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Resumen

Los inhibidores del PCSK-9 se presentan como una exce-
lente alternativa de tratamiento en aquellos casos de hiperco-
lesterolemia que no alcanzan las metas con tratamiento usual
con estatinas de alta potencia y ezetimiba, adicionalmente en
los pacientes con intolerancia a estatinas que necesiten tener
metas de colesterol LDL. En este caso exponemos la posibili-
dad de titular el tiempo de aplicacién de PCSK-9i de acuerdo
con las metas de los niveles de LDL.

Palabras clave: hipercolesterolemia, inhibidores de hi-
droximetilglutaril-CoA reductasas, evolocumab.

Abstract

The PCSK-9 inhibitors are presented as an excellent alterna-
tive treatment in those cases of hypercholesterolemia that do not
reach goals with high intensity statin treatment and ezetimibe,
additionally in patients with statin intolerance who need to have
LDL cholesterol goals. In this case we expose the possibility to
treat to target LDL goals and use PCSK-9i later than 2 weeks.

Keywords: hypercholesterolemia, Hydroxymethylglutaryl-
CoA Reductase Inhibitors, evolocumab.

Introduccion

El manejo de las dislipidemias constituye una parte esen-
cial del abordaje del riesgo cardiovascular, al ser uno de los mas
importantes factores de riesgo para enfermedades muy preva-
lentes, como la cardiopatia isquémica, los accidentes cerebro-
vasculares, las vasculopatias periféricas ateroscleroéticas, entre
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muchas otras (1). Recientemente, desde hace unos 5 afios han
surgido nuevos farmacos con una gran efectividad demostrada
en la reduccién de los niveles de colesterol, especialmente del
LDL, se trata de los inhibidores de la proproteina convertasa
de subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK-9), los cuales evitan que, a
nivel hepatico, los receptores de LDL sean hidrolizados. Su indi-
cacion de uso esta definida por la falta de cumplimiento de las
metas (especificas segun el nivel de riesgo del paciente) de LDL,
a pesar del tratamiento con estatinas en la maxima dosis tole-
rable, junto con ezetimiba, y pueden conseguir una reduccién
adicional de los niveles de LDL de 60 % aproximadamente. Su
concentracién maxima en el plasma se alcanza a los 3-4 dias y
su vida media oscila entre los 11-17 dias, por lo que usualmente
se utiliza con dosis de cada 2 semanas (2).

Presentacion del caso

Paciente masculino de 67 afios con antecedente de diabe-
tes mellitus tipo 2, insulinodependiente y diagnosticado des-
de hace 15 afios, con tnica complicacién microvascular con-
sistente en neuropatia periférica con hipoestesia en dorso de
pie y dolor en la region poplitea y sin ninguna complicacion
macrovascular. Ademas de esto, presenta pérdida de 15 kg de
peso al inicio de la enfermedad, atribuible a cambios en el es-
tilo de vida (dieta y ejercicio). Al examen fisico talla de 1,81 m,
peso 101 kg, indice de masa corporal (IMC) de 30,83 kg/m?,
tension arterial de 150/88 mm Hg y prueba de monofilamen-
to alterado en dorso de ambos pies. Como abordaje inicial se
comienza tratamiento con insulina glargina, metformina 1000
mg, ramipril 5 mg, pravastatina, lansoprazol y pregabalina;
con valores a los 3 meses de colesterol total 243 mg/dL, coles-
terol HDL-C 33 mg/dL, triglicéridos 492 mg/dl, LDL 111 mg/
dL y HbA1c 7,9 %.

El paciente suspende la estatina por mialgia, que afecta su
calidad de vida. Nuevamente se intentd el uso de atorvastatina
40 mg con intolerancia. Por el perfil del paciente esta indicada
una estatina de alta potencia con reduccion de LDL de mas del
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50 %, el cual no se obtuvo por intolerancia a estatina, por lo
cual se indica evolocumab 140 mg/2 semanas. Luego de 15
dias de tratamiento, el paciente presenta una mejoria en su
perfil lipidico, con colesterol total 140 mg/dL, HDL-C 36 mg/
dL, LDL-C 45 mg/dLy triglicéridos 348 mg/dL y se continua el
tratamiento con evolocumab mas fenofibrato por hipertrigli-
ceridemia y ajuste en los medicamentos antidiabéticos.

Luego de 2 meses de tratamiento con evolocumab, el pa-
ciente presenta un perfil lipidico de colesterol total 97 mg/dL,
HDL-C 34 mg/dL, triglicéridos 194 mg/dL, LDL 24mg/dl. Se
decide continuar la dosis de evolocumab a 140 mg/2 semanas.
4 semanas después, el paciente acude a la consulta indicando
una dilatacién del tiempo de aplicacion del medicamento por
motivos econémicos en intervalos de 1 vez cada 4 semanas, y
aporta un perfil lipidico tomado el dia anterior a la consulta
que arroja como resultado C-LDL de 54 mg/dL. Después de 4
semanas, se toma un nuevo perfil lipidico que reporta coleste-
rol total de 149 mg/dL, HDL-C de 36 mg/dL, LDL-C 79 mg/dL
y triglicéridos de 248 mg/dL.

Discusion

Segun las guias del Journal of the American Medical Associa-
tion (JAMA), el manejo farmacolégico para la disminuciéon del
colesterol de baja densidad (LDL-C) esta indicado en pacientes
con clinica o antecedente de infarto agudo al miocardio, acci-
dente cerebrovascular y muerte cardiovascular, con metas de
LDL menores de 70 mg/dL (o <55 mg/dL segtin AACE) (1).

El actual caso clinico presenta un paciente clasificado
como de alto riesgo cardiovascular, con un 44 % de posibilida-
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des de presentar un evento cardiovascular mayor en 10 afios,
esto debido a sus patologias: hipertension, diabetes y dislipi-
demia de base (3). Las dltimas guias de JAMA para el manejo
del colesterol indican que en pacientes con alto riesgo de even-
tos cardiovasculares mayores estd indicado el uso de estatinas
de alta intensidad (atorvastatina de 40-80 mg y rosuvastatina
de 20-40 mg) con el fin de llevar los niveles de colesterol LDL
por debajo de 100 mg/dL (1); inclusive por debajo de 70 mg/
dL por tener mas de 10 afios de evolucién de diabetes, tasa de
filtracion glomerular (TFG) entre 30 y 60, e hipertension arte-
rial. Dado que el paciente presenté una marcada intolerancia
a la terapia con estatinas y debido a los altos niveles de co-
lesterol, se consider6 que la mejor opcién terapéutica para el
paciente era evolocumab de 140 mg cada 2 semanas, aunque
la vida media bioldgica del evolocumab es en promediode 11 a
17 dias, lo cual justifica los intervalos de aplicaciéon designados
en las diferentes guias.

El resultado clinico de este caso sugiere una accion far-
macolégica tangible con intervalos de dosis mas espaciados,
ya que con intervalos de inclusive 28 dias, el paciente se en-
cuentra en metas adecuadas para la reduccién del riesgo car-
diovascular, lo cual corrobora la hipétesis de poder utilizar en
este caso inhibidores de la PCSK9 (evolocumab) bajo la guia
de las metas de LDL en el caso de pacientes con intolerancia
a las estatinas (2); ademas, se presenta como un hallazgo im-
portante para la elaboracién de nuevos estudios dirigidos a la
aplicacién de dosis mas espaciadas, mas costo-efectivas y, por
ende, con menor tasa de efectos adversos asociados a la dosis
del farmaco.
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