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INTRODUCCIÓN 

Diferentes estudios epidemiológicos han demostrado que la concentración de colesterol LDL (cLDL) tiene 
una relación directa con las enfermedades cardiovasculares (ECV) y su reducción se relaciona 
significativamente con un descenso en el número de acontecimientos cardiovasculares mayores (MACE: 
muerte por cualquier causa, infarto de miocardio e ictus) 1, 2. 

En términos relativos, la reducción del cLDL beneficia tanto a pacientes de alto riesgo como a aquellos de un 
riesgo inferior 1, 2. Diferentes ensayos clínicos y meta-análisis han demostrado además que, cuanto mayor es 
el descenso del colesterol obtenido con el tratamiento hipolipemiante, mayor es el beneficio en términos de 
reducción de complicaciones cardiovasculares 1, 2. 

Los estudios indican que mantener una concentración  de cLDL inferiores a 70 mg/dl se asocia a una menor  
velocidad de progresión de las lesiones coronarias, e incluso se ha descrito la regresión de la placa de 
ateroma con cifras de cLDL menores 3, 4. Asimismo, los pacientes con niveles inferiores a 50 mg/dl presentan 
una incidencia menor de complicaciones y mortalidad cardiovascular 5, 6. 

Por todo ello, el control de la hipercolesterolemia es prioritario  en las diferentes guías de práctica clínica 
dirigidas a reducir el riesgo cardiovascular 7, 8, las cuales  recomiendan diferentes objetivos de reducción del 
cLDL según el riesgo cardiovascular (RCV) basal de los pacientes, siendo estos: 

 cLDL < 70 mg/dl, o una reducción de al menos el 50% en los casos en los que no sea posible 
alcanzar dicho objetivo, en pacientes de muy alto RCV. 

Existen discrepancias entre las sociedades científicas sobre si el objetivo debe ser el logro de un valor absoluto 
de cLDL<70 mg/dl o la reducción del cLDL, de mayor o menor intensidad según el riesgo cardiovascular del 
paciente. 

 cLDL < 100 mg/dl en pacientes de alto RCV. 

Para conseguir dichos objetivos, se dispone de diferentes tratamientos hipolipemiantes, donde las estatinas 
constituyen el pilar de la prevención cardiovascular. Las estatinas de alta potencia y a altas dosis representan 
la indicación con el mayor grado de evidencia y máximo nivel de recomendación en todas las guías de 
práctica clínica. A pesar de ello, distintos estudios señalan que aproximadamente menos de dos tercios de 
los pacientes de alto RCV y una quinta parte de los pacientes de muy elevado RCV logran alcanzar los valores 
objetivo de cLDL (<100 mg/dl y ≤70 mg/dl, respectivamente) con estatinas y otros fármacos 
hipolipemiantes9, 10.   

En la mayor parte de los casos, la no consecución de objetivos se atribuye al empleo de dosis insuficientes, a 
la falta de adherencia al tratamiento, a la intolerancia a dosis más elevadas de estatinas o a la falta de 
tratamientos más eficaces. 

En este escenario de falta de control de la dislipemia con los fármacos hasta ahora disponibles, el desarrollo 
clínico de los inhibidores de la PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) representa un nuevo 
concepto en el tratamiento hipolipemiante, dado que deben su efecto al incremento de la disponibilidad de 
receptores de cLDL al impedir su degradación intracelular. 

Los inhibidores de la PCSK9 han demostrado una reducción sustancial del cLDL en diferentes situaciones 
clínicas como son pacientes intolerantes a estatinas, en monoterapia, en asociación a estatinas con o sin 
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ezetimiba, o en pacientes con las diferentes formas de presentación clínica de la hipercolesterolemia familiar 
(homocigota y heterocigota)11-16.  

En el caso de alirocumab, en los estudios llevados a cabo en 5.296 pacientes con hipercolesterolemia 
(familiar heterocigota y no familiar) o dislipidemia mixta, la reducción a las 12 semanas del cLDL fue entre el 
44,5 y el 49,2%, con la dosis de 75 mg de alirocumab cada 2 semanas, y llegando hasta el 62,6% de reducción 
con la dosis de 150 mg de alirocumab cada 2 semanas en combinación con estatinas17.  

