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   Prevalence of CVD is Increasing  

 Treatment (Live Longer) and Technology ($) 
 

            V Fuster et. al. Nat Rev. Cardiol. 2009;6:669. 

Rx,  H-I    $368 Bill,   X3 10y    

Rx,  L-I     MI, Pocket  80%  

Rx,  H-I    $ 95% -  Prev $ 5% 

 



DISLIPEMIA 



DISLIPEMIA 
Importante evaluar el riesgo cardiovascular global del paciente teniendo en cuenta 

todos los factores (no sólo las tablas de score).  

 



DISLIPEMIA 

• Parámetros a medir: CT, LDL, TG y HDL.  

• Objetivo principal: LDL. 

• Pacientes de muy alto riesgo: <70 mg/dl (nivel de evidencia IA) . 

• Pacientes de alto riesgo: <100 mg/dl               (IIaA). 

• Pacientes de riesgo moderado: <115 mg/dl   (IIaC). 

 

 

• Relevancia de medidas higiénico-dietéticas: 

– Mejoría de los parámetros lipídicos. 

– Beneficios sobre PA y glucemia. 

– Mejoras en calidad de vida y percepción de la enfermedad. 

 

 

Reducción al 
menos del 50% 
de los niveles 

basales.  



Las estatinas son los 
fármacos que mejor se 
han relacionado con la 

disminución de colesterol 
total y LDL. 

 
Por cada ↓ de 40 mg/dl 
de LDL se consigue una 
reducción del 22% de la 

morbimortalidad. 



Los ácidos grasos omega-
3 pueden reducir los TG 

hasta en un 30%. 
 

Su dosis no ha de superar 
los 2-3 g/día. 

 
Los beneficios son 

independientes a la 
mejoría del perfil lipídico, 

por su efecto 
antitrombótico y 

antiarritmogénico. 





N Engl J Med. 2011 Nov 15. 



Next ATP IV (?) 

1) improved CHD risk estimation expanding the intermediate risk group from FRS 

10-20% to 6-20%, consideration of alternative risk assessment algorithms such 

as the Reynolds Risk Score, especially in  women, and use of additional 

biomarkers such as hs-CRP and atherosclerotic imaging such as CAC and 

CIMT in intermediate risk subjects to further refine risk;  

2) emphasizing lower LDL-C targets in all individuals with any increased CHD risk 

and consideration of non-HDL as an alternative primary target; 

3) de-emphasizing triglyceride and HDL-C as targets of therapy; and 

4) emphasizing high-potency statin therapy for individuals at high risk and up-front 

statin use in all those at intermediate risk to maximize CHD risk reduction and 

attainment of LDL-C and non-HDL goals.  
The upcoming ATP-IV  forum 



HK Lee et al. Benefit of early statin therapy in patients with acute myocardial infarction who have extremely low 
low-density lipoprotein cholesterol. J Am Coll Cardiol 2011;58:1664-1671. 

Pacientes post-IAM 
con LDL <70 mg/dl. 

Los pacientes que recibían estatinas, a pesar de 

ya tener un LDL bajo, tenían mejores tasas de 

eventos cardiacos mayores. 



Cordero A, Bertomeu V,, et al. Rev Esp Cardiol; on line 

Determinantes bioquímicos de SCA vs. DT no isquémico 

HDL: principal determinante del SCA 



Cordero A, Bertomeu V, et al. Rev Esp Cardiol; on line 

Determinantes bioquímicos de SCA vs. DT no isquémico 

Variables OR IC 95% p 

Sexo femenino 0,36 0,23 - 0,57 <0,01 

Fibrilación auricular 0,27 0,14 - 0,52 <0,01 

Edad 1,05 1,03 - 1,06 <0,01 

Tabaquismo activo 1,73 1,00 - 2,99 0,05 

Diabetes 1,75 1,10 - 2,80 0,02 

Glucemia >100 mg/dl 1,89 1,22 - 2,94 <0,01 

HDL < 40 mg/dl 2,99 1,95 - 4,59 <0,01 

HDL: principal determinante del SCA 



Cordero A, Bertomeu V, et al. submitted 

LDL bajo: marcador de alto riesgo en Prev 2ia 



Cordero A, Bertomeu V, et al. submitted 

LDL bajo: marcador de alto riesgo en Prev 2ia 



DIABETES MELLITUS 



CARDIOTENS 1999-2009 
Evolución de la prevalencia de DM en HTA 

23% 
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Incremento 23% 

P<0,01 
Cordero A, Bertomeu V, et al. ACC 2011 



CARDIOTENS 1999-2009 

SITUACIÓN ACTUAL EN ESPAÑA 

Incremento 100% 

(X2) 

