Dislipémia Mixta

Cas Clinic

Home de 58 anys que ve a la consulta per
primera vegada per control analitic.



ANTECEDENTS

» FAMILIARS:

No antecedents familiars de dislipemia, diabetis ni
cardiopatia isquemica precog

» PERSONALS:

Diabetis Mellitus tipus 2 diagnosticada fa 5 anys.

> Hipertensio diagnosticada fa 6 anys.



ANTECEDENTS

Treball administratiu sedentari.Va caminant a la feina uns 10°
d’anada il0’ de tornada. El cap de setmana surt a passejar pero
no regularment.

No fumador.
Habits dietetics amb exces de greixos saturats.

Durant la setmana no beu pero el cap de setmana consumeix
uns 20 grams d’alcohol/d.



TRACTAMENT

» Metformina 850 mg 1-0-0
» Enalapril 20 mg [-0-0



EXPLORACIO

» Talla 1.67 cm. Pes 79.8 kg .
» IMC 28.6 kg/m?.
» Perimetre cintura 92 cm.

» PA 134/88 mmHg.

» No xantomes, ni xantelasmes.



ANALITICA (fa 2 anys)

Colesterol total 205 mg/dl.

Triglicerids 220 mg/dI.

Colesterol-HDL 36 mg/dl.
Colesterol-LDL 121 mg/dl.

HbA,. 7,8.

Glucosa 122 mg/dl.

Creatinina, FG, GOT/GPT i GGT normal.



Al final d’aquesta primera visita.
Quina sera l'actitud mes adequada!

Iniciar tractament amb una estatina.
Repetir la analitica per confirmar el diagnostic

Calcular el risc cardiovascular i si es alt iniciar
tractament amb estatines.

Canvis en I'estil de vida i control analitic en 6
mesos.



Recomanacions per a la recollida de mostres
per a la determinacio del perfil lipidic

m Mantenir |'estil de vida habitual (dieta, pes, exercici) en les tltimes
2-3 setmanes.

W Evitar I'exercici fisic intens 3 h abans de |'extracci6 de sang.
B Dejuni de 12-14 h. Si no fos possible, respectar un minim de 9 h de deju.

W Suspendre la medicacio que no sigui estrictament necessaria un mes
abans.

W Extraccio de sang amb el pacient assegut (5 min en repos).
W Evitar I'estasi venosa perllongada (< 2 min).

W Retardar |'extraccié almenys 3 setmanes després de canvis dietétics
recents (vacances, Nadal, etc.) o d'una malaltia lleu i fins almenys
3 mesos després d'una malaltia greu (p. ex., després d'un infart agut de
miocardi).

Guia practica pel maneig de les dislipemies. CAMFIiC 2010



Quin parametre no cal demanar en un estudi analitic basic
per descartar una dislipémia secundaria?

a. Tira d’orina

b. TSH

. Acid aric

d. Fosfatases alcalines

’e. Proteinograma



ANALISI A DEMANAR

B Elevacio de CT
—TSH: hipotiroidisme
— Proteinuria: sindrome nefrotica
— GPT, fosfatasa alcalina: hepatopatia, colostasi

B Elevacio de TG o CT+TG
— Glucémia: diabetis mellitus
— Creatinina/filtrat glomerular: insuficiéncia renal cronica
— Acid dric: hiperuricémia
— GGT: consum excessiu d'alcohol

Guia practica pel maneig de les dislipemies. CAMFIiC 2010




Dislipemia Secundaria
Causes Principals

Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia Descenso cHDL
Hipotiroidismo Obesidad Obesidad
Hepatopatia obstructiva Diabetes mellitus Diabetes mellitus/SM
Sindrome nefrético Alcohol Betabloqueantes
Anorexia nerviosa Embarazo Esteroides
Porfiria aguda (PIA) Derivacidn ileal anabolizantes
Gestdgenos Estrés
Ciclosporina Hepatitis aguda
Tiazidas LES

IRC

Estrdogenos

Isotretinoina
Betabloqueantes
Glucocorticoides
Resinas

Tiazidas



Causes més freqiients de dislipémies secundaries

Endocrinopaties i malalties metaboliques Lipid augmentat
Diabetis mellitus. TG 0 mixta
Obesitat TG 0 mixta
Hiperuricémiai gota TG
Hipotiroidisme CT o mixta
Sindrome de Cushing CT

Farmacs i toxics *
Consum excessiu d’alcohol TG

Malalties renals

Sindrome nefrotic CT o mixta
Insuficiéncia renal cronica TG
Trasplantament renal Mixta

Malalties del fetge, vies biliars i pancreas

Hepatitis aguda TG
Colestasis CT
Insuficiéncia hepatica TG
Hepatocarcinoma CT
Altres
Embaras CToTG
Anorexia nerviosa. Porfiria CT
Lupus eritematos sistémic. Estrés TG

CT : colesterol total, TG: triglicérids, mixta: augment de colesterol total i triglicerids.



ANALITICA — 22 VISITA

Colesterol total 222 mg/dI.
Triglicerids 235 mg/dl.
Colesterol-HDL 38 mg/dl.
Colesterol-LDL 137 mg/dl.
HbA,. 7,8.

Glucosa 118 mg/dl.
FG > 60 ml/min/1,73 m?

Perfil hepatic complet normal
TSH 3 mU/I

Tira orina : no proteinuria
Albumina / Creatinina: normal



Calcularies el risc coronari a aquest pacient?

2. Si,amb les taules de I’ SCORE

B o Si,amb les taules del REGICOR

c. No cal perque es diabetic
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Quins altres parametres tindries en compte per valorar
el risc cardiovascular?

2. Index turmell-bracg
b. Quocient albumina-creatinina

c. Perimetre abdominal

» 5. Tots



**Reclassificacid del risc: Aquesta valoracié pot permetre classificar el risc en una categoria superior o l'obtinguda pel calcul del risc coronari segons
REGICCR, a partir de la preséncia d'un o més dels factors de risc cardiovasculars (FRCV) no tradicionals, no inclosos en el calcul del risc, com:

" Triglicerids.

'  Proteina C reactiva (no disponible en el nostre ambit).

" Historia familiar de malaltia cardiovascular.

*  (Obesitat {IMC > 30), o0 obesitat abdominal (perimetre abdominal).

*  Abséncia de pols pedi confirmat amb la determinacio de I'index turmell brac <0,9.
" Microalbumindria.

" Gruix de |a intima-mitja carotidia (no disponible en el nostre ambit).

' Disfuncio eréctil.

éncia de un o més FRCV no tradicionals, pot ser un element Otil per decidir la intensitat del tractament en
{REGICOR 5-9,9%).

Mentre es genera la informacio necessaria

pacients classificats com risc modera

Des del punt de vista clinic, podria ser raonable reclassificar a una categoria de risc superior o inferior, si es demostra la preséncia o abséncia
d'aterosclerosis subclinica; una prova patologica suposaria considerar que el pacient té un risc alt o molt alt. (Marrugat et al. Rev Esp Cardiol.
2011:64(5):385-394).

Altres societats cientifiques han proposat diferents factors de risc o variables modificadores del risc com: ser exfumador recent, hipertensio arterial en
tractament, estat socioeconomic deprimit (estres social), lesions microvasculars (retinopatia) (NICE 2008) (EAS/ESC 2011) (redGDPS 2011).

Cites:

Marrugat J, Vila J, Baena-Diez JM, Grau M, 5ala J, Ramos R, Subirana |, Fito M y Elosua R. Validez relativa de la estimacion del riesgo cardiovascular a 10
afios en una cohorte poblacional del estudio REGICOR. Rev Esp Cardiol. 2011;64(5):385-394.



Quin és el diagnostic mes probable d’aquest pacient!?

a.  Es tracta d’'una dislipémia 2ria a sobrepesia la
ingesta d’alcohol .

b. Es tracta d’'un pacient amb una dislipemia mixta
pero amb risc baix .

mpc.  Es tracta d’'una dislipémia 2ria a la diabetis.

d.  Es tracta d’'una dislipémia primaria d’alt risc
aterogenic.



