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Resumen  Los  anticuerpos  monoclonales  anti  PCSK9,  evolocumab  y  alirocumab,  representan
un nuevo  grupo  de  hipolipemiantes  no-estatinas,  destinados  a  conseguir  reducciones  significa-
tivas en  el  cLDL,  específicamente  en  pacientes  de alto  riesgo  cardiovascular  que  no logran  las
metas  en  el  cLDL  propuestas  en  la  actualidad  a  pesar  de cambios  en  el  estilo  de  vida,  trata-
miento máximo  tolerado  de  estatinas  en  monoterapia  o  combinadas  con  ezetimibe,  así  como
en aquellos  que  son  intolerantes  o tienen  contraindicación  para  el uso  de  estatinas  pero  que
igualmente tienen  alto  riesgo  de eventos  cardiovasculares.  La  evidencia  clínica  demuestra  que
los i. PCSK9  son  fármacos  eficaces  y  seguros,  que  reducen  los  eventos  cardiovasculares.
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Indications  for  the  use  of PCSK9 inhibitors

Abstract  The  anti-PCSK9  monoclonal  antibodies  evolocumab  and  alirocumab  represent  a  new
group of  non-statin  hypolipidemic  medications  targeted  at achieving  significant  reductions  in
LDLc, specifically  in patients  with  high  cardiovascular  risk  who  do  not  attain  the  currently
recommended  LDLc  goals,  despite  lifestyle  changes  and  a  maximum  tolerated  dose  of  sta-
tins in monotherapy  or  combined  with  ezetimibe.  They  are also  directed  to  patients  with
intolerance,  or  a  contraindication,  to  the  use  of  statins,  but  who  also  have  a  high  risk  of  cardio-
vascular events.  The  clinical  evidence  shows  that  the  PCSK9  inhibitors  are  effective  and  safe
medications, and that  they  reduce  cardiovascular  events.
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Tabla  1  Indicaciones  aprobadas  por  la  Agencia  Nortea-
mericana  de  Medicamentos  (FDA)  y  la  Agencia  Europea  de
Medicamentos  (EMA)  para  los  anticuerpos  monoclonales  anti
PCSK9

EMA

Alirocumab  (Praluent
®
)  y  evolocumab  (Repatha

®
):

En  adultos  con  hipercolesterolemia  primaria  (HF  o
poligénica)  o  dislipidemia  mixta,  junto  con  la  dieta:
1. En  combinación  con  estatina  o  junto  a  estatina  con
otro fármaco  (ezetimiba)  en  pacientes  que  no logran
el objetivo  en  c-LDL  con  la  máxima  dosis  tolerada
2. En  monoterapia  o  en  combinación  con  otros
fármacos  no estatinas  en  pacientes  intolerantes  o con
contraindicación  a  estatinas
(*)  Evolocumab  también  fue  aprobado  a  partir  de  los
12  años  de  edad  en  HF  homocigota  en  combinación
con  otros  fármacos  hipolipemiantes.

FDA

Alirocumab  (Praluent
®
)

Adultos  con  HF heterocigota  o  con  enfermedad
cardiovascular  aterosclerótica  clínica  en  tratamiento
con estatinas  en  dosis  máxima  tolerada  y  que
requieren  reducción  adicional  en  cLDL

Evolocumab  (Repatha
®
)

Adultos  con  HF heterocigota  u  homocigota,  o  con
enfermedad  cardiovascular  aterosclerótica  clínica  en
tratamiento  con  estatinas  en  dosis  máxima  tolerada  y
que requieren  reducción  adicional  en  cLDL.
En el  caso  de  los  homocigotos,  estos  pueden  estar  con
otras terapias  como  LDL-aféresis

