombre antes de los 55 años o mujer 

	 antes de los 60 años)

3.	 Examen físico

a)	 Xantoma tendinoso

b)	 Arco corneal menor de 45 años

4.	 Niveles de cLDL

a)	 cLDL > 325 mg/dL

b)	 cLDL entre 251 y 325 mg/dL

c)	 cLDL entre 191 y 250 mg/dL

d)	 cLDL entre 155 y 190 mg/dL

5.	 Análisis de ADN

a)	 Mutación funcional en los genes LDLR, APOB o PCSK9

Debe seleccionarse solo el puntaje máximo de cada categoría. El diagnóstico se basa en la suma de puntos:

HF definitiva: > 8 puntos

HF probable: 6-8 puntos

HF posible: 3-5 puntos

Criterio	 Puntaje

	

	 1

	 1

	 2

	 2

	 2

	 1

	 6

	 4

	 8

	 5

	 3

	 1

	 8

Tabla 2. Diagnóstico clínico de hipercolesterolemia familiar (DLCN)

Confirmación genética de mutación de ambos alelos de los genes LDLR, APOB, PCSK9 o LDLRAP1

Ó

cLDL > 500 mg/dL sin tratamiento o > 300 mg/dL* asociados a:

1)	 xantoma tendinoso y/o cutáneo antes de los 10 años, o

2)	 valores de cLDL consistentes con HFHe en ambos padres.

Tabla 1. Criterios diagnósticos hipercolesterolemia familiar homocigota 
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Con la utilización de dosis altas de estatinas, aproximadamente el 60% de los pacientes alcanzarán un cLDL 
inferior  a 70 mg/dL (16). El agregado de ezetimibe a estos pacientes podría alcanzar un 20% adicional de re-
ducción de cLDL, brindando además beneficios clínicos. El estudio IMPROVE-IT demostró que la asociación 
de ezetimibe a una estatina reduce los eventos cardiovasculares en pacientes de prevención secundaria, con un 
descenso de 15 a 20% adicional de cLDL (18). En dos subestudios del IMPROVE-IT puede observarse que el 
beneficio es aún mayor en pacientes de riesgo más elevado, como son la subpoblación de diabéticos y de pacientes 
revascularizados previamente a través de bypass coronario (55,56).

Por último, otro factor para tener en cuenta al momento de analizar la falla en el alcance de las metas es la 
adherencia. El estudio FOCUS, que evaluó la adherencia a fármacos en 2118 pacientes de prevención secundaria 
(de los cuales casi el 25% fueron argentinos), mostró una adherencia a 9 meses de tan solo el 40% en el grupo 
correspondiente a nuestro país (57).

Cuando analizamos los estudios realizados con inhibidores de PCSK9, muchos de los pacientes podrían ha-
ber alcanzado la meta terapéutica si hubieran utilizado dosis altas de estatinas combinadas con ezetimibe con 
mayor frecuencia. 
En el estudio de fase III ODISSEY LONG TERM con alirocumab, solo el 46%  recibía estatinas en altas dosis 

(presumiblemente porque solo ese porcentaje de pacientes toleró las altas dosis) (58). El resto se encontraba 
medicado con estatinas en otras dosis, y solo el 14% de los sujetos recibía tratamiento adicional con ezetimibe, 
a pesar de tratarse de pacientes de alto riesgo cardiovascular (prevención secundaria o HF) y tener un cLDL 
basal de 122 mg/dL.

En el estudio OSLER con evolocumab, los pacientes presentaban riesgo cardiovascular elevado tanto en pre-
vención primaria como secundaria, con un cLDL basal de 120 mg/dL (59). Únicamente el 27%  recibía estatinas 
en altas dosis y tan solo el 13% ezetimibe.

En el estudio FOURIER con evolocumab, los pacientes presentaban alto riesgo cardiovascular por ser de 
prevención secundaria (19). El 69% se encontraba bajo tratamiento con estatinas en altas dosis, con un LDL 
basal de 92 mg/dL. Solamente el 5% de los pacientes se encontraba bajo tratamiento con ezetimibe. 
Ninguno de los estudios con puntos finales clínicos con iPCSK9 fue diseñado para probar estos fármacos en 

pacientes con dosis máximas de estatinas asociadas a ezetimibe, probablemente debido a que, en el momento del 
diseño, el ezetimibe aún no había demostrado disminuir los eventos cardiovasculares agregado a las estatinas.

