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Hechos conocidos que hay que recordar
El colesterol LDL es méas que un factor de riesgo

Retention

Hansson, G. K. N Engl J Med 2005;352:1685-1695



“J4EXxisten procedimientos eficaces para reducir el colesterol
Metaanalisis de 14 ensayos. Lancet 2005; 366:1267

Major vascdar events
%0 de reduccion

10 1.5

Reduction in LDL cholkestercl (mmel’L)

90 056 personas. Se observa una reduccion del 23%o
riesgo, por cada mmol (38 mg) de descenso de LDL.



El tratamiento de la hipercolesterolemia es
un fracaso del sistema sanitario

58,5%0

50%0 —

29,6% R Bajo n=1804

R Moderado n=1407
25%0—
15,1%0

R Alto n=2372

%06 Control ATP-111

0%
R Bajo R. Moderado R. Alto

Estudio HISPALIPID. Control en consultas ATP-111

Banegas et al.. Atherosclerosis 2006; 188: 420-424



Del que no estan exentos los pacientes

Discontinuation of Lipid Modifving Drugs Among Commercially Insured
United States Patients in Recent Clinical Practice
Sachin J. Kamal-Bahl, PhD"*, Thomas Burke, PhD*, Douglas Watson, PhD",
and Chuck Wentworth, MS*
Mas fidelidad a
estatinas y ezetimiba

Probability of Treatment continuation

T T T i T . - -
0 90 190 270 350 a0 540 530 20 810 900 1000

Days after initiation of LMD

Figure |. Estimation of probability of continuation of LMD therapy by class over time.

Am J Cardiol 2007; 99: 530-534: base de datos en que se
controlaba si los pacientes retiraban la medicacion de la

farmacia para continuar su tratamiento




. Son las guias del colesterol un
INstrumento adecuado para

corregir la situacion?



ueno ejemplo de las guias
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La confusion basada en la heterogeneidad de
las guias. Eur H J 2005; 26:224

Mujer con CT 250 mg, HDL 38 mg, TA 142/90.

Table & Risk assessment and treatment guidance
Guidelines Risk Treatment/lipid goal

Europe'? 10 year fatal CVD risk: 8% Lifestyle advice: TC <=5 mmol/L
{190 me /dL)

New Zealand'® 5 vear CVD risk: 10-15% Lifestyle advice No lipid goal
NCEP ATP IV 10 year CHD risk: > 30% -

= B ol L)
LDL-C << 100 mg/dL (2.6 mmol/L),
and =30-40% reduction

ElI ATP 111 considera LDL y las Europeas CT y HDL.



a Se siguen acumulando evidencias de la necesidad de

ser inmediato en el tratamiento. Metanalisis en SCA

Table 3. Pooled Hazard Ratios (HRs) for Subgroups Over 24 Months

- HR (957 Cl}
Time,
mo Myocardial Infarction Ischemia Cardiovascular Death

.07 {0.04-1.24) 0,84 {0.60-0.04) 0,83 0.58-1.18)

0.00 10.56-1 .44) 0,52 (0.40-1.70; 0,82 (0.49-1 .38)
0.53 10.22-1 .26) 0,50 (0.44-0 58] 0,69 (0.07-6.80)
1.7 '.l|1 (8-2.96) 0.52 (0.42-2.21) [lr:14|ll»'=1 1 iLl
143 (0.24-0.78] 0,70 (0.51-0.97) 0,74 (0

0,80 (0.80-1.33) 0,68 (0.50-0.62) 0.76 |,|.|.n_.a..-l.l.&!"_

¢EXiste un umbral temporal de beneficio?

E Hulten. Arch Intern Med 2006, 166: 1814.



% Y enérgico, incluso en ancianos. Estudio SAGE: 893

enfermos coronarios estables, con 65-85 anos.

Intensive statin therapy offers

S e extra heart benefits.