Los  inhibidores  de  la  PCSK9,  evolocumab  (Rephata
®
,

Amgen)  y alirocumab  (Praluent
®
, Sanofi),  han  sido aproba-

dos  por  la  Agencia  norteamericana  de  medicamentos  (FDA
su  sigla  en inglés) y  la  agencia  europea  de  medicamentos
(EMA  su  sigla  en inglés)  en  2015  (tabla  1).  La  FDA  aprobó
evolocumab  como  coadyuvante  en  la  dieta  y en  el  máximo
tratamiento  tolerado  con estatinas,  en  adultos  con  hiperco-
lesterolemia  familiar  (HF)  heterocigota  u homocigota,  y en
aquellos  pacientes  con clínica  de  enfermedad  cardiovascular
aterosclerótica  (por  ejemplo,  cardiopatía  isquémica  o ictus)
que  requieran  tratamiento  adicional  para  reducir  el  coleste-
rol  unido  a la lipoproteína  de  baja  densidad  (cLDL  su sigla  en
inglés).  En  el  caso  de  la  HF homocigota,  los  pacientes  pue-
den  estar  con  otros  tratamientos  hipolipemiantes  como  la
LDL-aféresis.  Por  otra  parte,  aprobó  alirocumab  como  coad-
yuvante  en  la  dieta  y  en el  máximo  tratamiento  tolerado
con  estatinas  para  el  tratamiento  de  los adultos  con  HF
heterocigota  o  en  pacientes  con  enfermedad  cardiovascu-
lar  aterosclerótica  que  requieran  tratamiento  adicional  para
reducir  el  cLDL  (tabla  1).

La  EMA  en  cambio,  aprobó  evolocumab  y alirocumab  para
su  uso  en  adultos  con  hipercolesterolemia  primaria  (HF hete-
rocigota  y  poligénica)  y  en  hiperlipemias  mixtas  junto  a una
dieta  pobre  en  grasas  y en combinación  con una  estatina  en
dosis  máxima  tolerada  (ya  sea  sola  o  combinada  con  otro
fármaco  como  ezetimibe)  que  no  consiguen  un control  ade-
cuado  del  cLDL,  y en monoterapia  en aquellos  pacientes
que  no  toleran  estatinas  o  que  tienen  contraindicación  para

éstas.  En  el  caso  de los  pacientes  con HF  homocigota,  la  EMA
aprobó  solo  el  uso  de  evolocumab  a partir  de los 12  años.

El  objetivo  de  esta  revisión  es  profundizar  en las  indi-
caciones  de esta nueva  clase  terapéutica  de fármacos
reductores  de colesterol.

Consecución de  objetivos  en el cLDL y
adherencia al tratamiento  con estatinas

El tratamiento  hipolipemiante  con estatinas  es uno de los
pilares  fundamentales  en  la  prevención  de la  enfermedad
cardiovascular.  Distintos  estudios  han  demostrado  que  el
tratamiento  con estatinas  es seguro  y  reduce  el  riesgo  car-
diovascular  tanto en prevención  primaria  como  secundaria,
en  cuyos  casos  el  beneficio  superior  se da  en  aquellos  pacien-
tes  que  ya  han  tenido  un  episodio  cardiovascular,  o  bien son
de  alto riesgo  cardiovascular.  Así,  el  último  metaanálisis  del
Cholesterol  Treatment  Trialists  (CTT)  mostró  que  la reduc-
ción  de 40  mg/dl  en  el  cLDL  se  asociaba  con  una disminución
del  22%  en  el  riesgo  de episodios  cardiovasculares  no  fatales
y  del  10%  en  la mortalidad  total1.  Pese  a  que  la  evidencia
del beneficio  cardiovascular  con  estatinas  es  consecuente,
uno  de los grandes  retos  es aumentar  la  adherencia  al trata-
miento  crónico  y  la  consecución  del  objetivo  terapéutico  en
cLDL  de acuerdo  con las  guías  internacionales  de prevención
cardiovascular2,3.

El L-TAP,  fue  el  primero  de una  serie  muy  amplia  de
estudios  que  han  demostrado  la  dificultad  de  cumplir  los
objetivos  terapéuticos  en  cLDL  definidos  por distintas  guías
de intervención,  especialmente  en  los  pacientes  de  alto
riesgo  cardiovascular4. De  los 4.888  pacientes  evaluados,
sólo  el  38%  alcanzó  el  objetivo  de cLDL.  El porcentaje  de
consecución  del objetivo  fue  más  alto en  los  pacientes  en
prevención  primaria  sin  factores  de  riesgo  cardiovascular
(68%)  y mucho  menor  en  aquellos  con  alto riesgo  cardiovas-
cular  (37%)  y  con enfermedad  coronaria  establecida  (18%).
Un  estudio  reciente  que  incluyó  el  análisis  de 17  guías  clí-
nicas  internacionales  publicadas  entre  2005  y  2013,  y  de
42  estudios  observacionales  mostró  que  entre  el  68%  y
96%  de los  pacientes  de  muy alto  riesgo  y entre  el  62%
y  94%  de los  de  alto  riesgo  no  alcanzan  el  objetivo  en cLDL
menor  de 70  y menor  de  100 mg/dl  respectivamente,  datos
que  sugieren  un manejo  subóptimo  de la  hiperlipidemia  a
nivel  global  y una  oportunidad  perdida  en  la  reducción  del
riesgo  cardiovascular5. Algunos  factores  asociados  a la  no
consecución  de objetivos  en el cLDL  son  el  sexo  (femenino
en  varios  estudios),  mayor  edad, raza,  índice  de  masa  corpo-
ral,  enfermedad  cardiovascular  o  diabetes  mellitus  2, nivel
socioeconómico,  no  adherencia  del paciente  al tratamiento
crónico,  intolerancia  a  los  fármacos,  falta de  tratamientos
más  eficaces  para  conseguir  objetivos  más  bajos  en cLDL  y  no
adherencia  de  los  médicos  a  las  guías  de práctica  clínica5---7.

