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NUEVOS FÁRMACOS EN 
DISLIPEMIAS ¿QUÉ PODEMOS 
ESPERAR?
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Inhibición de la absorción intestinal 
de colesterol

Extrahepatic
tissues

Dietary cholesterol

Liver
synthesis

1000 mg/day

Absorption

~300 mg/day–700 mg/day

Excretion

Biliary cholesterol
~1000 mg/day Intestine

EZETIMIBE





Lipid Research Clinics Coronary Primary 
Prevention Trial

Reducción del colesterol total del 8,5% y del C-LDL del 12,6% 
con Colestiramina (24 g/d) vs. Placebo
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LRC-CPPT, J Am. Med Assoc. 1984; 251: 351 - 64 6



Eficacia del colesevelam en monoterapia
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Placebo

Colesevelam HCl 1.5 g/d

Colesevelam HCl 2.25 g/d

Colesevelam HCl 3.0 g/d

Colesevelam HCl 3.75 g/d

(2)
(2)

(2)

(2)

(2)

1. LDLC-C, Total-C and HDL-C values are expressed as mean; TG values are expressed as median; 2. P<0.05 vs. placebo;
Source. Davidson et al. Arch Intern Med 1999: 159.



Cambios en la HbA1C en diabéticos tipo 
2 con colesevelam

Fonseca V.A. Diabetes Obes Metab 2010; 42: 23-30.



Colestilan (Mitsubishi) MCI-196
Eficacia en pacientes diabéticos con HbA1C > 7%



Resultados de estudios con fibratos

Eventos/pacientes
Fibrato Placebo Riesgo relativo (95% CI)

VA CO-OP atherosclerosis 
(1973)35

44/268 32/264 1.35 (0.89–2.07)

VA-HIT (1999)17 258/1264 330/1267 0.78 (0.68–0.90)

LEADER (2002)18 150/783 160/785 0.94 (0.77–1.15)

FIELD (2005)16 612/4895 683/4900 0.90 (0.81–0.99)

ACCORD (2010)12 291/2765 310/2753 0.94 (0.80–1.09)

Overall 1355/9975 1515/9969 0.90 (0.82–1.00);p=0.048
(I2=47.0% Q=7.55, p=0.110)

Excluyendo al VA CO-OP atherosclerosis25 0.88 (0.82–0.95; p=0.002
(I2=18.6% Q=3.7, p=0.298)

0.3 0.5 1 2
Riesgo Relativo (IC95%)

Min Jun, Celine Foote, Jicheng Lv, Bruce Neal, Anushka Patel, Stephen J Nicholls, Diederick E Grobbee,
Alan Cass, John Chalmers, Vlado Perkovic. Lancet  2010; 375: 1875–84



Reducción del objetivo 1º en diversos estudios con 
fibratos, en el total de la población y en el grupo con 
dislipemia aterógena*

*
**

*

*

*HHS: Tgs > 200 mg/dl y C-LDL/C-HDL > 5; BIP Tgs>200 mg/dL; FIELD Tgs > 204 y
HDL < 42 mg/dl: ACCORD Tgs > 204 y HDL < 34 mg/dl



Pioglitazona meta-analisis
IAM, ictus o muerte

Lincoff et al. JAMA 2007; 298:1180–1188
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Efectos de la activación dual PPAR α/γ
Receptores nucleares que funcionan como factores de transcripción 
regulando la expresión de genes

↑Oxidación de 
Acidos grasos

↑Sensibilidad 
a la insulina γα ↑Captación de 

Acidos Grasos

γ Efecto principal la mejoría de la 
sensibilidad a la insulina

↓VLDL-TG

Acciones Anti-
inflamatorias

↑Apo AI, HDL 

α Efecto principal la mejoría del perfil 
lipídico

↑Función de 
la célula beta

↑ Captación de 
Acidos Grasos

↑Secreción de 
adiponectina 

Acciones anti-
inflamatorias

Corazón, 
hígado, 
músculo, 
vasos

Adipocitos

Músculo



Posicionamiento de nuevos hipolipemiantes

• En el medio/largo plazo siempre asociados a estatinas 
debiendo demostrar que:
– Producen descensos aditivos de la morbi-mortalidad ó
– Demostrar que tienen un hueco como fármacos 