Circulation 2007; 115: 700-707.
Estudio SAGE, en 893

coronarios ancianos
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Pravastatin 40 mg
(rm394)

Figure 2. Mean total duration of myocardial ischemia over 48
hours at baseline, month 3, and month 12 in the modified

intent-to-treat population. "P<0.001 versus baseline; no differ-
ence between atorvastatin 80 mg/d and pravastatin 40 mg/d.
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La isquemia inducida por el esfuerzo g

mejord con cualquier tratamiento, ol S
pero la mortalidad total y episodios ' s e e

CV los redujo mas el tratamiento — = -

Prawsslnin & a7 380

intensivo (40 prava/ 80 ATV) : Figure 4. Kaplan-Meier plot for the time to the first MACE end

point up to month 12. "At risk at month 12 plus B days.




Racionalizar el tratamiento puede ayudar a ser mas
eficaces: Ventajas de definir previamente la dosis.
Atherosclerosis, Martineau P. 2007; 191:135

B L 263wt  Atorvastatin 10wmg
LDL basal Dosis inicial 1190, mgial N st M
100-149 mg 10 mg Patients 108 maeel,  Alorvastatin 20myg
with [_[I[]' s 15 ] 5 gkl ) Alorvastatin Himg
high risk of
150-159 mg 20 mg developing dtddmmall,  Atorvastatin 0mg
CHD GOl Atorvastatin $0mg
160-169 mg 40 mg
(4557 mamnl,  Avbervastatin $lmg
(17220 mgil) Add NCEP 11 diet or equivales
170-220 mg 80 mg

r . . . 1
<1 week Week 0
Rereeming Treatiment

i bmselime LIKL-C) asstgnment

A los pacientes sin tto previo se les Inicio atorvastatina
segun LDL basal. A los qgue tenian tratamiento, sin

buen control, se les duplico la dosis



Individualizacion de la dosis a utilizar

Atherosclerosis, Martineau P. 2007; 191:135

Ed 110 me 1 20 e & 40 mp I B iz
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Statim-Tree (N=1078) Statm-treated (N=574)

Porcentaje que alcanzaron objetivos de LDL-C (100 mg/dL)
comenzando tratamiento con protocolo (Statin-free) o
doblando la dosis previa (Statin-treated). Seguimiento 12 semanas



Las guias seinalan conductas fundamentales:

iIdentificacion y definicion del riesgo global

1.- Resaltan la importancia de detectar pacientes
en riesgo, susceptibles de tratamiento.

2.- Proporcionan un meétodo para calcular el
riesgo global

3.- Prestan atencion a la presencia de multiples

factores de riesgo en el calculo global



Su mayor limitacion

Sensibilidad < 50% y bajo poder predictivo para para identificar
personas gue el futuro van a tener en un episodio
cardiovascular

No es un instrumento de alta precision

:

Utilidad en prevencion primaria, teniendo en cuente:

e no sustituye el juicio clinico
e que se contemplen las excepciones y precauciones en su aplicacion.



Total Cholesterol Distribution:
CHD vs Non-CHD Population

Framingham Heart Study—26-Year Follow-up

No CHD

35% of CHD

20% de los
Occurs in episodios
People with :
TC<200 = 80% de CHD
mg/dL E episodios

150 2400 250 300
Total Cholesterol (mg/dL)

Castelli WP. Atherosclerosis. 1996;124(suppl):S1-S9.
©1996 Reprinted with permission from Elsevier Science.



W Un problema mal resuelto comienza a tener respuesta:

El manejo de pacientes de riesgo intermedio. P

Greeland. Circulation 2001; 104:1863.

Initial Office-Based Assessment in All Asymptomatic Adults Using
Multiple Coronary Disease Risk Factors/Global Risk Assessment

l

|

Low Risk
(~35% of patients)

Intermediate Risk
(~40% of patients)

High Risk
(~25% of patients)

Low-risk patients have a low-risk
Framingham risk score and no
major CAD risk factors.

Intermediate-risk patients have =1
major risk factor outside the desirable

range or a positive family history of
CAD. Global risk estimate is
0.6%—2.0%/yr.

Sufriran 20%o de los
IAM estando
asintomaticos

High-risk patients are those with
established CAD or other forms of
atherosclerotic disease (including
peripheral arterial disease, abdominal
aortic aneurysm, and carotid artery
TIA or stroke) as well as middle-aged
or older patients with type 2 diabetes
or multiple other CAD risk factors
(hard CAD risk >20% in 10 yr).

On the basis of low-risk status,
provide reassurance and retest in
about 5 yr.

