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RESUMEN

Introduccidn: los eventos cardiovasculares mayores (MACE), son las principales causas de mortalidad
a nivel mundial. La dislipidemia es la principal precursora de la aterosclerosis, que es un importante
factor de riesgo de los MACE. EI haber padecido un evento de este tipo aumenta en forma creciente la
posibilidad de un evento. Existe un continuo desarrollo de fa&rmacos hipolipemiantes, con un éxito cada
vez mas notorio en circunstancias fisiopatoldgicas particulares. En la vanguardia de esta se encuentran
aquellos agentes que acttan sobre los PCSK9, con un efectividad y seguridad muy patente. El presente
trabajo evalud a los grupos de farmacos que actlan sobre la PCSK9 en términos de prevencion
secundaria.

Objetivo: revisar de forma exhaustiva la evidencia sobre la eficacia y seguridad de los inhibidores de
PCSK9 en la prevencién secundaria de eventos cardiovasculares en pacientes con antecedentes de
MACE, evaluando su impacto en la reduccién de LDLc y la recurrencia de estos eventos.
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Farmacos que acttian sobre la proproteina convertasa subtilisina/kexina9 (PCSK9)

Metodologia: se realiz6 una revision en el motor de busqueda Pub Med, seleccionando los articulos méas
relevantes desde el punto de vista clinico.

Resultados: se evalu6 farmacos dirigidos a los PCSK9, con el objetivo de aumentar la expresién de los
receptores de membrana del LDLc. Esto llevaria a una disminucién de la concentracion del LDLc en
plasma. En primer lugar, se analiz6 el grupo de farmacos conformado por anticuerpos monoclonales,
los cuales demostraron una reduccion significativa del LDLc en pacientes con antecedentes de
enfermedad aterosclerdtica, 1o que contribuy6 a disminuir el riesgo de MACE. En segundo lugar, se
evaluaron farmacos basados en segmentos de ARN que intervienen en la transcripcién de los PCSK9,
también orientados a la prevencién secundaria y a la reduccion del riesgo de estos eventos con un éxito
equiparable a superior.

Conclusion: los inhibidores de PCSK9 han demostrado una notable eficacia y seguridad en la
prevencion secundaria de eventos cardiovasculares mayores. Su mecanismo de accion se debe en una
reduccidn significativa de los niveles plasmaticos de LDLc. Estos agentes representan un avance en la
terapia hipolipemiante, marcando el inicio de una nueva era en el manejo de la dislipidemia.

Palabras claves: proproteina convertasa 9, inhibidores de PCSK9, prevencion secundaria, eventos
cardiacos adversos mayores

ABSTRACT

Introduction: Major cardiovascular events (MACE) are the main causes of mortality worldwide.
Dyslipidemia is the main precursor of atherosclerosis, which is an important risk factor for MACE.
Having had such an event increases the likelihood of an event increasingly. There is a continuous
development of lipid-lowering drugs, with increasing success in particular pathophysiological
circumstances. At the forefront of this are those agents that act on PCSK9, with very clear effectiveness
and safety. The present study evaluated the groups of drugs that act on PCSK9 in terms of secondary
prevention.

Objective: To comprehensively review the evidence on the efficacy and safety of PCSK9 inhibitors in
the secondary prevention of cardiovascular events in patients with a history of MACE, evaluating their
impact on LDLc reduction and recurrence of these events.

Methodology: A review was performed in the Pub Med search engine, selecting the most clinically
relevant articles.

Results: Drugs targeting PCSK9 were evaluated, intending to increase the expression of LDLc
membrane receptors. This would lead to a decrease in plasma LDLc concentration. First, we analyzed
the group of drugs consisting of monoclonal antibodies, which showed a significant reduction in LDLc
in patients with a history of atherosclerotic disease, which contributed to a decrease in the risk of MACE.
Secondly, drugs based on RNA segments involved in PCSK9 transcription were evaluated, also aimed
at secondary prevention and risk reduction of these events with comparable to superior success.

Conclusion: PCSK9 inhibitors have demonstrated remarkable efficacy and safety in the secondary
prevention of major cardiovascular events. Their mechanism of action is due to a significant reduction
in plasma LDLc levels. These agents represent a breakthrough in lipid-lowering therapy, marking the
beginning of a new era in the management of dyslipidemia.