Triada lipidica

1‘ LDL petites
i denses




Criteris diagnostics de la hiperlipemia familiar

combinada

|. Persona afectada

» En adults: colesterol total > 240 mg/dl (o c-LDL > 160 mg/dl) i/o triglicerids >
200 mg/dl

» En menors de 20 anys: colesterol total > 200 mg/dl (o c-LDL > 130 mg/dl) i/o
triglicerids > 120 mg/dI

» Descartar causes secundaries: IMC > 35 kg/m2, HbAlc > 10%, hipotiroidisme
no controlat i/o abus d’alcohol (> 40 g alcohol/dia)

2. Familia afectada

» Dos o més membres de primer grau (pares, germans, fills) afectats d’
hiperlipemia mixta, o de combinacions de fenotips, (lla, IIb o V)

» S’han d’excloure families amb xantomes tendinosos i/o xifres de c-LDL > 300
mg/dl en 2 o més familiars de primer grau amb fenotip lla

» Historia familiar de malaltia cardiovascular arteriosclerotica prematura (< 60
anys)?

2 La historia familiar de MCV prematura no es un criteri estricte d’'HFC.

Documento de consenso HFC 2014



Respecte a I'analitica quin aspecte del perfil lipidic
faltaria valorar ?

CT no-HDL = Colesterol total - C-HDL

El colesterol diferent de I'HDL s'utilitza per estimar el nombre total de
particules aterogeniques en plasma (VLDL + lipoproteines de densitat
intermedia [IDL] + LDL) i es relaciona bé amb les concentracions d’apoB.



FETGE

« Transport revers de

colesterol ”
ZLPOB apoB apo A-l
VLDL LDL LDL HDL
grans i petites i
flotants denses
Aterogéniques Antiaterogéniques

Jil

RISC CARDIOVASCULAR




Constitueix un objectiu secundari quan els valors de TG son de 200-499
mg/dl.

ATP N o : :
1 Sera I'objectiu terapeutic primari, en un pacient amb hiperTG, quan el
laboratori no pugui mesurar el c-LDL directament.
El colesterol distinto del cHDL se debe considerar como [la C
marcador alternativo de riesgo, especialmente en
CURGPEAN hiperlipemias combinadas, diabetes melitus, sindrome
SOCIETY OF #aw
CARDIOLOGY ® metabdlico 0 ERC

Quan els TG son > 200 mg / dl, el colesterol no-HDL reflecteix amb mes
exactitud les concentracions de totes les lipoproteines aterogeniques

Existeix suficient evidencia perque el calcul del colesterol no-HDL sigui un
component de primera linia per a ser avaluat en la dislipemia diabetica
proposant el seu Us a tots els diabetics.



Quins serien els nivells de colesterol adequats
en aquest pacient!

Colesterol total 222 mg/dl.
Triglicerids 235 mg/dI.

Colesterol-HDL 38 mg/dl.
Colesterol-LDL 137 mg/dl.

Els que presenta a I'actualitat son correctes

c-LDL < 100 i c-No HDL < 130 (mg/dL)

c-LDL < 130 i c-No HDL < 160 (mg/dL)

=
depende

c-LDL < 160 i c-No HDL < 190 (mg/dL)



2009

Guies de practica clinica
Material docent

-
1' Determinacio de CT*
A
CT < 200 mg/d| CT z 200 mg/d|
(5,2 mmol/L) {2 5,2 mmol/L)
Y
Perfil lipidic
i . L 4 L 3
Eﬂ:'ﬂﬁ‘:ﬂ cLDL < 240 mg/di cLDL > 240 mg/di***
Diabétics: perfil ipidic anual (6 mmolfL) (6 mmolf.)
¥
€alcular FRC™**
RC < 10% RC = 10%
Mesures H-D: mesures higieniques i dietetiques a 10 anys a 10 anys
Y
Mesures H-D, perfil lipidic Mesures H-D durant
minim als 5 anys 1 calcul 3-6 m i avaluacio de la seva
de I'RC minim als 5 anys™ eficacia amb nou perfil lipidic
|

Objectiu terapéutic cLDL < 130 mg/dl (3,3 nmol/L) 1

No

¥

Tractament farmacologic |

Conftrol anual + mesures H-D*™**




Guies de practica clinica

Objectius de control

Malaltia CV o nefropatia (inclosa MAU) LDL < 100 mg/dI
no-HDL < 130 mg/dlI

Sense malaltia CV, peréo amb risc CV elevat LDL < 130 mg/di
no-HDL < 160 mg/dI




Objectiu c-LDL en Prevenci6é Primaria en funcio del RC en el pacient DM2

Determinar perfil lipidic:
* En la avaluacié inicial (V
» Cada 6 mesos fins aconseguir xifres objectiu
* En cada control anual

L: | Excloure, i tractar si procedeix, causes secundaries (2)]
\
DM2 amb més de 10 anys d’evolucié W Si
i/o preséncia de Malaltia Renal Cronica J
NO
\ 4
[ Estimaci6 del RC segons REGICOR ¢ ]

v

RC <10% RC > 10%
c-LDL objectiiu: c-LDL objectiu:

< 130 mg/dl < 100 mg/dI
I I

A

Si xifres de c-LDL fora d’objectiu:
- Aconseguir un bon control glucemic
- Intensificar la intervencid sobre estils de vida
- Indicar i titular estatines fins aconseguir objectiu )

(1) L’avaluacio inicial del pacient amb diabetis exigeix una valoracio global de tots els FRCV i ha d'incloure un perfil lipidic complet.

(2) Les causes més freqlients sén: farmacs, hipotiroidisme, alcohol, coléstasi, sindrome nefrotica.

(3) Preséncia de micro o macroalbumintria i / 0 FG <60 ml/ ml/ 1,73 m2 durant més de 3 mesos

(4) En I'estimacio del RC s'ha de tenir present els modificadors del risc: antecedents familiars de MCV precog, obesitat, retinopatia, alteracié de I'index turmell / brag o augment del gruix de la

intima-mitja carotidia.
(5) Sino s'assoleixen els objectius amb estatines en monoterapia valorar tractament combinat.

o 4 Adaptat de Diabetes Practica 2012; 03: 9-17
=redGDPS




@ European Guidelines on cardiovascular disease @
“=" prevention in clinical practice (version 2012)

SOCIETY OF

CARDIOLOGY

RCV  BAJO MUY ALTO

SCORE 0 | 1-4 5-9 2 10%

Considerar:

« H° familiar enf. FRCV muy elevado ECV documentada
coronaria

prematura. DIABETES DIABETES

* Obesidad

» Sedentarismo SIN CON

« c-HDL FRCV, o lesion de érgano diana 2 1 FRCV, o lesion de organo diana
- TGCs (como microalbuminuria) (como microalbuminuria)
* PCR-us

- Apo B ENFERMEDADIRENAL ENFERMEDAD RENAL
* Lp (a) CRONICA CRONICA

« Fibrinégeno

» Homoclsteing MODERADA SEVERA

D ‘“

RCV: Riesgo cardiovascular. FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular. ECV: Enfermedad Cardiovascular. c-HDL: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad. TGCs: Triglicéridos. PCR-us: Proteina C

Perc}J, et al. Eur Heart J 2012, doi:10.1093/eurheartj/ehs092



European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice (version 2012)

The Fifth jom Task Force of the European Society of Card ology

s on Cardiovascular Disease Prevention in Clinici  FUROPEAN
sentatives of nine societies SOCIETY OF
CARDIOLOGY

Adecuacion del c-LDL

Recomendaciones

En personas de MUY ALTO RIESGO cardiovascular

(enfermedad cardlovascular estableada, diabetes tipo 2
61con FRCV : +.-SCORE > 10%), el

objetivo es c-LDL <70 duccién de c-
LDL>5 mgIdL g

En pacientes de RIESGO ALTO (FRCV muy elevado 6
SCORE > 5% a < 10%, Diabetes tipo 1 6 2 sin FRCV ni
LOD, ERC moderada,se debe considerar como objetivo

un c-LDL < 100 mg/dL.

