
Aterosclerosis y 
lípidos 



Highlights AHA 2012. Lípidos 

• Recomendaciones:  
– cLDL es el objetivo 
– Las estatinas son el tratamiento de elección 
– Ezetimiba es el segundo fármaco a utilizar en ausencia de 

consecución de objetivos 
• Efectos secundarios estatinas 
• Ensayos clínicos/fármacos 

– Inhibidores de PCSK9 
– Dal-Outcomes 
– Subanálisis de AIM-High 
– Anacetrapib: mecanismo acción 

• Metabolismo 
– HDL: Función vs concentración de cHDL 
– Lp(a): renacimiento de una lipoproteína aterogénica  

 



Discontinuación de estatinas 

• Estudio USAGE (Dr. Cohen) 
– 37% pacientes discontinúan a corto plazo 

• >60% por efectos secundarios 

• 20%: coste medicación 

– 63% mantienen tramiento 
• 84% muy satisfechos del tratamiento 

• Recomendaciones 
– Pacientes: deben conocer objetivos, costes y beneficios 

– Médicos: debemos explicar mejor efectos secundarios, estar alertas y 
no minimizarlos 

– Sistema: debe educar en prevención 

– Nuevas tecnologías: deben ayudar más cumplimiento: smart 
phones,… 

 



Efectos secundarios estatinas 

• Mialgias, miositis 

• Diabetes 

• Cataratas: dudoso 

• Cáncer: NO 

• Problemas neurológicos: anecdótico 

• Enzimas hepáticos: NO 
– No se recomienda la monitorización de transaminasas en 

el seguimiento 

• Pueden ser una limitación para su utilización en 
sujetos de bajo riesgo 



Mialgias y estatinas 

• Frecuencia: 10-20% 

• Estudio STOMPS  
– 9,4% atorvastatina 

– 4,6% placebo (también al reintentar placebo) 

– Elevación de CK media 21 u/L con estatina 

• Características: 
– Simétricas, grandes músculos, inicio pronto al instaurar trtº, mejoría 

rápida tras suspensión, recurrencia con otra estatina, empeoran tras 
ejercicio físico 

• Patogenia: ???? 
– Disminución colesterol sarcolema, disminución de CoQ10, descenso 

de vit D, aumento de fitosteroles, miopatía inflamatoria,.. 

 



Mialgias y estatinas 

– Recomendaciones 

• Descartar: hipotiroidismo, deficiencia de VitD, 
polimialgia reumática,  

• Reducir dosis o cambiar estatinas 

• Asociar Ezetimiba a dosis bajas de estatinas 

• Tónica (quinina) : calambres 

• Arroz rojo chino 

• Evitar tomas de fármaco con ejercicio intenso 
excepcional 

• CoQ10 (?) 



Diabetes y estatinas 

• Aumento del 9% diagnósticos de DM 
• 1 caso por cada 255 sujetos tratados vs 9 eventos 

mayores cardiovasculares 
• Factores de riesgo: aumento de glucosa, HbA1c, Tgs, 

IMC, edad. 
• Patogenia: ????????? 

– Disminución sensibilidad insulina 
• Disminución de GLUT4 (?) 
• Disminución mitocondrias y su función (?) 

• Los beneficios superan con creces al riesgo en 
sujetos de riesgo intermedio o alto 



PCSK9 regula la expresión en la superficie celular 
del receptor LDL 



PCSK9 promueve la degradación del receptor LDL 



Estudio RUTHERFORD 













LAPLACE-TIMI 57. Consecución de objetivos lipídicos 



SAR 236 





Efecto de estatinas en monoterapia o en combinación con 
Ezetimiba en la concentración de PCSK9 





Dal-Outcomes. Diseño del estudio 



Efecto del tratamiento sobre cHDL y cLDL  



Dal-Outcomes.  
Objetivo primario por grupos de intervención  







AIM-High. Subanálisis (Dr. Guyton) 

• Lípidos al inicio 
– cLDL: No 
– Tgs: No 
– cHDL: No 
– TG≥ 200 mg/dL y cHDL < 33 mg/dL: reduccion del 37% 

(p=0,01). 13% de los sujetos (se habían excluiso sujetos 
con Tg > 400 mg/dL) 

• Lípidos durante el ensayo 
– cHDL: No 
– C-No-HDL: Heterogeneidad significativa 

• HR 1,23 (p=0,02) en grupo placebo 
•  HR 1,02 (NS) con niaspan 

– Sugiere que los beneficios del niaspan en ese subgrupo 
pueden  no ser lípido-dependientes 
 



ESTUDIO DEFINE. EFECTO DE ANACETRAPIB EN 
LIPIDOS PLASMÁTICOS 



Cambios lipídicos asociados con Anacetrapib 

VLDL LDL HDL Lp(a) 

Pool ↓ ↓ 

 

↑ ↓ 

 

FCR ↑ ↑ ↓ ↔ 

SR ↔ ↔ ↔ ↓ 



Lipoproteína (a) Lp(a) 





Fármacos que descienden Lp(a) 
• Niacina:  

– -20% 
– AIM-High, todavía no ha medido Lp(a) 
– Mecanismo ? 

• Inhibidores de PCSK9 
– -25-35% 
– Responden mejor los sujetos con concentraciones bajas 
– Mecanismo ? Independiente de la reducción de cLDL, 

concentración basal de PCSK9 

• Anacetrapib 
– -36% 
– Mecanismo: 

• Reducción de producción 
• Reducción conversión de IDL  LDL 