Por su parte, evolocumab ha demostrado disminuir el cLDL entre un 52 y 66% respecto al nivel basal en 
poblaciones de pacientes con hipercolesterolemia primaria (HP), tanto en monoterapia como en 
combinación con estatinas. En hipercolesterolemia poligénica, hipercolesterolemia familiar heterocigota 
(HFHe) e hiperlipemia mixta, la reducción de cLDL obtenida en los ensayos clínicos a corto plazo (12 
semanas) ha sido un 57%-74% mayor que con placebo y un 38%-46% mayor que con ezetimiba. En pacientes 
con hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo) evolocumab produce una disminución de cLDL adicional 
al tratamiento habitual de aproximadamente un 24% en pacientes que no están recibiendo aféresis y un 20% 
en pacientes que reciben aféresis de LDL. Además es una alternativa como terapia complementaria en 
pacientes con mutaciones de receptor LDL defectuoso o mutaciones de ganancia de función de PCSK9 18, 19. 

Meta-análisis recientes, además de su seguridad, han sugerido que los inhibidores de la PCSK9 podrían 
reducir la mortalidad y las complicaciones cardiovasculares mayores de forma muy significativa debido a su 
eficacia hipolipemiante16.  

Este meta-análisis de 24 ensayos clínicos con inhibidores de la PCSK9 que incluye a más de 10.000 pacientes, 
muestra una reducción significativa de todas las causas de mortalidad (odds ratio=0,45, 95% intervalo de 
confianza =0,23–0,86, P=0.015), así como de la incidencia de IAM (odds ratio=0,49 [IC, 0,26 to 0,93]; P = 
0.030)

16
.  

Por otro lado, actualmente, están en curso dos ensayos clínicos: FOURIER
20

que incluirá 27.564 pacientes de alto 
riesgo cardiovascular aleatorizados a evolocumab vs placebo y ODYSSEY OUTCOMES

21
 que incluirá 18.000 

pacientes post síndrome coronario agudo aleatorizados a alirocumab vs placebo. En ambos estudios el 
inhibidor de la PCSK9 se asocia siempre a estatinas y la variable primaria es el primer evento cardiovascular 
que ocurra en el seguimiento. Se espera disponer de los resultados de ambos ensayos entre 2017-2018

20-22
. 

Los resultados de los ensayos clínicos en pacientes con síndrome coronario agudo (SCA) reciente, pacientes 
con cardiopatía isquémica crónica y otras formas de presentación clínica de la enfermedad aterotrombótica 
nos ayudarán a precisar el papel de estos compuestos en la prevención secundaria de la cardiopatía 
isquémica20, 21. 

Como consecuencia de la reciente incorporación de los inhibidores de la PCSK9 en el arsenal terapéutico 
hipolipemiante disponible en España, la Sociedad Española de Cardiología ha elaborado el presente 
documento con el objetivo de posicionar esta opción terapéutica en el ámbito de la enfermedad coronaria.  
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METODOLOGÍA 

La elaboración de este documento es el resultado de un Advisory Board Strategy que se caracteriza, 
principalmente, por una sesión de trabajo participativa en forma de grupo nominal dinamizada mediante 
una tormenta de ideas estructurada, basada en la metodología Metaplan®, que propicia el debate ordenado 
y la puesta en común del conocimiento compartido a través de una aportación equilibrada y equitativa de 
todos los participantes.  

Para la preparación de esta sesión de trabajo se predefinieron los objetivos del documento, la metodología y 
el diseño de la sesión con los coordinadores. En la reunión participativa, se expusieron los aspectos 
predefinidos y se consensuaron, junto a los contenidos del documento, por todos los autores.  

Concretamente, en dicha reunión, todos los autores participaron en la identificación de: 

 Las necesidades a cubrir en pacientes de elevado, o muy elevado, RCV con los tratamientos 
hipolipemiantes. 

 La aportación de los inhibidores de la PCSK9 en las necesidades identificadas. 

 Las limitaciones esperadas de los inhibidores de la PCSK9. 

 Los perfiles de pacientes de elevado, o muy elevado, RCV prioritarios en el empleo de los inhibidores 
de la PCSK9 en el escenario de la enfermedad coronaria. 

Debido al elevado número de perfiles de pacientes extraídos en la reunión, se acordó realizar una ronda de 
valoración individual para seleccionar aquellos con mayor prioridad en el empleo de los inhibidores de la 
PCSK9 a desarrollar en este documento. 

Tras la selección de los perfiles más prioritarios y con las aportaciones extraídas de la sesión de trabajo 
participativa, los autores redactaron los contenidos del documento según opinión de experto justificando sus 
aseveraciones  con las referencias bibliográficas obtenidas tras una revisión narrativa de la literatura. 
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NECESIDADES NO CUBIERTAS EN PACIENTES DE ELEVADO RCV 

CON LOS TRATAMIENTOS HIPOLIPEMIANTES ORALES 

La no consecución de los objetivos terapéuticos en pacientes con elevado RCV, con los tratamientos 
hipolipemiantes hasta ahora disponibles en España, es debida principalmente al empleo de dosis 
insuficientes de estatinas, a la intolerancia a las dosis más elevadas, o a la falta de adherencia al tratamiento 
hipolipemiante; aunque también han sido identificadas como posibles causas, no asociar otros fármacos 
hipocolesterolemiantes a las estatinas y a la falta de convencimiento o formación de los médicos implicados 
en el tratamiento de estos pacientes acerca de los beneficios de alcanzar niveles muy bajos de cLDL. 