En pacientes de RIESGO MODERADO (SCORE > 1% a <

5%) se debe considerar como objetivo un c-LDL< 115
mg/dL.

Clase de recomendacion.PNivel de evidencia.cReferencias. ERC: Enfermedad Renal Crénica. LOD: Lesién Organo Diana. FRCV: Factor de Riesgo Cardiovascular. c-LDL

Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.



Quines recomanacions faries a la 2 visita ?

Recomanarem que no prengui alcohol, que perdi pes, que
faci exercici de forma regular i que disminuiexi el consum
d’hidrats de carboni i de greixos saturats. Si no millora en
el proxim control en 3-6 mesos iniciar estatines.

ina de
ISC.

Iniciarem ja tractament farmacologic ambgha es
baixa intensitat perque es tracta d’un pacient d’

Iniciarem ja tractament farmacologic amb unhestatina de
moderada intensitat perque es tracta d’'un paclent de molt

alt risc. depende

Iniciarem ja tractament amb una estatina i un fibrat.



i
§ 2009

uies de practica clinica

.

CT < 200 mg/di
(5,2 mmaol/L)

Determinacio

cada 5 anys™
Diabétics: peril lipidic anual

Determinacio de CT"

Mesures H-D: mesures higieniques i dietetiques

** Cal individualitzar, segons la
proximitat al llindar del risc
elevat, la coexistencia d’altres
FRCV o canvis en I'estil de vida

l

CT 2 200 mg/d
{2 5,2 mmol/L)
¥
Perfil lipidic
¥ L4
CLDL < 240 mg/d| cLDL = 240 mg/di***
(6 mmoliL) (6 mmol/L)
v
€alcular IRC**
RC < 10% RC > 10%
a 10 anys a 10 anys

¥

Mesures H-D, perfil lipidic
minim als 5 anys 1 calcul
del

RC minim als 5 anys™

Mesures H-D durant
3-6 m 1 avaluacio de la seva
eficacia amb nou perfil lipidic

k

— Objectiu terapéutic cLDL < 130 mg/dI (3,3 nmoliL) 1

Y

Control anual

No

Y

Tractament farmacologic
+ mesures H-D™**




Estrategies d’intervencid @

SOCIETY OF
CARDIOLOGY

- oles de D
. P
/. | <70 mg/dL 70 a 100 mg/dL 100 a 190 mg/dL > 190 mg/dL
Cambios estilo
vida + farmacos
<1 .
si no control
| clase/Nivel || I/C | I/c | I/C | I/C | lla/A
>1a<5 Cambios estill vida + farmacos si no control
| clase/Nivel || I/c | I/c | lla/A | lla/A | I/A
25a<106 Cambios estilo vida +
. . , AMDIOS € ol : dCO Badlato
Riesgo Alto considerar farmacos*
| clase/Nivel || lla/A | lla/A | lla/A I/A | I/A

| 210 6 Riesgo Cambios estilo vida

+ considerar - DIOS € 0 o s - ACCO palatc
Muy alto farmacos*
Clase/Nivel lla/A | lla/A | I/A | I/A | I/A

*En paciente con IAM, considerar estatinas independientemente de niveles de c-LDL. RCV: Riesgo cardiovascular. c-LDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. IAM: Infarto Agudo de Miocardio.



330(8.46) | 65 70
320(8.20) | 64 69
300(7.77) | 62 67
295(7.64) 61 66
290(7.51) | 60 65
285(7.38) | 59 65
280(7.25) | 59 64
275(7.12) | 58 64
270(6.99) | 57 63
265(6.86) | 57 62
260(6.73) | 56 61
255(6.60) | 55 61
250(6.47) | 54 60
245(6.34) | 53 59
240(6.22) | 52 58
235(6.09) | 51 57
230(5.96) | 50 56
225(5.83) | 49 55
220(5.70) | 48 54
215(5.57) | 47 53
210(5.44) | 45 52
205(5.31) | 44 51
200(5.18) | 43 50
195(5.05) | 41 49
190(4.92) | 39 47
185(4.79) | 88 46
180(4.66) | 86 44
175(4.53) | 34 43
170(4.40) | 32 41
165(4.27) 30 39
160(4.14) | 28 37
155(4.01) | 26 35
150(3.88) | 28 33
145(3.75) | 20 31
140(3.62) | 18 29
135(3.50) | 15 26
130(3.37) | 11 23
125(3.24) | 8 20
120310 | 4 17
115(2.98) 13
110(2.85) 9
105(2.72) 5




ASCVD Statin Benefit Groups
Heart healthy lifestyle habits are the foundation of ASCVD prevention.
In individuals not receiving cholesterol-lowering drug therapy, recalculate estimated
10y ASCVD risk every 4-6 y in individuals aged 40-75 y without clinical ASCVD or 5
diabetes and with LDL—C 70-189 mg/dL . American Heart

Association

Yes

Adults age =21 y and Yes Clinical
a candidate for statin therapy ASCVD -

Definitions of High- and
Moderate-Intensity Statin Therapy

(See Table 5) LDL-C 2190
mg/dL
High Moderate
Daily dose lowers | Daily dose lowers
LDL—C by appox. | LDL—C by appox.
=50% 30% to <50% N
o}

Diabet

Type 1or2
Age 40-75 y

stimated 10-y ASCVD risk =7 5%*
High-intensity statin

Mo

27.5% estimated
10-y ASCVD risk
and age 4075y

No

\ 4

therapy may be less clear in other groups
""""""""" In selected individuals, consider additional factors
} influencing ASCWD riskt and potential ASCWVD risk
benefits and adverse effects, drug-drug interactions,
and patient preferences for statin treatment

ASCVD prevention benefit of statin ]




2013 ACC/AHA Blood Cholesterol Guideline Sl e L

Association

Terapia con estatinas de
Alta intensidad

Terapia con estatinas de
Moderada intensidad

Terapia con estatinas de
Baja intensidad

La dosis diaria reduce
el c-LDL 250%

La dosis diaria reduce
el c-LDL entre el 30% a <560%

La dosis diaria reduce
el c-LDL <30%

Atorvastatina  40'-80 mg
Rosuvastatina 20 (40) mg

Atorvastatina 10(20)mg
Rosuvastatina (5) 10 mg
Simvastatina 20-40 mg?
Pravastatina 40 (80)mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina XL 80 mg
Fluvastatina 40 mg bid
Pitavastatina 2-4 mg

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg
Pitavastatina 1 mg

1 Evidencia de 1 ensayo randomizado, titulacién a la baja si no es capaz de tolerar atorvastatina 80 mg .2 A pesar de que simvastatina 80 mg ha sido
evaluada en ensayos randomizados, el inicio con dosis de simvastatina 80 mg o titulacién hasta 80 mg no estd recomendado por la FDA, ya que aumenta el
riesgo de miopatia, incluido rabdomiolisis. En cursiva: Aprobado por FDA pero no evaluado en ensayos clinicos. Rosuvastatina 40 mg estd aprobada pero no
comercializada en Espana: Algunas de lasdosis y/o combinaciones de fas estatinas pudieran no estar-aprobadas emn Espana: c=LDL:-Cotesterol unidoa - -

Iipop’tefnos de baja densidad. ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association.

Circulation November 12 2013. Stone NJ, et al. ACC/AHA Blood Cholesterol Guideline



2 *VISITA - Recomanacions

» Es recomanen canvis a l'estil de vida, es programen
visites amb infermeria

» Control analitic en 6 mesos

» Tractament:
Metformina 850 mg |-0-1
Enalapril 20 mg [-0-0
Simvastatina 10 mg 0-0-|



Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb
dislipemia mixta

e IMC 28.6
e Perimetre cintura 92 cm
* PA 134/88 mmHg.