“compasivos” en:
• Personas con intolerancia a estatinas
• Personas con niveles tan altos de colesterol-LDL que 

precisen nuevas asociaciones (Hipercolesterolemia 
familiar)



Componente Compañía Fase Mecanismo acción Efectos secundarios Comentarios

Pitavastatina (NK 104) Kowa Pharmaceuticals Fase III Inhibición de HMG-CoA reductasa Mialgia, aumento de creatina quinasa (CK) 
y transaminasas (TS)

Efectos secundarios típicos 
de estatinas

Lapaquistat  (TAK-475) Takeda Fase III Inhibición de HMG-CoA reductasa Aumento de transaminasas

Ezetimibe + atorvastatina Merck / Schering-Plough Fase III EZ: Inhibición NPC1L1
AT: Inhibición HMG-CoA reductasa

EZ: gastrointestinales
AT: mialgia, ↑CK, ↑TS

Atorvastatina +
fenofibrato

LifeCycle Pharma Fase II AT:Inhibición HMG-CoA reductasa
FE: agonista PPAR-α

AT: mialgia, ↑CK, ↑TS
FE: ↑CK, gastrointest.

Rosuvastatina + fenofibrato 
(ABT335)

Abbott & AstraZeneca Fase III RO:Inhibición HMG-CoA reductasa
FE: agonista PPAR-α

RO: mialgia, ↑CK, ↑TS
FE: ↑CK, gastrointest

Formulacion de FE 
patentada

MD-0727 Microbia Fase II Desconocido, inhibición absorción colesterol Posibles gastrointestinales

AVE-5530 Sanofi-Aventis Fase II Desconocido, inhibición absorción colesterol Posibles gastrointestinales

AEGR-733
BMS-201038

Aegerion Fase II Inhibición MTP Esteatorrea, ↑TS, acumulación de grasa 
en el hígado

Colestilan (MCI-196) Mitsubishi Tanabe Pharma Lanzado Resina secuestradora de ácidos biliares Gastrointestinales, posible perforación / 
estenosis intestinal 

ALN-PCS01 Tekmira Pharmaceuticals (Alnylam)* Preclínica RNAi, PCSK9 Ninguno

Inhibidores de PCSK9 Bristol-Myers Squibb (Isis)* Preclínica RNAi, PCSK9 Ninguno

Mipomersen Sódico (ISIS 
301012)

Genzyme (Isis)* Fase III Oligonucleótido antisense, inhibidor de apoB Eritema leve localizado en el lugar de 
inyección

FM-VP4 Forbes Medi-Tech Fase II Desconocido, análogo del fitostanol Ninguno en ensayos Fase I

Anacetrapib Merck & Co. Fase III Inhibidor de CETP Ninguno en ensayos Fase I No aumento de presión 
sanguínea en ensayos Fase I

Tredaptive®
(laropiprant+niacina)
(Merck 0524A)

Merck & Co. Laropiprant: antagonista del receptor de 
prostaglandina D2

Rubefacción o flushing Disminución del 50% de 
rubefacción frente a niacina 
ER sola

RVX-208 Resverlogix Preclínica Desconocido; aumento de apoA-I y eflujo de 
colesterol

Ninguno en ensayos Fase I

CRD-5 Liponex Fase II Aumento secreción hepática de apoA-I Dosis alta (suspendido) asociado con
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Metabolismo de las LDL

Hígado

+

Adapted from Barter P. Eur Heart J Suppl. 2004;6(Suppl A): A19–A22.

