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Cambio en
C-HDL
(%)

Dosis (mg)

*p<0,002 vs pravastatina 10 mg
†p<0,002 vs atorvastatina 20, 40 y 80 mg, simvastatina 40 mg, pravastatina 20 y 40 mg
‡p<0,002 vs atorvastatina 40 y 80 mg, simvastatina 40 mg, pravastatina 40 mg

Jones PH et al. Am J Cardiol 2003; 92: 152–160
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Elevación persistente significa >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



Fellström B et al. Curr Control Trials Cardiovasc Med 2005; 6: 9
Fellström BC et al. N Engl J Med 2009: 360; 1395–1407
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Años desde randomización

RosuvastatinaRosuvastatina

HR=0.96 (95% CI 0.84HR=0.96 (95% CI 0.84––1.11)1.11)
p=0.59p=0.59
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Tiempo estimado hasta evento CV mayor

Fellström BC et al. N Engl J Med 2009: 360; 1395–1407



Strippoli, G. F M et al. BMJ 2008;336:645-651

Eventos cardiovascularesEventos cardiovascularesMortalidad totalMortalidad total



ASTRONOMER Eficacia 
de rosuvastatina en la 

evolución de la estenosis 
aórtica

269 pacientes con estenosis aórtica 
randomizados a 40 mg diarios de 

rosuvastatina o placebo durante 3,5 
años

Chan KL et al. Circulation 2010;121: 306-14.



Placebo

Rosuvastatina 20 mg

Razón de riesgos = 0,56 
(IC del 95%, 0,46-0,69)
p < 0,00001
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Seguimiento (años)

Tiempo hasta la incidencia de muerte Tiempo hasta la incidencia de muerte 
CV, ictus no mortal, IM no mortal, CV, ictus no mortal, IM no mortal, 
angina inestable o revascularizaciangina inestable o revascularizacióón n 
arterialarterial

Ridker P et al. N Eng J Med 2008;359: 2195-2207



JUPITERJUPITER
Reducción LDL y/o PCR

N Tasa

Placebo 7832 1.11
LDL>70mg/dL,hsCRP>2 mg/L 1384 1.11
LDL<70mg/dL,hsCRP>2 mg/L 2921 0.62
LDL>70mg/dL,hsCRP<2 mg/L 726 0.54
LDL<70mg/dL,hsCRP<2 mg/L 2685 0.38

Placebo 7832 1.11
LDL>70mg/dL,hsCRP>1 mg/L 1874 0.95
LDL<70mg/dL,hsCRP>1 mg/L 4662 0.56
LDL>70mg/dL,hsCRP<1 mg/L 236 0.64
LDL<70mg/dL,hsCRP<1 mg/L 944 0.24

P < 0.001

P < 0.001

1.00.5 2.0 4.00.25

Rosuvastatina
mejor

Rosuvastatina 
peor

Ridker PM et al. Lancet 2009: 373; 1175–82



Estatinas en la prevención y tratamiento 
de infecciones

Arch Intern Med 2009;169(18):1658-1667 



Traumatismo craneal

Conectivopatías

Fibrilación auricular
Neumonías y otras
Infecciones graves

Densidad ósea
y fracturas

Esclerosis múltiple

Hemorragia cerebral

Enfermedad
de Crohn

Enfermedad
de Raynaud

Progresión de
enfisema

Insuficiencia cardiaca

Diabetes

Trombosis venosa
profunda



HR HR 
ajustadoajustado

IC 95%IC 95%

AccidentesAccidentes 0,850,85 0,83 0,83 –– 0,870,87
Quemaduras 0,88 0,79 – 0,97
Caídas 0,90 0,83 – 0,98
Fracturas 0,92 0,88 – 0,96
Accidentes de tráfico 0,75 0,72 - 0,79
Envenenamientos 0,86 0,78 -0,94
Otras patologOtras patologííasas 0,870,87 0,86 0,86 –– 0,890,89
Ingreso por asma/EPOC 0,87 0,79 – 0,95
Infecciones bacterianas 0,91 0,83 – 0,99
Sangrado digestivo 0,90 0,86 – 0,94
Cefaleas 0,82 0,78 – 0,87
Enf. Transmisión sexual 0,93 0,80 – 1,09
Test screeningTest screening 1,171,17 1,15 1,15 –– 1,201,20
Exámenes oculares 1,08 1,05 – 1,12
Sangre oculta heces 1,21 1,18 – 1,24
PSA 1,07 1,04 – 1,10
Densitoetría osea 1,10 1,06 – 1,14
Mamografía 1,05 1,00 – 1,10

0,6

0,8 1

1,2



RR

Seguimiento 30 dSeguimiento 30 dííasas

Clopidogrel (600mg) dosis de carga Clopidogrel (600mg) dosis de carga 
al menos 3h antes preal menos 3h antes pre--PCI PCI 

Patti, G. et al. J Am Coll Cardiol 2007;27: 1272-8.