Las  últimas  Guías  del  American  College  of  Cardiology  y
de la  American  Heart  Association  (ACC/AHA)  de 2013  ponen
gran  énfasis  en la  importancia  de la  adherencia  a la  dieta
y  al  tratamiento  crónico  con  estatinas  como  componentes
esenciales  de  la  prevención  primaria  y  secundaria  de  la
enfermedad  cardiovascular  aterosclerótica8.  En  esta  guía  se
reemplaza  la  consecución  de  objetivos  en cLDL  recomen-
dada  en  las  guías del III Adult  Treatment  Panel  (ATPIII)2 y
europea3,  por  un  tratamiento  basado  en la intensidad  de
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tratamiento  con  estatinas  dependiendo  de  las  característi-
cas del  paciente  y  de  los factores  de  riesgo8.  Una serie  de
estudios  han  demostrado  que  aplicar  las  guías  del ACC/AHA
resultaría  en  un aumento  significativo  en  el  número de adul-
tos  en  prevención  primaria  elegibles  para  el  tratamiento  con
estatinas,  especialmente  en adultos  mayores  de  60  años9.
Así,  el  uso  de  estatinas  de  alta  intensidad  con el  objetivo
de  conseguir  una  reducción  en cLDL  superior  al  50%  debe
aplicarse  en  individuos  en  prevención  secundaria,  en  pacien-
tes  con  cLDL  mayor  de  190  mg/dl,  en  diabéticos  entre  40  y
75  años,  y  en  aquellos  individuos  con  riesgo  cardiovascu-
lar  mayor  del  7,5%8.  El  análisis  de  una  cohorte  europea  de
4.854  participantes,  demostró  que  el  uso de  la  guía  ACC/AHA
implicaría  que  96%  de  los varones  mayores  de  55  años  y  el
66%  de  las  mujeres,  deberían  recibir tratamiento  con esta-
tinas,  comparado  con el  66%  y  39%  respectivamente  si  se
utilizara  la  guía  europea  de  201210.

Un  análisis  reciente  de  los  pacientes  entre  40  y 75
años  incluidos  en  el  estudio  MESA  (Multi  Ethnic  Study  of
Atherosclerosis)  que  incluyó  aproximadamente  6.500  varo-
nes  y  mujeres  norteamericanos  en  prevención  primaria  con
aterosclerosis  subclínica,  demostró  que  el  porcentaje  de
pacientes  susceptibles  de  recibir  estatinas  se  doblaría  al
utilizar  las  nuevas  guías  AHA/ACC8 en  comparación  con  las
del  ATPIII2,  considerando  en  el  análisis  una  alta  adherencia
al  tratamiento  farmacológico.  Además,  el  uso  de  estati-
nas  de  intensidad  moderada  se asoció  con una  reducción
importante  y  significativa  en  el  riesgo  de  episodios  ateroscle-
róticos  (NNT  48,7  para  prevenir  un  episodio)  y un  aumento
en  la  incidencia  de diabetes  mellitus  2  ‘‘de  novo’’  (número
necesario  para  producir  un evento:  110,7)11.

Una  de  las  principales  causas  de  la  no  consecución  del
objetivo  en  cLDL,  es la  poca  adherencia  al  tratamiento  cró-
nico  a  las  estatinas  a  pesar  de  ser bien toleradas  en general.
Distintos  estudios  han  demostrado  que  la adherencia  es infe-
rior  al  50%  al  cabo  de  un año  de  la  prescripción,  tanto  en
pacientes  en prevención  primaria  como  secundaria12---14.

