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EVIDENCIAS ACTUALES EN
DISLIPEMIAS

cLDL

Riesgo CV y objetivos de intervencion

Estatinas

Tratamiento prevencién cardiovascular
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La “Triada Lipidica” aumenta el riesgo coronario
contra el c-LDL solamente elevado

Brazo placebo del Scandinavian Sii tatin Survival Study (4S)
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LDL=colesterol densidad; c-HOL lpoproteinas de alt densidad

CM y cols. Circulation.
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Reduccién del riesgo de cardiopatia
coronaria con estatinas dependiendo del cHDL
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Colesterol HDL (mg/dl)

Adapted from Ballantyne CM et al. Circulation 1999;99:736-743.
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Efffects of Increasing HDL-C and Decreasing LDL-C on the Incidence
of First Acute Coronary Events

Apo A atyear 1 and ncidence of

year
‘Subsequent AUCE, by LDLC Subseauent HCE, by apo 8

yoar
“subscauent AMCE, by LDLC

=15
LoLCatyeart,
mdt

AMCE Incidence por 1000 PY
TAMCE ncidonce per 1,000 PY

95
s s MR

Er 0
=75 230

HOLC % increase HOLG increase, molaL Apo A atyear 1, 1L

e

Change in HOL.C atyear 1 and incidence of
‘Subsequent AMCE, by change n LDL.C

Subsequent AMGE. by changs in LOLC. ‘Subsequent ANCE, by change n 390 8

"AMGE Incidence por 1,000 PY

st
Lo Lol
25%  dscresss 2% docroaso

BT <20 <wan
5% 230 -y

HOL-C % increase HOLG increase, mojdL. Apo A increasa.

a5 s

AMCE Incidenco por 1,000 PY

Apos
89 % decrosse

Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study
Am ] Cardiol 2009;104:829

Niveles de cHDL son un predictor inverso fuerte de
eplsodios cardiovasculares

Anadlisis post hoc del estudio TNT
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La relacién de episodios CV con niveles
de cHDL en sujetos con cLDL <70 mg/dl.

TNT. NEJM 2007;357(13):1301-10.

Myocardial injury or
IHD hospitalization

Events=106

Fewer Events Adj. Odds Ratio More Events
N

os
HDL Q1 Q2 Q3 Q4

Q1(n 1082) Q2(n 1,123) Q3(n 939) Q4 (n 1,044)
Niedia 28 mo/l Media 36 ma/dMecia 43 mg/dMedia 63 ma/d

4188 sujetos seleccionados con
tratamiento y cLDL <60 mg/dl.

DeGoma et al. JACC 2008;51:49-55
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Global DYS]S Espana
N: 22.000 — n: 3.700
Evalué la prevalencia de alter: ipidi persi segun
los distintos perfiles de riesgo de los pacientes tratados con estatinas

Anomalias lipidicas en Pacientes de Alto Riesgo en ESPANA (ECV,
Diabetes y/o SCORE =5%)

ajo HDL-C
(<40(H)/50(M) mg/dL)

387% |

TG elevados LDL-C no en objetivo
(>150 mg/dL) (2100 mg/dL)

Como intervenir para conseguir la
modificacién favorable del cHDL y TG

- dieta disolisemiante ¢ hisocalivica,

- perdida de feso ¢

- aaments del ejencicio fioico.
S diabetes buen control metabolico
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Cambios porcentuales (%)

Evidencia
cLDL cHDL TG disminucion
episodios CV
Estatinas t+5-15 | 10-20 +++
Niacina | 5-25 $15-35 | 20-50 |+

Fibratos | 5-20 1 10-20 |} 20-50 |+

Resinas | 15-30 1 3-5 = +
Omega-3 | 10 1 5-10 | 20-50 +
Ezetimibe | 18-20 13 |8 -

International Task Force for Prevention CHD 2008

Efectos de la niacina

Macréfago

v,
Niacina | 5-25 ¢t 15-35 | 20-50 |20
Medias -20  +20 20 -20
Offermans S. Trends Pharmacol Sci. 200

384
Rubic et al. Biochem Pharmacol 2004;67:411
Chapman et al. Eur Heart J 2009

Efecto de la niacina LP contra gemfibrozilo sobre los

parémetros lipidicos
En un estudio con distribucién al azar, doble ciego, de 173 pacientes de 21 a 75 afos de edad
C-HDL Cc-LDL TG apo A-1 apo B
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LP=liberacion prolongada; C-HDL=colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL=colesterol de lipoproteinas de baja densidad;

: ape i ipopr @
‘Adaptado con autorizacion de Guyton JR y cols. Arch Intern Med. 2000;160:1177-1184. Copyright © 2000, American Medical Association.
Derechos reservados.
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Niacina
« Acido 3-carboxil piridina (C6H5NO2)

COOH N ;
| « Vitamina B3 o PP
_ « Dosis diaria recomendada 14-18 mg

N - Participa en el metabolismo de HC, proteinas y
grasas, en la cadena respiratoria, en el crecimiento y
funcion del SN, piel, etc.

