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CERTEZAS E INCERTIDUMBRES DE CERTEZAS E INCERTIDUMBRES DE 
LA RELACILA RELACIÓÓN ENTRE EL EXCESO DE N ENTRE EL EXCESO DE 

TRIGLICTRIGLICÉÉRIDOS Y EL DRIDOS Y EL DÉÉFICIT DE      FICIT DE      
CC--HDL CON EL RIESGO VASCULARHDL CON EL RIESGO VASCULAR



TRATAMIENTO DEL DTRATAMIENTO DEL DÉÉFICIT DE CFICIT DE C--HDL EN HDL EN 648648 PACIENTES PACIENTES 
CON SCON SÍÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS (Foro HDL)NDROMES CORONARIOS AGUDOS (Foro HDL)

HDL cholesterol ≥ 1.04 mmol/L
281 (43.4%)

Low HDL 
cholesterol

367 (56.6%)
P

Female 70 (24.9%) 62 (16.9%) 0.012

Age (years) 64 ± 12 62 ± 12 0.056

Diabetes mellitus 77 (27.9%) 130 (36.8 %) 0.018

LDL cholesterol (mmol/L) 3.14 ± 1.1 3.12 ± 1.1 0.820

1.813-2.59 
mmol/L

64 (22.9%) 82 (22.5%) 0.947

> 2.59 mmol/L 186 (66.4%) 240 (65.9%)

Triglyceride (mmol/L) 1.49 ± 1.0 1.85 ± 0.88 <0.001

1.68-2.24 mmol/L 46 (16.4%) 91 (24.8%) <0.001

>2.24 mmol/L 34 (12.1%) 92 (25.1%)

Previous statin therapy 83 (29.5%) 132 (36.0%) 0.085

Previous fibrate therapy 3 (1.1%) 10 (2.7%) 0.136

Statin therapy at discharge 246 (87.5%) 329 (89.6%) 0.402

Fibrate therapy at discharge 6 (2.1%) 11 (3.0%) 0.496

Pintó X et al. Clin Cardiol 2010





CAUSAS DE CONTROVERSIA SOBRE EL  C-HDL Y 
LOS TRIGLICÉRIDOS

- ALTA VARIABILIDAD INDIVIDUAL

- MENOR PRECISIÓN DE LOS MÉTODOS DE  LABORATORIO  

- ESTRECHA RELACIÓN CON OTROS  FACTORES DE RIESGO 
VASCULAR

- DIVERSIDAD PATOGÉNICA

- RECURSOS TERAPÉUTICOS



DATOS BIOLDATOS BIOLÓÓGICOS  RELACIONADOS CON LA DISLIPEMIA GICOS  RELACIONADOS CON LA DISLIPEMIA 
ATEROGATEROGÉÉNICA EN PACIENTES CORONARIOSNICA EN PACIENTES CORONARIOS

SIN 
DISLIPEMIA 

ATEROGÉNICA

CON 
DISLIPEMIA 

ATEROGÉNICA

Lahoz C et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2010Lahoz C et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2010



PartPartíículas lipoproteicas con distinto culas lipoproteicas con distinto 
potencial aterogpotencial aterogééniconico
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Adaptado de Rader DJ, Hobbs HH. En: Harrison – Principios de Medicina Interna. 16ª ed. Nueva York: McGraw-Hill; 2005:2286–2298.



CONCENTRACIONES DE TRIGLICÉRIDOS Y 
RIESGO CORONARIO EN EL ESTUDIO PROCAM

Assmann G et al. Am J Cardiol 1992;70:733–737



EFECTO ATEROGÉNICO DE LAS LIPOPROTEÍNAS 
RICAS EN TRIGLICÉRIDOS

RVLDL
LPL

Li AC, Glass CK. Nat Med 2002;8:1235-42



C-LDL Y TRIGLICÉRIDOS

VLDL LDL VLDL LDL  

TG  > 200 mg/dL (patrón B)TG  < 200 mg/dL (patrón A)



INCIDENCIA ACUMULADA DE ENFERMEDAD CORONARIA SEGÚN LAS 
CONCENTRACIONES DE TRIGLICÉRIDOS EN AUSENCIA DE AYUNO

Copenhagen City Heart Study

Nordestgaard JAMA 2007;298:299-308



CHD=coronary heart disease; CI=confidence interval; EPIC=European Prospective Investigation of Cancer; APCSC=Asia 
Pacific Cohort Studies Collaboration

Sarwar N et al. Circulation 2007;115:450–458

Metaanálisis con >260,000 participantes e incluye información de más 
de 10,000 casos de enfermedad coronaria



CONCENTRACIONES DE LÍPIDOS Y RIESGO CORONARIO EN 
RELACIÓN CON EL GENOTIPO DE LA APOAV–1131T>C 

Análisis de 101 estudios

Triglyceride Coronary Disease Genetics Consortium and Emerging Risk Factors
Collaboration‡. Lancet 2010; 375: 1634–1639.



Relación entre la disminución de los triglicéridos y la 
incidencia de enfermedad cardiovascular

Davidson MH. Am J Cardiol 2005;96[Suppl]:3K-13K



METABOLISMO DE LAS HDL
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HDL=high-density lipoprotein; CE=cholesteryl ester; FC=free cholesterol; LCAT=lecithin-cholesterol acyltransferase; CETP=cholesteryl ester transfer protein; SR-
BI=scavenger receptor class B type I; HL=hepatic lipase; EL=endothelial lipase; ABCA1=adenosine triphosphate-binding cassette transporter A1; ABCG1=adenosine 
triphosphate-binding cassette transporter G1; VLDL=very low-density lipoprotein; LDL-C=low-density lipoprotein cholesterol
Adapted with permission from Cuchel M et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:1710–1712; Singh IM et al. JAMA. 2007;298: 786–798.





