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Tratamiento	  de	  dislipidemias	  

Dr.	  Chih	  Hao	  Chen	  Ku,	  FACE	  
Servicio	  de	  Endocrinología,	  Hospital	  San	  Juan	  de	  Dios	  
Departamento	  de	  Farmacología	  y	  Toxicología	  Clínica,	  

Universidad	  de	  Costa	  Rica	  

EndoDrChen.com	  

Agenda	  

•  Son	  adecuadas	  las	  guías	  actuales	  de	  
tratamiento?	  	  

•  Cómo	  idenKficar	  al	  paciente	  en	  riesgo?	  	  
– Prevención	  primaria	  y	  secundaria	  
– Poblaciones	  especiales	  

•  Otros	  hipolipemiantes	  

EndoDrChen.com	  

Guías	  actuales	  	  

•  ATP	  III	  desde	  el	  2003	  
•  Mucha	  evidencia	  cienTfica	  posterior	  

EndoDrChen.com	  
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Cómo	  ha	  sido	  diseñado	  los	  estudios	  
hasta	  ahora?	  

•  Criterios	  de	  inclusión	  y	  exclusión	  
•  Diseño	  del	  estudio	  
•  Ramas	  de	  intervención	  	  
•  Titulación	  de	  dosis?	  	  

EndoDrChen.com	  

Atorvasta(n	  80	  mg	  	  	  
n=4,995	  

Primary Endpoint: Major cardiovascular event defined as coronary 
heart death (CHD) , nonfatal M, resuscitated cardiac arrest, and fatal or 
nonfatal stroke at a mean follow-up of 4.9 years. 

Secondary Endpoint: Major coronary events, cerebrovascular 
events, hospitalization for congestive heart failure (CHF), all-cause 
mortality, peripheral artery disease, any cardiovascular event, any 
coronary event 

TNT	  Trial	  

Presented	  at	  ACC	  2005	  

Atorvasta(n	  10	  mg	  	  
n=5,006	  

10,003 patients with stable coronary heart disease  
Age 35-75 years, LDL between 130 and 250 mg/dL, triglyceride ≤ 600 mg/dL 

19% female, mean age 60.3 years 
All received atorvastatin 10 mg during 8 week open-label run-in period 

EndoDrChen.com	  

PREVENCIÓN	  SECUNDARIA	  

EndoDrChen.com	  
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Changes from (Post-ACS) 
Baseline in Median LDL-C 

Note: Changes in LDL-C may differ from prior trials:   
•   25% of patients on statins prior to ACS event 
•   ACS response lowers LDL-C from true baseline 

LDL-C  
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Primary Endpoint Over Time 

Atorvastatin 80mg Better 
 0.5          0.75      1.0          1.25       
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Reductions in Major Cardiac 
Endpoints 

                      2 Year Event 
Rates 
      RR           Atorva 80     Prava 
40 
 

  28%  2.2%  3.2%  

 30%  1.1%  1.4%  

   13%  6.6%  7.4% 

  18%              8.3%          

10.0% 

    14%  16.3%          18.8% 

    29%  3.8%  5.1% 

 25%             12.9%          

16.7% 
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CHD Death 

% 
with 
Even

t 

0 3 18 21 24 27 30 6 9 12 15 

20 

15 

10 

5 

0 

Months of Follow-up 

All-Cause Death, Non-Fatal MI, or 
Urgent Revascularization 

Pravastatin 40mg 
16.7% 

Atorvastatin 80mg 
12.9% 

25% RR 
P = 0.0004 

www. Clinical trial results.org 

TNT Trial: Primary endpoint 

8,7%

10,9%

0%

4%

8%

12%

High-dose Low-dose

•  The primary composite 
endpoint of CHD death, 
nonfatal MI, resuscitated 
cardiac arrest, and fatal or 
nonfatal stroke was lower in 
the high-dose atorvastatin 
80 mg group at a mean 
follow-up of 4.9 years. 