El control estricto de los valores de cLDL hasta 70 mg/dl, o incluso inferiores, en pacientes de muy elevado 
RCV ha demostrado mejorar el pronóstico tras un SCA23. Sin embargo, y en el mejor de los escenarios, 
cuando se siguen de forma correcta todas las normas de tratamiento; es decir, cuando no existe ninguna de 
las causas anteriores, aún persiste un gran número de pacientes que no alcanzan los niveles deseados de 
cLDL<70 mg/dl. Esto es debido a que las estatinas, incluso las más potentes (atorvastatina y rosuvastatina), 
no consiguen reducciones de cLDL suficientes en un número significativo de pacientes debido a la 
variabilidad de su efecto (la misma dosis consigue reducciones diferentes en cada paciente) y/o a los niveles 
basales de cLDL antes del tratamiento, que en muchos enfermos son tan elevados que, incluso con el 
máximo efecto de las estatinas asociadas o no a ezetimiba, no se consigue llegar a cLDL<70 mg/dl.  

Seguidamente se muestran las características de los pacientes con elevado RCV que requieren un estricto 
control de los niveles de cLDL: 

 Hipercolesterolemia familiar heterocigota u homocigota por ser un escenario de elevada dificultad 
para conseguir los niveles objetivo, tanto en prevención primaria como secundaria. 

 Intolerancia o contraindicación a estatinas, tanto en prevención primaria como secundaria. 

 La intolerancia a estatinas es un síndrome clínico caracterizado por: 1) La incapacidad para tolerar al 
menos dos estatinas diferentes, una de ellas a la dosis más baja recomendada de inicio y la otra a 
cualquier dosis; 2) Efectos adversos intolerables asociados a la estatina o anormalidades de 
laboratorio significativas; 3) Resolución o mejora significativa de los síntomas o de las alteraciones 
analíticas, tras la reducción de la dosis o discontinuación de la estatina; 4) Síntomas o alteraciones 
analíticas no atribuibles a otras causas, tales como interacciones farmacológicas u otras situaciones 
que aumenten el riesgo de intolerancia a estatinas.18, 24 

 Recurrencia de eventos cardiovasculares. Incluidos los pacientes con eventos CV recurrentes a pesar 
de objetivo cLDL alcanzado (cLDL <70 mg/dl) mediante un tratamiento hipolipemiante óptimo. 

 Insuficiente respuesta al tratamiento hipolipemiante óptimo recibido; es decir, pacientes de elevado 
o muy elevado RCV que no alcanzan objetivos de cLDL pese a recibir un tratamiento hipolipemiante 
óptimo. 
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APORTACIONES Y LIMITACIONES ESPERADAS DE LOS 

INHIBIDORES DE LA PCSK9 

 
¿Qué aportan los inhibidores de la PCSK9? 

Ante las necesidades identificadas con las opciones terapéuticas hasta ahora disponibles para el tratamiento 
de la dislipemia, se considera que la inclusión de los inhibidores de la PCSK9 aportarán los siguientes 
beneficios en el manejo de los pacientes de elevado riesgo cardiovascular: 

 Reducción muy marcada del cLDL sobre el tratamiento estándar con estatinas u otros fármacos 
hipolipemiantes. Esto permite que un número importante de pacientes alcancen el objetivo 
terapéutico indicado en las guías de práctica clínica, especialmente en pacientes que no hayan sido 
capaces de conseguirlo con los fármacos actuales. 

 Posibilidad de combinarse con estatinas para alcanzar niveles objetivos de cLDL. 

 Buena opción terapéutica en pacientes intolerantes a las estatinas. De esta forma podrían alcanzarse 
objetivos terapéuticos en pacientes de alto riesgo. 

 Resultados iniciales prometedores en cuanto a la reducción de eventos clínicos15. Los estudios 
muestran una tendencia significativa en la reducción de eventos clínicos, lo que permite esperar que 
habrá una reducción marcada a largo plazo. Sin embargo, es necesario que los estudios en marcha 
(FOURIER, ODISSEY OUTCOMES, etc.) lo confirmen 11, 20. 

 Facilidad de administración. La administración mensual (evolocumab) o cada dos semanas 
(alirocumab y evolocumab) puede facilitar el cumplimiento terapéutico, a diferencia de posologías 
diarias que pueden ocasionar olvidos 17, 19. 