Intermediate-risk patients may
benefit from noninvasive testing
for further risk assessment.

High-risk patients are candidates for
intensive risk factor intervention.
Noninvasive testing of asymptomatic
patients is not required to determine
treatment goals.

Clasificacion de los adultos asintomaticos de =20 anos,
gue sufriran el 25%6 de los infartos




Recalificacion del riesgo intermedio sobre un

concepto controvertido
ROMNOLDS RBK SCORL 54558 mujeres.

Caleulating Heart & Stroke Risk for Women

Home alculator A0

Age

* po you currently smoke?

u Systolic Blood Pressure (SBP) mm/Hg
‘¥ Total Cholesterol mg/DL
__HDL or "Good" Cholesterol mg/DL

N High Sensitivity C-Reactive Protein (hsCRP) mg/L

iDid your Mother or Father have a heart attack before age 60 ? Yes

Un modelo de recalcular el riesgo intermedio.
Ridker, JAMA 2007; 297:611.




Recalculando riesgo intermedio en mujeres.
Reynolds Risk Score. Ridker, JAMA 2007; 297:611

100000 Women
With Intermediate CVD Risk

10-Year CVD Risk Stratification Using Adult Treatment Panel lll Covanates®

. P
(80% ) (20% )
Nl "

/

5% to <10% CVD Risk 10% to <20% CVD Risk

80000 Women 20000 Women

Reciassification of 10-Year CVD Risk Using Reynolds Risk Score

26.9%) (55.1%)

12720 Women 44 560 Women 21520 Women 1200 Women
760 Women 3980 Women 11020 Women 4240 Women

<5% CVD Risk 5% to <10% CVD Risk | [10% to <20% CVD Risk 220% CVD Risk

Low Risk Low to Moderate Risk  Moderate to High Risk High Risk




Risk Factors for Future Cardiovascular Events: WHS

Lipoproteina(a)

Homocysteina
IL-6

TC

LDL-C

sICAM-1

SYAVAN

Apo B

TC:HDL-C

hs-CRP

hs-CRP + TC:HDL-C

Ridker PM et al. NV Eng/l J Med
2000;342:836-843.
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Relative Risk of Future Cardiovascular Events




PROSPER: A vueltas con la PCR, en ancianos
Sattar N. Circulation, febrero 2007

" | Log-rank p=<0.0001
>4.78 mq/l
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Years since randomisation

Se realizo en personas de 70 a 82 anos, que recibieron
pravastatina (40 mg) o placebo



PROSPER. Kaplan Meier segun tertiles de PCR.
Sattar N. Circulation, febrero 2007

TABLE 5. Pravastatin Treatment Effect by Tertile of Baseline CRP

HR Reduction in Faint by Thirds of CRP Distribution, %

Loweer Third Middle Third Top Third # for Interaction

End Point

All subjects

History of CVD

Mo CVD histary
Secondary (ooronary events)

All subjects

History of CVD

No CVD histary

El RR de sufrir un episodio fue de 1,48 y tras ajuste de 1,36,
pero el valor basal no predijo la respuesta a la pravastatina
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7l Diabetes tipo 2: uno de los subgrupos de riesgo

mas conflictivos
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Diabetes tipo 2: uno de los subgrupos de riesgo

mas conflictivos

El SCORE
multiplica el
riesgo:

X 2 en hombres

X 4 en mujeres




2007 AHA Expert Panel. Evidence-Based
Guidelines for Cardiovascular Disease Prevention
INn Women. Circulation, 19 Feb 2007.

TABLE 1. Classification of CVD Risk in Women =1 major risk factors for CVD, including:
Risk Status Criteria Cigarette smoking
Established coronary heart disease Poor diet

Cerebrovascular disease Physical inactivity

Peripheral arterial disease Obesity, especially central adiposity

Abdominal aortic aneurysm Family history of premature CVD (CVD at <255 years
of age in male relative and <<65 years of age

End-stage or chronic renal disease . .
s1ag v in female relative)