Si en aquesta analitica el quocient

albimina/creatinina fos >30 mg/dia

. Sense cap dubte s’ha d’iniciar tractament amb una
estatina

. Abans de res, s’haura de fer una 22 determinacio
del quocient Alb/creatinina

. L'objectiu terapeutic és assolir un CT no-HDL <140

. L'objectiu terapeutic és assolir un c-LDL<130



Albuminudria

NORMOALBUMINURIA

‘Excrecio urinaria d’albimina

<30 mg/dia

30-300 mg/dia

MACROALBUMINURIA

>300 mg/dia



Metode recomanable de deteccid

* mostra d’orina
de primera hora
del mati

« 2-3 determinacions positives
En un periode de 3-6 mesos



Postura:
bipedestacio

Liquids

L'excrecio
d’albumina en

orina es veu
afectada:

Exercici previ




I tambe per...

L'embarasila

PA elevada .,
menstruacio




Abordatge de la diabetis mellitus

tipus 2

s

»)

es de prictica clinica

Quan no s’ha de calcular el risc

Els pacients amb microalbuminudria o malaltia renal, hipertrofia ventricular
esquerra i calcificacions vasculars es consideren directament de risc elevat i
no s’ha de calcular el seu risc coronari

Objectius de control

Malaltia CV o nefropatia (inclosa MAU) LDL < 100 mg/dI (PS)
Sense malaltia CV, pero amb risc CV elevat LDL < 130 mg/dI (PP)




Reclassificacio del risc

**Reclassificacio del risc: Aquesta valoracio pot permetre classificar el risc en una categorio superior a I'ob
REGICOR, a partir de |a preséncia d'un o mes dels factors de risc cardiovasculars (FRCV) no tradicionals, no inclos

' Triglicérids.
Proteina C reactiva {no disponible en el nostre ambit).
Histaria familiar de malaltia cardiovascular.
Obesitat (IMC = 30), o obesitat abdominal {perimetre abdominal).

Abséncia de pols pedi confirmat amb la determinacid de l'index turmell brag <0,9.
Microalbumintri

Gruix de [a intima-mitja carotidia (no disponible en el nostre ambit).
Disfuncio eréctil.




Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb
dislipemia mixta

e IMC 28.6
e Perimetre cintura 92 cm
* PA 134/88 mmHg.




| sifem un ITB i és de 0.60.Quina és la falsa?

1. Si el resultat de I'lITB és 0.60 permet fer el
diagnostic d’arteriopatia periferica

2. Convé repetir I'exploracié abans de 3 mesos

3. Esimprescindible I'exploracié de polsos pedis
i I'anamnesi

4. Es un marcador que ens orienta a

reclassificar al pacient a un nivell superior de
risc



DOPPLER
I.T.B

|

0,91 - 1,29 — > 140
Suggestiu Suggestiu Suggestiu
normal A.P calcificacio

ITB entre 0.91 to 0.99 es consideren “borderline”

ACCF 2011



Index turmell-brac i mortalitat total

8.0

'S
o
-—’—_____,__‘
e
[ —

Hazard ratio for death (log, scale)
o

B Men
w Women

10 - {‘
0.5 T T T T T T T T
= 0.60 0.61to 0.71 to 0.81to 0.91 to 1.01to 1.11to 1.21to 1.31to > 1.40
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20* 1.30 1.40

Ankle Brachial Index
* Reference category

Hazard ratios of total mortality in men and women by ankle brachial index at baseline for all

studies combined in the ABI collaboration.

JAMA. 2008 July 9: 300(2): 197°208.



ITB en el pacient assimptomatic

'[ 5‘ S O‘
camfic

|
< 0,50 0,50 - 0,90 > 0,90 21.40

1 Repetir < 3 m

-
[ 1

0,70-0,90 BEX L \/

\/ Repetir als 2 -5 anys
Derivar 1.: Optln'n.tzal: el control FRCV 1.- Optimitzar el FRCV
2.- Exercici fisic control
2.- Antiagregants plaquetaris 2.- Normes de autocures peu i
3.- Normes autocura peu i revisions periodiques
X 3.- valorar la derivacié

revisions periodiques

Orchard 1993



Home degffanys amb DM2 , HTA i amb
dislipemia mixta

e IMC 28.6
e Perimetre cintura 92 cm
* PA 134/88 mmHg.




Home de 76 anys amb DM2 , HTA i

amb dislipemia mixta

1. Calcularem el risc amb I'equacio Regicor

2. No s’ha de tractar, en prevencio primaria, als
pacients majors de 74 anys

3. En persones grans, el factor de risc “edat” és el
predictor de risc més potent

4. El farmac d’eleccio serien les resines pel menor
potencial d’interaccions farmacologiques



Home degllanys amb DM2 , HTA i amb

dislipemia mixta
+ CT 222 mg/dl
» TG 235 mg/dl
+ c-HDL 38 mg/d|
* c-LDL 137 mg/dl

+ CT no-HDL 184 mg/d|
- HbA, 7,8

e IMC 28.6
e Perimetre cintura 92 cm
* PA 134/88 mmHg.



Taula ERICE

Varones con tratamiento antihipertensivo Varones con tratamiento antihipertensivo
Diabeticos No diabéticos
es Fumadores No fumadores Fumadores

A0 E

Bajo: <5

Leve: 5-9%

Moderado: 10-14%
Moderado-alto: 15-19%
Alto: 20-29%

Muy alto: = 30%

50-59 g 140-160 15 15 16 16 16 17 17 16 10 10 10 10 13 13 13 12
<140 15 15 16 16 19 19 19 18 11 12 12 11 14 14 14 14
=180 G 7 7 ] 8 9 2 8 5 5 5 5 6 7 7 6
2 160-180 6 6 6 6 8 8 8 8 5 5 5 5 6 6 6 6
4049 | & 5 5 5 5 6 6 7 6 5 5 5 5
5 6 6 5 7 7 8 7 5 6 6 5

5 5 5 5

a9 5 5

3039 | o

Colesterol

Figura 2 Riesgo absoluto a 10 afos de un primer evento cardiovascular mortal o no mortal. Warones con tratamiento antihipertensivo. PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica.

Gabriel R et al. La ecuacion ERICE La nueva ecuacion autdctona de RCV para una poblacion mediterranea envejecida y de bajo riesgo en Espafia . Rev Esp Cardiol 2014



Tractament hipolipemiant en majors de 65 anys

Prevenciod primaria

e Es recomana indicar farmacs a ambdds sexes fins
als 74 anys. Passada aquesta edat dependra de
criteris clinics individualitzats

* En elsindividus que ja prenent un tractament
hipolipemiant, I'edat no és un criteri per a
discontinuar-ne I'administracio

Prevencio secundaria

Es recomana seguir indicant tractament

farmacologic després dels 74 anys si la qualitat de
vida és bona




Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb
dislipemia mixta

e IMC 28.6
 Perimetre cintura 92 cm
* PA 134/88 mmHg.




Dislipemies secundaries

c-LDL Triglicerids c-HDL
Hipotiroidisme T
Hepatopatia cron A
Sd nefrotica A
Insuf.renal cronica AN
Hiperuricémia N
Diabetis 2 Petites | A
denses v
Obesitat Petites i A
denses v
Abus alcohol AN AN




ESTADIS DE LA MALALTIA RENAL CRONICA
(MRC)

Estadi Descripcio FG miimin/1,73 m?
Risc augmentat de MRC > 60

1 Dany renal amb FG normal > 90

2 Dany renal amg FG lleugerament disminuit 60 - 89

National Kidney Foundation

Am J Kidney Dis 2002;39:S51-246.
Ann Intern Med 2003;139:137-147.




Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb

dislipemia mixta i FG< 35. Que faries?