Distintos  estudios  han  demostrado  que  los pacientes  que
son  buenos  adherentes  al  tratamiento  con estatinas  tie-
nen  un  mejor  pronóstico  comparado  con aquellos  malos
adherentes15---17.  Así,  en  una  revisión  sistemática  de estudios
observacionales  se  observó  un aumento  consistente  en  el
riesgo  de enfermedad  cardiovascular  y  mortalidad  asociada
a  la  menor  adherencia  al tratamiento  tanto  en prevención
primaria  como  secundaria17,18.

Intolerancia  a las estatinas

Las  estatinas  son en general  bien  toleradas.  Los  tres  prin-
cipales  efectos  secundarios  documentados  son  los síntomas
musculares  asociados  a estatinas  (SMAE),  el aumento  en  las
enzimas  hepáticas  y el  mayor  riesgo  de  diabetes  mellitus
tipo  2.

Las  molestias  musculares  son  una  de  las  principales  cau-
sas  para  discontinuar  el  tratamiento  con  estatinas.  En  la
encuesta  USAGE  (Understanding  Statin  Use  in  America  and
Gaps  in  Education),  realizada  en  10.138  sujetos  mayores  de
18  años  que  han  utilizado  estatinas  en Estados  Unidos,  el
62%  de  los  que  discontinuaron  su uso lo hizo a  causa  de sín-
tomas  musculares19,20.  Esta  tasa  de  discontinuación  es  muy

superior  al  1%  descrito  en  los  estudios  clínicos  con estatinas
y  al  7-30%  reportado  en  registros  observacionales21,22.

En  el  estudio  STOMP  (Effects  of  Statins on  Muscle  Per-
formance),  420  sujetos  sanos,  no  expuestos  previamente  al
uso  de estatinas,  fueron  aletatorizados  a  recibir  atorvasta-
tina  80  mg/día  o placebo,  durante  seis  meses.  Si  bien,  el
grupo  que  recibió  atorvastatina  tuvo  niveles  de CPK  discre-
tamente  superiores  (21  U/L,  p  <0,0001)  y  hubo  más  casos  de
mialgia  comparado  con placebo  (9,4%  vs.  4,6%, p = 0,054),  no
hubo  diferencias  en  la  fuerza  muscular  ni en  el  rendimiento
físico23.

La discontinuación  del  tratamiento  con  estatinas  puede
tener  un impacto  en  la  enfermedad  cardiovascular.  Recien-
temente,  Serban  et  al.  demostraron  que  los pacientes  que
discontinúan  el  tratamiento  con estatinas  por  intolerancia,
tienen  un 36%  mayor  de riesgo  de recurrencia  de infarto  de
miocardio  y  un  43%  de eventos  coronarios24.

Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia  familiar  heterocigota  (HFHe)  es un
trastorno  genético  frecuente  que  afecta  a  1 de  cada  300-500
personas  en  la  población  general.  Se  produce  principal-
mente  por  mutaciones  en los genes  que  intervienen  en  el
aclaramiento  de las  lipoproteínas  de baja  densidad  (LDL),
principalmente  (mayor  del  90%)  en  el  gen  del receptor
LDL  (RLDL)  y  menos  frecuentemente  en el  gen  de la apo-
lipoproteína  B100  y de la PCSK925. Se  transmite  de  forma
autosómica  dominante,  por  lo  que  el  50%  de la  descenden-
cia de una  persona  afectada  puede  heredar  el  trastorno.
Se manifiesta  desde  el  nacimiento  con  niveles  elevados  de
colesterol,  aquejando  por igual  a  varones  y  mujeres26.  Es la
principal  causa  monogénica  de  enfermedad  coronaria  pre-
matura  (ECP),  aunque  también  perjudica  otros  territorios
vasculares27,  y  suele  ocurrir  al menos  20  años  antes  que  en
las  personas  sin HF28.  Distintos  estudios  han  demostrado  que
si  los  pacientes  no  reciben  tratamiento,  aproximadamente
el  60%  de los  varones  con HF  presentará  un episodio  coro-
nario  antes  de los  60  años  de  edad.  Además,  la  HF se asocia
con  una  menor  esperanza  de vida, contexto  en  el  que  la
enfermedad  coronaria  es  la  principal  causa  de muerte29---32;
por  lo tanto, es  fundamental  el  diagnóstico  temprano  con  el
objetivo  de  implementar  medidas  preventivas  en cuanto  a
enfermedad  cardiovascular.