Por lo tanto, existen distintas barreras al alcance de las metas terapéuticas, desde la no utilización de fár-
macos recomendados, su utilización en dosis insuficientes, la falta de combinación con drogas que demostraron 
beneficio clínico y la falta de adherencia a los fármacos prescriptos. 

Como estrategia, es racional intentar alcanzar las metas terapéuticas de cLDL para pacientes con enfermedad 
aterosclerótica establecida, mediante estatinas en altas dosis con el agregado de ezetimibe, como complemento de 
medidas higiénico-dietéticas y haciendo especial hincapié en la adherencia, antes de contemplar la utilización 
de los inhibidores de PCSK9. Esta estrategia podría disminuir más de un 60% el universo de pacientes elegibles 
para inhibidores de la PCSK9, siendo su utilización más costo-efectiva (60).

c) Alternativas de manejo en intolerancia
La presencia de efectos adversos constituye otra barrera en la utilización apropiada de estatinas (Masson y cols.). 
Es importante destacar que estas han demostrado tener un buen perfil de seguridad; sin embargo, no están 
exentas de efectos adversos. Además, la aparición de  estos pone en riesgo la continuidad del tratamiento. En 
tal sentido, en un análisis reciente de pacientes luego de un evento coronario, se observó que la intolerancia a 
estatinas se asocia con un aumento en la aparición de eventos vasculares (infarto recurrente en 36% y eventos 
coronarios en 43%) (61).

Ante la aparición de eventos adversos, en particular musculares, deberían tenerse en cuenta algunas herra-
mientas clínicas que pueden ayudar a lograr un tratamiento apropiado. En primer lugar, debería establecerse si 
existe una relación causal entre estos fármacos y los síntomas. La prueba de suspensión y reexposición, siempre 
que la situación clínica lo permita, puede ser de gran ayuda (62). Esta prueba debería evitarse en aquellos pacientes 
en los cuales la manifestación de intolerancia haya sido grave (p. ej., rabdomiólisis). Además, existen puntajes de 
evaluación de las molestias musculares que orientan en la definición de una relación real con las estatinas (63).
Es importante destacar que, si bien la coexistencia de dolores musculares y uso de estatinas es frecuente, estas 

drogas no siempre son las responsables de ese síntoma. Los estudios ODYSSEY ALTERNATIVE y GAUSS-3 
reclutaron pacientes con fuerte historia de intolerancia a las estatinas para evaluar en esta población el uso de 
iPCSK9. El estudio ODYSSEY ALTERNATIVE tuvo 48,9% de informes de síntomas musculares en pacientes 
tratados con placebo durante el período run-in (64). Por otro lado, el estudio GAUSS-3 mostró en una fase cross-
over entre estatinas y placebo que el 26,5% de los pacientes refirieron síntomas musculares con el placebo y no con 
la estatina (65). Por lo tanto, en estos estudios se objetivó la validez de la reexposición como prueba terapéutica 
valiosa, además de la importancia del efecto “nocebo”, que es totalmente dependiente del alerta del paciente 
sobre la eventual aparición de un efecto adverso (66). Por todo esto, deben tenerse en cuenta las herramientas 
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disponibles y las alternativas de manejo, para no privar a los pacientes de estrategias eficaces para reducir el 
riesgo, y dejarlos expuestos a la libre evolución de la enfermedad ateromatosa.  

