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La enfermedad cardiovascular (ECV) de origen ateroscleroti-
co sigue siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad
en el mundo, y sus tasas estan en progresivo aumento en los
paises en desarrollo’. El colesterol transportado por las lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) es el principal factor de
riesgo modificable para el desarrollo de la ECV. Las estatinas
son el pilar fundamental de la prevencion cardiovascular de-
bido a su contrastada eficacia en la disminucion del cLDL?,
hecho que refuerza el papel del cLDL en la ECV. Las Ultimas
directrices estadounidenses de 2013 recomiendan la pres-
cripcion de una estatina potente a dosis altas para la pobla-
cion de alto riesgo?. Sin embargo, incluso en los pacientes de
muy alto riesgo cardiovascular, como aquellos con ECV esta-
blecida, un reciente analisis efectuado a partir de una gran
base de datos americana de atencion médica demostré que
solo el 26% de los pacientes estaba recibiendo una estatina
de alta potencia“. Ello, de alguna forma, puede explicar por
qué solo alrededor de un tercio de los pacientes de muy alto
riesgo alcanzan una concentracion de cLDL < 70 mg/dl>%. No
seria justo dejar de mencionar aqui que la implementacion
de la estrategia terapéutica con estatinas a dosis altas ha
sido relativamente lenta durante la década transcurrida des-
de la publicacién de los resultados del Pravastatin or Ator-
vastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis In
Myocardial Infarction 22 (PROVE IT TIMI 22)7, estudio que
establecio por primera vez la superioridad de la terapia hi-
polipemiante de alta intensidad comparada con la de mode-
rada intensidad en los pacientes de alto riesgo. Entre otros
posibles motivos de la infrautilizacién de las estatinas de
alta intensidad cabe destacar la intolerancia a dichos farma-
cos, que se estima entre el 10 y el 20% de los pacientes, y/o
las preferencias del paciente/médico. Ensayos clinicos re-
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cientes han sefalado la efectividad y seguridad de los inhibi-
dores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) para la reduccion del cLDL, farmacos que represen-
tan una nueva e importante contribucion al esfuerzo para
conseguir reducir el riesgo cardiovascular. Dos anticuerpos
monoclonales anti-PCSK9, alirocumab y evolocumab, han
sido aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) y
la EMA (European Medicines Agency). Los estudios de aleato-
rizacion mendeliana demuestran que las mutaciones en
PCSK9 con pérdida de funcion comportan una modesta re-
duccion del 15 al 28% en el cLDL, pero una importante dismi-
nucion (del 47 al 88%) en los episodios cardiovasculares®.

Dados los efectos consistentes en cLDL con los anticuer-
pos monoclonales anti-PCSK9 en una amplia variedad de es-
cenarios clinicos, el beneficio mas obvio para los pacientes
a titulo individual es que se puede lograr una baja concen-
tracion de cLDL y, en consecuencia, una alta probabilidad
de alcanzar el objetivo terapéutico de < 70 mg/dl°.

Este suplemento de CLiNICA E INVESTIGACION EN ARTERIOSCLE-
ROSIS tiene como objetivo revelar de forma comprensible el
mecanismo de accion, resumir la evidencia disponible y hacer
hincapié en el papel clinico de estos nuevos farmacos hipoli-
pemiantes, especialmente en los pacientes con hipercoleste-
rolemia familiar grave, con ECV establecida, con intolerancia
a las estatinas o en las situaciones clinicas refractarias a al-
canzar un cLDL aceptablemente bajo, a pesar de recibir el
maximo tratamiento farmacoldgico hipolipemiante tolerado.
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