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ObjeMvos	  

•  Implicaciones	  y	  manejo	  de	  
hipertrigliceridemia/dislipidemia	  mixta	  

•  Cuánto	  Mempo	  se	  deben	  usar	  las	  estaMnas?	  
•  Cómo	  minimizar	  el	  riesgo	  de	  efectos	  
adversos?	  

•  Modificación	  de	  esMlos	  de	  vida	  basado	  en	  la	  
evidencia	  

•  Cuándo	  tamizar	  en	  niños?	  

EndoDrChen.com	  
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HIPERTRIGLICERIDEMIA/	  
DISLIPIDEMIA	  MIXTA	  

EndoDrChen.com	  

Ensamblaje	  en	  triglicéridos	  

EndoDrChen.com	  
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Triglicéridos	  y	  pancreaMMs	  

•  Hipertrigliceridemia	  (mayor	  a	  1000	  mg/dl)	  se	  
ha	  observado	  entre	  12	  y	  38%	  de	  pacientes	  con	  
pancreaMMs	  

•  Pocos	  estudios	  controlados	  
•  Al	  parecer	  niveles	  muy	  altos	  aumentan	  el	  RR	  
4.0	  

•  PancreaMMs	  de	  otras	  causas	  pueden	  cursar	  
con	  hipertrigliceridemia	  moderada	  

EndoDrChen.com	  
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Mecanismos	  

•  Mediado	  por	  quilomicrones	  
•  Alteración	  del	  flujo	  capilar	  que	  lleva	  a	  
isquemia	  en	  lecho	  pancreáMco	  

•  Liberación	  de	  lipasa	  aumenta	  ácidos	  grasos	  
libres	  que	  son	  proinflamatorios	  

Gan	  SI.	  World	  J	  Gastroenterol.	  2006;12(44):7197	  
EndoDrChen.com	  

Nueva	  clasificación	  

Berglund	  L.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2012;97:2969	  
EndoDrChen.com	  

INTERVENCIÓN	  FARMACOLÓGICA	  
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EstaMnas	  

Preiss	  D.	  JAMA.	  2012;308(8):804	  EndoDrChen.com	  

Dosis	  estaMnas	  

Preiss	  D.	  JAMA.	  2012;308(8):804	  
EndoDrChen.com	  

Fibratos	  

NNH	  1	  en	  935	  

Preiss	  D.	  JAMA.	  2012;308(8):804	  EndoDrChen.com	  
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Fibratos	  y	  pancreaMMs	  

•  Clofibrato	  aumentaba	  el	  riesgo	  de	  coleliMasis	  
•  Los	  fibratos	  nuevos	  Menen	  menor	  riesgo	  
•  Aumentan	  la	  concentración	  de	  colesterol	  en	  la	  
bilis	  

•  No	  hay	  ensayos	  clínicos	  para	  triglicéridos	  
mayores	  a	  500	  mg/dl	  

Preiss	  D.	  JAMA.	  2012;308(8):804	  
EndoDrChen.com	  
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QUÉ	  HAY	  SOBRE	  EL	  IMPACTO	  
CARDIOVASCULAR?	  	  

EndoDrChen.com	  

Low HDL 

Triglycerides	  and	  HDL	  Cholesterol	  Predict	  
CV	  Mortality	  in	  Type	  2	  Diabetes	  

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

Adjusted 
odds 
ratios 
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FIELD:	  Primary	  Endpoint	  

5,2%
5,9%
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4%

6%

Fenofibrate Placebo

•  The primary 
composite endpoint 
of CHD death or non-
fatal MI was not 
significantly lower in 
the fenofibrate group 
compared to the 
placebo group.   

Composite CHD death or nonfatal MI at 5 
Years 

(% of treatment arm) 
 

AHA 2005 

p=0.16 

EndoDrChen.com	  

Accord	  lipidos	  -‐	  resultados	  

The	  Accord	  Study	  Group	  N	  Engl	  J	  Med.	  2010	  
EndoDrChen.com	  

Y	  QUÉ	  TAL	  GEMFIBROZIL?	  