Keywords: proprotein convertase 9, PCSK9 inhibitors, secondary prevention, major adverse cardiac
events.
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INTRODUCCION

Segun la OMS las muertes de origen cardiovascular siguen ocupando los primeros lugares a

nivel mundial. En las Américas, como en todo el mundo, estas incluyen a la cardiopatia isquémica (CI)
y el stroke como las principales causas 2. Ambas entidades se originan a partir de eventos sobre la
placa aterosclerdtica . Estas se acumulan en forma silente desde el punto de vista clinico, es decir
asintomaticas, dando origen al término de “aterosclerosis subclinica”, en mayor o menor medida en la
poblacién de acuerdo como lo demostré el emblematico estudio PESA “9),
En este contexto, los estudios de investigacion sobre las consecuencias clinicas a la afeccion vascular
aguda por la aterosclerosis, que incluyen a la Cl (principalmente el infarto agudo de miocardio) vy el
stroke, las describen cominmente como eventos cardiovasculares mayores, bajo el acronimo anglosajén
de MACE ©®),

Evitar los MACE es el punto fundamental de la medicina preventiva, ya sea en la prevencién
primaria, secundaria o terciaria. Con este objetivo se han procurado determinar ciertos marcadores
biolégicos para establecer la mayor o menor probabilidad de la ocurrencia de estos /9,

Con el propésito de procurar una disminucién de los niveles de los lipidos para evitar los MACE,
se han desarrollado una serie de familias de farmacos que intervienen en lugares puntuales de los
mecanismos para la liberacion de lipidos, mayormente el colesterol y los triglicéridos (figura 1) ©. El
éxito en este proceso lo podemos objetivar con ciertos biomarcadores, entre los cuales podemos citar a
las lipoproteinas y los marcadores que reflejan un proceso inflamatorio activo 1019,

Las estatinas son, sin duda, uno de los grupos farmacol6gicos mas eficaces en la reduccion del
riesgo cardiovascular. Esto gracias a su efecto pleiotropico, definido por la reduccion de los niveles de
lipidos circulantes en el torrente sanguineo (objetivable con la concentracién de LDLc) y su efecto
antiinflamatorio. Estas propiedades, clinicamente evidenciadas por estudios que demostraron que
disminuciones de 1,07 mmol/L en los niveles de LDL-C, reducen el Riesgo Relativo (RR) de MACE
en un 0,78 (IC 95% 0,76-0,80 )con una p 0001 en prevencion primaria®?. Estos beneficios se extienden
también a la morbimortalidad de causas cardiovasculares y de todas causas, asi como también a la
prevencion secundaria ®®. Es de destacar que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa muestran
efectos mas beneficiosos a medida que aumenta la dosis, logrando una reduccion lineal de los niveles
de LDLc. Esto desafia la posibilidad de una 'curva J', excepto en el caso del accidente cerebrovascular
(stroke), donde sus beneficios ya no son evidentes a valores inferiores a 70 mg/dL 4. Los efectos
protectores de la estatina para con los MACE también son reproducibles en adultos mayores 9.

A pesar de los beneficios muy manifiestos de las estatinas, existe la posibilidad de necesitar una
disminucién muy marcada de los niveles de LDLc en términos de prevencidn primaria, para lo cual el
ezetimibe se muestra como eficaz en este menester ®. Esta eventual combinacion con estatinas en
intensidad moderada también logré disminuir el riesgo nuevo MACE en pacientes que han sufrido un
cuadro coronario agudo o stroke 718),

Otra eventualidad en el uso de estatinas es la intolerancia a estas, en donde el acido bempedoico
se mostré como una opcién eficiente para la prevencion de MACE. Ello se evidencia en una disminucién
importante del LDLc y los niveles de PCR ultrasensible 19,

Se reconoce una entidad muy interesante denominada perfil dislipidémico latinoamericano,
como un artifice de los MACE. Se caracteriza por un aumento de lipoproteinas ricas en triglicéridos
(LPRTG), con valores séricos normales o levemente aumentados de LDLc, un colesterol no HDL
aumentado y un HDLc disminuido @%. En este contexto, la terapia con fibratos, eficaz para la reduccion
de las LPRTG, no logré una disminucion significativa del riesgo cardiovascular (RCV) @, Sin
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embargo, el etil icosapentano, a mas de la disminucion de los niveles de LPRTG, logr6 un factor de
proteccion proximo al 25% contra los MACE 2