LDL

ApoB
+

VLDL (ApoB)

LDL (ApoB)↓ Síntesis



Descender mas el colesterol-LDL

•Oligonucleótidos antisentido Apo B 
mRNA

•Fármacos tiromiméticos

•Inhibidores de la PCSK9

•Oligonucleótidos antisentido Apo B 
mRNA

•Fármacos tiromiméticos

•Inhibidores de la PCSK9



Oligonucleótidos antisentido

• Receptor = RNA
• Drug = Oligonucleotide Analogs
• Drug Receptor Binding

Motif = Watson-Crick Hybridization
• Post Receptor Binding

Events = Degradation/Inhibition of 
Receptor



Mipomersem ISIS 301012 – Fase 1
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Cambios en lípidos, lipoproteínas y apo B con 
mipomersen en estudios publicados

Brautbar, A. & Ballantyne, C. M. (2011) Pharmacological strategies for lowering LDL cholesterol: statins and beyond Nat. Rev. Cardiol. 
doi:10.1038/nrcardio.2011.2



Metabolismo de las LDL

Hígado

+

Adapted from Barter P. Eur Heart J Suppl. 2004;6(Suppl A): A19–A22.

LDL
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Descender mas el colesterol-LDL

•Oligonucleótidos antisentido Apo B 
mRNA

•Fármacos tiromiméticos

•Inhibidores de la PCSK9

•Oligonucleótidos antisentido Apo B 
mRNA

•Fármacos tiromiméticos

•Inhibidores de la PCSK9





Colesterol-LDL
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Monoterapia con Eprotirome: Efecto sobre el C-
LDL

Ladenson PW et al. N Engl J Med 2010; 362: 906-16. 



Descender mas el colesterol-LDL

•Oligonucleótidos antisentido Apo B 
mRNA

•Fármacos tiromiméticos

•Inhibidores de la PCSK9

•Oligonucleótidos antisentido Apo B 
mRNA

•Fármacos tiromiméticos

•Inhibidores de la PCSK9



Distribución de colesterol-LDL e incidencia de enfermedad 
coronaria en función de la presencia o ausencia de mutaciones 
en el gen PCSK9 142X  o PCSK9 679X

Jonathan C.Cohen, et al, N Engl J Med 2006;354:1264-72

NegrosNegros BlancosBlancos

↓ 89% ↓ 47%

↓ 28%
↓ 15%



Duff C.J. et al. Expert Opin. Ther. Targets (2011) 15(2):157‐168

Anticuerpos o
pequeñas moléculas

BMS / ISIS
Teknira-Alnylam
Amgen

Fármacos antisentido PCSK9



A PCSK9 neutralizing antibody reduces serum
cholesterol in mice and nonhuman primates

Chan JC et al. PNAS  2009  vol. 106: 9820–25 

In monkeys, a single injection of mAb1 reduces serum LDL‐C by 80%, and a significant decrease is 
maintained for 10 days.



Colesterol-HDL y enfermedad 
coronaria

Castelli WP. Am j Cardiol 1989;63(suppl 1):12-19



Transporte reverso de colesterol
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Elevar el colesterol-HDL

• Inyección de apoA artificial

•Aumento de la síntesis de Apo A-1

•Inhibidores de la CETP

• Inyección de apoA artificial

•Aumento de la síntesis de Apo A-1

•Inhibidores de la CETP



Eficacia de la ApoA-I Milano recombinante 
sobre la arteriosclerosis coronaria

Nissen S et al. JAMA. 2003;290:2292–2300.

ETC-216: ApoA-I
Milano/Fosfolípidos

Dosis de ETC-216

P=NS

P<0.001
P=0.007

P=0.02
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JACC 2010;55:2727-35.