EndoDrChen.com	  
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Helsinky	  Heart	  Study	  

Heikki	  M.	  N	  Engl	  J	  Med.	  1987;317:1237	  

Perfil	  de	  lípidos	  de	  estos	  
pacientes:	  

Colesterol	  total	  269	  →266	  

HDL	  47	  →	  51	  

LDL	  189	  →	  173	  

Triglicéridos	  175	  →	  115	  

EndoDrChen.com	  

VAHIT	  

Bloomfield	  H.	  N	  Engl	  J	  Med.	  1999;341:410	  

Perfil	  de	  lípidos	  de	  estos	  
pacientes:	  

Colesterol	  total	  177	  →170	  

HDL	  32	  →	  34	  

LDL	  113	  →	  113	  

Triglicéridos	  166	  →	  113	  

EndoDrChen.com	  

Gemfibrozil	  

•  Mecanismo	  principal	  y	  que	  lo	  diferencia	  de	  los	  
otros	  fibratos	  es	  la	  capacidad	  de	  aumentar	  
HDL	  

•  Es	  una	  alternaMva	  válida	  para	  pacientes	  con	  
HDL	  bajo	  y	  LDL	  normales	  

EndoDrChen.com	  
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Slide Source: 
Lipids Online Slide Library 
www.lipidsonline.org 

CV 
Surgery 

Coronary Drug Project 

Coronary Drug Project. JAMA 1975; 231:360-381. | Canner PL et al. J Am 
Coll Cardiol 1986;8:1245-1255. 

n 1966–1975, men with 
prior MI 

n 5 lipid-influencing drugs 
–  Estrogen (2 arms), 

dextrothyroxine, 
clofibrate, niacin  
1 g TID (n=1119) 

–  Niacin: TC ↓ 10%,  
TG ↓ 27% 

n 6 years: reduction in MI 
–  Only in niacin group 

n 15 years: 4% absolute 
reduction in mortality 

–  NNT = 25 
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HIPERTRIGLICERIDEMIA	  COMO	  
MARCADOR	  DE	  RIESGO	  DE	  DM	  
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Tirosh	  A.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2005;353:1454	  
EndoDrChen.com	  

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

EndoDrChen.com	  



13/06/13	  

12	  

EndoDrChen.com	  

Adherencia	  a	  estaMnas	  y	  eventos	  
cardiovasculares	  
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>80%	  

Perreault S. Am J Med. 2009;122:647-655 
EndoDrChen.com	  

Reflexiones	  

•  Podríamos	  usar	  esquemas	  alternaMvos	  de	  
dosificación	  de	  estaMnas?	  	  

•  Indica	  esto	  que	  el	  efecto	  hipolipemiante	  es	  lo	  
más	  importante	  o	  es	  más	  bien	  la	  parte	  
estabilizadora	  de	  placa?	  	  

EndoDrChen.com	  
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CÓMO	  MINIMIZAR	  RIESGO	  DE	  
EFECTOS	  ADVERSOS?	  

EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  

Seguridad	  de	  RosuvastaMna;	  	  
Efectos	  en	  los	  Músculos	  -‐	  Beneficio:	  Riesgo	  

	  	  

CK	  >10	  x	  ULN:	  Frecuencia	  por	  la	  reducción	  c-‐LDL	  
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CerivastaMna	  (0.2,	  0.3,	  0.4,	  0.8	  mg)	  

RosuvastaMna	  (5,	  10,	  20,	  40	  mg)	  

PravastaMna	  (20,	  40	  mg)	  

AtorvastaMna	  (10,	  20,	  40,	  80	  mg)	  
SimvastaMna	  (40,	  80	  mg)	  

1.Brewer	  H	  Am	  J	  Cardiol	  2003;92(Suppl):23K–29K	  
2.Davidson	  M	  Exp	  Opin	  Drug	  Saf	  2004;3	  (6):547-‐557	  
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SimvastaMna	  (40,	  80	  mg)	  

	  ALT	  >3	  ×	  ULN:	  Frecuencia	  por	  la	  reducción	  del	  c-‐LDL	  
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La	  elevación	  persistente	  es	  la	  elevación	  a	  >3	  x	  ULN	  en	  2	  ocasiones	  sucesivas	  
1.	  Brewer	  H	  Am	  J	  Cardiol	  2003;92(Suppl):23K–29K	  
2.	  Davidson	  M	  Exp	  Opin	  Drug	  Saf	  2004;3	  (6):547-‐557	  