1. Retirar I'estatina per protegir el ronyo ?

2. Substituir I'estatina per un fibrat ?

3. Retirar la metformina i substituir per
gliclazida ?

4. Mantenir I'enalapril ?



Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb

dislipemia mixta i FG< 35. Que faries?

1. Retirar l'estatina per protegir el ronyo ?



El risc d'esdeveniments cardiovasculars, mortalitat |
hospitalitzacio augmenta a mesura que disminueix la funcio
renal

S
|

—>

Rao de risc per esdeveniments cardiovasculars
N
|
..|

jor risc

Ma

)

>60 45-59 30-44 15-29 <15
eGFR (mL/min/1.73 m?)

N: 1.120.295 hab, Menor FGe =
Go, et al. NEJM 2004; 351: 1296-305



Risc augmentat
d’esdeveniments
adversos




Farmacs hipolipemiants recomanats si
Insuficiencia renal™®

— Fluvastatina

— Atorvastatina

— Pitavastatina

—Ezetimibe

* Consens Societats espanyoles i europees Cardiologia, Arteriosclerosi, Nefrologia



Us d’estatines i Insuficiencia renal

FLUVA u PITA

ATORVA PRAVA

Excrecio

Urinaria 13 10 20 6 10 5
%*
* % Dosi
FG No cal No cal No cal L No cal No cal
30-59 ' ' titular InIEE! titular S titular
- titular titular 10mg
Dosi
FG** in-
o lome  20me inicial | 40mg C‘;gg;” 2mg
10mg

*Harper .J Am Coll Cardiol 2008;51:2375-84 **Guia Osakidetza



Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb

dislipemia mixta i FG< 35. Que faries?

2. Substituir I'estatina per un fibrat ?



Us de fibrats i Malaltia renal cronica

* Si FG 30-59 i hipertrigliceridemia , els fibrats han
demostrat millorar el perfil lipidic i {\, esdeveniments i
mortalitat cardiovascular

* Els fibrats augmenten la creatininai {, el FG pero,
per altra part, disminueixen I'albuminuria

e Elfibrat d’eleccio, en monoterapia, és el gemfibrozil*
(desaconsellat si FG < 15 ml)

Es desaconsella I’us de fibrats. Es pot prescriure
omega-3

Nefrologia 2014;34(1):34-45. Documento de Consenso sobre el tratamiento de la diabetes tipo 2 en el paciente con enfermedad renal crénica*



Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb

dislipemia mixta i FG< 35. Que faries?

3. Retirar la metformina i substituir per
gliclazida ?



Recomanacions maneig DM2 segons red GEDAPS

‘ .
— oo
O e T

redGDPS 2 = HoAlc8-109% —

GRADO DE
CONTROL
GLUCEMICO |

= i g
CONDICIONANT o, s
Cloleég N ~ + Repa ”{s///,'n. a3 basd 2 + arGLP1 ’
PREDOMINANTE 0 Pio 0 1SGLT2 s

+ IDPP4

Citacion: Aleman 1), Artola S, Franch J, Mata M, Millaruelo IM y

Sangros J, en nombre de la RedGDPS. Recomendaciones para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2: control glucemico.
2014. Disponible en http://www.redgdps.org/



Tractament actual de la DM2 segons la
funcio renal

Insulina

Liraglutida |ﬁ
Exenatida —-I EEEEEEEER ' si FG 30-50 Y2 dosi

Imjectables

Linagliptina ;
Sitagliptina —- (ERRR] siFG 30-50, 50mg; si FG <30, 25mg

Vildagliptina SIFG <50,50 Mg phieibbbLLE

Saxagliptina :
gp SlFG <50,25mg EEEEEEEER

: I Metformina: si FG 30-45 %2 dosi
Acarbosa —
Repaglinida —%-IHIIIIIIIII

Glimepirida —

Gliclazida

Metformina

si FG <60 gliclazida, glipizida i gliquidona

Hemodialisi
Sttt IMLA S0 Lo P FL, NUCK Gridlioan . : EEEEEEEEEEEDR RedUIr |a dOSI
Kol e diiniiemii ZO8) il D Toimmnprdmin. 25{7) 2044207

Pioglitazona

30-60

CEFR




Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb

dislipemia mixta i FG< 35. Que faries?

4. Mantenir I’'enalapril ?



Antihipertensius i Insuficiencia
renal

e |ECAsi ARA Farmacs d’eleccid (precaucio si FG<30)
e Diuretics
— Tiazides (no efectives quan FG<45)

— Espironolactona, eplerenona antiproteindrics perd | FG.NO si FG<30
— Furosemida diurétic d’eleccié

Calci antagonistes
Beta blocadors
Alfa blocadors

Simpaticolitics d’accio central: alfa-metildopa, clonidina,
moxonidina

Efecte neutre. Us: baixar la pressi6 arterial




Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb

dislipemia mixta

* CT 222 mg/dl 22 visita es prescriu

. TG 235 mg/dl Simvastatina 10 mg 0-0-1

+ ¢c-HDL 38 mg/dl

* c-LDL 137 mg/d| | si el FG cau
* CT no-HDL 184 mg/dl a<15b?

- HbA, 7,8

e IMC 28.6
 Perimetre cintura 92 cm

Metformina 850mg 1-0-1
Enalaprii 20mg  1-0-0 * PA134/88 mmHg.




Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb

dislipemia mixta amb simvastatina 10 i FG<15

1. Retiraria la simvastatina

2. No esta indicat iniciar tractament
hipolipemiant en pacients en dialisi

3. Intensificaria el tractament hipolipemiant ja
gue el RCV és altissim

4. Retiraria tots els farmacs



Complicacions cardiovasculars en pacients amb

malaltia renal cronica segons el grau de la malaltia

Cl, ictus, IC, arritmies, mort subita

Cl, ictus, IC, arritmies, mort subita

i cdizlisi [ e—) e Djyjisi [ —

No iniciar tractament en els pacients en dialisi




Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb

dislipemia mixta

 CT 222 mg/dI

TG 235 mg/dl

e c-HDL 38 mg/dI

e c-LDL 137 mg/dl

* CT no-HDL 184 mg/dl
* HbA, 7,8

22 visita es prescriu
Simvastatina 10 mg 0-0-1

Analisi de control amb

Triglicerids 1235
mg/dl.

Metformina 850mg 1-0-1
Enalapril 20mg 1-0-0

e IMC 28.6
 Perimetre cintura 92 cm
* PA 134/88 mmHg.




Que faries si t’'arriba una analisi amb

triglicérids de 1235 mg/dlI?

1. Trucaria al pacient per que anés a |’Hospital

2. Li recomanaria una dieta estricta amb
verdura i peix blau

3. Lireceptaria un fibrat

4. Li recomanaria suplements d’'omega 3



* Hem de trucar al pacient per que vingui a
consulta i fer una anamnesi completa amb
exploracio fisica

* Recomanar una dieta rica en verdura i peix
blau i abstencié d’alcohol

e Demanar una nova analisi en 10 dies



Hipertrigliceridemia greu: TG 2900
mg/dl (=10 mmol/l)

- Dolor abdominal recurrent

- Xantomes eruptius -
- Pancreatitis aguda (sobretot

- Hepatoesplenomegalia si TG>1800)

- Lipemia retiniana - Pseudohiponatremia (si TG
>3600)

- Sd neurologics locals (si TG




RECOMAMNACIONS DIEI"EITQUES PER HIPERTRIGLICERIDS

GRUPS
L'ALTMENTS

RECOMAMABLES

LIMITAR
(2 x setmana)

DESACOMSELLABLES

Pa fresc o torrat, biscottes,
bastonets, etc. Farines,
cereals, cereals d'esmorzar,
arrds, pasta italiona
(preferentment integrals)

Pastes italianes amb ou.
Pastissos casolans elaborats
amb oli d'oliva

Cereals amb sucre

Pastissos i galetes en general.
Productes de pastisseria.
Patates fregides casolanes i de
bossa

Tots els llegums {2-3 cops per
setmana)

Tots les verdures (2 racions al
dia)

Olives

Tots les fruites (3 racions al
dia) Fruits secs (racic petita)

Alvocat, pldten, raim, figues,
caquis, xirimaia

Fruits secs i coco
Fruita en almivar, sucs amb
sucre afegit.