Al momento de presentar algún grado de intolerancia deben considerarse las interacciones farmacológicas. 
Entre ellas se destaca el uso concomitante con: ciclosporina, gemfibrozil, antibióticos macrólidos, colchicina, ve-
rapamilo, ácido fusídico, diltiazem, antifúngicos (azoles), inhibidores de protesa (tratamiento de HIV o hepatitis 
C) y amiodarona. La presencia de patologías como hipotiroidismo, déficit de vitamina D, enfermedad renal o 
hepática severa, infecciones agudas y enfermedades neuromusculares agudas también puede precipitar la apa-
rición de efectos adversos. Otros factores que asimismo influirían sobre la aparición de síntomas son el abuso de 
alcohol, el ejercicio excesivo, la edad avanzada, el bajo peso y el sexo femenino. 
Ante las limitaciones de tolerancia, algunos estudios demuestran que una gran proporción de pacientes que 

mostraron intolerancia a alguna estatina, toleran y pueden continuar el tratamiento con otra estatina o utilizar 
otra dosis (67,68). Es por este motivo que debería considerarse rotar a una estatina diferente antes que descartar 
por completo el uso de estos fármacos. En situaciones en las cuales la tolerancia a atorvastatina y rosuvastatina 
limita el tratamiento, se puede considerar el uso de estatinas de menor vida media (simvastatina, fluvastatina, 
pravastatina).
Si bien todos los estudios que nos muestran el impacto de las estatinas las utilizan en régimen diario de ad-

ministración, existe limitada evidencia de su uso en esquemas no convencionales (69). No están recomendadas 
para el uso sistemático, pero podría considerarse el uso en días alternos, como alternativa válida ante dificultades 
en la tolerancia a estos fármacos (62). 

d) El ezetimibe como herramienta hipolipemiante 
El ezetimibe es el único fármaco de la familia de los inhibidores de la absorción del colesterol (Cholesterol Ab-
sorption Inhibitors [CAIs]) disponible. Se trata de un CAI que inhibe selectivamente la absorción intestinal del 
colesterol biliar y dietario, El ezetimibe interactúa con el trasportador intestinal de esteroles Niemann-Pick 
C1-like 1 (NPC1L1) disminuyendo la absorción intestinal de colesterol y fitoesteroles y, por lo tanto, la carga de 
colesterol en los quilomicrones. Este mecanismo induce una mayor expresión de receptores LDL, reducción de los 
niveles plasmáticos de cLDL e inhibición de la ateroesclerosis en modelos de investigación en animales (70-72).

La eficacia de ezetimibe fue evaluada en un análisis agrupado que incluyó 27 estudios y más de 21.000 sujetos. 
Demostró en forma consistente el mayor efecto hipolipemiante de la combinación ezetimibe/estatina comparado 
con la monoterapia con estatinas. La proporción de pacientes que lograron la meta de cLDL y apolipoproteína B 
fue significativamente mayor en los que recibieron la combinación de ambos fármacos. El beneficio terapéutico 
se observó en todos los subgrupos evaluados. Al compararse el agregado de placebo o ezetimibe al tratamiento 
previo con estatinas se observó una diferencia ajustada de 23% a favor del tratamiento combinado (73). Sin 
embargo, la respuesta hipolipemiante del ezetimibe es heterogénea y la variabilidad interindividual, marcada. 
Ciertos pacientes son hiperrespondedores y logran reducciones del cLDL sustancialmente mayores que el des-
censo promedio habitual (74,75).
Resulta importante resaltar que la eficacia de la combinación ezetimibe/estatina es mayor en los pacientes 

hiporrespondedores a las estatinas o en los que no obtienen las metas de cLDL recomendadas por las guías (76,77).
Con respecto al beneficio clínico del ezetimibe sobre la reducción de eventos ateroescleróticos, el estudio 

SHARP (Study of Heart and Renal Protection) fue un estudio aleatorizado doble ciego que incluyó 9270 pacientes 
con insuficiencia renal crónica y que evaluó el uso de la combinación de ezetimibe 10 mg y simvastatina 20 mg 
comparado con placebo.  Se observó una reducción de riesgo relativo del 17% (IC95% 10%-26%) en eventos car-
diovasculares con una diferencia de cLDL entre grupos de 33 mg/dL (caída porcentual 32%) con un seguimiento 
medio de 4,9 años. El tratamiento con ezetimibe y simvastatina redujo un 28% los accidentes cerebrovasculares 
isquémicos y 27% los procedimientos de revascularización coronaria con una tendencia a una menor incidencia 
de infarto no fatal (78).