Elevar el colesterol-HDL

• Inyección de apoA artificial

•Aumento de la síntesis de Apo A-1

•Inhibidores de la CETP

• Inyección de apoA artificial

•Aumento de la síntesis de Apo A-1

•Inhibidores de la CETP



RVX-208: Cambios en células 
hepáticas en cultivo y en humanos

La expresión de mRNA de apo A-1 y de la 
transcripción de la proteína es dosis-dependiente

Cambios en humanos tras 7 días de 
tratamiento

P<0,05

P<0,05

P<0,05

Bailey D et al. JACC 2010; 55: 2580.



Cambios lipídicos con RVX-208

P=0,02

P=0,035



Elevar el colesterol-HDL

• Inyección de apoA artificial

•Aumento de la síntesis de Apo A-1

•Inhibidores de la CETP

• Inyección de apoA artificial

•Aumento de la síntesis de Apo A-1

•Inhibidores de la CETP



Transporte reverso de colesterol
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Dalcetrapib1 Torcetrapib3

Inhibidores de la CETP

F

F F

F
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o
o

N

F

F F

F
F

F

DalcetrapibDalcetrapib11 TorcetrapibTorcetrapib22 AnacetrapibAnacetrapib33

Peso  Peso  
molecularmolecular 389.60389.60 600.40600.40 637.51         637.51         

LipofilicidadLipofilicidad cLogP ~7cLogP ~7 cLogP ~9cLogP ~9 cLogP ~9cLogP ~9

NB: The clinical relevance of these differences is not known; Clinical development of torcetrapib was halted due to off-target 
adverse effects
1http://www.ama-assn.org/ama1/pub/upload/mm/365/dalcetrapib.doc;
2http://www.ama-assn.org/ama1/pub/upload/mm/365/torcetrapib.doc;
3http:// www.ama-assn.org/ama1/pub/upload/mm/365/anacetrapib.pdf.



Dalcetrapib Estudios fase IIa
Actividad CETP 

% cambio a 4 semanas
Cambio en C-HDL (%)

Placebo 300 mg 600 mg600 mg 900 mg900 mg
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de Grooth et al. Circulation. 2002;105(18):2159-2165.



Anacetrapib: Efectos sobre el C-
LDL y C-HDL

LDL-C HDL-C
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CETP-induced pre-β-HDL formation in vitro
dalcetrapib

Pre β HDL
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NOTE: The clinical relevance of these differences is not known; In vitro studies may not necessarily correlate with clinical results. Clinical 
development of torcetrapib was halted due to off-target adverse effects2

1Dernick et al. Poster presented at 6th IAS-Sponsored Workshop on HDL. May 17-20, 2010; Whistler, BC, Canada; 2Barter et al. N Engl J Med. 2007;357:2109–2122.



• 30,000 patients with occlusive arterial disease in 
North America, Europe and Asia

• Background LDL‐lowering with atorvastatin
• Randomized to anacetrapib 100 mg vs. placebo
• Scheduled follow‐up: 4 years
• Primary outcome: Coronary death, myocardial 
infarction or coronary revascularization

www.revealtrial.org



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

The dal‐HEART Program tests a novel hypothesis – that raising HDL through CETP 
inhibition will attenuate cardiovascular risk

Double blind, randomized, placebo‐controlled studies

dal-
OUTCOMES1

15,600 patients 
recently hospitalized 

for ACS

To evaluate the 
effect of dalcetrapib 

on CV outcomes

dal-VESSEL2

450 patients with 
CHD or CHD risk 

equivalent

To evaluate the 
effect of dalcetrapib 

on endothelial 
function and blood 

pressure, measured 
by FMD and ABPM

dal-PLAQUE3

130 patients with 
CHD

To evaluate the 
effect of dalcetrapib 

on inflammation, 
plaque size and 

burden, measured 
by PET/CT and MRI

dal-PLAQUE 24

900 patients with 
CAD

To evaluate the 
effect of dalcetrapib 
on atherosclerotic 

disease progression, 
assessed by IVUS 

and carotid B-mode 
ultrasound

1http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00658515 Accessed April 21st 2009;
2http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00655538; Accessed April 21st 2009;
3hhttp://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00655473 accessed 21st April 2009; 4http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01059682



La elevación de las HDL
¿Cuál es su futuro?