Como lo dicta la historia de la medicina, y tal como se expuso en los parrafos previos, ha habido
un avance continuo en el desarrollo de farmacos con el objetivo de reducir la morbimortalidad
cardiovascular y, consecuentemente, aumentar la expectativa de vida de la poblacién. En este contexto,
el tratamiento de la dislipidemia y la aterosclerosis, como se evidencid en los grupos de farmacos
descritos, ha mostrado avances significativos. Aun existen varios grupos de farmacos que emergen de
manera progresiva, como los inhibidores de ANGPTL3, con beneficios muy prometedores ®. Sin lugar
a duda, segun la linea de tiempo trazada con fines didacticos sobre su desarrollo, el mas promisorio, a
la luz de los resultados clinicos, son los anticuerpos monoclonales dirigidos al PCSK9 (anti-PCSK9) y
los farmacos basados en ARN de interferencia, utilizados para inhibir la sintesis de PCSK9 a nivel
hepatico.

En esta revisidn emprenderemos una vision a profundidad de los beneficios y limitaciones de
este Ultimo grupo de farmacos citados. Esto en lo que corresponde al tratamiento de las dislipidemias,
su relevancia en la prevencion cardiovascular en pacientes con alto riesgo cardiovascular, y sus efectos
colaterales. Todo esto, para llegar a diagramar un esquema mental que ocupara dentro del arsenal médico
en relacion con las otras drogas, el momento exacto para su indicacion en pro de lograr su maximo
rendimiento.

METODOLOGIA

El presente estudio es una revision de los articulos publicados sobre farmacos que intervienen
sobre las funciones del PCSK9 . Se utiliz6 el motor de bisqueda Pub Med con las palabras claves,
inhibidores “PCSK9”, “lipidos”, “LDLc” y “MACE”. Los articulos fueron seleccionados en base a la
contundencia estadistica sobre los beneficios cardiovasculares en la prevencion secundaria de pacientes
con antecedentes de MACE.

RESULTADOS
-El nacimiento de un nuevo farmaco.

Si bien, se pudiera considerar a los anti PCSK9 como ndveles en relacion con otros farmacos
disefiados con un fin terapéutico sobre la aterosclerosis, sus inicios se remontan mucho mas alla a su
reciente popularidad en el mundo de la cardiologia. Si se analiza el origen mismo de estos en una
prosecucion de eventos, tres puntos sobresalen nitidamente. El primero, las investigaciones del Dr. César
Milstein y el Dr. George Kohler, que los llevaron al descubrimiento de los principios de produccion de
los anticuerpos monoclonales en 1975 @4, El iconico trabajo de los doctores Michel Browm y Josehp
Goldstein, clave para la demostracion de la relacion entre la regulacion de colesterol, con un impacto
directo sobre la aterosclerosis y la génesis de enfermedades coronarias en 1985@%, y por Gltimo la
funcién especifica de la PCSK9 en el 2003@9, Esto, tras poder identificar la mutacion del gen que
codifica la PCSK9, al estudiar el hipercolesterolemia familiar, patologia en la cual se ve reducida su
expresion y, consecuentemente, los receptores de membrana de LDLc a nivel hepatico lo que conduce
el aumento del LDLc en sangre. Estos iconicos descubrimientos, los dos primeros galardonados con el
Premio Novel para sus investigadores, llevaron al desarrollo de los anticuerpos dirigidos para la
inhibicion de los PCSK9, pasando por una serie escalonada de logros cientificos quizds menores, pero,
por ello, no menos importantes para llegar a ser el grupo de farmacos que hoy dia conocemos @7 (figura
1).
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Los anti PCSK9 demostraron Metananilis y analisis
Una disminucién de LDLc¢ Post hoc de los beneficios
en animales cardiovasculares
El PCSKO es descripto Los anti PCSK9 muestra un Se publican los primeros

i descenso del LDL en animales resultados con beneficios
por primera vez resultados <o

2003 2005 2006 2009 2012 2014 2015 2018

. Ensayo en humanos de fase I de

Primeros informes de monoclonal anti-PCSKY La FDA aprueba el
Hipercolesterolemia familiar anticuerpo reportado evolucumab y el alirocumab
por mutaciones en ¢l PCSK9