El estudio IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) incluyó 18.144 
pacientes hasta los 10 días posteriores de haber sufrido un síndrome coronario agudo, que fueron aleatorizados 
a recibir 40 mg de simvastatina/placebo o 40 mg de simvastatina combinada con 10 mg de ezetimibe (18). Luego 
de un seguimiento de 7 años se obtuvo una diferencia en el cLDL de 15,8 mg/dL entre grupos (69,5 en el grupo 
simvastatina/placebo y 53,7 mg/dL en el grupo simvastatina/ezetimibe). Se informó una reducción significativa 
del punto final primario del 6,6% (p = 0,016) y reducción de riesgo relativo del 10% (p = 0,003) en el punto final 
combinado compuesto por muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no 
fatal. En el IMPROVE-IT se observó que la reducción proporcional de eventos cardiovasculares se ajustaba a la 
línea de regresión del metaanálisis del Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, por lo que se asume 
que los resultados deberían ser similares en pacientes con niveles más elevados de cLDL (49).

Los estudios SHARP e IMPROVE-IT demostraron la seguridad del ezetimibe pero sin constatar incremento 
en la tasa de eventos adversos musculares, hepáticos, litiasis vesicular, mortalidad de causa no cardiovascular 
y cáncer con respecto al placebo. Un subanálisis del estudio IMPROVE-IT evaluó el perfil de seguridad de la 
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combinación ezetimibe con 40 mg de simvastatina en 9 eventos preespecificados. La tasa de eventos adversos 
fue similar en los subgrupos analizados e independiente de la intensidad en la reducción del cLDL, incluso en 
los 971 pacientes que lograron niveles por debajo de 30 mg/dL (79).

Por la baja incidencia de efectos adversos y el impacto hipolipemiante asociado a estatinas, consideramos 
que el ezetimibe debería incluirse en todos los pacientes que sean potenciales candidatos a la indicación de in-
hibidores de la PCSK9. 

e) Costo-efectividad y definición de umbrales de utilización
La costo-efectividad de los iPCSK9 es un tema de debate actual, con posturas desencontradas (80-82). Una 
evaluación de este tipo en nuestro medio aún no es posible, ya que la comercialización de estos fármacos no se 
ha iniciado. 
Dado el costo que tienen en otros países, su utilización apropiada en nuestro medio no puede mantenerse ajena a 

este problema. Con esta visión, definir qué población de pacientes será más favorecida por los iPCSK9 es nuevamente 
un desafío. En tal sentido, en un metaanálisis de Robinson y cols., se observó que existe una reducción sensible del 
número necesario para tratar (NNT), en relación con los niveles de cLDL que presentan los pacientes antes de sumar 
un nuevo fármaco a su tratamiento (83). Sobre la base de esta información podría considerarse que los pacientes con 
mayores niveles de cLDL y mayor riesgo global serán los más beneficiados. Conclusiones parecidas han sido propues-
tas por otras sociedades científicas, donde el análisis de la costo-efectividad de estas drogas es un determinante del 
umbral de cLDL para la indicación (84). El grupo de trabajo decidió adoptar una estrategia semejante, concentrando 
la utilización de este recurso farmacológico en los pacientes de mayor riesgo, con un nivel mayor de cLDL. En la Tabla 
3 se presentan las poblaciones de riesgo con el umbral propuesto para el agregado de un iPCSK9.  

Recomendaciones para la utilización 
A continuación se proponen las recomendaciones de utilización para los iPCSK9. Están dirigidas a los grupos 
de pacientes de alto riesgo: a) pacientes con enfermedad cardiovascular manifiesta (infarto agudo de miocardio 
[IAM], revascularización miocárdica, accidente cardiovascular [ACV] previo o enfermedad vascular periférica 
sintomática); b) portadores de hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe); c) portadores de hipercolestero-
lemia familiar homocigota (HFHo) (Gráfico 1). Es importante resaltar que debe considerarse el manejo conjunto 
con profesionales experimentados en trastornos lipídicos para los casos de HF.