Hypertension

“Year Framingham global risk =20%* s
Dyslipidemia

Optimal risk Framingham global risk < 10% and a healthy |ifestyle, Evidence of suhclilnlicallUEIIS:_‘.uI.':lr disease
(eg, coronary calcification)

with no nsk factors

CVD indicates cardiovascular disease. Metabolic syndrome
*Or at high risk on the basie of another population-adapted tool used to Poor exercise capacity on treadmill test and/or
assess global nsk. abnormal heart rate recovery after stopping exercise




de enfermedad coronaria

25 afnos de seguimiento en la encuesta de Renfrew y Paisley

Deaths/1000py
120

100

80

60

40

DM+*CHD* DM*CHD- DM-CHD* DM-HD- DM*CHD* DM*CHD- DM-CHD*
Men Women
CHD mortality % Other vascular mortality ﬂ]]ﬂ]] Non Vascular mortality

Deaths/1000py
120

100
80
60

40

Diabetes Care 28:1588-1593, 2005

La diabetes como equivalente de riesgo

DM-CHD-




Supervivencia en diabetes-2 de nuevo
diagnostico y enpacientes con IM reciente

Cohorte: DM diagnhosticada en 1988-1995, IM diagnosticado en 1988-1995

1,00
§ 0,95 7 ~ Grupo de diabetes
= i (n = 3.403)
é 090 - Eventos = 222
©
o
2 0,85
= Grupo IM
'S 1 (n = 5.350)
) 0,80 Eventos = 1.077
Q
o RR =2,93
o 0,75 -

— 1C 95%
0,70 | | [
o) 1.000 2.000 3.000 4.000

Tiempo transcurrido tras los 28 dias de la fecha inicial (dias)

Evans JM et al. BMJ. 2002;324:939-942.



Riesgo CV en la diabetes
¢ Cuestion de proporciones?

Algunos tienen riesgo
moderado...

- Jovenes y

- corta duracion de la diabetes y La mayoria son de Alto riesgo:

Control glucemia, retinopatia,
proteinuria, microalbuminuria,
duracion enfermedad, otros FR

- sin complicaciones y
- sin otros factores de riesgo



Estudio ASPEN. Diabetes Care 2006; 29:148.
¢cDepende del subtipo de enfermedad?

Primary composite end point

— Atorvastatn
Placebo

HR (95% CI): 0.90 (0.73, 1.12)
P - 0.341

0
2
g
=
@
S
2
=
5
E
5
o

Time to first primary clinical end point (years)

1,140 1,051 1.025
1,134 1,073 1013

Estudio ASPEN. Diabetes Care 2006; 29:148. Atorvastatina 10 mg
vs placebo en 2410 diabéticos. LDL basal 113 ( descenso 30%0) y
HDL 47 (aumento 2%0). Edad 61 anos y curso de la diabetes 8 anos.



Estudio TNT. LaRosa, NEJM 2005; 352:1425

X

LDL Cholesteral (mgfdl)

E.r_remingl} 3 2 36 48

Media 101 mg/dl

10 mg of atorvastatin
0000
“g—a—a—n—s—a—18

80 mg of atorvastatin

Media 77 mg/dl

al  Final

~&INT

Fatients with CHD events %)

The Treating to New Targets (TNT) Study:
Rationale

80 /710 mg ATV

P 2 L
' 5 ‘!} &
;' f}] torvastatin 10 mg
¥ .rj.
| | ':ﬁl'h'll vailain 50 mg

0+
64
[1.6)

&0 100 120 140 160 180 200

[2.1) {28} {31} {38} [4.1) [4.7) {5.2)
LDL-C, mgidL (mmol/L)
Mockied from Wisisen AP AMerosciencdss 1568 193 suppl 1) 517851

10 001 pacientes con enfermedad coronaria
estable tratados 5 anos.



Diabéticos con CI del TNT. Diabetes Care
2006; 29:1220. 1510

— Atorvastatin 10 mg

T Alorvasiatin 83 mg

HR = 0.75 (95% CI 0.58, 0.97)
P=0.026

¥
i
i
L
-
o
&
w
=
=
=
(1]
o
T
L=
[1]
=
£=
=
=
oy
L]
=
[ H]
Z
I=
&
=
L1 H]
o

1510 diabéticos con atorvastatina 10 mg y buen control (LDL
96 y HDL 44). Un grupo siguio con ATV 10 y otro ATV 80. LDL
final: 98/77. Edad 62-63 anos, curso de diabetes 8,3-8,8.