Seguridad	  de	  RosuvastaMna;	  
Efectos	  en	  el	  Hígado	  -‐	  Beneficio:	  Riesgo	  

EndoDrChen.com	  

Deterioro	  cogniMvo	  

•  Demostrado	  en	  estudios	  observacionales,	  no	  
en	  RCT	  

•  50%	  se	  produce	  en	  los	  primeros	  2	  meses	  de	  
uso,	  50%	  revierte	  al	  suspenderlo	  

•  Datos	  preliminares	  parece	  que	  indicar	  que	  
aquellos	  menos	  lipowlicos	  dan	  menos	  
problemas	  (pravastaMna	  y	  rosuvastaMna)	  

•  Una	  posible	  alternaMva	  es	  pasar	  de	  estaMna	  
lipowlica	  a	  hidrowlicas	  

1.	  Rojas-‐Fernandez	  CH.	  Ann	  Pharmacother.	  2012;46:549	  
2.	  Wagstaff	  LR.	  Pharmacotherapy.	  2003;23:871.	  	  EndoDrChen.com	  
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EstaMnas	  y	  riesgo	  de	  DM	  

SaQar	  N.	  Lancet.	  2010;375:735	  
EndoDrChen.com	  

EstaMnas	  y	  riesgo	  de	  DM	  

•  NNH	  sería	  1	  en	  255	  por	  4	  años	  
•  Durante	  estos	  4	  años	  si	  se	  tratan	  a	  255	  
pacientes	  
– Se	  reducen	  5.4	  eventos	  cardiovasculares	  

•  El	  beneficio	  supera	  el	  riesgo!	  

Dosis	  de	  estaMna	  

Preiss	  D.	  JAMA.	  2011;305:2556	  
EndoDrChen.com	  
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JUPITER	  

•  Factores	  de	  riesgo:	  
– Síndrome	  metabólico	  
–  IMC	  >	  30	  kg/m2	  
– Alteración	  de	  glicemia	  en	  ayunas	  
– Hba1c	  >	  6%	  

•  Uso	  de	  rosuvastaMna	  
– Aceleró	  el	  desarrollo	  de	  DM	  por	  5.4	  semanas	  

Ridker	  P.	  Lancet.	  2012;380:565	  
EndoDrChen.com	  

134	  casos	  de	  eventos	  CV	  o	  
muerte	  prevenido	  por	  
cada	  54	  casos	  nuevos	  de	  

DM	  

Prevención	  de	  86	  casos	  de	  
eventos	  CV	  o	  muerte	  con	  0	  

casos	  nuevos	  de	  DM	  

En	  pacientes	  que	  desarrollaron	  
DM,	  el	  beneficio	  en	  reducción	  de	  
eventos	  CV	  fue	  similar	  

Ridker	  P.	  Lancet.	  2012;380:565	  
EndoDrChen.com	  

EstaMnas	  y	  lesiones	  osteomusculares	  	  

•  RR	  1.19	  para	  todas	  las	  enfermedades	  
musculoesqueléMcas	  

•  RR	  1.13	  para	  lesiones	  y	  enfermedades	  
relacionadas	  

•  RR	  1.09	  dolor	  musculoesqueléMco	  asociado	  a	  
medicamentos	  

Mansi	  I.	  JAMA	  Intern	  Med.	  Online	  June	  3	  2013	  
EndoDrChen.com	  
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Caracterís-
ticas 

Atorvasta-
tina 

Lovastatina Simvastatina Pravastatina Fluvastatina Rosuvas-
tatina 

Biodisponi
bilidad 

12% <5% <5% 17% 24% 20% 

Elimina-
ción 

urinaria 

<2% 10% 13% 20% 5% 10% 

Elimina-
ción Fecal 

98% 83% 60% 70% 90% 90% 

Unión a 
proteínas 

>90% >95% 95% 50% 98% 88% 

Sustrato 
CYP 

CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 Sulfatación CYP2C9 CYP2C9 

Lipofilici-
dad 

Lipofílico Lipofílico Lipofílico Hidrofílico Hidrofílico Hidrofílico 

Diferencias farmacocinéticas 

EndoDrChen.com	  

Riesgo	  de	  interacciones	  

•  Inhibidores	  CYP3A4	  
–  Fluconazol,	  itraconazol,	  ketoconazol	  
–  Eritromicina,	  claritromicina	  
– Omeprazole,	  lanzoprazole	  
–  Bloqueadores	  de	  canales	  de	  calcio	  
–  FluoxeMna,	  venlafaxina,	  paroxeMna	  
–  Ciclosporina,	  tacrolimus	  
–  Jugo	  de	  toronja	  