Recomendaciones:   
1.	 Utilice una dosis adecuada de estatina para reducir el nivel de cLDL hasta lograr el nivel objetivo. Indicación 

clase I, nivel de evidencia A.  

Fig. 1. Algoritmo de utilización de los iPCSK9
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2.	 Aumente la dosis de estatina hasta el máximo tolerado por el paciente. Priorice el uso de estatinas de alta 
potencia (atorvastatina 40-80 mg/día, rosuvastatina 20-40 mg/día). Indicación clase I, nivel de evidencia A.

3.	 ¿Existe intolerancia? 
	 a)	 Prueba de suspensión y reexposición, para determinar relación causal con la administración de la estatina 

(evitar o manejar con máximo cuidado en cuadros de rabdomiólisis o miopatía severa). Utilice puntajes 
de valoración de síntomas musculares para definir la relación causal con la medicación concomitante. 
Indicación clase I, nivel de evidencia C.

	 b)	 Verifique la presencia de factores predisponentes: hipotiroidismo, déficit de vitamina D, polifarmacia, 
interacción farmacológica, etc. Indicación clase I, nivel de evidencia C.

	 c)	 Pruebe una segunda estatina. Considere estatinas de menor vida media (simvastatina, fluvastatina, pra-
vastatina). Indicación clase I, nivel de evidencia C.

	 d)	 Solo en casos excepcionales puede indicarse la utilización de estatinas en regímenes no convencionales 
(p. ej., días alternos), entendiendo que la evidencia científica sustenta el uso diario de estos fármacos. 
Indicación clase IIB, nivel de evidencia C. 

4.	 Asocie ezetimibe 10 mg/día, si no se alcanza la meta terapéutica. Indicación clase I, nivel de evidencia A.
5.	 Considere la evaluación conjunta con profesionales habituados al manejo de dislipidemias. Indicación clase 

I, nivel de evidencia C.   
6.	 Ante la persistencia de niveles elevados de cLDL considere el agregado de iPCSK9. Indicación clase I, nivel 

de evidencia A.
Se sugiere priorizar el uso de estos fármacos en las siguientes poblaciones:

•	 Portador de enfermedad cardiovascular manifiesta con cLDL > 100 mg/dL, o no cHDL > 130 mg/dL.
•	 HF heterocigota asociada a cualquiera de las siguientes:
	 a)	 Lp(a) > 50 mmol/L, 
	 b)	 diabetes mellitus, 
	 c)	 hipertensión arterial, 
	 d)	 antecedentes heredofamiliares
	 e)	 ateromatosis subclínica, 
Cuando el cLDL sea > 100 mg/dL, o no HDL > 130.

•	 HF heterocigota sin otros Factores de riesgo cardiovascular (FRC) con cLDL > 160 mg/dL. 
•	 Siempre debe considerarse la utilización en pacientes con HF homocigota (excepto rLDL nulo -/-, si se dispone 

de estudios genéticos). 
•	 Algunas situaciones especiales (p. ej., recurrencia de eventos cardiovasculares en paciente con tratamiento 

farmacológico completo) pueden justificar la utilización de estos fármacos con objetivos individualizados.  

8. CONCLUSIONES

Los iPCSK9 constituyen un nuevo grupo de hipolipemiantes con impacto en la reducción del cLDL y eventos 
cardiovasculares. Su seguridad y eficacia han sido demostradas en ensayos clínicos que avalan su utilización, aun-
que la evidencia a largo plazo aún es escasa. Los estudios para publicar en los próximos años seguirán dándonos 
información acerca de estas cuestiones. Dada la expectativa sobre nuevas publicaciones que pueden influir sobre 
las conclusiones de este documento de posición, estas recomendaciones propuestas se revisarán en un tiempo 
prudencial, para ajustar los umbrales de utilización y revaluar los grupos de riesgo/beneficio de estas drogas. 
Esperamos que el presente documento sea una herramienta útil en la toma de decisión para nuestros pacientes 

y que ayude a contextualizar el uso clínico de estos nuevos fármacos en nuestro medio. 
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