INSUFICIENCIA CARDIACA CARDIOPATIA ISQUEMICA 

Incremento 110% 

(X2) 

Cordero A, Bertomeu V, et al. ACC 2011 

Prevalencia de DM 

Control metabólico 



 Nuevos Antidiabéticos: Eficacia y Seguridad CV 

VBM 2011 

La inhibición de la DPP-4 incrementa el GLP-1 
activo 

GLP-1 
inactivo 
(>80%) 

GLP-1 activo 

Comida 

DPP-4 

LIberación intestinal  
de GLP-1 GLP-1 t½=1–2 min 

DPP-4 

inhibitor 

Adaptado de Rothenberg P, et al. Diabetes. 2000; 49(suppl 1): A39. Abstract 160-OR. 

Adaptado de Deacon CF, et al. Diabetes. 1995; 44: 1126-1131. 

DPP-4=dipeptidyl peptidase-4;  

GLP-1=glucagon-like peptide-1 

ESTRATEGIAS 

ANÁLOGOS GLP-1 

• Exenatide 

• Liraglutide 
• Abiglutide 

• Taspoglutide 

• Lixesenatide 

INHIBIDORES DPP-4 

• Sitagliptina 

• Vildagliptina 

• Saxagliptina 
• Alogliptina 

• Linagliptina 
• Dutogliptina 



 Nuevos Antidiabéticos: Eficacia y Seguridad CV 

VBM 2011 

Agonistas  GLP-1 / inhibidores DPP IV  

EFICACIA 

SEGURIDAD 



 Nuevos Antidiabéticos: Eficacia y Seguridad CV 

VBM 2011 

ESTUDIOS OSBERVACIONALES 

Best et al. Diabetes Care 2011;34:90-95 

• Pacientes con nuevo tratamiento antidiabético desde Junio 2005  

• Comparación de pacientes tratados con exenatide vs. resto de antidiabéticos 

• Excluidos los pacientes con evento CV los 9 meses previos a la inclusión 

• Objetivo primario: IAM, ACV, revascularización coronaria 

ACCIÓN DE LAS INCRETINAS SOBRE EVENTOS 
CARDIOVASCULARES 



 Nuevos Antidiabéticos: Eficacia y Seguridad CV 

VBM 2011 

Resultados 

 383.525 pacientes incluidos (21.754 tratados con exenatide). 

 Grupo exenatide: mayor severidad de DM y mayor uso de 

fármacos para el tratamiento de factores CV. 

Best et al. Diabetes Care 2011;34:90-95 

Ingreso por causas cardiovasculares: HR 0,88 (0,79-0,98); p=0,02 

Ingreso por cualquier causa: HR 0,94 (0,91-0,97); p<0,001 



 Nuevos Antidiabéticos: Eficacia y Seguridad CV 

VBM 2011 

LIRAGLUTIDE 

El análisis combinado de los ensayos en fase II y III muestra que 

liraglutide cumple el estándar de la FDA respecto al riesgo 

cardiovascular. Las tasas de eventos cardiovasculares fueron bajas, 

pero está pendiente de nuevos estudios de seguridad cardiovascular.  

ACCIÓN DE LAS INCRETINAS SOBRE EVENTOS 
CARDIOVASCULARES 

Parks, Rosebrauhg. N Engl J Med 2010; 362:774-777 



 Nuevos Antidiabéticos: Eficacia y Seguridad CV 

VBM 2011 

INHIBIDORES DPP-4 

ACCIÓN DE LAS INCRETINAS SOBRE EVENTOS 
CARDIOVASCULARES 



 Nuevos Antidiabéticos: Eficacia y Seguridad CV 

VBM 2011 

SITAGLIPTINA 

VILDAGLIPTINA 

• 19 ensayos clínicos aleatorizados de duración 12 semanas - 2 años. 

• 10.246 pacientes incluidos (82% con FRCV adicionales) 

• Baja incidencia de eventos: 0,6 vs. 0,9/100 pacientes/año con sitagliptina vs. 

comparador: HR 0,68 (0,41 - 1,12) 

• 25 ensayos clínicos aleatorizados de duración 12 semanas - 2 años. 