Diabéticos del TNT. Diabetes Care 2006; 29:1220.
1510. ¢ Tipo de enfermedad o intensidad del tto?

Table 2—Major cardiovascular event rate in patients with diabetes by AIC, age, screening LDL cholesterol, and duration of diabetes

in 10 mg Atorvastatin 20 mg
- X a) )
Fvalue for

heterogeneity

No hubo diferencias entre grupos. 1510 diabéticos con
atorvastatina 10 mg y buen control (LDL 96 y HDL 44). Un
grupo siguido con ATV 10 y otro ATV 80 (LDL 77).



Sindrome metabdlico en el TNT. Lancet
2006; 29:1220. 1510

All metabolic syndrome
=== Atorvastatin 10 mg (n=2820) )
= Atorvastatin 80 mq (n-2764) Reduccion
HR (95% C1)=071 {0-61-0.84) riesgo 29%o

p<0.0001

Metabolic syndrome, no diabetes
Atorvastatin 10 mg (n=2191)
Atorvastatin 80 mg (n=2162)

HR (95% Cl)=0.70(0.57-0-84)

p=0-0002
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Reduccion
riesgo 30%0

4

Time to first major cardiovascular event (years)

Tener un sindrome metabdlico supone un beneficio de las
dosis altas de ATV, tengan o no diabetes. EL LDL con 10 mg
fue de 98 y con 80 mg de 73 mg/dl.



La mayoria de los episodios no se previenen
con el tratamiento. 4S y riesgo CV residual

PAS)

22 6

30%
O 20
“é 15.9
S 15 _
IGJ
T
SR 70%
(]
=
o) 2 =
o

(0]
1 |

placebo simvastatina

Ferdinand KC. The importance of aggressive lipid management in patients at
risk. Clin.Cardiol.2004;27(Suppl HD):11-12-111-15.



El tratamiento del colesterol y

el riesgo cardiovascular

La esperanza de los

nuevos farmacos



EL BLOQUEO DE LAS DOS FUENTES DE COLESTEROL

Dieta

400 mg Receptores

hepaticos

<.!|ntesisl

Intestino

Excrecion en heces . .
Lipoproteinas

Aterogeénicas



. Mostrara eficacia LA EZETIMIBA?

Estudio

ENHANCE

SEAS

SHARP

IMPROVE-IT

Poblacion Endpoint

Hipercolesterolemia

familiar heterocigética Grosor de la intima-

media de la carotida

(n = 720)
Estenosis aortica Efectos cardiacos
(n = 1.800) adversos

Enfermedad renal
cronica
(n = 9.000)

Efectos cardiacos
adversos

Sind. coronario agudo Efectos cardiacos
(n = 10.000) adversos

Tratamiento

Eze/Simva 10/80 vs.
Simva 80

Eze/Simva 10/40 vs.
PBO

Eze/Simva 10/20 vs.
PBO vs Simva 20

Eze/Simva 10/40 vs.
Simva 40



85%0 de las PCI en USA son por enfermedad
coronaria estable. V Boden. NEJM 2007
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Any Cause and Myocardial
Infarction

No. at Risk
Medical therapy 1138 1017 959
Pl 1145 1013 952

2287 pacientes recibieron tratamiento medico o PCIl+tto
meédico (antiagregantes, antiisquéemicos, IECA. Se mantuvo

LDL entre 60-80mg (Simvastatina/EZT).



Estudio METEOR. JAMA 2007; 297:13
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Estudio METEOR. JAMA 2007, 297:1344
cAmpliando los criterios terapeuticos?

E751 Pstiants Screened

4767 BExdudad
4471 Did Mot Meaat Lipid Eligibiity Critaria
or Were Mot at Low Risk According
to Framingham Scora
191 Withdrew Consent
43 Lost to Follow-up
27 Investigator's Discretion

-

29 Other

282 Assigned to Receive Flacabo
281 Recaived Flacebo as Assigned
as 1 Did Mot Recaive Placebo as
Azsigned and Withdrew Consant Aszigned and Withdrew Corsent

Pacientes de edad media (57 anos) sin criterios de tratamiento, con 1
factor de riesgo 0 <10%0 a 10 anos y modesto incremento de IMT (1,2-
<3,5 mm). Se comparo rosuvastatina (40 mg) a placebo, durante 2 anos.
El LDL medio bajo de 154 mg/dl a 78 mg.

