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Caso clinico

® Masculino de 43 afios, con IMC 27 kg/m2.
Se le realiza un perfil de lipidos por
control.

® Laboratorios muestran:
® Glicemia 102 mg/d|
® Colesterol total 190 mg/dl
® HDL 32 mg/d|
® Triglicéridos 347 mg/dI
® LDL 88.6 mg/d|
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Pregunta

® Cuil es el riesgo para la salud de este
paciente por su dislipidemia?

I . Infarto miocardio?
2. Pancreatitis?

3. Diabetes mellitus?

4. Ictus?
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Pregunta #2 L

® Cual debe ser el manejo inicial en este
paciente?

I . Modificacién de estilos de vida?
2. Fibratos?
3 . Estatinas?

4. Ezetimibe/estatinas?

Pregunta #3

® Cual es la recomendacion de estilos de
vida especifico para esta situacion?

I . Aumentar ejercicio
2. Eliminar azicares refinados
3.Aumentar consumo de alcohol

4. Eliminar grasas y frituras




Agenda

® Manejo de hipertrigliceridemia
® Cdmo hacer modificaciones de estilos de
vida?
® Manejo de dislipidemia mixta

® Tratamiento por cuanto?

® Con qué?
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HIPERTRIGLICERIDEMIA
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Ensamblaje en triglicéridc
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Introduccion
® Hipertrigliceridemia (mayor a 1000 mg/dl)
se ha observado entre 12 y 38% de
acientes con pancreatitis
p P
® Pocos estudios controlados
® Al parecer niveles muy altos aumentan el
RR 4.0
® Pancreatitis de otras causas pueden cursar
con hipertrigliceridemia moderada
Mecani § .
ecanismos
® Mediado por quilomicrones
® Alteracion del flujo capilar que lleva a
isquemia en lecho pancredtico
® Liberacion de lipasa aumenta 4cidos grasos
libres que son proinflamatorios
Gan SI.World | Gastroenterol. 2006;12(44):7197




Nueva clasificacion'

09/05/13

NCEP ATP Il (3) The Endocrine Society 2010°
Normal <150mg/dl  <1.7 mmolditer Normal <150 mg/dl <1.7 mmolfiter
Borderline-high ~ 150-199 mg/dl 1.7-2.3 mmolfiter Mild hypertriglyceridemia 150-199 mg/dl  1.7-2.3 mmol/iter

triglycerides
H.ghgtﬁg\y(emdes 200-499 mg/di 2.3-5.6 mmolditer Moderate hypertriglyceridemia  200-999 mg/dl ~ 2.3-11.2 mmoliter
Very high =500mg/dl  =5.6 mmolliter Severe hypertriglyceridemia  1000~1999 mg/d| 11.2-22.4 mmol/iter
triglycerides
Very severe =2000mg/dl  =22.4 mmolliter
hypertriglyceridemia

Berglund L. Clin Endocrinol Metab. 2012;97:2969

INTERVENCION FARMACOLOGICA

Estatinas
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Dosis estatinas b
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Fibratos y pancreatitg

® Clofibrato aumentaba el riesgo de

colelitiasis

® Los fibratos nuevos tienen menor riesgo

® Aumentan la concentracién de colesterol

en la bilis

® No hay ensayos clinicos para triglicéridos
mayores a 500 mg/dI

Preiss D. JAMA. 2012;308(8):804
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Control of genes involved Lipogenesis
in lipid transport and Fat cell differentiation
oxidation
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QUE HAY SOBRE EL IMPACTO
CARDIOVASCULAR?
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Triglycerides and HDL Cholesterol Predicgs,.
CV Mortality in Type 2 Diabetes E

e
S ADEMIA

High triglycerides Low HDL

Adjusted4
odds
ratios

All subjects  Triglycerides All subjects  HDL cholestero
>200 mg/dL <35 mg/dL

Laakso M et al. Circulation. 1993;88(part 1):1421-1430

FIELD: Primary Endpoint ﬁr,

Composite CHD death or nonfatal Ml at §

Years
- (% °'F‘)’;b"_'!]‘“‘5 e < The primary
5.2% composite endpoint
of CHD death or non-
fatal Ml was not
4% significantly lower in
the fenofibrate group
compared to the
2% placebo group.
0%
M Fenofibrate M Placebo
AHA 2005