Primary Composite of CHD death, 
nonfatal MI, resuscitated cardiac 
arrest, and fatal or nonfatal stroke 

Hazard Ratio [HR]=0.78 
p<0.001 

Presented at ACC 2005 
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www. Clinical trial results.org 

TNT Trial: Primary Endpoint 
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CHD death Nonfatal MI Resuscitation
after cardiac

arrest

Stroke

High-dose Low-Dose

p=0.09 

p=0.004 

p=0.89 

p=0.02 

The individual components of the primary endpoint were also lower or 
tended to be lower in the high-dose group compared to the low-dose 

group with the exception of resuscitation after cardiac arrest, which was 
the equal in both groups. 

Presented at ACC 2005 

www. Clinical trial results.org 

TNT Trial: Secondary Endpoint 

• The components of the secondary endpoint that were lower in the high-
dose group included: major coronary events, cerebrovascular events, 
and hospitalization for CHF.  All-cause mortality and peripheral artery 
disease were equivalent in both high and low dose groups. 
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Cerebrovascular 
Events 

p=0.007 

Major Coronary 
Events 

p=0.002 

CHF 

p=0.0
1 

All-cause 
Mortality 

p=0.92 

Peripheral Artery 
Disease 

p=0.76 

Presented at ACC 2005 

SÍNDROME	  CORONARIO	  AGUDO	  

EndoDrChen.com	  
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Slide Source: 
Lipids Online Slide Library 
www.lipidsonline.org 

Schwartz GG et al. JAMA 
2001;285:1711-1718. 
©2001, American Medical Association. 

MIRACL: Primary Efficacy Measure 

0

5

10

15

20

C
um

ul
at

iv
e 

In
ci

de
nc

e 
(%

) 

Time Since Randomization (weeks) 
0 4 8 1

2 
1
6 

Placeb
o 17.4% 

14.8% 
Atorvastati

n 

Relative risk = 
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p = 0.048 

Time to first occurrence of: 
•  Death (any cause) 
•  Nonfatal MI 
•  Resuscitated cardiac arrest 
•  Worsening angina with new objective 

evidence requiring urgent 
rehospitalization 

Slide Source: 
Lipids Online Slide Library 
www.lipidsonline.org 

Schwartz GG et al. JAMA 
2001;285:1711-1718. 

MIRACL: Worsening Angina with New 
Objective Evidence of Ischemia 
Requiring Urgent Rehospitalization 
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PREVENCIÓN	  PRIMARIA	  

EndoDrChen.com	  
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Estudios	  principales	  

1.  Downs	  JR.	  JAMA.	  1998;279(20):1615-‐1622. 	   	  2.Shepherd	  J.	  N	  Engl	  J	  Med.	  1995;333(20):1301-‐7	  
3.	   	  Sever	  PS.	  Lancet.	  2003;361:1149-‐1158 	   	  	  

Ensayo	   Fármaco	   Población	   Años	  de	  
seguimiento	  

Reducción	  del	  
punto	  final	  
primario	  

Reducción	  de	  
mortalidad	  total	  

AFCAPS/
TEXCAPS	  

LovastaKna	  
20-‐40	  mg	  

Hombres	  45-‐74	  
años	  
Mujeres	  55-‐73	  
LDL	  130-‐190	  mg/
dl	  

5.2	  años	   37%	  en	  IAM	  fatal	  
o	  no	  fatal,	  AI,	  o	  
muerte	  súbica	  
cardíaca	  

No	  diferencia	  en	  
mortalidad	  total	  

WOSCOPS	   PravastaKna	  40	  
mg	  

Hombres	  45-‐64	  
años	  
LDL	  >155	  mg/dl	  

4.9	  años	   31%	  en	  IAM	  no	  
fatal	  y	  muerte	  
por	  EAC	  

22%	  p=0.051	  

ASCOT	   AtorvastaKna	  10	  
mg	  

Hombres	  y	  
mujeres	  40-‐79	  
años,	  HTA,	  CT	  
<250	  mg/dl,	  más	  
3	  factores	  
adicionales	  

3.3	  años	   36%	  IAM	  no	  fatal	  
y	  EAC	  fatal	  

13%	  NS	  p=0.14	  

EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com 

EndoDrChen.com 



03/06/13	  

8	  

EndoDrChen.com 

EndoDrChen.com 

EndoDrChen.com 



03/06/13	  

9	  

EndoDrChen.com 

EndoDrChen.com 

JUPITER 
Dual Target Analysis: LDLC<70 mg/dL, hsCRP<1 mg/L 

LDL > 70 mg/dL 
 and / or 

hsCRP > 1 mg/L 
HR 0.59 (0.46-0.75) 