« Dosis elevadas 2g dia, hipolipemiante: WclLDL, WTG, AcHDL, ¥Lp(a)

DERIVADOS NIACINA Efectos adversos
accién imif

Cristalina / liberacion Rapida Conjugacion con glicina Flushing

inmediata (cido nicotintrico)

Liberaci6n sostenida / Lenta Hepética (via Hepatica

accion prolongada nicotinamida)

Liberacién extendida / Intermedia Mixto Menor de ambas

prolongada

McCormack PL et al. Drugs 2005;65:2719-40

Cambios en los lipides en sujetos tratades con
Niacina LP (1 o 2 g) o placebo

Parametros lipidicos, p<0,001 todas las comparaciones
25 q
20 4
15

Lp(a) Apo B

Cambio desde basal (%)

20 [ Placebo
25 M Niacina-ER 1 g
-30 - M Niacina-ER 2g

ida; CT: C

Niacina-ER: Niacina de liberacién ol total; c-LDL: inas de baja densidad; c-HOL:
Colesterol de proteinas de alta iglicéridos; Lp (a): Lipoproteina (a); Apo B: Apoproteina
Morgan JM, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther 1996;1:195-202

G Tr

Efectos de niacina en combinacién con colestipol o
estatinas sobre los niveles de C-HDL, C-LDL y TG

50 B Colestipol (30 gid), Niacina LI (3-12 g/d), n=94
m Colestipol (15-30 g/d), Niacina LI (0.25-4 g/d), n=36
OFluvastatina (20 mg/d), Niacina LI (<3 g/d), n=38
O Pravastatina (20 mg/d), Niacina LI (3 g/d), n=27
B Lovastatina (20 mg/d), Niacina LI (1.5 g/d), n=14
OSimvastatina (10-20 mg/d), Niacina LL (2 g/d), n=33

Cambio a partir del pretratamiento, %
o

C-HDL C-LDL TG

C-HDL=colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL=colesterol de lipoproteinas de baja densidad;
TG=triglicéridos; LI=liberacion inmediata; LL=liberacion lenta

Carison LA. J Intern Med. 2005;258:94-114; Blankenhorn DH y cols. JAMA. 1987;257:3233-3240; Brown Gy cols.

N Engl J Med. 1990;323:1289-1298; Jacobson TA y cols. Am J Cardiol. 1994;74:149-154; O'Keefe JH Jr y cols. Am J
Cardiol. 1995,76:480-484; Gardner SF y cols. Pharmacotherapy. 1996;16:419-423; Brown BG y cols. N Engl J Med.
2001;345:1583-1592.
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Acldo nicotinico y aterosclerosls

; Pacientes n/ Aumento | Duracién P
Estudio Farmacos Total (%) C-HDL % afios Resultados principales
CcbP Niacina 1119/8341 (13.4) NR 6 Disminucién (27%) del infarto de
miocardio no mortal
CDP Niacina 1119/8341 (13.4) NR 15 Disminuicion (11%) de la mortalidad
follow-up

Niacin reduces CVD morbidity and mortality in patients with previous M|

a5 4 15-/, Reduction®
0
*p<0.05
25
£ 2 25% Reduction®
S 24% Reduction®
o
H 47% Reduction®
@ 10
. l '
o - __J
HD Death/ Nonfatal MI Stroke/TIA CV Surgery’
Somariat
B Pacebo (1-2769) [ Niacin (n=1119)
“Total follow-up expenence (mean 6-2 yrs)
15-year ncidencs
TR, ‘ransient rschermic attack

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

‘ Acido nicotinico y aterosclerosis. Estudios de imagen.

Pacientes  Aumento

n/Total (%) DL %

CLAS| Niacina + colestipol | 94/188 (50.0) 37 2 DI 6 coronaria

CLASII Niacina + colestipol | 75/138 (54.3) 37 4 Disminucion aterosclerosis coronaria

FATS Niacina + colestipol | 48/146 (32.9) 43 25 Disminucion aterosclerosis coronaria

Disminucion episodios CV (obj
(80%)

CLAS Fem | Niacina + colestipol | 80/162 (49.4) 38 2 Disminucion aterosclerosis femoral

CLAS IMT | Niacina + colestipol | 39/78 (50.0) 38 4 Disminucion grosor intima-media

carotideo

ARBITER 3 | Niacin + estatina | 87/167 (52.1) 23 2 Disminucion grosor intima-media

tideo

Stockholm | Niacina + dlofibrato | 279/555 NR 5 Disminucion (26%) de la mortalidad;