 Buena tolerancia con una ratio efectividad/seguridad muy favorable. Aunque no se han detectado 
problemas de seguridad importantes en los estudios disponibles, no hay suficiente información para 
establecer el perfil de seguridad a largo plazo. Así pues, habrá que esperar el resultado de los estudios 
en curso 18. 

 Los datos disponibles indican que, aunque los fármacos son costosos, pueden ser coste-efectivos en 
pacientes de muy alto riesgo.  
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¿Cuáles son las limitaciones de los inhibidores de PCSK9? 

Seguidamente se enumeran las limitaciones identificadas para los inhibidores de PCSK9:  

 El efecto de los inhibidores de la PSCK9 sobre la morbilidad y la mortalidad cardiovascular no se ha 
establecido todavía17, 19.  

 Experiencia limitada sobre la seguridad a largo plazo y de los efectos del fármaco en poblaciones 
especiales de pacientes: ancianos, insuficiencia renal grave, etc17-19. 

 Escaso conocimiento del efecto sobre alteraciones neurocognitivas18, 25 

 Son necesarios estudios de coste-efectividad para determinar los grupos de pacientes en los que los 
fármacos sean más eficientes. 

 La vía de administración subcutánea es poco conocida en esta indicación y puede haber problemas de 
adherencia: 

 El paciente puede mostrarse reacio a utilizar esta vía para un tratamiento preventivo, 
especialmente en prevención primaria CV. 

 El paciente necesita un cierto entrenamiento para poder administrarse el fármaco. 

- Aunque leves, pueden aparecer efectos adversos en la zona de inyección. 

- Dificultad de uso para pacientes con discapacidad (dificultad visual, ictus, etc.) 

 De momento, no existe experiencia sobre el impacto en la adherencia a este tipo de tratamiento 
hipolipemiante. 
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IMPLICACIONES DEL USO DE LOS INHIBIDORES DE LA PCSK9 

 
Implicaciones en la práctica clínica 

La aparición de los inhibidores de la PCSK9 supone beneficios en la práctica clínica a dos niveles: 

 El tratamiento con inhibidores de la PCSK9 favorecerá la consecución de los objetivos terapéuticos de 
los pacientes y conseguirá mantener muchos pacientes dentro de los límites deseables de cLDL, hecho 
que redundará en una mejoría en el pronóstico a medio y largo plazo. 

 En segundo lugar, puede favorecer la adherencia terapéutica, por su pauta de administración cada 
dos semanas o mensual, y su buen perfil de seguridad11, 12. 

Los pacientes adherentes al tratamiento con buen control de los factores de riesgo cardiovascular presentan 
mejor pronóstico 10. En el caso particular de pacientes que han sufrido más de un SCA, las recurrencias 
conllevan un riesgo vital para el paciente, una mayor posibilidad de afectar negativamente a la función 
ventricular y una percepción de deterioro de la calidad de vida. Además, en estos casos existe mayor riesgo 
de desarrollar disfunción ventricular y clínica de insuficiencia cardíaca, condicionando la dependencia y 
comportando un mayor consumo de recursos. Por ello, son innegables los beneficios clínicos que se derivan 
de un buen control de los factores de riesgo cardiovascular y de evitar nuevos episodios de SCA. 

 

Implicaciones socioeconómicas 

Cuando se publiquen los resultados de los estudios de evolución a largo plazo (actualmente en marcha), se 
podrá evaluar el impacto en la reducción de eventos y las implicaciones socioeconómicas del uso de 
inhibidores de la PCSK9. 

Los grandes registros clínicos nacionales e internacionales muestran, por ejemplo, que los pacientes con 
cardiopatía isquémica tienen una alta tasa de recurrencias de complicaciones cardiovasculares, como 
reinfarto o ingresos por insuficiencia cardiaca congestiva26, 27. Donde, los ingresos y/o reingresos son, per se, 
una fuente importante de consumo de recursos sanitarios. 

En la misma línea, el beneficio absoluto individual en términos de reducción del riesgo de mortalidad por 
todas las causas es proporcional al riesgo cardiovascular del paciente. Por tanto, la disminución de eventos 
cardiovasculares que acompaña el descenso del cLDL se traduce también en una reducción del coste 
sanitario total de estos pacientes. 