C-HDL Y TRIGLICÉRIDOS: RELACIÓN CON EL
RIESGO CORONARIO EN EL ESTUDIO PROCAM

Assmann G et al. Am J Cardiol 1992;70:733-7



Diab Vasc Dis Res 2010;7:201-212



INCIDENCIA DE EPISODIOS CORONARIOS 
EN EL ESTUDIO VA-HIT

Sacks FM. AJC 2002;90:139-43



VARIACIONES EN EL C-HDL Y CAMBIOS ANGIOGRÁFICOS

Ballantyne CM et al. Circulation 2008;117:2458-66



Relación de las HDL con el riesgo 
cardiovascular

cHDL < 35 mg/dl: ECV x 8 (Framingham)

Disminución del cHDL 1 mg/dl: el RCV aumenta 2-3% 

Aumento del cHDL 1 mg/dl: El riesgo de muerte 
coronaria disminuye un 6%



C-HDL y enfermedad coronaria en pacientes tratados con 
estatinas que alcanzan cifras muy bajas de C-LDL

Treating New Targets (TNT). Análsis de los pacientes que alcanzan 
colesterol LDL <70 mg/dl

P=0.03
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Barter P et al. N Engl J Med 2007;357:1301-10.
C-HDL=colesterol de lipoproteínas de alta densidad;
C-LDL=colesterol de lipoproteínas de baja densidad

Quintil de colesterol HDL



TRATAMIENTO



Efecto de los fármacos hipolipemiantes sobre el 
metabolismo de los lípidos

Clase / fármaco C-LDL TG

Ácido nicotínico 5–25% 20–50%
Fibratos 5–20% 20–50%

Estatinas 18–55% 7–30%
Secuestradores de 

ácidos biliares
15–20% Sin cambios 

o aumento

Ezetimiba
Acidos grasos n-3       

15–25 %
+ -

8%
20 -50 %

C-HDL

15–35%
10–20%
5–15%
3–5%

3%
2 - 3%

Adaptado de Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults.

JAMA. 2001;285:2486–2497.



EFECTO DE LOS FIBRATOS SOBRE EL RIESGO CORONARIO

Jun M et al, Lancet 2010



Comparación de los resultados de los subgrupos con 
los de ensayos de referencia previos con fibratos

Ensayo (fármaco)

Criterio principal 
de valoración:

cohorte completa
(valor p)

Criterio del 
subgrupo de lípidos

Criterio principal 
de valoración:

subgrupo
(valor p)

HHS
(gemfibrozilo) -34% (0,02) TG > 200 mg/dl

C-LDL/C-HDL > 5,0
Post-hoc
-71% (< 0,005)

-

BIP
(bezafibrato) -7,3% (0,24) TG ≥ 200 mg/dl Post-hoc

-39,5% (0,02)
-

VA-HIT
(gemfibrozilo) -22% (0,006) TG ≥ 150 mg/dl Post-hoc

-27% (0,01)
FIELD
(fenofibrato) -11% (0,16) TG ≥ 204 mg/dl 

C-HDL < 42 mg/dl
Post-hoc
-27% (0,005)

ACCORD
(fenofibrato)

-8% (0,32) TG ≥ 204 mg/dl 
C-HDL ≤ 34 mg/d

Preespecificado
-31%-

AC45



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.



ARBITER 6 - HALTS
NEJM 2009;361:2113-22



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

2113-22.

ARBITER 6
Niacina vs ezetimibe 
en la progresión de la 

arteriosclerosis 
carotídea

208 pacientes isquémicos o 
con un riesgo equivalente, 

tratados con estatinas y un c-
LDL < 100 mg/dL

82 mg/dL42 mg/dL

137 mg/dL

‐ 10 %



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 



EFECTO DEL ACIDO EICOSAPENTAENOICO SOBRE EL RIESGO 
CORONARIO EN PACIENTES HIPERCOLESTEROLEMICOS (JELIS)

Yokohama M et al. Lancet 2007;369:1090-8
N=18645. Ct > 6,5 mmol/L tratados con 
estatinas + EPA 1800 mg/día o con estatinas + 
pcb

N= 324 (3,5%)

N= 262 (2,8%)



Estudio JELIS

CAMBIOS LIPÍDICOS PORCENTUALES DESDE LA SITUACIÓN BASAL

Yokohama M et al. Lancet 2007;369:1090-8
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Dalcetrapib

Grooth et al. Circulation. 2002;105:2159–2165.
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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





OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA 
DISLIPEMIA EN EL PACIENTE DE ALTO 

RIESGO

C- LDL < 100 mg/dL (70 mg/dL razonable)

C-No HDL < 130 mg/dL (< 100 mg/dL razonable)

TRIGLICÉRIDOS < 150 mg/dL  

C-HDL > 40 mg/dL  (Hombres) 

> 50 mg/dL   (Mujeres)

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High BloExpert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults. JAMA 1993;269:3015od Cholesterol in Adults. JAMA 1993;269:3015--3023. | Expert 3023. | Expert 
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood CholPanel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults. JAMA 2001;285:2486esterol in Adults. JAMA 2001;285:2486--2497.2497.

ADA 2007. Diabetes Care 2007;30:162ADA 2007. Diabetes Care 2007;30:162--72 72 
Ascaso J et al. Foro HDL. Am J Cardiovasc Drugs. 2007;7(1):39Ascaso J et al. Foro HDL. Am J Cardiovasc Drugs. 2007;7(1):39--5858


