Concurs de microcasos clinics amb televotacio sobre el
diagnostic i tractament del pacient dislipémic complex




Dislipemia mixta i 1AM

Home de 51 anys amb dislipemia mixta



Antecedents, motiu de consulta i analitica

>
>
>
>

Sobrepes (IMC 28,6 kg/m?)

Hipertensio arterial.

Dislipemia mixta etiquetada d’hiperlipemia familiar combinada.
Tractament: Rosuvastatina 10 mg/d.

Acudeix per haver patit un IAM.

Perfil lipidic
CT 202 mg/dl
cHDL 35 mg/dlI
cLDL 111 mg/dl
TG 258 mg/d!|



1. Quin és l'objectiu terapeutic en aquest pacient?

a.cLDL < 100 mg/dI
b.cLDL < 70 mg/d|I
c.cLDL< 70 mg/dl i TG < 150 mg/d|

d. TG < 150 mg/dl i cHDL > 50 mg/dlI



2. Que farem?

a. Canviar a Atorvastatina 80 mg
b.Incrementar Rosuvastatina a 20 mg/d
c. Associar Ezetimiba 10 mg

d. Afegir Fenofibrat



Tratamiento farmacoldgico de las dislipemias

Clase Efiig)l_e" Ef(e:ﬁg'_e" Efe_c;,_feo €N Efectos Secundarios

A 5-9% ¥ 15-30% Mialgia, miopatia, rabdomidlisis,
elevacion enzimas hepdticos,
diabetes incidental

Estatinas § V¥ 35-55%

Molestias gastrointestinales

Fibratos Variable A 5-20% | V¥ 25-50% Miopatia (Gemfibrozilo),
incremento CPK

AG ©-3 Sin efecto | Sinefecto | W 45% Erucfos,Igiss%g;sicaoznsrilsegseusia son

¥ 20% con | Sin efecto | ¥ 10-15% Elevacién enzimas hepdticos,

Ezetimiba estatinas mialgia, miopatia (excepcional)

Chdpman MJ, et al. Eur Heart J. 2011;32:1345-61.
Brunzell J. N Engl J Med. 2007;357:1009-17.



3. Ales 8 setmanes després d'associar AAS 100 mg/d i ezetimiba, el
perfil lipidic mostrava:

CT 142 mg/dl; cHDL 36 mg/dl; cLDL 80 mg/dl; TG 279 mgdl

Que faria?

a. IPCSK9

b. Afegir una resina (Colestipol 4 g/d)

c. Associar Gemfibrocilo 600 mg/d

d. Associar Fenofibrat 145 mg/d



Control global del riesgo CV segun los expertos

Lipid and non-lipid components

Lipid, LDL-c-dependent

components

Lipid, non-LDL-c-dependent
components

¥

1. Lifestyle optimization

4

Lifestyle optimization (i.e. smoking
cessation, diet, exercise, weight
loss) is done in the vast majority of
cases and is employed alone as the
starting point for patients with low
to intermediate CV risk®

In patients with T2DM, a
multifactorial approach also
involving blood pressure and
glycaemia/HbA1c control should be
advocated

Family history (including genetic
studies if possible) should also be
taken into consideration

¥

2. LDL-c-lowering therapy

\ 4

In patients at high to very high

CV risk®, LDL-lowering therapy with
statins is initiated at the same time
as lifestyle optimization

The statin and the dose are chosen
based on the magnitude of LDL
reduction needed to achieve
guideline-recommended goals®

In order to achieve goals, the statin
dose can be titrated to obtain the
maximum tolerated dose

Ezetimibe can be added to
statin therapy to further lower
LDL-c levels

Ferrari R, et al. Eur Heart J Suppl. 2016;18:C2-C12.

4

3. Treatment of AD

\ 4

Non-HDL-c should be used as a
secondary goal for the treatment
of AD:

non-HDL-c goal 0.8 mmol/L above
the recommended LDL-c level

Fenofibrate can be used to addre
residual CV risk associated with
AD (i.e. in patients with high TG
3 mmol/L] or low HDL-¢

If possible, a fixed-dose
combination pill should be used
to increase patient adherence
to therapy



Estatina + fibrato

Efectos lipidicos complementarios

Estatina Fibrato

Descenso cLDL O

Disminucion LRT
Aumento cHDL

Descenso lipemia postprandial

000

Mejoria en el patrén de LDL

Prevencion de oxidacion lipoproteica

LRT: Lipoproteinas ricas en TG



Diabetis, dislipemia e insuficiencia renal

Home de 64 anys amb DM tipus 2



Antecedents i motiu de consulta

» Ex-fumador.

» DM2 de 12 anys de evolucio.

» Complicacions microangiopatiques: Retinopatia i nefropatia
amb FG 48 ml/min.

» No macroangiopatia.

» Tractament:
Insulina glargina 12 U nit +
Linagliptina 5 mg/d +
Pitavastatina 2 mg/d +
Alopurinol 150 mg/d.

» Acudeix a control semestral.