Enfermedad coronaria y capacidad 
del plasma para extraer colesterol 

celularOR para el desarrollo de enfermedad coronaria

Capacidad de extracción 
celular de colesterol

OR ajustada para FRCV OR ajustada para FRCV + 
C-HDL

Baja 1 1
Intermedia 0,75 (0,48-1,16) 0,79 (0,51-1,24)
Intermedia-alta 0,58 (0,37-0,89) 0,64 (0,41-1,00)
Alta 0,40 (0,25-0,63) 0,48 (0,30-0,78)
P de tendencia <0,001 0,002

HDL

Khera AV et al. N Engl J Med 2011; 364: 127-35.



Adverse events with mipomersen added to 
conventional LDL-cholesterol-lowering therapy

Brautbar, A. & Ballantyne, C. M. (2011) Pharmacological strategies for lowering LDL cholesterol: statins and beyond Nat. 
Rev. Cardiol. doi:10.1038/nrcardio.2011.2



2

Figure 3

Bo A et al. Current Opinion in Lipidology 2010; 21(6):499‐506, 

Reductions of atherogenic lipoproteins in response to 
various doses of eprotirome treatment for 12 weeks in 

hypercholesterolemic patients on statin therapy



Cholesterol uptake by receptor-mediated endocytosis:

Apoproteins

- ligands for receptors

The clathrin-containing coated pits

Synthesis of LDL receptors

- inhibition by cholesterol



PCSK9: an emerging target for treatment of 
hypercholesterolemia

Duff C.J. et al. Expert Opin. Ther. Targets (2011) 15(2):157‐168



RVXRVX--208 increases ApoA208 increases ApoA--I production, thus triggering HDL synthesis, I production, thus triggering HDL synthesis, 
especially preespecially pre--beta HDL known for its potent cholesterol efflux activity. beta HDL known for its potent cholesterol efflux activity. 

ApoA-I

ApoA-I
Pool

α-HDL3

pre-β
HDL

α-HDL2

RVX-208

Enhanced 
R.C.T.

52



ASSERT Study Design

299 Statin-Treated Patients with Stable Coronary Artery 
Disease at 35 sites in the US

299 Statin-Treated Patients with Stable Coronary Artery 
Disease at 35 sites in the US

12 Week Treatment Period

Placebo

RVX-208 150 mg bid

RVX-208 100 mg bid

RVX-208 50 mg bid

2 Week 
Screening 

Period

4 Week 
Follow-up 

Period





IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin™
Efficacy International Trial

• IMPROVE-IT:
• Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con comparador 

activo
• 18,000 pacientes con SCA: angina inestable, IAM sin elevación del 

ST, IAM con elevación del ST 
• Pacientes aleatorizados a ezetimiba/simvastatina 10/40 mg, o  

simvastatina 40 mg al día
• Los pacientes serán seguidos durante un mínimo de 2 años y 

medio
• Inclusión de pacientes ha comenzado en 2005
• Endpoint primario es el compuesto por muerte de causa CV, 

eventos coronarios importantes*, o ictus no mortal
SCA= Síndrome coronario agudo

*Incluye IAM no mortal, angina inestable que requiere hospitalizacion, revascularizacion coronaria tras al menos  30 días traa la asignación al tratamiento



Ensamblaje y secreción de las VLDL

TriglicéridosTriglicéridos

ApoB
MTPMTP

Esteres de Colesterol

Colesterol

Dieta/Bilis Sintesis

Retículo 
endoplásmico



La depleción celular de colesterol aumenta la 
expresión de receptores de LDL

Colesterol

PK133

BilisBilis

PK132

Hepatocito

Síntesis

Receptores

de LDL

Receptores

de LDL

Estatinas