• 13.570 pacientes incluidos (40% con ≥ 3 FRCV y 15% con enf CV previa) 

•  HR 0,88 (0,37 – 2,11) (50 mg/24h); HR 0,84 (0,62 - 1,14) (50 mg/12h) 

Williams-Herman et al. BMC Endocr Disorders 2010;10:7 Schweizer et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2010;12:485-94 

Vilda 50 mg qd 

Vilda 50 mg bid 



 Nuevos Antidiabéticos: Eficacia y Seguridad CV 

VBM 2011 

SAXAGLIPTINA 

Frederich et al. Postgrad Med 2010 

• 8 ensayos clínicos aleatorizados de duración 12 semanas - 48 meses. 

• 4.607 pacientes incluidos (>80% con FRCV adicionales y 12% con enf CV 

previa) 

• RR 0,59 (0,35 – 1,00) 



HIPERTENSIÓN ARTERIAL 



Impacto de la HTA en la Cardiología 

Patients with hypertension 

Patients without hypertension 

HR: 1.46 (1.10-1.98); p=0.02  

Pacientes hospitalizados en HSJ durante 10 meses 
1007 pacientes consecutivos, 70% HTA 

REINGRESO CV 

HR: 1.45 (1.12-1.88); p<0.01 

Patients with hypertension 

Patients without hypertension 

MUERTE O REINGRESO CV 

Cordero A, Bertomeu V, et al. Am J Cardiol 2011; 108:1570-1575  



COMBINACIONES 

• PREFERIDAS: 
– Inhibidores del SRAA + Ca-antagonistas. 
– Inhibidores del SRAA + diuréticos. 

• ACEPTABLES: 
– Beta-bloqueantes + diuréticos. 
– Ca-antagonistas + diuréticos. 
– Ca-antagonistas + beta-bloqueantes. 
– Doble bloqueo de calcio-antagonistas. 

• INEFICACES: 
– Doble bloqueo de SRAA. 
– Inhibidores SRAA + beta-bloqueantes. 
– Beta-bloqueantes + alfa-bloqueantes. 
– Alfa-bloqueantes + inhibidores aldosterona.  

Peter S. Sever and Franz H. Hypertension management 2011: optimal combination therapy. Messerli. Eur Heart J 
(2011) 32(20): 2499-2506. 



IECA ARA-II 

Diuréticos Beta-bloqueantes 

Calcio-antagonistas 

Antagonistas 
aldosterona 

Alfa-bloqueantes 

Inhibidores directos 
de la renina 

Combinaciones preferidas 

Combinaciones aceptables 

Combinaciones inefectivas 

Combinaciones no estudiadas 



Concepto biológico: tratamiento 

con actividad dual 

Fragmentos inactivos 

NEP 

Diuresis/Natriuresis 

ANP/BNP 

$ Presión arterial 
Vasos sanguíneos Vasoconstricción Vasodilatación 

Ang II Ang I Fragmentos 
NEP 

NEP inhibitor i 

Vasodilatación 

$ Presión arterial 

$ Tono simpático 

$ Niveles de aldosterona 

Natriuresis 

Diuresis 

Valsartán 

Vasodilatación 

$ Tono simpático 

$ Niveles aldosterona 

$ Retención de sodio 

$ Crecimiento celular 



LCZ696 se convierte en AHU377 (que a su vez se 

metaboliza a LBQ657) y valsartan 

Waeber B, Feihl F. Lancet 2010; 375: 1228–9 



ACTIVACIÓN DE BARORRECEPTORES 

• Mecanismo:  

 ↓ actividad simpática  

 ↑ actividad parasimpática 

 

• Ensayo RHEOS PIVOTAL TRIAL:  

– 265 pacientes con HTA resistente. 

– Implantación de dispositivo en bulbo carotídeo para activar los 
barorreceptores. 

– Objetivos: 

• Primarios: eficacia a corto y largo plazo, seguridad del dispositivo. 

• Secundarios: diferencia del cambio de PA. 

– Seguimiento medio: 21 meses. 

· ↓ resistencias periféricas 
· ↑ flujo renal 
· ↓ retención de sodio 
· mejora remodelado miocárdico 



J Bisognano et al. Baroreflex activation therapy lowers blood pressure in patients with resistant hypertension.  J 
Am Coll Cardiol 2011; 58; 7:765-773. 

A todos los pacientes se les implantó el dispositivo. 