ANALITICA

Glicemia 126 mg/d|
HbAlc 7,1%

FGe 27 ml/min
Urat 6,6 mg/dl

CT 190 mg/d|I

cHDL 32 mg/dI
cLDL 89 mg/dl

TG 350 mg/dl



4. Quin és el risc cardiovascular d’aquest pacient?

a. Es té que calcular amb les taules de risc (Regicor)

b. Alt

c. Molt alt

d. Moderat



Categorias de riesgo y objetivos terapéuticos

ECV clinica (IM, SCA, revascularizacion coronaria u otros
procedimientos arteriales de revascularizacion, ictus establecido y
transitorio, aneurisma aodrtico, enfermedad arterial periférica) o
inequivoca por técnicas de imagen (placa significativa en
angiografia coronaria o ecografia carotidea; no incluye

parametros como el GIM carotideo) Sl el T L

. . L. una reduccién de por lo
e DM con LOD como proteinuria o con un factor de riesgo clasico ) <2,59 mmol/L
Muy alto . . . . "4 menos el 50% si el cLDL basal <80 mg/dL
como tabaquismo, hipercolesterolemia o hipertensién. : i Iy (<100 mg/dL)
Enfermedad renal crénica severa (FGe < 30 mL/min/1,73m?) sin tratamiento es de 1,8-3,

Riesgo SCORE a 10 afios > 10% el (- mze L

Elevacién marcada de un FRCV, en particular CT > 8 mmol/L (>

310 mg/dl) (por ejemplo, hipercolesterolemia familiar) o PA >

180/110 mm Hg

La mayoria de sujetos con DM (con la excepcidn del sujeto joven <2,6 mmol/L (< 100 mg/dL) o

con DM tipo 1 sin FRCV clasicos que puede tener un riesgo bajo o una reduccién de por lo

moderado) <3,36 mmol/L

menos el 50% si el cLDL basal <100 mg/dL

Enfermedad renal crénica moderada (FGe 30-59 mL/min/1,73m?) (<130 mg/dL)

Riesgo SCORE a 10 afios 2 5% e < 10%

sin tratamiento es de 2,6-5,1
mmol/L (100-200 mg/dL)

e Riesgo SCORE a 10 afios 2 1% e < 5%
< 3,0 mmol/L (< 115 mg/dL)
e Riesgo SCORE a 10 afios < 1%

Catapano AL, et al. Atherosclerosis. 2016;253:281-344.




5. Que faria des del punt de vista terapeutic

a. Afegir Metformina

b.Incrementar Pitavastatina a 4 mg/d

c. Associar Fenofibrato

d. Afegir Ezetimiba 10 mg



6. A las 8 setmanes despres de associar Ezetimiba el perfil lipidic era:
CT 160 mg/dl; cHDL 34 mg/dl; cLDL 74 mg/dl; TG 279 mg/dI
Qué faria?

a. Conducta expectant i control en uns 6 mesos

b. Canviaria Pitavastatina por Rosuvastatina 20 mg/d

c. Associar Fenofibrat

d. Associar acids grassos omega-3 3g/d



ESTATINES

PRAVA FLUVA  ATORVA ROSU
Dosi habitual
(mg/dia) 20-40 10-40 20-40 20-80 10-80 0,2-0,4 5-20
Excreccio
Urinaria % 10 13 20 5 <2 15 10
Metabolisme CYP3A4 cyp3a4 | Sulfatacio | CYP2C9 | cyp3as sziggc cCYYpPZZCC199
T1/2 (h) 1-4 2-3 1,3-2,8 0,5-2,3 15-30 12 19
Lipofilia Si Si No Si Si Si No

Modificat de: Rosenson RS et al. JACC 2017; J Am Coll Cardiol 2017;70:1290-301




Pacient amb Hipercolesterolemia Familiar Heterozigota

Home de 27 anys amb c-LDL 251 mg/dL



MOTIU DE CONSULTA

Home de 27 anys que va al metge de familia perque,
a la revisio d’empresa, li han trobat un c-LDL de 251.



7. Que ha de fer el metge de familia a la 12 visita?
Assenyalar la falsa

a. Explorar antecedents familiars i personals de malaltia
cardiovascular

b. Tractar amb una estatina d’alta potencia
c. Valorar si hi ha altres factors de risc

d. Descartar una dislipemia secundaria



ANTECEDENTS

» FAMILIARS:
Mare va patir un IAM als 59 anys.
Tiet matern va patir un IAM als 43 anys

» PERSONALS:

Treballa a Logistica a 'aeroport de Barcelona i camina uns
15.000 passos cada dia durant la jornada laboral.

Ex-Fumador
Habits dietetics correctes
Sol beure una copa de vi negre al sopar

Antecedent d’”arritmia” fa 3 anys motiu pel que pren
diltiazem 240mg.



EXPLORACIO

» Talla 1.79 cm. Pes 78 kg .
» IMC 24.4 kg/m?.

» Perimetre cintura 92 cm.
» PA 123/78

» Arc corneal incomplet

» No xantomes, ni xantelasmes.