El  diagnóstico  de  la  HF  se debe  sospechar  en todo
adulto  con  niveles  de colesterol  LDL  mayores  a  190  mg/dl
o  de  colesterol  total  mayores  a  300 mg/dl,  con  triglicéri-
dos  normales,  y en  toda  persona  que  presente  un episodio
cardiovascular  aterosclerótico  antes  de los  60  años24,33.  Se
deben  descartar  causas  secundarias  de  hipercolesterolemia
y  preguntar  por  los antecedentes  familiares  de esta,  tanto
en  la  edad  pediátrica  como  en adultos,  al  igual  que  ante-
cedentes  de enfermedad  cardiovascular  prematura.  Con  los
datos  anteriores,  se  utilizan  los criterios  clínicos  diagnósti-
cos  vigentes;  de ellos,  el  más  utilizado  es  el  de la  red  de
clínicas  de lípidos  de  Holanda,  que  consisten  en  asignar  una
puntuación  a  una  serie  de criterios  clínicos  y  de laborato-
rios  presentes  en un  caso;  si la suma  es de 8  puntos  o  más,
el  diagnóstico  clínico es de  certeza  (tabla  2)24,33.  Conviene
destacar  que  los xantomas  tendinosos,  que  son patognomó-
nicos  de  la  HF  y tienen  una  puntuación  elevada  como  criterio
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Tabla  2  Criterios  diagnósticos  para  la  hipercolesterolemia
familiar  heterocigota

Historia  familiar

I.  Familiar  de  primer  grado  con  enfermedad
coronaria  y/o  vascular  precoz

1

II. Familiar  de  primer  grado  con  cLDL  >  P95
y/o

1

III. Familiar  de  primer  grado  con  xantomas
y/o arco  corneal

2

IV.  Niño/adolescente  < 18  años  con  cLDL  >
P95

2

Historia  personal

I.  Antecedentes  enfermedad  coronaria
precoz*

2

II. Antecedentes  de  enfermedad  vascular
periférica  o  cerebral  precoz*

1

Examen  físico

I.  Xantomas  tendinosos** 6
II. Arco  corneal  antes  de  los  45  años 4

Analítica  en ayunas,  con  triglicéridos  < 200 mg/dl

I. cLDL,  > 330  mg/dl  8
II. cLDL,  250-329  mg/dl  5
III.  cLDL,  190-249  mg/dl 3
IV.  cLDL,  155-89  mg/dl  1
Análisis  genético  del r-LDL  8

Diagnóstico  clínico  de  hipercolesterolemia  familiar

Cierto: ≥  8 puntos
Probable:  6-7  puntos

* < 55 años en varones y < 60 años en mujeres;
** Se excluyen los xantelasmas.

diagnóstico,  solo  están  presentes  en  menos  del 30%  de los
casos  con  confirmación  genética34.

Una  vez realizado  el  diagnóstico  clínico  en  un  caso (caso
índice)  debe realizarse  el  cribado  familiar  o  diagnóstico  en
cascada  familiar.  Es el  método  más  costo-eficaz  para  diag-
nosticar  nuevos  casos,  y consiste  en estudiar  a los  familiares
cercanos  con  niveles  de  colesterol.  En  caso  de  tener  dis-
ponible  y poder  realizar  el  estudio  genético,  éste  dará  el
diagnóstico  de  confirmación  y los  estudios  han  demostrado
que  también  es un  procedimiento  costo-eficaz35.  El estudio
molecular  permite  descartar  los  falsos  positivos  y  negativos
(hasta  el  25%) que  se  dan en  los  familiares  cuando  solo  se
utilizan  criterios  de  niveles  de  colesterol24;  sin  embargo,  si
no  está  disponible  o no  pude  realizarse,  se deben  utilizar  los
niveles  de  cLDL.

La  mayoría  de  los  casos  con HF  no  están  diagnosticados  y
por  tanto  no  están  siendo  tratados  de  manera  adecuada.  Los
pacientes  con  HF deben  ser considerados  al  menos  de alto
riesgo  cardiovascular  y  por consiguiente  el  objetivo  en cLDL
es  inferior  a 100  mg/dl,  lo cual  es difícil  de  conseguir  en  la
mayoría  de los casos24,33,36.  Recientemente,  se  publicó  una
ecuación  predictiva  del riesgo  cardiovascular  en  pacientes
con  HF  que  permite,  mediante  ocho  criterios  clínicos  y  de
laboratorio,  predecir  el  riesgo  de  un  episodio  cardiovascular
aterosclerótico  fatal o  no  fatal en  5  o  10  años  y que  puede
tener  impacto  en el  tratamiento  de  los  pacientes  con HF37.
El  pilar  de  tratamiento  lo  constituyen  las  estatinas  en  com-

binación  con  ezetimibe  o  secuestrantes  de ácidos  biliares
(resinas).  En  el  registro  español de  HF ‘‘SAFEHEART’’  menos
del 10% de  los  pacientes  sin  enfermedad  cardiovascular  y
menos  del  5%  de  aquellos  con  ECV,  lograron  un cLDL  inferior
a  100 mg/dl  y  70  mg/dl  respectivamente,  después  de  5  años
de  seguimiento  y  utilizando  la  máxima  terapia  combinada
posible36. Recientemente,  la  International  Atherosclerosis