•  Inhibidores	  CYP2C9:	  
–  amiodarona	  

EndoDrChen.com	  

MODIFICACIÓN	  DE	  ESTILOS	  DE	  
VIDA	  BASADO	  EN	  EVIDENCIA	  

EndoDrChen.com	  
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Recomendaciones	  

•  Las	  intervenciones	  que	  funcionan	  según	  las	  
guías:	  

•  Fibra	  
•  Esteroles	  vegetales	  
•  Grasas	  saturadas	  
•  Reducir	  colesterol	  de	  la	  dieta	  

EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  

Eventos	  cardiovasculares	  

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

•  Hombres	  55-‐80	  años	  
•  Mujeres	  60-‐80	  años	  
•  DM	  ó	  3	  factores	  de	  riesgo:	  

– Tabaquismo	  
– HTA	  
– LDL	  alto	  
– HDL	  bajo	  
– Sobrepeso	  u	  obesidad	  
– Historia	  de	  enfermedad	  coronaria	  prematura	  

Estruch	  R.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2013.	  
EndoDrChen.com	  

Estruch	  R.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2013.	  
EndoDrChen.com	  

Estruch	  R.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2013.	  
EndoDrChen.com	  
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Sobrevida	  libre	  de	  diabetes	  

50%	  reducción!	  

Salas-‐Salvado	  J.	  Diabetes	  Care.	  2011;34:14	  
EndoDrChen.com	  

Eventos	  cardiovasculares	  

Estruch	  R.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2013.	  
EndoDrChen.com	  

EL	  HACER	  EJERCICIO…	  SUSTITUYE	  
HIPOLIPEMIANTE?	  

EndoDrChen.com	  
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Interacción	  entre	  estaMna	  y	  condición	  wsica	  

Fokkinos	  PF.	  Lancet.	  2012.	  Online	  nov	  28.	  

Trotar	  8	  km/h	  diariamente	  por	  
1	  hora	  

Correr	  a	  más	  de	  9	  km/h	  
diariamente	  por	  1	  h	  

EndoDrChen.com	  

DISLIPIDEMIAS	  EN	  NIÑOS	  

EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  
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Condiciones	  médicas	  predisponentes	  

•  Obesidad	  (>30%	  sobre	  peso	  ideal)	  
•  InacMvidad	  wsica	  
•  Diabetes	  
•  HDL	  bajo	  
•  Enfermedad	  renal	  
•  Enfermedad	  hepáMca	  
•  HipoMroidismo	  o	  Cushing	  
•  Fármacos	  que	  inducen	  dislipidemias	  (inhibidores	  
de	  proteasas,	  inmunosupresores,	  esteroides)	  

EndoDrChen.com	  

consideraciones	  

•  Niveles	  de	  triglicéridos	  ajustados	  por	  edad	  
•  No	  podemos	  aplicar	  el	  nivel	  de	  adultos	  
•  Indicación	  de	  tratamiento	  indicado	  por	  riesgo	  
y	  sobre	  todo	  para	  hipercolesterolemias	  
familiares	  

•  Las	  estaMnas	  son	  teratogénicas	  

EndoDrChen.com	  

Conclusiones	  

•  Hipertrigliceridemia	  Mene	  implicación	  para	  
pancreaMMs	  y	  riesgo	  de	  DM,	  pero	  la	  intervención	  
farmacológica	  no	  ha	  reducido	  riesgo	  de	  eventos	  
CV	  

•  Adherencia	  es	  fundamental	  para	  que	  haya	  
beneficio	  a	  largo	  plazo	  

•  Perfil	  de	  seguridad	  es	  diferente	  según	  cada	  
estaMna	  

•  Modificación	  de	  esMlos	  de	  vida	  y	  dieta	  
mediterránea	  
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