LDL < 70 mg/dL 
 and  

hsCRP < 1 mg/L  
HR 0.21 (0.09-0.51) 

Placebo  
HR 1.0 (referent) 

P	  <	  0.0001	  
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Number	  at	  Risk	   Follow-‐up	  (years)	  

Rosuvastatin	  
Placebo	  

7,716	   7,699	   7,678	   6,040	   3,608	   1,812	   1,254	   913	   508	   145	  
7,832	   7,806	   7,777	   6,114	   3,656	   1,863	   1,263	   905	   507	   168	  

EndoDrChen.com	  
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JUPITER 
Total Venous Thromboembolism 
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Number	  at	  Risk	   Follow-‐up	  (years)	  
Rosuvastatin	  
Placebo	  

8,901	   8,648	   8,447	   6,575	   3,927	   1,986	   1,376	   1,003	   548	   161	  
8,901	   8,652	   8,417	   6,574	   3,943	   2,012	   1,381	   993	   556	   182	  

HR 0.57, 95%CI 0.37-0.86 
P= 0.007 

Placebo 60 / 8901 

Rosuvastatin 34 / 8901 

- 43 % 

Glynn	  et	  al	  NEJM	  2009	  

EndoDrChen.com	  

TERAPIA	  FARMACOLOGICA	  EN	  
PACIENTES	  DE	  BAJO	  RIESGO	  

EndoDrChen.com	  

Metanálisis	  CTT:	  eventos	  coronarios	  

CTT.	  Lancet.	  2012;May	  17.	  Online.	  	  EndoDrChen.com	  
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Ictus	  

CTT.	  Lancet.	  2012;May	  17.	  Online.	  	  EndoDrChen.com	  

Revascularización	  coronaria	  

CTT.	  Lancet.	  2012;May	  17.	  Online.	  	  EndoDrChen.com	  

Eventos	  vasculares	  mayores	  

CTT.	  Lancet.	  2012;May	  17.	  Online.	  	  EndoDrChen.com	  
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Muerte	  vascular	  

CTT.	  Lancet.	  2012;May	  17.	  Online.	  	  EndoDrChen.com	  

CTT.	  Lancet.	  2012;May	  17.	  Online.	  	  EndoDrChen.com	  

SITUACIONES	  ESPECIALES:	  
DIABETES	  

EndoDrChen.com	  
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	  CARDS:	  Riesgo	  acumulado	  para	  punto	  final	  primario	  
Riesgo	  rela(vo	  -‐37%	  	  (95%	  CI:	  -‐52,	  -‐17)	  	  
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SIMVASTATIN:	  MAJOR	  VASCULAR	  EVENTS	  by	  YEAR	  
in	  DIABETIC	  PATIENTS	  

Años	  de	  seguimiento	  

PLACEBO	  

SIMVASTATIN	  

Beneficio/1000(SE)	   -‐1(6)	   13(8)	   34(9)	   47(10)	   51(15)	   58(48)	  

Logrank	  p<0.00001	  
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HPS	  CollaboraKve	  Group.	  Lancet.	  2003;361:2005	  

ESTATINAS	  EN	  PREOPERATORIO	  

EndoDrChen.com	  
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Antecedentes	  	  

•  En	  1000	  pacientes	  someKdos	  a	  cirugía	  
vascular,	  sólo	  8%	  tenía	  coronarias	  normales	  
en	  angiograsa	  

•  Cambios	  que	  se	  producen	  en	  perioperatorio	  
– Liberación	  de	  catecolaminas	  
– Cambios	  hemodinámicos	  
–  Inflamación	  
– Vasoespasmo	  
– AcKvación	  plaquetaria	  

Schouten	  O.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2009;361:980	  EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  

DECREASE	  III	  

Schouten	  O.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2009;361:980	  EndoDrChen.com	  
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DECREASE	  III	  

Schouten	  O.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2009;361:980	  EndoDrChen.com	  