Accord lipidos - resultadt

Outcome

Primary outcome (major fatal or nonfatal cardiovascular event)
Secondary outcomes

Primary outcome plus revascularization or hospitalization
for congestive heart failure

Major coronary disease event
Nonfatal myocardial infarction
stroke

Any

Nonfatal
Death

From any cause

From cardiovascular cause

Fatal or nonfatal congestive heart failure

Fenofibrate Placebo Hazard Ratio
(N=2765) (N=2753) (©5%Cl)  PValue

no.of events  rate/yr  no. ofevents  rate/yr
291 224 310 241 052(073-108) 032+
641 535 667 564 094 (085105 030
w2 258 353 279 082(075-107) 026
3 132 186 144 091(074-112) 039
51 038 s 036 105(071-156) 030
a7 035 o 030 117(076-178) 048
203 147 2 161 091(075-110) 033+
% o072 14 083 086(066-112) 026
120 050 143 108 082(065-105) 010

The Accord Study Group N EnglJ Med. 2010
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Y QUE TAL GEMFIBROZIL?

Helsinky Heart Study &

50~

a0

Perfil de lipidos de estos 301

pacientes: NCE
000
Colesterol total 269 —266
201~
HDL 47 — 51
LDL 189 — 173

10
Triglicéridos 175 — 115 ¥
!

Placebo

Gemfibrozil

Gemfibrozil N = 2051 14
Placebo N = 2030 13

3 4 6
YEARS
12 10 6 1%

Heikki M. N Engl | Med. 1987;317:1237
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Perfil de lipidos de estos Gemfbrozil
pacientes: 10
Colesterol total 177 —170
5
HDL 32 — 34
LDL 113~ 113
. 1 2 3 . 5 6
Triglicéridos 166 — 113
Year
No a7k
Plcsbo 1267 120 M 100 s e 4
Gemfircdl 1264 1201 128 1087 w005 76 a8

Figure 2. Kaplan-Meior Estimates of the Incidanca of Death from Coronary Haart Dissass and Nonfatal
Myocardial Infarction in the Gemfibrozil and Placebo Groups,
The relative risk reduction was 22 percent (P

.006), 35 derived from a Cox model.

Bloomfield H. N Engl | Med. 1999;341:410
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HIPERTRIGLICERIDEMIA COMO
MARCADOR DE RIESGO DE DM
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PValue P Value for
Variable Hazard Ratio (95% Cl) forTrend Interaction

MIA

Quintile1 Quintile2  Quintile3  Quintile4  Quintile s
Body-mass indext

<25 1 148 164 171 173 <0.001 0.03
(0.52-4.23) (0.54-5.29) (0.73-6.42) (0.79-6.60)

225 1 1.36 1.66 244 3.78 <0.001
(0.86-2.15) (1.02-2.68) (1.43-4.16) (1.95-7.35)
Triglyceride level
<150 mg/d| 1 121 150 243 2.73 <0.001 0.87
(0.63-229) (0.76-2.97) (1.14-5.23) (1.28-6.67)
=150 mg/dl 1 141 1.90 237 3.24 <0.001
(0.80-2.49) (1.03-3.51) (L25-4.50) (1.48-7.10)
Family history
Negative 1 <0.001 0.37

124 1.50 3.77 6.49
(0.66-2.35) (0.78-2.87) (1.62-8.77) (2.25-13.86)
Positive 1 1.96 251 257 4558 <0.001
(0.77-5.02) (0.88-7.19) (0.94-6.99) (1.58-13.33)

Tirosh A.N Engl | Med. 2005;353:1454

Caso#2 @

Femenina de 65 afios, portadora de
hipertension arterial y tabaquista. Consulta
para control}/ se encuentra con el
siguiente perfil de lipidos:

® Colesterol total 225 mg/d|
HDL 38 mg/dI
Triglicéridos 196 mg/dI
LDL 147.8 mg/dI




Pregunta

® Cudl es la meta de LDL?
| .<160 mg/di

2.<130 mg/di

3.<100 mg/dl

4. <70 mg/d
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Pregunta

® Cudl es la primera intervencion que se le
debe hacer?