Asimismo, conviene conocer la carga de la enfermedad que incluye el coste de la asistencia sanitaria de las 
enfermedades cardiovasculares, que en la Unión Europea (EU) asciende a unos 106.000 millones de euros al 
año 28, y la pérdida de productividad durante la hospitalización y el período posterior de recuperación de los 
pacientes laboralmente activos.  
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PERFILES PRIORITARIOS EN EL EMPLEO DE LOS INHIBIDORES DE 

LA PCSK9 

Se define como tratamiento hipolipemiante óptimo el recomendado actualmente en las guías; esto es, en la 
mayor parte de los casos, estatinas a las dosis máximas toleradas en monoterapia o en combinación con 
ezetimiba. 

Pacientes en prevención secundaria 

Pacientes con hipercolesterolemia familiar y cardiopatía isquémica con 
cLDL>70mg/dl a pesar de estar recibiendo tratamiento hipolipemiante óptimo 

Este perfil hace referencia a los pacientes con el diagnóstico clínico y/o genético de hipercolesterolemia 
familiar (HF) y con cardiopatía isquémica (CI), en los que el objetivo de control de la hipercolesterolemia es 
reducir el cLDL a valores menores de 70 mg/dl. 

La HF, per se, es un importante factor de riesgo de enfermedad coronaria precoz29, por lo que las 
probabilidades de tener un nueva complicación cardiovascular, especialmente, un nuevo evento coronario 
agudo es muy alta.  

El control estricto de los valores de cLDL hasta 70 mg/dl, o incluso menores, ha demostrado mejorar el 
pronóstico tras un síndrome coronario agudo (SCA)23. En estos pacientes con valores de cLDL muy elevados, 
el tratamiento en monoterapia con dosis altas de estatinas suele ser insuficiente para alcanzar el objetivo 
terapéutico, siendo necesario el tratamiento combinado con otros fármacos, generalmente ezetimiba29. A 
pesar de ello, el porcentaje de pacientes con HF que alcanzan el objetivo de control de cLDL<70 mg/dl con el 
tratamiento hipolipemiante óptimo sigue siendo muy bajo30. Por ello, este perfil se considera prioritario para 
la utilización de los inhibidores de la PCSK9 cuando no se alcanzan objetivos con el tratamiento 
hipolipemiante óptimo disponible hasta ahora. 
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Pacientes con cardiopatía isquémica reciente (<12 meses) con cLDL>100 mg/dl a 
pesar de estar recibiendo tratamiento hipolipemiante óptimo 

Este perfil hace referencia a los pacientes que han sido diagnosticados de CI en el último año y que 
mantienen niveles de cLDL>100mg/dl a pesar de un tratamiento hipolipemiante óptimo como el 
recomendado en las guías.  

Dicho perfil es ya considerado de muy alto riesgo por el diagnóstico de CI reciente, ya que la incidencia de 
nuevos eventos es mayor en los primeros meses tras el diagnóstico, especialmente si se trata de SCA. 

Un registro nacional sueco de una población no seleccionada de 108.315 pacientes que sobrevivieron, al 
menos, una semana a un infarto de miocardio (IM), nos permite conocer que la incidencia de muerte 
cardiovascular, IM no fatal o accidente vascular cerebral (AVC) fue del 18,3% en el primer año, de los cuales 
un 55% sufrieron un IM no fatal. En aquellos que se habían mantenido asintomáticos durante el primer año, 
la incidencia de este evento combinado fue del 20% hasta los 3 años, de ellos el 40,8% se manifestó en 
forma de IM no fatal31. Así pues, este registro nos ofrece una perspectiva de la vida real en una población de 
edad media mayor a 70 años y comorbilidades asociadas que condicionan a un peor pronóstico, pero en un 
medio con alta calidad asistencial. 

Por otro lado, el RCV se ve incrementado por la presencia de niveles de cLDL muy alejados de lo ideal. En la 
actualidad alrededor de un 75% de los pacientes que han presentado un SCA tienen unos niveles de cLDL por 
encima de 70 mg/dl32. Teniendo en cuenta que el riesgo residual elevado de este perfil de paciente, de hasta 
un 9% en los tres años siguientes al SCA33, y la mayor probabilidad de progresión de la enfermedad 
aterosclerótica en los que no se puede ajustar de forma correcta los niveles de cLDL, es necesario mejorar su 
manejo; y para ello, es preciso utilizar fármacos más potentes.  

La reducción del riesgo que se puede conseguir con un descenso de cLDL de magnitud similar a la observada 
en estudios previos con fármacos inhibidores de la PSCK9 sería equivalente a la que se ha obtenido en la 
última década a través de la disminución del tabaquismo y la mejoría del tratamiento 34.  

Por tanto, se considera prioritario para el uso de los inhibidores de la PCSK9 el paciente con un diagnóstico 
reciente (<12 meses) de enfermedad coronaria y con niveles de cLDL superiores a 100 mg/dl a pesar de 
tratamiento hipolipemiante óptimo. Dentro de este grupo, se considera que tendrán un mayor beneficio 
aquellos pacientes de mayor riesgo por su diagnóstico más reciente y/o por valores de cLDL más alejados del 
objetivo.  