ANALITICA

Glucosa 92 mg/dL
Colesterol total 323 mg/dl
Colesterol LDL 251 mg/dL
Colesterol HDL 47 mg/dL
Triglicerids 125mg/dlI
Creatinina 0.65 mg/dL
Filtrat glomerular >60 mL/min
ALT 41U1/L
GGT 37 Ul/L

TSH 3.2mU/L



8. Que s’ha de recomanar al pacient? Assenyalar la certa

a. No cal derivar-lo doncs el dx d’HF és clar

b. Cal derivar perque te 3 factors de risc HF majors

c. Convé tractar amb simvastatina 20mg

d. Derivar ala Unitat de Lipids per a confirmar el
diagnostic



Taula Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)

Funtuacio

Historia familiar

a) Familiar de 1r grau amb malaltia cardiovascular precoc (< 55 anys en 1
homes i 60 en dones)

b) Familiar de 1r grau amb cLDL > P-95 (cLDL > 210 mg/dl) 1
c) Familiar de 1r grau amb xantomes tendinosos o arc corneal 2
d) Menors de 18 anys amb cLDL>P-95 (cLDL > 150 mg/dl) 2
Historia persona

a) El pacient té historia de malaltia coronaria precog (< 55 anys en homes i 2
60 en dones)

b) El pacient té historia de malaltia cerebrovascular o arterial periférica 1
precog (< 55 anys en homes i 60 en dones)

Examen fisic

a) Xantomes tendinosos 6
b) Arc corneal en pacients < 45 anys 4
Dades bioguimiques (cLDL en mg/dl [mmol/1])

>330[8,5] 8
250-329 [6,5-8,4] 5
190-249 [5,0-6,4] 3
155-189 [4,0-4,9] 1
Analisi genetica de 'ADN

a) Mutacio funcional en els gens LDLR, APOB o PCSK9 8

8 punts: diagnostic cert; 6-7: diagnostic probable; 3-5: diagnostic possible; < 3: diagnostic

improbable.




Factors de risc majors en pacients amb HF

» Edat (Home> 30 anys; Dona > 45 anys o menopausa)
»Tabaquisme (fumadors actius)

» Historia familiar de Cl precoc¢

Familiar de 1er grau home (Cl abans dels 55 anys)
Familiar deler grau dona (Cl abans dels 60 anys)

» cLDL molt alt (>330 mg/dl)

» cHDL baix (<40 mg/dl)

» Hipertensié (PA 2140/90 mmHg o en tractament)
» Diabetis mellitus

»Lp(a) alta (>50 mg/dl)

»Mutacié LDL Tipus 1 al.lel negatiu.

Adaptat de Civeira et al



SEGUIMENT

El pacient ha estat derivat a la Unitat de Lipids on se li fa
I'estudi genetic i se li prescriu rosuvastatina 10mg i s'assoleix
un c-LDL de 151mg/dL .

Es determina Ip(a) 154 mg/dL



METABOLISME

Estudi genetic hipercolesterolemia familiar

Resultats de l'analisi amb LIPOCHIP de mutacions relacionades amb

hipercolesterolemia familiar en el gen del receptor d'LDL, en el gen de

I'apolipoproteina B i en el gen PCSK9

MUTACIO EN
HETEROZIGOSI
M126

Resultat:

Gen: Receptor d'LDL (exo 3)

Referencia mutacional: M126

Nom a nivell genétic: €.313+5G>A

Nom a nivell proteic: No aplicable

Classe de mutacio: Splicing

Classificacio Mutacional: A




Objectius terapéutics

Prevenci6 primaria <100 mg/dL (2.6 mmol/L)

Prevencié secundaria o diabetis <70 mg/dL (1.8 mmol/L)

Nens <135 mg/dL (3.5 mmol/L)



9. Que més s’ha de fer? Assenyalar la certa

Afegir resines ja que poden disminuir el c-LDL fins a un 20%
Afegir ezetimibe ja que pot reduir el c-LDL un 30%
Afegir llevat d’arros vermell per potenciar 'estatina

Calcular I'index DLCN a tots els familiars de 1ler grau i, si dx
probable, fer 'estudi genetic.



Farmac o complement alimentari Reduccidé c-LDL

Resines 5-20%
Fibrats 0-15%
Estatines 20-55%
Ezetimibe 12-20%
Inhibidors PCSK9 60%
Omega 3 0-5%
Esterols vegetals 10%

Llevat d’arros vermell 20-30%



Initial drug monotherapy High-intensity Statin Therapy (>50% LDL-C reduction)
Rosuvastatin or atorvastatin

If LDL-C above goal after 3 months of therapy and patient is adherent,
proceed to two-drug combination

Two-drug Combination Rosuvastatin or Atorvastatin

+

If LDL-C above goal after 3 months of therapy and patient is adherent,
proceed to three-drug combination

Th I"EE—d rug CGI"I"I |'JII"| al'ion Rosuvastatin or Atorvastatin Rosuvastatin or Atorvastatin Rosuvastatin or Atorvastatin
+ + +
Ezetimibe Ezetimibe Ezetimibe
+ + +
Miacin®

If LDL-C above goal after 3 months of therapy and patient is adherent,
proceed to complex-therapy combination

Complex-therapy Combination

Circulation. 2015:132:2167-2192. DOI: 10.1161/CIR.0000000000000297.



Indicacions de tractament amb inhibidors PCSK9

HFHe + 0-1 factors de risc
cLDL > 160 mg/di

HFHe + 2 factors de risc
cLDL > 130 mg/di

HFHe HFHe + diabetis tipus 1 0 2

cLDL > 130 mg/di

HFHe + aterosclerosi subclinica (plagques ateromatoses a cardtides,

coronaries...)
cLDL > 130 mg/dI

HFHe + diabetis tipus 1 o 2 + (aterosclerosi subclinica [plaques ateromatoses a

carotides, coronaries...] o 2 factors de risc)
cLDL > 100 mg/dI

Prevencio primaria

FACTORS DE RISC:
- Home > 40 anys; dona > 45 anys.
- Antecedents familiars de cardiopatia isquémica precog
- Lp(a) > 50 mg/dl
- HDL<40iTG> 200
- Hipertensio
- Tabaquisme
- FGe (MDRD) < 60 ml/min/1,74 m?