Lactics desnatats o productes
elaborats amb llet descremada
sense sucre (2-3 racions al dia)

Formatges tipus matd,
Burgos o tendres amb baix
contingut greixds. Llet semi

Llet sencera. Cremes, flams
amb ou, postres léctics amb
nata, etc. Formatges secs o
molt secs.

Clara d'ou

Ou sencer

Pollzstre. gall dindi sense pell.
conill

Vedella, bou, cavall, bé, porc,
pernil cuit o salat traient el
greix.

Salsitxes, frankfurt,
hamburgueses, cansaleda,
Precuinats en general. Anec,
oo

Embotits de pollastres o gall
d'indi.

Embotits, visceres.

Peix blanc, i blau, com sardina,
verat, tonyina i salmo {3 cops
setmana)

Toryina, sardina i seitd en
llowna amb oli daliva (millor
escorreguts). Calamar i sipia.

Preparats de peix arreboss
Mariscs i crustacis.
Precuinats en general.

Preferentment oli d'oliva
(quantitat controlada)

Olis vegetals de gira-=ol, blat
de morg, soja, etc. Margaring
tova amb baix contingut
d'écids greixesos. Margarines
pro-octiv

Mantega, margarina, llard, nata
crema de llet.

Qli de palma i de coco

WHilitzar edulcorants artificials
(sacaring, aspartame i
ciclamatas)

Coques i dolgos casolans
elaborats sense ingredients
dezaconsellats.

Sucre, coramels, mel,
melmelades. Xocolates,
pastisseria en general, gelats,
polas, torrd, massapd.

Sofregits.
Pebre, mostassa, herbes,
vinagreta, allioli, brous vegetals

Amanits d'amanides pobres
en greix, maionesa, beixamel
elaborada amb llet
desnatado.

Salses fetes omb mantega,
margaring, llet sencera i
greixos animals.

Aigua mineral, infusions, café i
t& (3 al dia). Refrescos light
(sense sucre).

Begudes que continguin alcohol
{cervesa, vi, cava, licors, etc) o
xocolota

Refrescos ensucrats.

ALTRES RECOMAMACIONS




Maneig de la dislipemia mixta
* Si TG = 200-499. L'objectiu terapéutic primari sera reduir el c-LDL

« Si TG 2 500 mg/dl, cal reduir 1ler el nivell de triglicerids. 12 eleccio fibrats, 22 eleccio
omega-3

Si el LAB no pot calcular directament el c-LDL, utilitzarem:

colesterol no—HDL = colesterol total — c-HDL

_ _ c-LDL colesterol
Objectius: no-HDL
Prevencio primaria <130 <160
Prevencio6 <100 <130

secundaria



Criterios de la Endocrine Society 2010

Triglicéridos normales

HTG leve
HTG moderada

HTG grave

HTG muy grave

<150 mg/dl

150 - 199 mg/d|

200 - 999 mg/d|

1000 - 1999 mg/dI

> 2000 mg/dl



TRATAMIENTO DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA

+

TG: 200-999
RC< 10%

!

2

TG:200-999
RC 10-15%

|

\2

TG: 200999
RC »>15%

!

v

TG = 1000

Reduccidn del
consumo de
Hidratos de
Carbono.
Reduccion del peso
Ejercicio de
intensidad
moderada,
Abandono del

consumo de tabaco.

Eliminacion o
reduccion de la
ingesta de alcohol a
menos de 30 g/dia
Dieta baja en grasas

Reduccidn del
consumo de
Hidratos de
Carbono.

Reduccion del peso
Ejercicio de
intensidad
moderada,
Abandono del
consumo de tabaco.
Eliminacion o
reduccion de la
ingesta de alcohol a
menos de 30 g/dia
Dieta baja en grasas

Reduccidn del
consumo de
Hidratos de
Carbono.
Reduccion del peso
Ejercicio de
intensidad
moderada,
Abandono del

consumo de tabaco.

Eliminacion o
reduccion de la
ingesta de alcohol a
menos de 30 g/dia
Dieta baja en grasas

l

Reduccidn del
consumo de
Hidratos de
Carbono.
Reduccion del peso
Ejercicio de
intensidad
moderada,
Abandono del
consumo de tabaco.
Eliminacion o
reduccidon de la
ingesta de alcohol a
menos de 30 gfdia

Dieta baja en grasas

Si no se obtiene Si es

respuesta

diabético

Valorar la

necesidad de
tratamiento

con estatinas

Iniciar
tratamiento

con estatinas

Iniciar
tratamiento

con estatinas

Iniciar
tratamiento con
farmacos que

reducen los TG.

pkgpc03/es/contenidos/informacion/gpc lipidos presentacion/es present/grupo trabajo.html

http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-



https://ecorreu.gencat.cat/owa/redir.aspx?SURL=XHad03S-OglFkUIhdZZtNmK00a2d920hYDbB9G9W3gWjmR7ZYh_TCGgAdAB0AHAAOgAvAC8AdwB3AHcALgBvAHMAYQBrAGkAZABlAHQAegBhAC4AZQB1AHMAawBhAGQAaQAuAGUAdQBzAC8AcgA4ADUALQBwAGsAZwBwAGMAMAAzAC8AZQBzAC8AYwBvAG4AdABlAG4AaQBkAG8AcwAvAGkAbgBmAG8AcgBtAGEAYwBpAG8AbgAvAGcAcABjAF8AbABpAHAAaQBkAG8AcwBfAHAAcgBlAHMAZQBuAHQAYQBjAGkAbwBuAC8AZQBzAF8AcAByAGUAcwBlAG4AdAAvAGcAcgB1AHAAbwBfAHQAcgBhAGIAYQBqAG8ALgBoAHQAbQBsAA..&URL=http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-pkgpc03/es/contenidos/informacion/gpc_lipidos_presentacion/es_present/grupo_trabajo.html
https://ecorreu.gencat.cat/owa/redir.aspx?SURL=XHad03S-OglFkUIhdZZtNmK00a2d920hYDbB9G9W3gWjmR7ZYh_TCGgAdAB0AHAAOgAvAC8AdwB3AHcALgBvAHMAYQBrAGkAZABlAHQAegBhAC4AZQB1AHMAawBhAGQAaQAuAGUAdQBzAC8AcgA4ADUALQBwAGsAZwBwAGMAMAAzAC8AZQBzAC8AYwBvAG4AdABlAG4AaQBkAG8AcwAvAGkAbgBmAG8AcgBtAGEAYwBpAG8AbgAvAGcAcABjAF8AbABpAHAAaQBkAG8AcwBfAHAAcgBlAHMAZQBuAHQAYQBjAGkAbwBuAC8AZQBzAF8AcAByAGUAcwBlAG4AdAAvAGcAcgB1AHAAbwBfAHQAcgBhAGIAYQBqAG8ALgBoAHQAbQBsAA..&URL=http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-pkgpc03/es/contenidos/informacion/gpc_lipidos_presentacion/es_present/grupo_trabajo.html
https://ecorreu.gencat.cat/owa/redir.aspx?SURL=XHad03S-OglFkUIhdZZtNmK00a2d920hYDbB9G9W3gWjmR7ZYh_TCGgAdAB0AHAAOgAvAC8AdwB3AHcALgBvAHMAYQBrAGkAZABlAHQAegBhAC4AZQB1AHMAawBhAGQAaQAuAGUAdQBzAC8AcgA4ADUALQBwAGsAZwBwAGMAMAAzAC8AZQBzAC8AYwBvAG4AdABlAG4AaQBkAG8AcwAvAGkAbgBmAG8AcgBtAGEAYwBpAG8AbgAvAGcAcABjAF8AbABpAHAAaQBkAG8AcwBfAHAAcgBlAHMAZQBuAHQAYQBjAGkAbwBuAC8AZQBzAF8AcAByAGUAcwBlAG4AdAAvAGcAcgB1AHAAbwBfAHQAcgBhAGIAYQBqAG8ALgBoAHQAbQBsAA..&URL=http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-pkgpc03/es/contenidos/informacion/gpc_lipidos_presentacion/es_present/grupo_trabajo.html

Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb

dislipemia mixta

* CT 222 mg/dl 22 visita es prescriu
. TG 235 mg/dl Simvastatina 10 mg 0-0-1

* c-HDL 38 mg/d Prescripcio

* c-LDL 137 mg/dl
* CT no-HDL 184 mg/dl
- HbA, 7,8

e IMC 28.6
 Perimetre cintura 92 cm

Metformina 850mg 1-0-1
Enalaprii 20mg  1-0-0 * PA134/88 mmHg.