Por ejemplo,  tendrán un mayor beneficio pacientes con valores de cLDL en los que a priori podemos saber que 
no llegaremos a cumplir con los objetivos de tratamiento (cLDL<70 mg/dl) a pesar de tratamiento 
hipolipemiante óptimo. Conociendo que, con el tratamiento oral a dosis máximas se pueden conseguir 
disminuciones de cLDL de alrededor del 60%

35
, el paciente en los que se prevé que no se alcanzará objetivos 

será el paciente con valores cLDL basales superiores doble del objetivo marcado por las guías
7
, es decir, 

cLDL>140mg/dl.  
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Pacientes con cardiopatía isquémica estable con cLDL>100 mg/dl a pesar de estar 
recibiendo tratamiento hipolipemiante óptimo 

Este perfil de paciente refiere a aquellos con CI estable, en el que se incluyen aquellos en la fase estable 
post-SCA, que presentan niveles de cLDL superiores a 100 mg/dl.  Por tanto, este perfil comprende tanto a 
los pacientes con angina crónica estable como los pacientes estabilizados que han sufrido algún episodio 
clínico documentado de SCA (infarto de miocardio con o sin revascularización coronaria) con niveles de cLDL 
superiores a 100 mg/dl.  

Las guías de práctica clínica sobre dislipemias y sobre prevención consideran este perfil de muy alto riesgo 
cardiovascular. Concretamente, destacan que para este perfil de pacientes hay sólidas evidencias sobre la 
reducción del riesgo cardiovascular y de la mortalidad total resultante de la reducción del cLDL hasta los 
niveles recomendados7, 8. De ahí la importancia de cumplir los objetivos recomendados por las guías de un 
control estricto de los factores de riesgo, incluyendo unos niveles de cLDL<70 mg/dl (que incluso es posible 
se reduzcan a < 50 mg/dl si se tienen en cuenta los resultados del estudio IMPROVE-IT en pacientes tras un 
SCA reciente)6. 

A la luz de lo anteriormente señalado, consideramos que este perfil de pacientes se beneficiaria de forma 
prioritaria de los nuevos fármacos hipolipemiantes debido al muy elevado RCV que presentan basalmente, y 
que es mayor cuanto mayores son los niveles de cLDL, especialmente cuando se documente el impacto en la 
morbilidad y mortalidad de estos fármacos.  
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Pacientes con síndrome coronario agudo recurrente o con cardiopatía isquémica 
crónica que presentan un síndrome coronario agudo y no se consigue alcanzar el 
objetivo terapéutico de cLDL <70 mg/dl a pesar de estar recibiendo tratamiento 
hipolipemiante óptimo 

 

El pronóstico a largo plazo de los pacientes que han sido hospitalizados por  un SCA definido como infarto 
con elevación persistente del segmento ST (IAMCEST), infarto sin elevación persistente del segmento ST 
(IAMSEST) y angina inestable (AI) no es en absoluto benigno.  

Los pacientes con un SCA recurrente tienen un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares y de 
mortalidad, tanto intrahospitalaria como extrahospitalaria36-42. 

En un estudio retrospectivo español, en el que se incluyeron 4.345 pacientes que sobrevivieron la fase 
hospitalaria de un SCA, el 21,5% presentaron el evento combinado de muerte cardiovascular, IAM o AVC en 
un seguimiento a 5 años. Este riesgo fue especialmente elevado en el primer año en el que se concentran el 
34,8% de los eventos registrados en todo el período de observación43. 

En registros clínicos de grandes bases de datos, exponentes del mundo real, la mortalidad a los 7 años del 
IAM, en el caso de un primer IAM vs un IAM recurrente, es del 31% vs 58% en varones y del 47% vs 74% en 
mujeres, respectivamente38. El impacto de un segundo infarto sobre la mortalidad, es aún mayor en 
pacientes con disfunción sistólica de ventrículo izquierdo como consecuencia del primer infarto44. En estas 
circunstancias, la mortalidad en los primeros 7 días es del 20,5%, persistiendo el riesgo de muerte tras un 
año de seguimiento 2,4 veces por encima del de los pacientes sin reinfarto, falleciendo el 38,3% frente al 
10,3%. 

Por otro lado, del proyecto AMIS-Plus se extrae que hubo diferencias en la mortalidad (6,7% vs 2,9%; 
p<0,001) y la tasa de rehospitalizaciones (27% vs 22,6%; p=0,026) entre los sujetos con y sin antecedentes 
previos de cardiopatía isquémica40.  