(50.3) Disminucion (36%) de la mortalidad
coronaria

HATS Niacina + 38/160 (23.8) 2 3 Disminucion (90%) muerte, infarto de
simvastatina miocardio, ictus o revascularizacion

(primer episodio)

AFREGS | Niacina + 711143 (49.7) 36 25 Disminucion (13%) objetivo
gemfibrozilo + secundario (angina, infarto, ictus,
colestiramina muerte o procedimientos

cardiovasculares, disminucién
estenosis coronaria (objetivo
secundario)

Singh IM et al. JAMA. 2007;298:786-798

Efecto de niacina + simvastatina vs. placebo sobre las
complicaciones isquémicas (estudio HATS)

El riesgo de sufrir un evento del objetivo primario fue un 90% menor en
el grupo de simvastatina-niacina que en el placebo (p=0,03)

~ 100 pu—_——y Niacina + Simvastatina
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Tiempo de seguimiento (afios)

RR: Riesgo Relativo Brown BG et al, N Engl J Med 2001:345:1583-92

Reduccién de la enfermedad cardiovascular con estatina
en monoterapia frente a estatina / niacina

FATS
4S HPS ASCOT PPP CARDSJUPITER HATS FATS seguimiento

-60 Estatina en monoterapia

RRR (%) para el
criterio cardiovascular

-100 Regimenes combinados
(abordaje integral)

C-HDL=colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL=colesterol de de baja densidad; del

48=Scandinavian Simvastatin Sunval Study: HPS=Heart Prooction
Poaling Pr d data from WOSCOPS);

“Treatment Study; Treatment Study;

Modificado de Chapman J. Eur Heart J. 2005;7(suppl F):56-62.

am)
Diabetes Study; JUPITER= HATS=HDL

Effects of High-Dose Modified-Release
Nicotinic Acid on Atherosclerosis and
Vascular Function

A Randomized, Placebo-Controlled, Magnetic Resonance Imaging Study

. P e Wik, MD
BN g VDS o . G, M S s M
Rebin P, Choadhury, DM

Ourd and Marcherer, U

JACC Vol. 54, No. 19, 2000
November 3, 2000:1787-04
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Effocts of NA Treatment on Change in
Wall Area of the Carotid Artories Quantifid by MRI e

|Arbiter 6 - Niacina vs Ezetimiba

208 sujetos PS o equivalentes en tratamiento con estatinas cLDL <100 mg/dl y cHDL
<50 mg/dl en H o <55 mg/dl en M, 14 meses de seguimiento.
Engrosamiento de intima-media carotidea.

60 Ezetimibe

Major Cardiovascular Event (%)

P=0.047 il
10 Ezetimibe Niacin
0 2 4 6 3 10 12 14
Months
No. at Risk H n
Ezetimibe 176 174 171 167 160 154 146 143 139 132 126 121 118 113 111
Niacin 187 185 171 163 160 152 138 132 130 116 106 104 101 97 97 Months

Taylor Aetal. N Engl J Med 2009:10.1056/NEJMoa0907569




H ESTATINA + AC NICOTNICO |

EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO LIPIDICO

I
v v v

| LDL-C + HDL-C | TG
40-50% 20-35% 20-50%
Disminucién
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Ongoing outcome studies on the use of combination
therapy will provide important information

= AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with
Low HDL/High Triglycerides and Impact on Global Health Outcomes)
» Comparison of extended-release niacin combined with simvastatin to
simvastatin alone in about 3,300 patients with established vascular disease
and atherogenic dyslipidemia
» Results expected in 2011
= HPS2-THRIVE (Heart Protection Study 2 - Treatment of HDL to Reduce
the Incidence of Vascular Events)
» Comparison of the combination of ER niacin/laropiprant with placebo in
about 25,000 patients with a history of MI, stroke or peripheral artery
disease and LDL cholesterol levels optimized with statin therapy

» Results expected in 2013

En los sujetos con alto riesgo cardiovascular, diabetes y SM.

El cLDL (c-NO-HDL) es el objetivo clasico con importantes evidencias
epidemioldgicas y el uso de estatinas esta justificado.

El cHDL y los TG tienen un importante papel como FRCV y debemos
conseguir los objetivos de cHDL >40 mg/dl (deseable lo mas alto
posible) y mantener los TG en limites normales o cercanos a la
normalidad.

acido nicotinico o fibratos. Fundamentalmente en dislipemia

{:3:} Hay evidencias razonables para el uso de la asociacion estatinas y
aterogenica y alto riesgo o en sujetos con cHDL <40 mg/dl.

Faltan grandes estudios por finalizar para tener amplias evidencias del
beneficio del tratamiento combinado.