Visita Dermatologia

El pacient ha anat a visita amb el Dermatoleg
perque , des de fa mesos, te totes les ungles
de les mans amb signes de distrofia i possible

onicomicosi.

El dermatoleg confirma I'onicomicosi i li
prescriu itraconazol 1cp al dia durant 3 mesos.



Que recomanaries al teu pacient?

1. Que deixi de prendre simvastatina 10mg

2. Substituiria I'itraconazol per terbinafina

3. Substituiria la simvastatina per rosuvastatina

4. No faria cap canvi



Interaccions

FARMAC

MECANISME

ESTATINA
AFECTADA

RECOMANACIONS

Fibrats

inhibidors de la
proteasa del VIH
Danazol

Inhibicio

OATP1B1

Totes

Evitar gemfibrozil.

Bezafibrat | fenofibrat: I'administracio conjunta d’'estatines

1 fibrats requereix de monitoritzacio per risc de toxicitat
muscular.

Atorvastatina

Contraindicades mentre duri el tractament amb el farmac
inhibidor.

Evitar 'administracio conjunta. Si no €s possible, cal
considerar I'us de les dosis Inicials | D. max més baixes.

Amiodarona

Antagonistes del
calci

moderada

CYP3A4

. ** Recomanacions FDA.

Simvastatina

Lovastatina

Atorvastatina

Amb amiodarona, amlodipi: simvastatina D. max 20 mqg.
Ambverapamil o diltiazem: simvastatina D. max 10 mg_**

Amb amiodarona. verapamil o diltiazem: lovastatina.
D. max 40 mg.

Precaucid. S’ha de considerar la D méax d’ atorvastatina
mes baixa.

Modificada d’Osakidetza:




Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb

dislipemia mixta

e CT 222 mg/dl Simvastatina 10 mg 0-0-1
+ TG 235 mg/dl
e c-HDL 38 mg/d|
* c-LDL 137 mg/dl insomni

* CT no-HDL 184 mg/dl
* HbA, 7,8

e IMC 28.6
 Perimetre cintura 92 cm

Metformina 850mg 1-0-1
Enalaprii 20mg  1-0-0 * PA134/88 mmHg.




Home de 58 anys amb DM2 , HTA i amb

dislipemia mixta que consulta per insomni

1. Les estatines no poden ser responsables de
I'insomni

2. Donarem mesures hd del son

3. Substituirem la simvastatina per pravastatina
gue és més lipofilica

4. Substituirem la simvastatina per atorvastatina
qgue és més lipofilica



Hidrofilia / Lipofilia de les estatines

LIPOFILIA
A

/
HIDROFILIA

Shimada. Prog Med. 1998;18:957.

Log P
5 -

4 F

3 -

Simvastatina (forma lactona)

Simvastatina (forma acida)

~

A

— Atorvastatina
.\ Pitavastatina

Fluvastatina

—— Pravastatina
Rosuvastatina



VISITA (3 mesos)

Acudeix per sol flicitar nova analitica i refereix que esta molt

cansat i que te dolor musculars.

Des de I'dltima visita de control es va afegir amlodipi per mal

control de la pressio arterial.

Tractament actual:

* Amlodipi 5 mg 0-0-1

* Metformina 1-0-1

* Simvastatina 10 mg 0-0-1
* Enalapril 20 mg 1-0-0



ANALITICA

Colesterol total 177 mg/dl.
Triglicerids 235 mg/dI.
Colesterol-HDL 36 mg/dl.
Colesterol-LDL 94 mg/dl.
Colesterol no-HDL 141 mg/dl
HbA,  7,2. Glucosa | 16 mg/dl.
CK 320 pmol/L

Perfil renal, hepatic, tiroides, orina normal.



Hi ha una situacio de predisposicio als efectes secundaris
per estatines !

2. No, perque la dosi d’interaccio d’amlodipi es produeix
unicament amb dosi de simvastatina > 40 mg/d.

» b.  SI, perque segueix tractament amb farmacs que poden
presentar interaccions amb les estatines

c. No, perque la funcio hepatica, renal i tiroidea son normals

d.  Si, perque la diabetes confereix un risc més alt de
miopatia per estatines



Dosis maximes de simvastatina en associacio
amb altres farmacs (FDA: 6/8/2011)

Antiarritmic Amiodarona 20 mg/d max”
Amlodipi 20 mg/d max
Antihipertensiu Diltiazem 10 mg/d max
Verapamil |0 mg/d max

FDA Drug Safety Communication 6/8/2011 i *15/12/201 |
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm25658 | .htmf



Farmacs relacionats amb el citocrom P450 3A4

Substrats Inhibidors

Alfentanil Etinil- Claritromicina Itraconazol
Alprazolam estradiol Ciclosporina Ketoconazol
Astemizol Amlodipi Danazol Mibefradil
Atorvastatina Loratadina Delavirdina Miconazol
Carbamazepina Lovastatina Diltiazem Nefazodona
Quetiapina Midazolam Amlodipi Propoxife
Cisaprida Quinidina Fluoxetina Ritonavir
Ciclosporina Simvastatina Fluvoxamina Saquinavir
Diltiazem Tacrolimus Suc d’aranja Sildenafil
Ergotamina Terfenadina Eritromicina Verapamil

Triazolam Indinavir Zafirlukast

Sertralina

Bakhai A at al. Pharmacoepidem Drug Safety 2012; 21: 485-493




Quins pacients tractats amb estatines tenen més

NN XXX

AN NI NI N SN

probabilitats de presentar mialgies ?

Fragilitat i baix pes corporal.

Edat avancada

Activitat fisica intensa

Consum elevat d'alcohol

Farmacs que afecten el metabolisme de les estatines
(gemfibrozil, ciclosporina, calcioantagonistes, antifungics
azolics, inhibidors de la proteasa)

Farmacs que es metabolitzen pel sistema CYP
Insuficiencia renal

Hipotiroidisme

Malalties reumatiques i del metabolisme muscular
Cirurgia major

Factors genetics (variants del CYP450, variants dels
transportadors de farmacs -OATP-)

Arca M. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy 2011:4 155-166



Quins canvis faries en el tractament!?

Canviar I'amlodipi per un altre antihipertensiu.
Retirar simvastatina i canviar a pravastatina 40 mg

Retirar simvastatina i canviar a una estatina menys
lipofilica.