Primeros informes de disminucién Seguridad y LDL sostenida
colesterol LDL y riesgo colesterol reducir la eficacia
cardiovascular en humanos con demostrado més de 52 semanas
pérdida de mutaciones funcionales

en PCSK9

Figura 1: Linea temporal del desarrollo de los inhibidores de la PCSK9
(Modificado de Page MM, Watts GF. PCSK9 inhibitors - mechanisms of action. Aust Prescr. 2016
Oct;39(5):164-167) @

Mecanismo de accion de los Anti-PCSK9:

Los PCSK9 pertenecen a la familia de enzimas del grupo convertasas. Estas enzimas convertasas
son proteinas involucradas en mantener la homeostasis del cuerpo. Estan genéticamente codificadas y
expresadas en los distintos 6rganos y tejidos. Poseen la funcion de facilitar la conversion de los
precursores de moléculas bioactivas. La PCSK9 es especificamente una proteasa sérica, compuesta por
692 aminoacidos, con un peso molecular de 72 kDa, que consta con una region catalitica y otra rica en
histidina y cisteina C-terminal. La funcion mejor estudiada de la PCSK9 es su unién a los receptores de
LDLc (rLDLc) dispuestos en las membranas de los hepatocitos. Tras su union se realiza la
internalizacion como un complejo LDLc-rLDLc-PCSK9, y esta es conducida hasta los lisosomas donde
se produce su degradacion @8,

Los anti-PCSK9 se unen a la parte extracelular de los rLDL evitando su degradacion en los
lisosomas, aumentando asi la disponibilidad de los rLDL de membrana y disminuyendo el LDLc, la
apolipoproteina-B100 y la apolipoproteina (a) en plasma. Asi es potenciada la principal via de
eliminacion del LDLc circulante en plasma a nivel hepético, proceso mediado por el rLDLc de la
membrana de las células hepaticas ¢®).

Un dato que considerar, para la aplicacion practica de los anti-PCSK9, como ya se menciond,
en el continuo temporal del desarrollo de fArmacos hipolipemiantes, es el efecto de las estatinas. Estas
ejercen una accion inhibiendo la hidroximetilglutaril-coenzima A-reductasa (HMG-CoA-reductasa) a
nivel intrahepatico, disminuyendo la produccién hepatica de colesterol y aumentando la expresion de
rLDL en las membranas de los hepatocitos ?®. Este incremento del rLDL por la accion de las estatinas
y el aumento de la disponibilidad en de estos por los PCSK9, crean un soporte teérico sobre el cual
descansan multiples hip6tesis del efecto sinérgico entre ambos grupos de farmacos para la disminucién
de las glicoproteinas con potencial aterosclerético (figura 2).
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Precursores
Al inhibir ]a HMG-CoA reductasa del colesterol
y la disminucion intracelular del
colesterol, las estatinas aumentm\’ HMG-Co
el namero de receptores de LDL y
disminuyen el aclaramiento de

reductasa

Colestefol

Colesterol

Sin PCSK9 unido, el receptor de LDL
se recicla a la superficie celular y puede
continuar eliminando particulas de LDL

£
19 WA

PCSK9 'marca’ el receptor de LDL,
resultando en su degradacion en el
lisosoma

El anticuerpo anti-PCSK9 se une a
PCSKO, evitando que se una al
receptor de LDL

Figura 2. Mecanismo de accion de los inhibidores de la PCSK9
(Elaboracién propia inspirada en: Page MM, Watts GF. PCSK9 inhibitors - mechanisms of
action. Aust Prescr. 2016 Oct;39(5):164-167) @7

Beneficios cardiovasculares de los Anti PCSK9

Si bien los MACE son las principales causas de mortalidad a nivel internacional, superior al
cancer y las enfermedades respiratorias cronicas combinadas, se evidenci6 una disminucién progresiva
en los ultimos afios, en relacion directamente proporcional al descenso del LDLc €9, lo cual centra el
foco de la investigacion en crear farmacos mas efectivos, eficaces y eficientes con este fin @, En este
contexto, los PCSK9 son bastantes prometedoras ya desde el punto de vista tedrico. El natural desarrollo
de cualquier farmaco son los estudios que prueben su seguridad y el alcance de los objetivos previstos.
Entre los principales estudios sobre los PCSK9 sobre los MACE se encuentra el estudio FOURIER. El
FOURIER fue un estudio randomizado a doble ciego, llevado a cabo con 27.564 participantes, con un
promedio de edad de entre 40 a 85 afios, de ambos sexos. Los participantes presentaban antecedentes de
enfermedad cardiovascular de etiologia aterosclerdtica, con un valor de LDLc > 70 mg/dL basal en
tratamiento con estatinas o ezetimibe. Se logré objetivar una disminucion notoria del 59% (IC 95% 55-
57) del valor inicial del LDLc, en el grupo que recibia evolucumab, tras 48 semanas del inicio del
estudio.