Society  (IAS)  ha  recomendado  identificar  a  los  pacientes  con
HF  severa,  candidatos,  en primer  lugar,  a recibir  los nuevos
fármacos  anti-PCSK9,  mediante  los niveles  de cLDL  y  la  pre-
sencia  de factores  de riesgo  cardiovascular  y enfermedad
aterosclerótica  clínica  o subclínica38.

La  HF  homocigota  es una  enfermedad  rara.  Afecta  a
1  caso  cada  300.000  - 1.000.000  de  habitantes  en  la  pobla-
ción  general.  Se  produce  cuando  una persona  hereda  de
ambos  progenitores  la  misma  mutación  en  cualesquiera
de  los  genes  responsables  de HF,  y se caracteriza  por
presentar,  desde  el  nacimiento,  concentraciones  extrema-
damente  elevadas  de colesterol  total,  que  pueden  alcanzar
los  1.000  mg/dl.  Los  xantomas  tendinosos,  cutáneos  y tube-
rosos,  el  arco  corneal  y  la  enfermedad  arterosclerótica
pueden  presentarse  en  la primera  década  de la vida.  Es
característico  el  compromiso  de la  raíz  aórtica,  que  pro-
duce  estenosis  de la válvula,  acompañado  de síntomas  como
angina,  disnea  y síncope  con el  ejercicio39.  La  muerte  súbita
y  el  infarto  agudo  de miocardio  (IAM)  antes  de los  30  años  de
edad  eran  habituales  hasta  la  aparición  de  nuevas  medidas
terapéuticas,  como  la  LDL-aféresis.

El diagnóstico  se basa  en  una  concentración  de  cLDL  sin
tratamiento  mayor  de 500  mg/dl  o un cLDL  con  tratamiento
mayor  de  300  mg/dl,  la presencia  de xantomas  antes  de  los
10  años  de edad  y el  antecedente  de  hipercolesterolemia
o  del  diagnóstico  molecular  conocido  en ambos  progenito-
res;  sin  embargo,  debido  al defecto  molecular,  existe  una
gran  variabilidad  en  la  expresión  fenotípica  de los pacientes
homocigotos.  Aquellos  con  mutaciones  graves  consideradas
de alelo nulo,  tienen  niveles  de cLDL  significativamente  más
altos  y  responden  menos  al  tratamiento  que  aquellos  con
mutaciones  menos  severas  o  de alelo  defectuoso40. Estas
personas  deben  ser derivadas  a  un  centro  especializado  para
su  manejo.  El  tratamiento  farmacológico  hipolipemiante  con
estatinas  se  inicia  a partir  de los  2  años  de edad  y en
caso  de estar disponible,  la  LDL-aféresis  se  puede  iniciar
a  partir  de los  5-6 años  de  edad39.  Estos  pacientes  de  muy
alto riesgo  cardiovascular,  también  son candidatos  a recibir
tratamiento  con  anti  PCSK9,  principalmente  aquellos  que
tengan  mutaciones  consideradas  de alelo  defectuoso  ya
que  tienen  actividad  residual  de receptor  y podrán  respon-
der  al  tratamiento.

Conclusiones

Los  anticuerpos  monoclonales  anti  PCSK9  representan
una  nueva  clase  terapéutica  destinada  a conseguir  reduc-
ciones  importantes  en  cLDL  en pacientes  de alto  riesgo
cardiovascular  que  no  consiguen  las  metas  con  el  trata-
miento  máximo  tolerado  con  estatinas  en  monoterapia  o
en  combinación  con ezetimibe,  así  como  en  los  pacientes
que  son  intolerantes  o tienen  contraindicación  para  el  uso
de  estatinas.  La  evidencia  clínica  demuestra  su  eficacia  y
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seguridad,  así como  el  beneficio  cardiovascular  de estos
nuevos  tratamientos.
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