Retirar simvastatina |0 mg i canviar a pitavastatina 2 mg

o rosuvastatina 5 mg ja que no son substrat per la
CYP34A



Vies metaboliques CITOCROM P450

simvastatina

ato rvastatina\»

lovastatina

fluvastatina >< CYP2C9

rosuvastatina QYPZCQ-ZClQ
pitavastatina > CYP2C9-2C8

pravastatina > Reacci6 de sulfatacié, no citocrom P450



Efecte de les estatines sobre el C-LDL

Estatina 20-25% |26-30% | 31-35% | 36-40% |41-50% | 51-55% | 56-60%
Pravastatina 10 mg @ mg) |40 mg

Fluvastatina 20 mg 4m8 80 mg

Lovastatina 10 mg 20mg |40mg |80

Simvastatina @ mg )(20mg |40 mg

Atorvastatina — |10 mg |20mg |[40mg |80 mg
Rosuvastatina 5mg 10mg |[20mg |40 mg
Pitavastatina 1mg |2mg 4 mg




Statin-associated muscle symptoms: impact on statin therapy
EAS Consensus Panel Statement on Assessment, Aetiology andManagement 2015

Simptomes + CK <4 x ULN CK 2 4 x ULN +/- rabdomiolisi

Y V

6 setmanes sense estatines fins la

De 2—4 setmanes sense estatines j - o
normalitzacié de CK i simptomes

v v

Simptomes milloren :
2% estatina a dosi
habitual o inicial

Persisteixen simptomes :
Reintroduir estatines

|
v v

Sense simptomes :
Continuar estatina

Reaparicié simptomes

v v
I. Baixa dosi eficag 3era estatina |. Baixa dosi eficagc 2* estatina
2. Estatina eficag a dies alterns o 2. Estatina eficag a dies alterns o
|/2 per setmana I/2 per setmana
v v v v
Aconseguir objectiu de c-LDL amb la maxima dosi tolerada d’estatina

Adaptat d’European Heart Journal (2015) 36, 1012—1022. doi:10.1093/eurheartj/ehv043



Creus que el pacient te el perfil lipidic
adequadament controlat!?

Colesterol total 177 mg/dI.
Triglicerids 235 mg/dl.
Colesterol-HDL 36 mg/dl.
Colesterol-LDL 94 mg/dI.
Colesterol no-HDL 141 mg/dl

Si,ja que el c-HDL i els triglicerids no tenen rellevancia clinica
No, ja que presenta un c-HDL i uns triglicerids fora d'objectius
No, ja que no compleix objectius de colesterol no—HDL.

Si, perque compleix objectius de c-LDL



CONTROL GLOBAL DEL PERFIL LIPIDIC
EN EL PACIENT D’ALT RISC

C-LDL < 100 mg/dL (2,6 mmol'L)
(razonable: <70 mg/L - 1,7 mmol/L)
I PRIMER PASO
C-No HDL < 130 mg/dL (3.4 mmol/'L)
(razonable: < 100 mg/dL — 2,6 mmol/L)

TRIGLICERIDOS < 150 mg/dL (1,7 mmol/L)
SEGUNDO

C-HDL > 40 mg/dL (1,02 mmol'L): Hombres [ PASO
=350 mg/dL (1,3 mmol'L): Mujeres

Ascaso J, et al. Am J Cardiovasc Drugs ADA 2009. Diabetes Care. 2009;32:513-561007,7:39-58.



Recomanacions

» S’insisteix a mantenir els canvis en |'estil de vida.

» S’insisteix en I'adherencia al tractament (reconeix que
puntualment s’oblida de prendre la simvastatina)

» Es canvia la simvastatina |0 mg per pravastatina 40 mg/dia



ANALITICA ( 6 MESOS)

» Colesterol total 158 mg/dl.

» Triglicerids 228 mg/dI.

» Colesterol-HDL 32 mg/dl.

» Colesterol-LDL 80 mg/dl.

» Colesterol no-HDL 126 mg/dl

» Perfil renal, hepatic, tiroides i CK normal



Quina seria la mesura terapeutica que podria
aconseguir de forma realista el control del perfil lipidic?

. Canviar a una estatina que sigui mes potent i
augmenti mes c-HDL y baixi mes TG.

b. Associar fenofibrat 145 mg

c. Utilitzar un comprimit que associi estatina i fibrat

per facilitar el tractament

d. Associar acids grassos omega-3



Efecte de les estatines sobre el cHDL

Revisio sistematica i metanalisis

30

40

HDL t %

et

Al AZ0 A40 ARD F200 F40 FEO LI0 L2000 L[40 LE0 P10 P20 P40 510 520 3540 580 R3S RI0 R20 Rao

ATOR FLUVA LOVA PRAVA SIMVA ROSU

J Clin Pharm Ther. 2010;35:139-51.
Int J Clin Pract. 2005;59:239-52.




Quines recomanacions podem donar per
augmentar el c-HDL?

Efecte de les modificacions dels habits sobre els nivells de c-HDL
Intervenci6 Augment c-HDL %
Exercici aerdbic (més de 120 min per setmana) 5-10

Deixar consum tabac 5-10

Perdre pes (si existeix sobrepés o obesitat) 1 mg/dl por 3 kg pérdua

Consum d'alcohol (30-40 g/dia) 5-15

Dieta rica en mono- i poliinsaturats 0-5

Adaptat de Singh et al. High-density lipoprotein as a therapeutic target: a systematic review. JAMA. 2007,
298(7):786-98



Efecte reductor de les estatines sobre els triglicérids

> Les estatines tenen un efecte reductor moderat dels TG
del 15-40%.

» Aquesta disminucié sembla que és proporcional a la
reduccio de c-LDL, per tant, les estatines mes potents
(atorvastatina, rosuvastatina i pitavastatina) son
les estatines que meés efecte tenen sobre els TG.

» Més efecte reductor quan més altes siguin les dosis i
mes alts siguin els TG.



@ European Heart Journal CURRENT OPINION

EUROrEAN doi:10.1093/eurheartj/ehr112

CARDICLOGY®

Triglyceride-rich lipoproteins and high-density
lipoprotein cholesterol in patients at high

risk of cardiovascular disease: evidence

and guidance for management

High-risk patient at LDL-C goal®
WITH
TG 2 1.7 mmol/L*
and/or
HDL-C <1.0 mmol/L

A\

« Intensify lifestyle management
» Address secondary causes
» Check compliance

\/

Insufficient improvement ?°

Consider gdeing Consider intensifying
niacin or @ LDL-C lowering 9




TRACTAMENT FARMACOLOGIC DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA

En pacientes con alto riesgo (vease texto),
reducir la hipertrigliceridemia mediante los
siguientes farmacos:

Se recomiendan

Fibratos

Se debe considerar

Acido nicotinico

Acido nicotinico +

Acidos grasos n-3

> Reiner Z et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J 2011; 32: 1769-18




Objectiu lipidic: combinacié

Opciones para la reduccion lipidica en pacientes que no han logrado los objetivos en c-LDL y no c-HDL
tras el tratamiento con estatinas

Cambios desde la situacion basal %

Farmacos c-LDL No c-HDL Triglicéridos c-HDL
Dosis doble de estatinas -6 -6 -2a-12 -2a+2
Ezetimiba, 10 mg -15 -12 9 NS
/\Niacina LP/laropiprant, 2 g -8a-14 -15 a -30* -24 -18 a +21
Sustancias ligantes de los acidos biliares+  -12 -5a+8 0a+23 +1a+7
Fenofibrato, 145 mg -6a+4 -3 a-18* -15a-20 +13
Gemfibrozilo, 600 mh BID +7 +2 -18 0

* Estimado tras restar la media de c-HDL de |la media del colesterol total.
+ Esto incluye colestipol, 2 cucharadas (6 g), colestiramina, 2 cucharadas (8 g) y colesevelam, 6 comprimidos (3,75 g).
BID: 2 veces al dia; c-HDL.: colesterol liproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol liproteinas de baja densidad; NS: no significativo.



Punts a considerar en el tractament

v Considerar el cost efectivitat del tractament

v' Considerar risc d’interaccions i efectes
adversos

v" Impacte en ’adheréncia al tractament



ANALITICA ( 9 MESOS)

» Colesterol total 148 mg/dl.
» Triglicerids 145 mg/dl.

» Colesterol-HDL 39 mg/dl.
» Colesterol-LDL 80 mg/dl.

» Colesterol no-HDL ||| mg/dl