Isquemia	  miocárdica	  

Schouten	  O.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2009;361:980	  

⇓	  45%	  
NNT	  12	  

EndoDrChen.com	  

DECREASE	  III	  

Schouten	  O.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2009;361:980	  

⇓	  53%	  
NNT	  19	  

EndoDrChen.com	  
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DECREASE	  III	  

•  40%	  basal	  tenían	  LDL	  menor	  a	  116	  mg/dl	  
•  Resultados	  se	  lograron	  con	  una	  reducción	  de	  
21%	  LDL	  

•  Sin	  cambios	  en	  HDL	  o	  triglicéridos	  
•  Reducción	  21%	  hsPCR	  

EndoDrChen.com	  

EFECTO	  SUMATORIO	  A	  EJERCICIO	  

EndoDrChen.com	  

Interacción	  entre	  estaKna	  y	  condición	  ssica	  

Fokkinos	  PF.	  Lancet.	  2012.	  Online	  nov	  28.	  
EndoDrChen.com	  
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Interacción	  entre	  condición	  ssica	  y	  estaKna	  

Fokkinos	  PF.	  Lancet.	  2012.	  Online	  nov	  28.	  
EndoDrChen.com	  

DURACIÓN	  DE	  TRATAMIENTO	  

EndoDrChen.com	  

SIMVASTATIN: MAJOR VASCULAR EVENT by YEAR 
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Adherencia a estatinas y 
eventos cardiovasculares	
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1er año	
 Después 1er año	


<20%	


20-39%	


40-59%	


60-79%	


>80%	


Perreault S. Am J Med. 2009;122:647-655 

DIFERENCIAS	  FARMACOCINÉTICAS	  
Y	  EVENTOS	  ADVERSOS	  

EndoDrChen.com	  
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Caracterís-
ticas 

Atorvasta-
tina 

Lovastatina Simvastatina Pravastatina Fluvastatina Rosuvas-
tatina 

Biodisponi
bilidad 

12% <5% <5% 17% 24% 20% 

Elimina-
ción 

urinaria 

<2% 10% 13% 20% 5% 10% 

Elimina-
ción Fecal 

98% 83% 60% 70% 90% 90% 

Unión a 
proteínas 

>90% >95% 95% 50% 98% 88% 

Sustrato 
CYP 

CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 Sulfatación CYP2C9 CYP2C9 

Lipofilici-
dad 

Lipofílico Lipofílico Lipofílico Hidrofílico Hidrofílico Hidrofílico 

Diferencias farmacocinéticas 

EndoDrChen.com	  
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Reducción	  del	  c-‐LDL	  (%)	  

FluvastaKna	  (20,	  40,	  80	  mg)	  

RosuvastaKna	  (5,	  10,	  20,	  40	  mg)	  

LovastaKna	  (20,	  40,	  80	  mg)	  

AtorvastaKna	  (10,	  20,	  40,	  80	  mg)	  
SimvastaKna	  (40,	  80	  mg)	  

	  ALT	  >3	  ×	  ULN:	  Frecuencia	  por	  la	  reducción	  del	  c-‐LDL	  
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3
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U
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%

) 

La	  elevación	  persistente	  es	  la	  elevación	  a	  >3	  x	  ULN	  en	  2	  ocasiones	  sucesivas	  
1.	  Brewer	  H	  Am	  J	  Cardiol	  2003;92(Suppl):23K–29K	  
2.	  Davidson	  M	  Exp	  Opin	  Drug	  Saf	  2004;3	  (6):547-‐557	  

Seguridad	  de	  RosuvastaKna;	  
Efectos	  en	  el	  Hígado	  -‐	  Beneficio:	  Riesgo	  

Seguridad	  de	  RosuvastaKna;	  	  
Efectos	  en	  los	  Músculos	  -‐	  Beneficio:	  Riesgo	  

	  	  

CK	  >10	  x	  ULN:	  Frecuencia	  por	  la	  reducción	  c-‐LDL	  
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CerivastaKna	  (0.2,	  0.3,	  0.4,	  0.8	  mg)	  

RosuvastaKna	  (5,	  10,	  20,	  40	  mg)	  

PravastaKna	  (20,	  40	  mg)	  