Se redujo la progresion pero no hubo regresion.




Regresion ateroesclerosis. Estudio ASTEROID

~ |

44 enfermos coronarios
recibieron 40 mg de
Rosuvastatina. Por

planimetria de imagen de

IVUS se midio el area de

ateroma en coronarias. El
LDL previo era de 130
mg/dl y descendio a 60

mg. El HDL aumento 15%6.

Nissen, S. E. et al. JAMA 2006;0:295.13.jpc60002-10.



Primera demostracion de regresion y nivel
de LDL-colesterol

O
go) 0.6 1 CAMELOT
Q Placebo
= RIS REVERSAL
.,E G Atorvastatina Pravastatink
o & ILLUSTRATE O ILLUSIRATE
S O ATV+TCTP Plcebo

~ 00
8 3 , T T T T T
— @©
U o
c O
s
@)
O 0,6 -
S £
L S

R2=0,97

= g ASTEROID Byt
9 Rosuvastatina ’
Ie)
c 1,2
8 0 60 70 80 90 100 110 120

Colesterol LDL medio, mg/dL
Nissen, S. E. et al. JAMA 2006,0:295.13. jpc60002-10.



Inhibidores de la ACAT 1y 2
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Estudio ACTIVATE. NEJM 2006; 354:1253.

Normalized total atheroma volume (mm?) o
S Placebo Pactimibe
Mean £SD 196.5+90.4 198.1+87.0
Median 180.2 185.5
Interquartile range 129.3 to 249.2 139.9t0 237.5
End of study
Mean £SD 190.9+87.3 196.8+85.5
Median 179.6 183.9
Interquartile range 129.0 to 238.7 140.2t0 237.2
Change from baseline
Least-square mean £5E -1.3+£1.47

Pvalue 0.39%

408 enfermos recibieron placebo o 100 mg de Pactimibe,
18 meses. En el placebo se redujo el volumen de ateroma
(-5,6 mm?3) pero no con el tratamiento (-1,3 mm?3)




El HDL como diana terapeéutica: al amparo
del estudio ILLUMINATE
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Figure 3. Schematic Representation of the Metabolism of HDL Cholesterol.
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1188 pacientes recibieron ATV o ATV+Torcetrapid,
durante 2 anos. Se evaluaron por IVUS y el cociente
LDL/HDL fue inferior a 1. NO hubo diferencias en el curso

de la afectacion vascular ni en incidencia de episodios.
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Figure 2. Relationship between the Change in Percent Atheroma Volume
and LDL Cholesterol in Regression—Progression Trials Using Intravascular

Figure 1. Changes in Systolic Blood Pressure in the Two Study Groups. Ultrasonography.




B Atorvastatin
# Torcetrapib—atorvastatin

850 pacientes con HF
fueron tratados 2 anos
con ATV sdéla o con ATV +

Torcetrapid. Se evaluaron

Carotid Intima— Madia Thideness (mm)

por ecografia carotidea. EL
HDL fue 52 vs 81 y el LDL
92 vs 115. La progresion

Manths

Figure 2. Average Maximum Carctid Intima—Media uJ ] ]

Thickness during 24 Months of Treatment. Car0t|dea fue SiMmli Ial" en
The graph shows the average maximum carotid inti-

ma—media thickness in 12 carotid segments evaluated | ambos grupos. La TA se
in the study patients treated with either atorvastatin

monotherapy or a combination of torcetrapib and ator I ncrementé con el TCTP

vastatin. | bars represent the standard deviation.




OTROS FARMACOS PARA EL FUTURO

Nuevos Inhibidores de CETP, sin hipertension.
Preparaciones modificadoras del acido nicotinico
Inhibidores de la absorcion de colesterol

Nuevos inhibidores de la ACAT

Nuevas estatinas (pitavastatina)

Estabilizadores mRNA del receptor LDL (berberina)
Silenciadores del gen de |la apo B-100 (SIRNA)

Péptidos que mimetizan apo A_|