A la valoracion final de los MACE se obtuvo una disminucion del harzd ratio (HR) de 0,85 (IC
95 % 0,79-0,92) y gran significancia estadistica reflejada por una p 0,001 lo que incluia el riesgo
compuesto de: muerte cardiovascular, infarto de miocardio (IM), stroke, hospitalizacion por angina
inestable o revascularizacién coronaria. Si se examina los beneficios puntuales en términos de
disminucién de riesgo de IM podemos determinar una disminucién del HR al 0,73 (1C 95 % 0,65-0,83)
con una p 0,001. Hubo una reduccion del HR de stroke del 0,79 (IC del 95 % 0,66-0,95). Estos valores
hablan de que el empleo de evolucumab brinda una proteccion ante MACE del 25% y puntualmente del
27% para IM y el 21% para stroke. En todo anélisis, un dato no menor, es el calculo del nimero de

pacientes a tratar (NNT) para prevenir un MACE, siendo este con el uso de evolucumab de 70 pacientes
(32,33)
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En estudios de subgrupos del FOURIER, en especial el de pacientes diabetes mellitus (DM), se
buscé establecer la eficacia y la seguridad del evolucumab en términos de disminucion del riesgo
cardiovascular de MACE, en pacientes con este diagndstico y aquellos sin este. Asi también, el efecto
del evolucumab sobre la glicemia. Se evidencié una reduccion del HR del 0,83 (IC 95% 0,75-0,93) con
una p 0,0008 en pacientes con DM, y una reduccién del HR del 0,87 (IC 95% 0,79-0,96) con una
significancia estadistica evidenciada con una p 0,0052. Estos beneficios se obtuvieron sin aumentar los
niveles de glicemia en ninguno de sus participantes ©4.

Otro analisis post hoc del estudio FOURIER incluy6 a pacientes de muy alto riesgo, clasificados
en tres grupos: aquellos con IM en los Gltimos 2 afios, el nimero de eventos cardiovasculares previos y
la presencia de enfermedad residual en lesiones coronarias multivaso, esta Ultima definida por estenosis
>40% en al menos 2 vasos de gran calibre. El evolucumab mostré un indice de proteccion de entre el
20%, 18% y 21%, respectivamente, para cada grupo. Otro dato interesante de este subestudio fueron los
beneficios del evolucumab en pacientes con enfermedad arterial periférica, evitando eventos con la
disminucion del LDLc hasta valores de hasta 10 mg/dL ©. Existe una relacion entre el aumento de la
lipoproteina a y el mayor porcentaje de estenosis adrtica (EA0), con un HR de 1,55 (1C 95% 1,17-2,05)
y con una p 0,002. Este dato incluye al remplazo de esta valvula, con un HR de 2,22 (1C 95% 1,38-3,58)
con una p 0,001. El evolucumab logré disminuir, tras dos afios de haberlo iniciado, el riesgo en forma
importante, HR 0,48 (IC 95% 0,25-0,93). Esto abre las expectativas a mas estudios que ratifiquen esta
posibilidad terapéutica en pacientes con EAo ©9, El estudio GLAGOV evalud el impacto del
evolucumab en la progresidn de las placas coronarias en pacientes tratados con estatinas. Este no solo
detuvo la progresion de la placa aterosclerética, sino que también logré disminuir el volumen de esta en
forma estadisticamente muy significativa en relacion con el placebo G,