Estos datos demuestran el elevado riesgo de recurrencia y de muerte que tienen los pacientes con SCA, e 
indican la necesidad de instaurar medidas óptimas de protección cardiovascular especialmente en aquellos 
pacientes que presentan más de un episodio de SCA, así como en aquellos pacientes diagnosticados de 
cardiopatía isquémica estable que presentan un episodio de SCA. Por todo ello, se considera prioritario el 
uso de inhibidores de la PCSK9 en estos pacientes cuando no se consigue alcanzar el objetivo terapéutico de 
cLDL < 70mg/dl a pesar de dosis máximas toleradas de hipolipemiantes orales. 
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Pacientes con cardiopatía isquémica en los que no se alcanza el objetivo 
terapéutico porque existe contraindicación o intolerancia demostrada a las 
estatinas 

Dentro de los pacientes con CI existe un grupo cuyos niveles de cLDL no alcanzan el objetivo terapéutico 
debido a que son intolerantes a estatinas o a que, aunque las toleran, no lo hacen a las dosis necesarias para 
llegar al nivel de cLDL deseado a causa de los efectos adversos. Según diferentes estudios, este grupo alcanza 
un 15% del total de pacientes con indicación de tratamiento45, 46. Por otra parte, se debe tener en cuenta  
también que el abandono de la terapia con estatinas se asocia con un empeoramiento del pronóstico 
cardiovascular en los pacientes coronarios47. 

Por tanto, en el grupo de pacientes con cardiopatía isquémica en los que no se alcanza el objetivo 
terapéutico porque no toleran las dosis altas de estatinas, o bien están contraindicadas, estaría justificada la 
indicación de inhibidores de la PCSK9 para llegar al objetivo de cLDL. 
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Pacientes  en prevención primaria 

Pacientes con hipercolesterolemia familiar sin enfermedad cardiovascular con 
cLDL>130 mg/dl a pesar de estar recibiendo tratamiento hipolipemiante óptimo 

La HF es el trastorno hereditario más frecuente asociado con enfermedad coronaria prematura48, 49. El riesgo 
de presentar un infarto de miocardio antes de los 60 años es de aproximadamente 50% en los varones y del 
30% en mujeres sin tratamiento. Su mecanismo de transmisión es autosómico dominante con alta 
penetrancia y se expresa desde el nacimiento. Se produce principalmente por mutaciones en el gen del 
receptor LDL (RLDL,90%) y menos frecuentemente en el gen de la APOB y del PCSK9. Su prevalencia es de 
aproximadamente 1 de cada 300-500 personas en la población general. Se estima que en España hay unas 
100.000 personas con HF y la mayoría están sin diagnosticar. Clínicamente se caracteriza por: 
hipercolesterolemia (cLDL), historia familiar de hipercolesterolemia, ECV prematura y presencia de xantomas 
tendinosos y arco corneal. El diagnóstico se puede sospechar con criterios clínicos, aunque idealmente el 
diagnóstico genético es el definitivo. Para la  identificación precoz en los familiares de un caso ya 
diagnosticado, es recomendable la realización de la cascada familiar que se puede hacer con los niveles de 
cLDL y, cuando se dispone, conjuntamente con el estudio genético.   

De acuerdo a las últimas guías europeas de la EAS y ESC7, 8, 48, 50, 51, los pacientes con HF deben ser 
considerados de alto riesgo cardiovascular, y por tanto el objetivo en cLDL debería ser inferior a 100 mg/dl o 
bien una reducción en cLDL de al menos un 50%.  En los sujetos sin clínica de enfermedad cardiovascular,  la 
detección  de la ateroesclerosis subclínica puede contribuir a estratificar mejor el riesgo CV y por tanto es 
recomendable su identificación mediante técnicas de imagen no invasivas. El tratamiento es crónico con 
dosis altas de estatinas potentes y generalmente se precisa tratamiento combinado con otros fármacos 
como ezetimiba. Actualmente, disponemos de nuevos fármacos reductores del colesterol dirigidos 
especialmente a los pacientes con HF (tanto heterocigota como homocigota) que bloquean la actividad 
plasmática de la PCSK9, mejoran la funcionalidad del receptor de cLDL y su empleo se acompaña de una 
reducción marcada del cLDL. 