AtorvastaKna	  (10,	  20,	  40,	  80	  mg)	  
SimvastaKna	  (40,	  80	  mg)	  

1.Brewer	  H	  Am	  J	  Cardiol	  2003;92(Suppl):23K–29K	  
2.Davidson	  M	  Exp	  Opin	  Drug	  Saf	  2004;3	  (6):547-‐557	  
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EstaKnas	  y	  riesgo	  de	  DM	  

Sayar	  N.	  Lancet.	  2010;375:735	  
EndoDrChen.com	  

Dosis	  de	  estaKna	  

Preiss	  D.	  JAMA.	  2011;305:2556	  
EndoDrChen.com	  

JUPITER	  

•  Factores	  de	  riesgo:	  
– Síndrome	  metabólico	  
–  IMC	  >	  30	  kg/m2	  
– Alteración	  de	  glicemia	  en	  ayunas	  
– Hba1c	  >	  6%	  

•  Uso	  de	  rosuvastaKna	  
– Aceleró	  el	  desarrollo	  de	  DM	  por	  5.4	  semanas	  

Ridker	  P.	  Lancet.	  2012;380:565	  
EndoDrChen.com	  
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134	  casos	  de	  eventos	  CV	  o	  
muerte	  prevenido	  por	  
cada	  54	  casos	  nuevos	  de	  

DM	  

Prevención	  de	  86	  casos	  de	  
eventos	  CV	  o	  muerte	  con	  0	  

casos	  nuevos	  de	  DM	  

En	  pacientes	  que	  desarrollaron	  
DM,	  el	  beneficio	  en	  reducción	  de	  
eventos	  CV	  fue	  similar	  

Ridker	  P.	  Lancet.	  2012;380:565	  
EndoDrChen.com	  

EVIDENCIA	  CLÍNICA	  DE	  LOS	  
FIBRATOS	  

EndoDrChen.com	  

Helsinky	  Heart	  Study	  

Heikki	  M.	  N	  Engl	  J	  Med.	  1987;317:1237	  

Perfil	  de	  lípidos	  de	  estos	  
pacientes:	  

Colesterol	  total	  269	  →266	  

HDL	  47	  →	  51	  

LDL	  189	  →	  173	  

Triglicéridos	  175	  →	  115	  

EndoDrChen.com	  



03/06/13	  

22	  

VAHIT	  

Bloomfield	  H.	  N	  Engl	  J	  Med.	  1999;341:410	  

Perfil	  de	  lípidos	  de	  estos	  
pacientes:	  

Colesterol	  total	  177	  →170	  

HDL	  32	  →	  34	  

LDL	  113	  →	  113	  

Triglicéridos	  166	  →	  113	  

EndoDrChen.com	  

FIELD:	  Primary	  Endpoint	  

2,2%

3,2%

1,9%

4,2%

0%

2%

4%

CHD Death Non-fatal MI
Fenofibrate Placebo

• CHD	  death	  was	  not	  
significantly	  different	  
between	  treatment	  
groups	  
• Nonfatal	  MI	  was	  
significantly	  lower	  in	  
the	  fenofibrate	  group	  
compared	  with	  the	  
placebo	  group.	  	  	  

CHD	  death	  or	  nonfatal	  MI	  at	  5	  year	  follow-‐up	  	  
(%	  of	  treatment	  arm)	  
	  
	  

P=0.22	  

P=0.01	  

AHA	  2005	  EndoDrChen.com	  

ACCORD-‐lipidos	  

EndoDrChen.com	  
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OTROS	  HIPOLIPEMIANTES	  

EndoDrChen.com	  

ÁCIDO	  NICOTÍNICO	  

EndoDrChen.com	  

AIM-‐HIGH	  

The	  AIM-‐HIGH	  InvesKgators.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2011.	  
EndoDrChen.com	  
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Skin and gastrointestinal reasons for stopping 

study treatment after 3.4 years 
	  
	   ERN/LRPT 

12838 
Placebo 
12835 

Any skin 659  (5.1%) 151  (1.2%)  
     Flushing        98      13 
     Pruritus     413      85 
     Rash     124      44 
     Other skin       24        9 
 Any gastrointestinal  465 (3.6%) 200 (1.6%) 
     Upper gastrointestinal       216      94 
     Lower gastrointestinal       190      66 