- Sindrome metabdlica; obesitat; prediabetis.

Recuperat de: http:/catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments f i
Dictamn-PHMIOA S P _p s_farmacia/phf_mhda/informes/Evolocumab/Evolocumab/



Gracies



40

Pr40

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 4 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) | 23 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

Masana L, Plana N. Clin Invest Arterioscl. 2015,27(3):138-143



Classificacio de les terapies hipolipemiants segons la intensitat de
reduccio del c-LDL.

Tractament de
molt alta intensitat
J/ cLDL (>60%)

Atorvastatina 40-80 mg
+ Ezetimiba 10 mg

Tractament d’alta
intensitat
J, cLDL (50-60%)

Atorvastatina 40-80 mg

Tractament de
Moderada intensitat
J, cLDL (30-49%)

Atorvastatina 10-20 mg

Tractament de baixa

intensitat
J/ cLDL (<30%)

Simvastatina 10 mg

Rosuvastatina 5-10 mg Rosuvastatina 20-40 mg

Pravastatina 10-20 mg
Simvastatina 20-40 mg Simvastatina 20-40 mg +

Ezetimiba 10 mg

Rosuvastatina 20-40 mg

Lovastatina 10-20 mg + Ezetimiba 10 mg

Fluvastatina 40 mg
Pitavastatina 1 mg

Ezetimiba 10 mg

Pravastatina 40mg
Lovastatina 40mg
Fluvastatina XL 80 mg

Pitavastatina 2 mg

Simvastatina 10 mg +

Ezetimiba 10 mg

Pravastatina 20 mg +
Ezetimiba 10 mg

Lovastatina 20 mg +
Ezetimiba 10 mg

Fluvastatina 40 mg +
Ezetimiba 10 mg

Pitavastatina 1 mg +
Ezetimiba 10 mg

Pravastatina 40 mg +
Ezetimiba 10 mg

Lovastatina 40 mg +
Ezetimiba 10 mg

Fluvastatina 80 mg +
Ezetimiba 10 mg

Pitavastatina 2-4 mg +
Ezetimiba 10 mg

Atorvastatina 10-20 mg +
Ezetimiba 10 mg

Rosuvastatin 5-10 mg +
Ezetimiba 10 mg

L. Masana, et al. Atherosclerosis 2015; 240 161-2



Indicacions

HFHe
Prevencio primaria

HFHe Prevencio

secundaria

de tractament amb inhibidors PCSK9

HFHe + 0-1 factors de risc
cLDL > 160 mg/dl

HFHe + 2 factors de risc
cLDL > 130 mg/dl|

HFHe + diabetis tipus 1 0 2
cLDL > 130 mg/dl|

HFHe + aterosclerosi subclinica (plagues ateromatoses a caroétides,
coronaries...)
cLDL > 130 mg/dl

HFHe + diabetis tipus 1 o0 2 + (aterosclerosi subclinica [plaques ateromatoses a
carotides, coronaries...] o 2 factors de risc)
cLDL > 100 mg/dl|

HFHe + malaltia vascular ateromatosa*
cLDL > 100 mg/dl

Hipercolesteroléemia
no familiar o
dislipidémia mixta
Prevencié secundaria

Malaltia vascular ateromatosa” crénica i estable cLDL > 130mg/di

Malaltia vascular ateromatosa” cronica i estable + diabetis 1 0 2 o 2 factors de
risc addicionals
cLDL > 100 mg/dl

Malaltia coronaria isquemica severa i/o inestable™
cLDL > 100 mg/dI

ﬂﬂalaltia vascular ateromatosa: cardiopatia isquémica, ictus isquémic, malaltia vascular periférica
Malaltia coronaria isquémica severa i/o inestable: sindrome coronaria aguda (SCA): primer any o inestable
amb clinica recidivant o malaltia de tres vasos o de tronc comu



Taula Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)

Criteria Points
Iy Family history

First-degree relative with known premature (men: <33 years;
women: <60 years) coronary or vascular disease, or

First-degree relative with known LOL-C above the 95th |
percentile

First-degree relative with tendinous xanthomata andior arcus
cornealis, or

children <8 years of age with LDL-C abave the 95th 2
percentile (see 9.1.2.3)

1) Clinical history

Patient with premature (men: <35 years; women: <60 years) 2
coronary artery disease

Patient with premature (men: <55 years; women: <60 years) |
cerabral or peripheral vascular disease

1) Physical examination®

Tendinous xanthomata b
Arcus cornealis before age 43 years 4
4) LDL-C levels

LOL-C = 8.5 mmaol/L {325 mg/dL) B
LDL-C 6.5-84 mmol'L (251=-325 mg'dL) 5
LDL-C 5.0-6.4 mmolL (191250 mg'dL) 3
LDL-C 4.0-4.9 mmol/L (155-190 mg/dL) |
5) DNA analysis

Functional mutation in the LDLR, apaB or PCEKY gene B

Choose only one score per group, the highest applicable
Diagnosis (diagnosis is based on the total number of peints
obtained)

A “definite” FH diagnosis requires »B paoints
A ‘probable’ FH diagnosis requires 6-8 points
A ‘possible’ FH diagnosis requires 3-5 points

Artherosclerosis 253 (2016) 281344

].C. Defesche, P.J. Lansberg, M.A. Umans-Eckenhausen, [.]. Kastelein, Advanced
method for the identification of patients with inherited hypercholesterolemia,
-,15emin Vasc Med 4 (2004) 59—-65.