Durante los 6 primeros meses, sólo el grupo A lo llevó 

activado. Después, hasta completar un total de 12 

meses, ambos grupos recibían la terapia. 



J Bisognano et al. Baroreflex activation therapy lowers blood pressure in patients with resistant hypertension.  J 
Am Coll Cardiol 2011; 58; 7:765-773. 

De la misma forma, los pacientes con el dispositivo activado también 

consiguen mayores diferencias al disminuir su PA basal (previa al implante). 



DENERVACIÓN QUIRÚRGICA 

Page. J Clin Invest. 1935;14(1):22–26. 

Hoobler. Circulation. 1951 Aug;4(2):173-83. 

VBM 2011 



DENERVACIÓN RENAL 

SNS renal adyacente a pared 

arterias renales principales 

 

Localización anatómica del SNS 

renal permite abordaje 

percutáneo 

 

VBM 2011 



• Estudio piloto (proof-of-principle) 

• 50 pacientes no aleatorizados (TAS ≥ 160 con 3 
antihipertensivos incluyendo diurético, sin 
secundarismo conocido y FG ≥ 45 mL/min/1.73 
m2) 

• Objetivos  

– Primario: Efecto TA 

– Secundarios: desbordamiento NA y función 
renal 

Krum. Lancet 2009;373:1275-1281 

VBM 2011 



• Reducciones de magnitud considerable y mantenidas en el tiempo 

• 13% de no respondedores, sin encontrar asociaciones específicas 

Krum. Lancet 2009;373:1275-1281 
VBM 2011 



Symplicity HTN-1. Hypertension. 2011;57:911 
VBM 2011 



• Ensayo clínico aleatorizado 

• 106 pacientes con HTA refractaria 

– TAS ≥ 160 (150 en DM) 

– ≥ 3 fármacos antihipertensivos 

• Exclusión 

– FG < 45 mL/min/1,73 m2 

– A. renal estenótica, < 4 mm diámetro o < 20 mm 

longitud 

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet 2010;376:1903-1909 
VBM 2011 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
─ Compuesto CV: 5 hospitalizaciones por crisis HTA en grupo placebo 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet 2010;376:1903-1909 

VBM 2011 



• Ensayo que pretende estudiar el grado de control sobre los FRCV en prevención primaria. 

• Realizado en países de toda Europa con datos principalmente extraídos de médicos de 
atención primaria. 

• Resultados: 

– Edad media: 63,2 años. Hombres 48,4%. 

– HTA 72,7%; DM 26,8%; DLP 57,7 %; obesidad 43,6%. 

– Sedentarismo 19,8%. 

– Objetivos: 

• PA <140/90 mmHg (DM: <130/80 mmHg). 

• Colesterol total <190 mg/dl; LDL < 115 mg/dl (DM: <175 mg/dl y <100 mg/dl, 
respectivamente). 

• HbA1c <6.5%; glucosa en ayunas <110 mg/dl. 

• IMC <30 kg/m2; perímetro cintura <102 cm en hombres y <88 cm en mujeres. 



ESTUDIO EURIKA 
• Resultados: 

 
FRCV PACIENTES TRATADOS (%) OBJETIVO ALCANZADO  

(% PACIENTES) 

HTA 94,2 38,8 

 
DM2 

 
87,2 

HbA1c 36,7 

Glucosa en ayunas 20 

Ambas 7,2 

 
DLP 

 
74,4 

Colesterol total 43,3 

Colesterol total + 
LDL 

41,2 

Obesidad 
92,2 

(cumplen medidas 
higiénico-dietéticas) 

IMC 24,7 

Perímetro cintura 6,8 

Ambas  3,2 



R Koner. Ther Adv Cardiovasc  

Dis 2011; 5: 61-81 



 

Sattar N. Lancet 2010; 375: 735-742 

 
13 statin trials with 91.140 participants. 
 
Statin therapy was associated with a 9% increased risk for incident 
diabetes (odds ratio [OR] 1·09; 95% CI 1·02–1·17) 
 
Treatment of 255 (95%CI 150-852) patients with statins  
for 4 years resulted in one extra case of diabetes 
 
 



 
Statin therapy is associated with a slightly increased risk of development 
of diabetes, but the risk is low both in absolute terms and when 
compared with the reduction in coronary events. 
  
Clinical practice in patients with moderate or high cardiovascular risk or 
existing cardiovascular disease should not change 
 
 

Sattar N. Lancet 2010; 375: 735-742 