•• La tasa de muerte, La tasa de muerte, 
IAM o IAM o 
revascularizacirevascularizacióón no n no 
programada fue programada fue 
menor en el grupo de menor en el grupo de 
atorvastatina (5%) vs. atorvastatina (5%) vs. 
placebo (17%) placebo (17%) 
(p=0,01). (p=0,01). 

•• Fundamentalmente se Fundamentalmente se 
debidebióó a una menor a una menor 
tasa de IAM tasa de IAM 
periprocedimiento en periprocedimiento en 
el grupo de el grupo de 
atorvastatina (5% vs. atorvastatina (5% vs. 

n = 86n = 86 n = 85n = 85

p = 0.01 p = 0.01 

Eventos CV mayores a los 30 dEventos CV mayores a los 30 dííasas
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15%, p=0,04).15%, p=0,04).
Patti, G. et al. J Am Coll Cardiol 2007;27: 1272-8.



Diseño: Eficacia de la recarga de atorvastatina previa a la realización de una angioplastia por angina 
estable o por SCA sin elevación del ST, en pacientes ya tratados cronicamente con estatinas.
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(p = 0,02)(p = 0,04)

• Una dosis de 80 mg de atorvastatina 
seguida de una dosis 
periprocedimiento de 40 mg, reduce 
la incidencia de complicaciones 
coronarias post-procedimiento en 
pacientes ya tratados con estatinas.

• Los datos recomiendan una 
estrategia de recarga rutinaria de 
atorvastatina previa la angioplastia en 
pacientes ya tratados con estatinas.

Atorvastatina
(n = 177)

Placebo
(n = 175)

DiSciascio G et al. JACC 2009; 54: 558-65.



Cambios en los lípidos en sujetos tratados con 
Niacina LP (1g o 2 g) o placebo (estudio a 12 

semanas)
ParParáámetros lipmetros lipíídicos, p<0,001 todas las comparacionesdicos, p<0,001 todas las comparaciones

Morgan JM, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther 1996;1:195-202
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Niacina-ER: Niacina de liberación extendida; CT: Colesterol total; c-LDL: Colesterol de proteínas de baja densidad; c-HDL: Colesterol de proteínas 
de alta densidad; TG: Triglicéridos; Lp (a): Lipoproteína (a); Apo B: Apoproteína B
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Coronary Drug Project
Estudio Fármacos Pacientes n/Total 

(%)
Aumento 
C-HDL %

Duración 
años Resultados principales

CDP Niacina 1119/8341 (13.4) NR 6

CDP 
follow-up

Niacina 1119/8341 (13.4) NR 15 Disminuición (11%) de la mortalidad

Singh IM et al. JAMA. 2007;298:786–798
CDP Research Group. JAMA. 1975;231:360-81.



Efectos del ácido nicotínico sobre la progresión
de la arteriosclerosis carotídea evaluada por RMN

Lee JMS et al. J Am Coll Cardiol 2009;54: 1787-94.

71 pacientes de alto riesgo y
c-HDL<40 mg/dl tratados

1 año con ácido nicotínico 2g
o placebo.



ARBITER 6: Niacina vs ezetimibe en la progresión 
de la arteriosclerosis carotídea

Taylor AJ et al. N Engl J Med 2009; 361: 2113-22.



AIM-HIGH
Study Overview

Simvastatin

Vascular Dz.
Age >45 years

Atherogenic 
Dyslipidemia 
(HDL<40 or 50; 
TGL>149; 
LDL<160)

CV Death
NFMI
Stroke
ACS

3-5 yr

Simvastatin + 
niaspan

2 year enrollment

3300 patients from 60 
sites (U.S. and Canada

LDL-C target <80 
mg/dl both groups 
(may add ezetimibe if 
needed)

Study Start Date: September 2005
Study Completion Date: approximately December 2010 

ClinicalTrials.gov Identifier:  NCT00120289 



HPS2-THRIVE (Heart Protection Study 2 – Treating HDL to Reduce 
Vascular Events)

Does ER niacin/laropiprant 2 g/40mg daily prevent vascular events in high-risk 
patients who are receiving intensive LDL-C lowering treatment? 

ER niacin/laropiprant 2 g/40mg

Placebo

Planned at least 4 years of treatment 
All patients receive either 
simvastatin 40mg or 
ezetimibe/simvastatin 10/40 
mg 

Patient Population Subjects Primary End Point
Age 50-80

� History of MI or cerebrovascular 
atherosclerotic disease or PAD or 
Diabetes mellitus with any of the above or 
with other evidence of symptomatic CHD 

20,000 
UK (n=7500), 
Scandinavia 
(n=5000) and 
China 
(n=7500) 

Major vascular events 
during the scheduled 
treatment period  (non-fatal 
MI or coronary death, non-
fatal or fatal stroke, or 
revascularisation) 

• Study start: January 2007
• Expected completion: January 2013ClinicalTrials.gov Identifier:  NCT00461630