TIPUS DE MUTACIONS

» Mutacions en el gen del receptor de LDL (>95%)
Tipus 1: al.lel nul. Afecta a la sintesi del receptor de LDL

Tipus 2. Afecta al transport del receptor de LDL a la superficie de
la cel.lula

Tipus 3. Afecta a la unidé de I'apo B 100 al receptor de LDL
Tipus 4. Afecta a la internalitzacio del receptor de LDL
Tipus 5. Afecta al reciclatge intracel.lular del receptor de LDL
» Mutacions en el gen de I'apolipoproteina B (2-5%) :
ApoB-100 defectuosa
» Mutacions de PCSK9 (<1%)
» Mutacions de LDLRAP1 (<1%)



Classificacio de les mutacions del gen del
receptor de LDL




Pacient amb intolerancia a estatines

Home de 53 anys que consulta per mialgies



Concepte
“Intolerancia a estatines”

“Incapacitat per a tolerar almenys 1 estatina
a la dosi diaria d’inici i una altra estatina a
qualsevol dosi”

ClinicalTrials.gov identifier: NCT01709513



ANTEC]

(]

DENTS

» FAMILIARS:

Mare amb ictus als 64 anys

» PERSONALS:
Treballa de cambrer en un restaurant a la platja
Fumador
Habits dietetics millorables
Beu uns 30g d’alcohol al dia
Va patir un IAM fa 3 anys



EXPLORACIO

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

» Perimetre cintura 94cm.
» PA 137/78



ANALITICA

Glucosa 98 mg/dL
Colesterol total 210 mg/dl
Colesterol LDL 131 mg/dL
Colesterol HDL 45 mg/dL
Triglicerids 170 mg/dl
Creatinina 0.61 mg/dL
Filtrat glomerular >60 mL/min
ALT 32 Ul/L
GGT 42 Ul/L

TSH 3.2mU/L



TRACTAMENT

» Acid acetilsal.licilic 100mg
» Bisoprolol 2.5mg
» Simvastatina 40mg



MOTIU DE CONSULTA

Fa uns 2 mesos que té molesties a I'esquena i ales
cames i, fa 3 setmanes que ha deixat de prendre |la
simvastatina doncs la seva dona ha llegit en una
revista que dona problemes musculars.

S’ha decidit a venir a la consulta perque segueix
tinguent molesties i esta preocupat.



10. Amb les dades que coneixem, creu que pot ser una intoleracia a la
simvastatina? Assenyalar la correcta.

a. No, ja que després de deixar |'estatina, encara té mialgies.

b. No, unes mialgies que comencen quan el pacient porta més d’un
any prenent estatines, ho fa molt improbable.

c. Si. Quan les mialgies son simetriques és practicament segur que
seran per 'estatina.

d. Si. Quan s’estan prenent estatines i apareixen mialgies, el més
probable és que sigui una intolerancia a estatines.



FACTORES QUE ORIENTAN A MIOPAT{A POR ESTATINAS

HISTORIA:

*  Dolor o debilidad simétrico en grupos musculares proximales

®  Sintomas que empeoran con el ejercicio.

*  Sintomas que se resuelven en 2 semanas tras la retirada de

estatinas y reaparecen a las 2 semanas del cambio de estatina

EXAMEN FISICO:
*  Dolor muscular difuso, proximal
*  Leve hiporreflexia

*  Sentido posicional y vibratorio normal

LABORATORIO:
* CPK, TSH, VSG , PCR y vitamina D normales

’

REEVALUAR OBJETIVOS DE TERAPIA HIPOLIPEMIANTE

\’ v
SUSPENDER ESTATINA SUSPENDER ESTATINA 6
(si bajo riesgo) SEMANAS (alto riesgo)
Dieta y Ejercicio Fisico + coenzima Q10
v v
SINTOMAS
DESAPARECEN
Probar otra estatina

SINTOMAS
PERSISTEN
Referir al paciente

' FACTORES QUE ORIENTAN A OTROS DIAGNOSTICOS

HISTORIA

Dolor o debilidad asimétrico o afectacion a grupos

musculares distales. Sintomas continuos

®  Sintomas que contindan a las 2 semanas tras la retirada de

estatina.
EXAMEN FISICO
®*  Debilidad muscular focal o asimétrica
*  Hiperreflexia

Sentido posicional y vibratorio alterado.
LABORATORIO

® CPK 1; TSH T; VSG fy/o vitamina D |

|

REFERIR AL PACIENTE PARA COMPLETAR ESTUDIO SI LA
EVALUACION SUGIERE UNA ENFERMEDAD
NEUROMUSCULAR O REUMATOLOGICA



Statin-associated Muscle Symptom Clinical Index (SAMS)