En este perfil de paciente con muy elevado riesgo cardiovascular en el que se precisa un control óptimo del 
cLDL, cuando no es posible alcanzarlo con las opciones de tratamiento disponibles hasta ahora, es prioritario 
el uso de los inhibidores de la PCSK9. 
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Pacientes sin enfermedad cardiovascular pero muy alto riesgo cardiovascular con 
valores de cLDL>130 mg/dl  a pesar del tratamiento hipolipemiante óptimo 

En este perfil se incluyen aquellos pacientes sin enfermedad cardiovascular pero con muy elevado RCV, 
pudiendo ser por diferentes motivos, y que presentan niveles de cLDL>130 mg/dl a pesar del tratamiento 
hipolipemiante óptimo.  

Para ser incluidos en este perfil, los pacientes deberán reunir los factores necesarios para ser considerados 
de RCV muy alto según las directrices europeas sobre dislipemia (diabetes mellitus tipo 2 o tipo 1 con lesión 
en órgano diana, filtrado glomerular estimado (FGe) <60ml/min/1,73m2 o un SCORE>10%)52. 

Por otro lado, en este perfil no se incluyen los pacientes con alguna alteración genética conocida asociada a 
la hipercolesterolemia familiar (como mutaciones puntuales y deleciones/inserciones del gen RLDL, de la 
APOB y PCSK9) 53-55, debido a que ya están contemplados en el perfil anterior. Sin embargo, sí se incluirían 
aquellos individuos con valores de cLDL>130 mg/dl, tras tratamiento hipolipemiante óptimo, como 
consecuencia de alteraciones poligénicas u otras alteraciones genéticas todavía no identificadas y que 
pueden ser trasmisibles56, 57.  

El uso de inhibidores de la PCSK9 en estos pacientes se justifica por el  muy elevado RCV y por los niveles de 
cLDL>130 mg/dl a pesar del tratamiento hipolipemiante óptimo, muy alejados del objetivo de reducción del 
cLDL recomendado en las guías establecido según el RCV. 
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CONCLUSIONES 

En muchas ocasiones no es posible diferenciar las causas de la falta de consecución de los niveles objetivo de 
cLDL, que pueden ser debidas tanto a la falta de eficacia de un tratamiento óptimamente aplicado, a la 
variabilidad individual de la respuesta al tratamiento hipolipemiante o a que el paciente no siga 
correctamente el tratamiento prescrito. Sin embargo, sea por el motivo que sea, el hecho es que muchos 
pacientes con cardiopatía isquémica con un tratamiento hipolipemiante teóricamente óptimo no alcanzan 
los niveles de cLDL recomendados para reducir su riesgo cardiovascular. 

La adición de fármacos al arsenal terapéutico como los inhibidores de la PCSK9, ha demostrado obtener 
descensos muy marcados de cLDL, facilitando alcanzar los niveles recomendados. Su utilización se asociará, 
presumiblemente, a un significativo descenso del riesgo cardiovascular global y a una menor incidencia de 
eventos mayores y mortalidad, una mejor calidad de vida y una reducción de costes para el sistema 
sanitario. 

Aunque las situaciones clínicas planteadas en este documento se refieren exclusivamente a enfermedad 
ateromatosa coronaria (EAC), las mismas conclusiones podrían aplicarse a otras situaciones de origen 
ateromatoso como la enfermedad arterial periférica (EAP) o la cerebrovascular isquémica.  

Tabla 1. Perfiles de pacientes de elevado o muy elevado RCV con mayor prioridad en el empleo de los 
inhibidores de la PCSK9 en el ámbito de la enfermedad coronaria: 

PACIENTES EN PREVENCIÓN SECUNDARIA 

PERFIL CLÍNICO NIVEL DE cLDL (mg/dl) TRAS TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE ÓPTIMO
i
 

HF
ii
 + CI >70 

CI RECIENTE (<12 meses) >100 

CI ESTABLE >100 

SCA / REINCIDENCIA DE SCA / CI ESTABLE  

QUE PRESENTA UN NUEVO SCA 
>70 

CI + INTOLERANCIA/CONTRAINDICACIÓN 

A ESTATINAS 

En todos los pacientes con necesidad de control del cLDL 

PACIENTES EN PREVENCIÓN PRIMARIA  

PERFIL CLÍNICO NIVEL DE cLDL (mg/dl) TRAS TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE ÓPTIMO
i
 

HF
ii
  >130 

MUY ELEVADO RCV >130 

 
i Se define como tratamiento hipolipemiante óptimo el recomendado actualmente en las guías, siendo este en la mayor parte de los casos 
estatinas, en monoterapia o en combinación con ezetimiba, a dosis máximas toleradas. 
ii Evolocumab tiene indicación en HFHo17, 19. 

 

 

cLDL: colesterol LDL, CI: cardiopatía isquémica; HF: hipercolesterolemia familiar que incluye heterocigota (HFHe) y homocigota (HFHo); 

SCA: síndrome coronario agudo; RCV: riesgo cardiovascular. 
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