Tasas de suspensión entre clases de 
fármacos para el tratamiento de lípidos

Tasa de suspensión, % 
(intervalo de confianza del 95%)

Clase de LMD 12 meses 18 meses 24 meses
Secuestradores de ácidos 
biliares 68,3 (67,5; 69,1) 79,5 (78,7; 80,3) 86,0 (85,2; 86,8)

Niacina LP 55,4 (54,4; 56,3) 68,1 (67,0; 69,1) 74,6 (73,5; 75,6)

Fibratos 39,9 (39,3; 40,5) 53,1 (52,4; 53,9) 61,0 (60,2; 61,8)

Ezetimiba 33,0 (31,3; 34,6) — a — a

Estatinas 28,9 (28,7; 29,2) 39,6 (39,3; 40,0) 46,5 (46,1; 46,9)

23
Am J Cardiol, Vol. 99, Kamal-Bahl SJ y cols, Discontinuation of lipid modifying drugs among commercially insured United States patients in 
recent clinical practice, 530–534, 



Vía de rubefacción de la niacina: 
2 mecanismos involucrados

Las ilustraciones son interpretaciones artísticas.
PGD2=prostaglandina D2; PLA2=fosfolipasa A2; DP1= receptor 1 de prostaglandina D2.
1. Benyó Z y cols. Mol Pharmacol. 2006;70:1844–1849. 
2.  Morrow JD y cols. J Invest Dermatol. 1992;98:812–815. 
3.  Cheng K y cols. Proc Natl Acad Sci U S A. 2006;103:6682–6687.

• 1. Células 
epidérmicas de 
Langerhans1

La niacina se une 
Se produce y libera 

PGD2

• 2. Vasos sanguíneos 
de la dermis 2,3

• PGD2 se une a DP1
• Se produce 

vasodilatación



TREDAPTIVE
• Rubefacción severa o extrema:          14% contra 33%
• Rubefacción moderada a extrema:    31% contra 56%
• El 69% de los pacientes bajo NLP/LRPT tuvo rubefacción ninguna/leve durante la semana 1
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Paolini J, et al. Am J Cardiol 2008;101:625– 630



Modificación farmacológica de las HDL y 
riesgo de eventos. Meta-regresión

Briel M et al. BMJ 2009: 338; b92.



Modificación farmacológica de las HDL y 
riesgo de eventos en el estudio 
Framingham

Grover SA et al. Arch Intern Med 2009;169: 1775-80.



28

Peso 
molecular

389.60 600.40 637.51         

Lipofilicidad cLogP ~7 cLogP ~9 cLogP ~9

F

F F

F

o

o
o

N

F

F F

F
F

F

Dalcetrapib Torcetrapib Anacetrapib



Los cambios en el K+ y HCO3- (Activación del SRAA) 
predijeron los efectos adversos en el ILLUMINATE

Muertes por cambios en el potasio y el bicarbonato desde la determinación basal a la 
obtenida después de 1 mes de tratamiento

Descenso en el potasio sérico
Descenso ≥Media

(≥0,1 mmol/L)
Descenso <Media

(<0,1 mmol/L) N/Ca

Población 3709 3629 195
Muertes (%) 54 (1,5) 35 (1,0) 4 (2,1)

Aumento del bicarbonato sérico
Aumento >Media

(>0,7 mmol/L)
Aumento ≤Media

(≤0,7 mmol/L) N/C
Población 3669 3695 169
Muertes (%) 54 (1,5) 35 (0,9) 4 (2,4)

aN/C=No clasificados por ausencia de valores analíticos
Barter et al. N Engl J Med. 2007;357:2109-2122.



Ensayo ILLUMINATE :
Menor tasa de eventos en los pacientes que alcanzaron valores mayores de 
HDL en el grupo de torcetrapiba
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Quintiles de C-HDL (mg/dL) en el mes 3

aAjustado para edad, sexo y c-HDl basal.
Barter et al. American Heart Association Scientific Sessions. Nov 4-7, 2007; Orlando, Florida.
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Bloomfield D et al. Am Heart J. 2009;157:352-360
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Grooth et al. Circulation. 2002;105:2159–2165.
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Dalcetrapib 600 mg es la dosis utilizada en estudios en 
fase III



dal-HEART Program
dalcetrapib HDL Evaluation, Atherosclerosis &
Reverse cholesterol Transport

dal-OUTCOMES
A double-blind, 

randomized, placebo-
controlled study in 

15,600 patients recently 
hospitalized for ACS

To evaluate the effect of 
dalcetrapib on CV 
outcomes

dal-VESSEL
A double-blind, 

randomized, placebo-
controlled study in 450
patients with CHD or 
CHD risk equivalent

To evaluate the effect of 
dalcetrapib on 
endothelial function, 
measured by FMD

dal-PLAQUE
A double-blind, 

randomized, placebo-
controlled study in 100

patients with CHD

To evaluate the effect of 
dalcetrapib on plaque 
size and burden, 
measured by PET/CT 
and MRI