Patroé de distribucié regional
- Dolors simetrics a flexors malucs/cuixes

- Dolors simetrics als panxells cames

N N W

- Dolors simetrics zona proximal tren superior
- Dolors asimetrics, inespecifics, intermitents I
Patr6 temporal
- Inici de simptomes < 4 setmanes de l'inici estatina
- Inici de simptomes entre 4-12 setmanes de 'inici estatina 2
- Inici de simptomes >12 setmanes de ['inici estatina I
Resposta a la retirada
- Millora al retirar I'estatina en < 2 setmanes 2
- Millorar al retirar I'estatina en 2-4 setmanes I
- No millora al retirar I'estatina en > 4 setmanes 0
Resposta a la reintroduccio de I’estatina
- Aparicio dels mateixos simptomes en < 4 setmanes 3
- Aparicio dels mateixos simptomes a les 4-12 setmanes I
Puntuacié mialgies per estatines (puntuacio total):
Probable 9-11
Possible 7-8
Improbable <7
Backes JM et al. Journal of Clinical Lipidology (2017) 11, 24-33



I 1. Quins factors predisposen a la intolerancia a estatines?
Assenyalar la falsa

a. La diabetis

b. El deficit de vitamina D

c. Lahipocalcemia

d. Lalcoholisme



Factors de risc per intolerancia a estatines

Caracteristiques del pacient:
»Edat >80 anys

»Sexe femeni

»IMC baix i fragilitat

» Origen asiatic (per rosuvastatina)

»Consum de suc d’aranja

» Activitat fisica excessiva

»Historia de miopatia o d’elevacié CPK en tractaments amb altres hipolipemiants
»Rampes inexplicables

»Problemes de dolor cronic

»Historia familiar de miopatia o de miopatia induida per estatines

Genetica
Polimorfismes dels isoenzims CYP o en els gens dels transportadors de farmacs com
I'anié transportador del membre de la familia 1B1 (SLCO1B1)

Modificada dAhmad Z. Am J Card 2014;113:1765-71



Factors de risc per intolerancia a estatines

Condicions de comorbilitat

» Hipotiroidisme

»Malaltia renal cronica

» Diabetis mellitus

» Alcoholisme

» Obesitat

»Malaltia hepatica

» Cirurgia major o periode peroperatori

» Infeccions intercurrents

»Malalties musculars (ex. Malaltia de McArdle, deficiencia de mioadenilat deaminasa)
» Déficit de vitamina D

Medicaments

>Us de medicaments que interaccionen amb les estatines
>Us d’antidepressius i antipsicotics

> Us de drogues prohibides

> Dosis altes d’estatines

Modificada d’Ahmad Z. Am J Card 2014;113:1765-71



12. Quines son les primeres opcions terapeutiques quan s’ha
diagnosticat d’intolerancia a estatines? Assenyalar la falsa

a.  Escollir una estatina de vida mitja llarga , com pravastatina, i
administrar-la a dies alterns.

b. Provar amb una altra estatina de farmacocinetica totalment
diferent.

c.  Prescriure nutraceutics

d.  Prescriure ezetimibe



ESTATINES

PRAVA FLUVA  ATORVA ROSU
Dosi habitual
(mg/dia) 20-40 10-40 20-40 20-80 10-80 0,2-0,4 5-20
Excreccio
Urinaria % 10 13 20 5 <2 15 10
Metabolisme CYP3A4 cyp3a4 | Sulfatacio | CYP2C9 | cyp3as czg;ggc CCYYPPZZCC199
T1/2 (h) 1-4 2-3 1,3-2,8 0,5-2,3 15-30 12 19
Lipofilia Si Si No Si Si Si No

Modificat de: Rosenson RS et al. JACC 2017; J Am Coll Cardiol 2017;70:1290-301




Opcions terapeutiques si intolerancia a estatines

> Canviar a una estatina amb farmacocinetica diferent.

» Escollir una estatina de vida mitja llarga (atorvastatina o
rosuvastatina) i donar-la a dies alterns.

» Millorar l'estil de vida: dieta saludable, normopes, no fumar i fer
exercicil.

> Prescriure altres farmacs: ezetimibe, inhibidors PCSK9, resines...

> Valorar I'Us de nutraceutics



Fins aqui



Diagnostics diferencials de toxicitat muscular per estatines

DIAGNOSTICO

CARACTERISTICAS

MIOPATIA RELACIOMADA CON EL
ALCOHOL

ARTRITIS (artritis inflamatoria o
degenerativa)

ENFERMEDAD TEJIDN CONECTIVG
{LES, A reumatoide, Sdre. Sjogren,

polimialgia reamitica)
ALTERACIONES ELECTROLITICAS
(hipocalemia ¢ hipomagneszmida 22 a
diuréticas)

ALTERACIONES EMDEMCRIMAS (Entf.

de Addison, acromegalia, sdre. Cushing,
hipoparatiroidismas, hipo ¢ hipertiroidisma)

FIBROMIALGLA

SINDROME GUILLAIN - BARRE

MIOPATIAS METABOLICAS (Deficit de
carnitina palmitoiliransterasa 11, enfermedad
de Mz Ardle, miopatias mitecondriales)

Historia de consume crénico de alechol ¥
evidencia de dafio hepitico asociado; caracterizado
por debilidad; los sintomas mejoran en las &
semanas posteriores de abandonar el consamo de
alcchal