El alirocumab es otro anti PCSK9 que fue evaluado en términos de seguridad y eficacia en
pacientes que padecieron un sindrome coronario agudo. Esto se realizd con el estudio ODYSSEY
OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During
Treatment with Alirocumab), con un disefio multicéntrico, randomizado, a doble ciego, con un grupo
asignado a evolucumab y otro a placebo. Fueron enrolados 18.924 sujetos tras un lapso del diagndstico
de SCA, en un lapso de tiempo entre 1 a 12 meses, todos en tratamiento con estatinas a mediana y alta
intensidad. El ODYSSEY OUTCOMES contaba con un objetivo de reduccién del LDLc entre 50 y
25mg/dL y las demés fracciones que configuran el riesgo residual. Los resultados mostraron una
disminucién de la prevencidn de eventos cardiovasculares, con una reduccion del HR de 0,85, (IC 95%
0,78 a 0,93) con una p <0,001G®), Un subanalisis de este estudio evalud la incidencia de stroke, donde
el alirocumab redujo el HR a 0,72 (IC 95 % 0,57-0,91) de todas las formas de presentacién de este. Se
demostrd un nivel de proteccion al stroke isquémico del 27% y el hemorragico el 17%. El efecto
benéfico de alirocumab sobre el stroke fue similar entre los que tuvieron antecedentes de enfermedad
cerebrovascular previa y no ©9,

Los beneficios netos de prevencidn de los MACE para el alirocumab se pueden volver tangibles
a partir de la significancia del NNT que es de 49 ©0),

Beneficios cardiovasculares de los inhibidoras del ARNm para la sintesis de PCSKO: inclisiran

Es un hecho que la reduccidn de los niveles de LDLc con la inhibicion de la PCSK9 reduce los
MACE, lo que llevé al desarrollo de farmacos con un mejor perfil de efectividad y seguridad, con el
objetivo de alcanzar una reduccion de los valores del LDLc y otras glicoproteinas con potencial
aterogénico. Siguiendo esta linea evolutiva, llegamos al inclisiran, que es un oligonucleotido
conformado por una cadena pequefia ARN de interferencia. Su funcion es la de inhibir la sintesis del
PCSK9 a nivel hepético y con el aumento consecuente de rLDLc y la disminucion plasmatica de LDLc.
Es un agente terapéutico con la necesidad de solo dos aplicaciones subcutaneas cada 6 meses, lo cual ya
representa una ventaja posolégica en si misma. Fue puesta a prueba en prevencidn secundaria
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cardiovascular en el estudio VICTORION-INITIATE. Estd como terapia de primera eleccion en
pacientes en tratamiento con estatinas, en quienes no se logro reducir el valor del LDLc a menos de 70
mg/dL tras un MACE. En el mencionado estudio, con un brazo activo que incluia al inclisiran, logré
una disminucién muy notoria de los niveles de LDLc, en un porcentaje mayor al 53% del valor inicial
dosado en plasma, en relacion con las terapias hipolipemiantes convencionales que conformaban el
grupo de terapia estandar. En términos absolutos, el inclisiran consiguié una reduccion del LDLc a
menos de 70 mg/dL en el 81% de los pacientes, un valor muy significativo comparado con solo un
22,2% del grupo estdndar. En cuanto al cumplimiento de meta terapéutica establecida a valores
inferiores de LDLc <55 mg/dL, para pacientes en prevencion secundaria, la rama con inclisiran lo
obtuvo en un 71,6% contra tan solo un 8,9% en la de tratamiento estandar. Los pacientes con inclisiran
también redujeron significativamente sus niveles del no-HDLc, triglicéridos, VLDL, apolipoptoteina B
e incluso lipoproteina a. Durante el estudio, se constatd MACE en 2,2% en la rama inclisiran y 2,4% en
la de terapia estandar “9.

Evaluacion de la seguridad de los farmacos con accién sobre el PCSK9

Entre los efectos colaterales, el que méas frecuente es la reaccién local en el sitio de puncién.
Fue un hecho muy notorio en los estudios analizados, que el alirocumab, el canalicumab y el inclisiran
presentaron este efecto colateral en un nimero estadisticamente poco significativo en relacion los
grandes beneficios cardiovasculares que se obtuvieron, haciendo patente la seguridad en su uso. Otros
efectos negativos, ain menos frecuentes, fueron el aumento en la incidencia de un nuevo evento de
diabetes mellitus, reacciones alérgicas u otros fenémenos inmunoldgicos “?.

En conclusidn, los farmacos que actdan a nivel del PCSK9 demostraron una marcada efectividad
y seguridad para la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares mayores. Esto se logra a partir
del incremento de los receptores en la membrana de las células hepéticas con la consecuente disminucion
de los valores del LDLc en plasma. Estos agentes terapéuticos, sin lugar a duda, iniciaron una nueva
etapa en la terapia hipolipemiante.
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