I . Modificar estilos de vida
2. Estatinas
3 . Fibratos

4. Ezetimibre/estatina

Pregunta
® Cual es la modificacion de estilo de vida
que se debe recomendar?
I . Aumentar ejercicio
2. Dieta SIN grasas
3. Dieta mediterranea

4. Aumentar fibra y reducir grasas saturadas




Fisiopatologia
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TIPOS DE ACIDOS GRASOS
(de acuerdo al nimero de dobles enlaces)

Saturados
(Sin dobles enlaces)

Monoinsaturados
(1 enlace)

/\:/\:/\ Poliinsaturados

(> 1 enlaces)

TIPOS DE ACIDOS GRASOS INSATURADOS
(de acuerdo a la estructura del doble enlace)

\:/ Cis (forma doblada)

— Trans (forma recta)
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Grasas trans '
® Originado de 4cidos grasos insaturados
® Aceites vegetales parcialmente
hidrogenados que se convierten facilmente
a solidos
® Usados en productos procesados y
reposteria

EVENTOS CARDIOVASCULARES

DEMI/
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REDUCIR GRASAS O SUSTITUIR
GRASAS?

Eventos $. .
cardiovasculares

Hooper L. Coch Dat Syst Rev. 2012;3:may 12

Interaccidn entre estatina y condicﬁ DEMIA
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Fokkinos PF. Lancet. 2012. Online nov 28.
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Interaccion entre condicion fl'sicazﬁ_ .

estatina
Deaths  UnadjustedHR Age-adjusted HR Fullyadjusted  pvaluet
;%) HR*
Least it statins 389(F7%) 1 1 1
(n=1060)
Least fit, nostatins 531(52%) 122(107-139) 122(107-138) 135(117-154) <00001
(n=1024)
Moderately fit statins ~ 329(21%) 057 (0-49-066) 064(056-075) 065 (056-075) <0-0001
(n=1573)
Moderately fit, no 307 (34%) 081(070-093) 089(077-102) 102(0.88-112) 081

statins (n=1154)
Fit, statins (n=1705) 173(10%) 028(023-033) 040(033-048) 041(034-0.49) <0.0001
Fit, nostatins (n=1335)  270(20%) 050 (0-43-058) 0.69(0.59-081) 081(069-0.96) 001

Highly fit, statins 39(6%) 016(012-022) 027(019-038) 030(021-0-41) <0-0001
(n=694)

Highly fit, no statins 190(13%) 027(022-032) 0-42(035-051) 053(0-44-065) <0-0001
(n=1498)

Fokkinos PF. Lancet. 2012. Online nov 28.

ES EL EFECTO HIPOLIPEMIANTE O ES
LA ESTABILIZACION DE LA PLACA?

SIMVASTATIN: MAJOR VASCULAR EVENT by YEAR

PLACEBO

SIMVASTATIN

People suffering events (

2 3
Years of follow-up

Benefit/1000 (SE):  5(3) 20(4) 35(5) 46(5) 54(7) 60(18)
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JUPITER
Secondary Endpoint — All Cause Mortality

HR 0.80, 95%Cl 0.67-0.97
P=0.02

Placebo 247 / 8901

Rosuvastatin 198 / 8901

s
$
®
2

H

5
3

2 3

Number at Risk
Rosuvastatin 8901 8847 8787 6999 4312 268 1602 1,192
Placeho 8901 8852 8775 6987 4319 2295 1614 1,19

Follow-up years)

Adherencia a estatinas i
. eventos cardiovasculares
' 124
1,2
. RS I 097
0,83 0,82 <20%
08 8 20-39%
0,6 40-59%
= 60-79%
0,4 >80%
0.2
0
ler afo Después ler afio

Mensajes claves ¥

Efecto del ejercicio es sumatorio al uso de
estatinas

Reduccion de grasas o sustitucion por
grasas insaturadas reduce eventos
cardiovasculares

Una vez que inician estatinas, ésta debe
mantenerse de forma indefinida por lo que
es fundamental seleccionar bien a quién se
inicia




Conclusiones

® Objetivo del tratamiento de
hipertrigliceridemia es reduccion de
pancreatitis

® Aumento de HDL con gemfibrozil reduce
eventos cardiovasculares, no asi la
reduccion de triglicéridos como tal

® Dislipidemia mixta se debe manejar
farmacologicamente con estatinas y no con
fibratos como primera linea
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Preguntas...
chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com