Dalor articular pudiendo existic derrame articular;
la musculatura periarticular puede estar debilitada,
pero no dolorida; diograbia compatible,
Evidencia de entermedad inflamatoria sistemica;
seralogia positiva; elevacidn de V3G o FCR;
entescpatia o artropatia

Calambares, hatiga v debilidad; alteraciones #micas

en andlisis

Alteraciones Hsicas v en test endocrinolégicos

(dependiente de enfermedad basal)

Puntos dolorosos; dolor genenalizado; sintomas de
al mencs 3 meses ¥ no relacionades con el inicio

de estatina

Debilidad periférica progresiva sin elevacidn de
CPE; no relacionada conla administracion de

estatina

Sintomas crénicos o mbdomialisis recurrentes no
relacionadas no rebacionados con exposicidn a
estatinas, elevacidn de TG—= en deficiencia de CPFT
11, biopsia muscular v consume de 02 anormales.

DIAGNOSTICO

MIOPATIA POR OTROS FARMACOS

MIELOPATIA, ESTENOSIS ESPINAL

MIOSITIS Palimicsitis, dermatomiositis,

miositis cuerpos de inchsicn )

NEUROPATIA PEEIFEEIC&{[‘:MU'P:U:
secundaria a diabetes, idiopatica, esclerosis
espinal, déficit de vitamina B1Z)

ENFERMEDAD VASCULAR
PERIFERICA

ATROFIA MEUROMUSCULAR
PROGRESIVA ( Esclerasis lateral
amictrdfica, enfermedad de Charcot —
Marie — Tooth, esclerosis miltiple, atrofia
espinal muscular)

DEFICIT DE VITAMINA D

CARACTERISTICAS

Dolor muscalar relacionade con b administracien
de determinados fArmacos como los bifosfonates,

vitamina E o retrovir {zidovadina)

Diolor prominente en espalda, hiperreflezia
{mieclopatia cervicall; reduccidén de capacidad
propicceptiva v vibratoria; respuesta. expensora
phntar.

Serologias inflamatorias positivas: elevacion de
CPK que persiste a pesar de retirada de estatinas;
biopsia muscalar muestra datos de inflamacion o
inchusidn; la micsitis puede ser primaria o
desencadenada por o use de estatinas.

Parestesias v alteracion en b sensibilidad con
debilidad muscubar; electromiograma anommal

{velocidad de conduccion nervicsa)

[ndice tebills — braze ancrmal. AMeracidn en los
pulsos perifericos: dolor v debilidad muscalar
habitualmente mas asimétrico que en b miopatia
inducida por estatinas

Drebilidad progresiva con alteraciones neurclégicas
asociadas; en el caso de la esclerasis biteral
amiotrdfica puede observarse elevacidn de CPK

Diodor dseo dituse y debilidad que acomparia al
dalor muscular; dedor a la palpacidn esternal.

Cleve Clin J Med 2011:78:393-403




RECOMEDACIONES RECOMENDACIONES
NATIONAL LIPID ASSOCIATION ESC { EAS (European Socicty of Cardiclogy / Furopean Atheosclerosis Society)
PACIENTES CON SINTOMAS MUSCULARES Y/ O DETERMINACION DE CPK:

ELEVACION ASINTOMATICA DE CPK

Descartar otras etiologias (incluyendo aumento de actividad
fisica, accidente, hipotiroidismo, infecciones, consumo de alcohol
o abuse de drogas v/o enfermedades reumatologicas o

musculares)

Monitorizacidn de CPK:
a.  Determinar CPK ante sintomas musculares no explicables
b.  CPK basal en pacientes de alto riesgo (opcional en el resto)

£ Mo es necesario la evaluacién rutinaria de CPK

Diiscontinuacidn de estatina ante sintomas musculares no
tolerables con o sin elevacidn de CPE
B LUna vez que los sintomas se resuelven, reintroducr el

tratamiento con estatina (la misma u ofra)

Si los sintomas musculares son tolerables y CPK < 10 LMN

continuar el tratamiento con estatina o menor dosis

Discontinuar la estatina y reconsiderar riesgos/beneficios si:
a.  CPK > 10 LMN (incluso con sintemas tolerables)

b. CPK = 10,000 IU/]

[ Ernl:m:rmmjentn de creatinina sérica :.n"n necesidad de

hidratacién intravenosa

A) Antes de iniciar el tratamientos

# Debe determinarse el nivel de CPK basal.

® Si los valores basales de CK son > 5 veces ¢l LMN, no debe iniciarse ¢l
tratamiento; volver a revisar posteriormente

B) Durante el seguimiento:

* No es necesario dar seguimiento sistemitico a la concentracién de CPK
* Revisar la concentracion de CPK si el paciente sufre mialgia

** Estar mas alerta sobre miopatias y elevacién de la CPK en pacientes con
riesgo (edad avanzada, tratamiento concomitante que pueda interferir,

polimedicacién, en fermedad renal o hepditica)