EndoDrChen.com	  

Myopathy	  by	  study	  treatment	  and	  
	  by	  region	  a|er	  3.4	  years	  

ERN/LRPT 
12838 

Placebo 
12835 Risk ratio 

     China   62 
    (1.13%) 

  10 
(0.18%) 

     Europe     7  
(0.09%) 

    2  
(0.03%) 

     All cases   69 
   (0.54%) 

 12 
    (0.09%) 

5.8 (3.1 – 10.7) 
 

Rhabdomyolysis 7  
(0.05%) 

03  
(0.02%) 

Two-‐thirds	  of	  myopathy	  cases	  	  
presented	  within	  the	  first	  year	  	  EndoDrChen.com	  
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Effect of ERN/LRPT on liver safety after 3.4 years 

ERN/LRPT 
(12838) 

Placebo 
(12835) 

Number with ALT:  
     Consecutive >3x ULN 81  (0.6%) 31 (0.2%) 
     Any >3x ULN 286  (2.2%) 119 (0.9%) 
     >10x ULN 42  (0.3%) 22 (0.2%) 
     >3x ULN + bilirubin ≥2x ULN 15  (0.1%) 18 (0.1%) 

Presumed drug-related hepatitis 4 (0.031%) 2 (0.016%) 

EndoDrChen.com	  

Algunas	  consideraciones	  

•  HPS-‐2	  y	  AIM-‐HIGH	  son	  terapia	  combinada	  de	  
niacina	  con	  estaKnas	  
– Por	  lo	  tanto	  no	  aplica	  al	  contexto	  de	  pacientes	  
que	  son	  intolerantes	  a	  estaKnas	  

•  Niacina	  en	  monoterapia:	  Coronary	  Drug	  
Project	  

EndoDrChen.com	  

Slide Source: 
Lipids Online Slide Library 
www.lipidsonline.org 

CV 
Surgery 

Coronary Drug Project 

Coronary Drug Project. JAMA 1975; 231:360-381. | Canner PL et al. J Am 
Coll Cardiol 1986;8:1245-1255. 

n 1966–1975, men with 
prior MI 

n 5 lipid-influencing drugs 
–  Estrogen (2 arms), 

dextrothyroxine, 
clofibrate, niacin  
1 g TID (n=1119) 

–  Niacin: TC ↓ 10%,  
TG ↓ 27% 

n 6 years: reduction in MI 
–  Only in niacin group 

n 15 years: 4% absolute 
reduction in mortality 

–  NNT = 25 

Event Rate (%) 

Nonfatal  
MI/ 

CHD Death 

Nonfatal  
MI 

Stroke/ 
TIA 

Placebo 

Niacin 
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EZETIMIBE	  

EndoDrChen.com	  

SEAS	  (simvastaKn/ezeKmibe	  en	  
estenosis	  aórKca)	  

Rossebo	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2008;359.	  
EndoDrChen.com	  
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Years	  of	  follow-‐up	  	  
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%
)	  	   Risk	  ra(o	  0.83	  (0.74	  –	  0.94)	  	  

Logrank	  2P=0.0022	  	  
Placebo	  	  

Eze/simv	  	  

SHARP:	  Major	  AtheroscleroKc	  Events	  

EndoDrChen.com	  
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EzeKmibe	  

•  Estudios	  que	  han	  reportado	  endpoints	  
cardiovasculares	  no	  han	  sido	  evaluados	  en	  
monoterapia	  

•  se	  debe	  esperar	  a	  los	  resultados	  del	  IMPROVE-‐
IT	  

EndoDrChen.com	  

Conclusiones	  

•  Grupo	  más	  ampliamente	  estudiado	  son	  las	  
estaKnas	  

•  Terapia	  combinada	  no	  ha	  mostrado	  reducción	  
de	  eventos	  

•  Otros	  grupos	  que	  han	  reducido	  eventos	  en	  
monoterapia	  han	  sido	  gemfibrozil,	  ácido	  
nicoTnico,	  colesKramina	  

EndoDrChen.com	  

chenku2409@gmail.com	  
EndoDrChen.com	  

Preguntas…	  
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