RECOMENDACIONES ANTE UNA ELEVACION DE CPK:

a) 8i = 5 veces el LMN: Suspender el tratamiento, revisar la funcidén renal ¥
determinar la CPK cada 2 semanas. Considerar la pursil:ni]:idad de un
incremento transitorio de la CPK por otras causas, como el esfuerzo muscular.
Considerar otras causas secundarias para la miopatia si la CPK continia
elevada

b) Si < 5 veces el LMN: Si no hay sintomas musculares, mantener el
tratamiento con estatinas (alertar al paciente para que comunigue la
presentacion de sintomas; considerar revisiones posteriores de la CK). En caso
de sintomas musculares, determinar regularmente los sintomas y las

concentraciones de CK

Tabla 19. Recomendaciones propuestas por NLA y ESC/EAS parala deteccién y manejo de toxicidad muscular por estatinas
(Modiffcads de Rev Exp Cardiod 2001641 168 ed w [ Am Colf Cardiol 200749 175362, )5



Interaccions farmacologiques

Home de 67 anys polimedicat



ANTECEDENTS

» FAMILIARS:
Pare hipertens i mare diabetica.
Sense antecedents familiars de malaltia cardiovascular precog.

» PERSONALS:
Hipertensio arterial.
Fibril-lacié auricular.
Hipercolesterolemia.
Diabetis mellitus.
Asma.



TRACTAMENT

» Bisoprolol 2,5 0-0-1

» Aldocumar segons pauta.
» Amiodarona 200 1-0-0

» Enalapril 10 mg 1-0-1

» Metformina 1-0-1

» Simvastatina 20 0-0-1

» Fluticasona/salmeterol inhalat.
» Salbutamol ocasional.
» Paracetamol ocasional.



ANALITICA

Colesterol total 222 mg/dl.
Triglicérids 235 mg/dlI.
Colesterol-HDL 38 mg/dl.

Augmenten a
Colesterol-LDL 137 mg/dlI. ‘ simvastatina 40 mg/d

Glucosa 118 mg/dl.
HbA,.7,2.

FG > 60 ml/min/1,73 m?
Perfil hepatic complet normal
TSH 3 mU/I

Albumina / Creatinina: normal



13. Augmenten simvastatina a 40 mg/d.
Quines interaccions podem donar-se amb la resta del tractament ?

a.  Amb amiodarona i bisoprolol.

b.  Amb amiodarona i aldocumar.

c. Amb amiodaronai enalapril.

d.  Amb amiodarona i metformina.



Riesgo de interaccion entre estatinas y otros farmacos

Farmaco ATORVASTATINA | FLUVASTATINA | LOVASTATINA | PITAVASTATINA | PRAVASTATINA | SIMVASTATINA |ROSUVASTATINA

Ac. fusidico

Amiodarona

Amlodipino

Bezafibrato

Carbamazepina

Ciclosporina

Cilostazol

Colchicina |

Danazol

Digoxina

Efavirenz

Eritromicina y otros

Fenofibrato

Fluvoxamina

Gemfibrozilo

Hierba de San Juan

Ketoconazol y otros

Niacina (< 500 mg/dia)

Ranolazina

Risperidona

Rifampicina

Ritonavir y otros

Verapamilo

Warfarina

Zumo de pomelo

Pascual V, Morales-Olivas F. Relevancia clinica de las interacciones 2012.


http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm256581.htm

ESTATINES

PRAVA FLUVA  ATORVA ROSU
Dosi habitual
(mg/dia) 20-40 10-40 20-40 20-80 10-80 0,2-0,4 5-20
Excreccio
Urinaria % 10 13 20 5 <2 15 10
Metabolisme CYP3A4 cyp3a4 | Sulfatacio § CYP2C9 | cyp3as czg;ggc CCYYPPZZCC199
T1/2 (h) 1-4 2-3 1,3-2,8 0,5-2,3 15-30 12 19
Lipofilia Si Si No Si Si Si No

Modificat de: Rosenson RS et al. JACC 2017; J Am Coll Cardiol 2017;70:1290-301




Common P-gp Substrates, Inhibitors, and Inducers Associated With the CYP450 Enzymes

Affecting Statin Metabolism

Enzyme Statin Substrates Inhibitors Inducers
CYP2C9 Fluvastatin, rosuvastatin | Amiodarone, capecitabine, etraviring, fluconazole, fluvoxamine, fluvastatin, Carbamazepine,
(also CYP2C19, minor) ketoconazole, metronidazole, miconazole, oxandrolone, sulfamethoxazole/ phenobarbital, phenytoin
trimethoprim, voriconazole, zafirlukast rifampin
CYP3A4 Atorvastatin, lovastatin, | Amiodarone,amlodipine, aprepitant, atorvastatin, bicalutamide, cilostazol | Aprepitant, bosentan,
simvastatin cimetidine, ciprofloxacin, clarithromycin, conivaptan, cyclosporine, carbamazepine,
diltiazem, erythromycin, fluconazole, fluoxetine, fluvoxamine, grapefruit cyclophosphamide,
juice, imatinib, isoniazid, itraconazole, ketoconazole, mibefradil, carticosteroids, efavirenz,
midazolam, nefazodone, nilotinib, posaconazole, protease inhibitors, modafnil, nafcillin,
ranolazine, sertraline, tacrolimus, telithromycin, ticagrelor, tricyclic nevirapine, phenytoin,
antidepressants, verapamil, voriconazole pioglitazone, phenabarbital,
rifampin, St. John's wort
P-gp Atorvastatin, lovastatin, | Amiodarone, atorvastatin, azithromycin, captopril, carvedilol, cimetidine, | Carbamazepine, phenytoin
pitavastatin, simvastatin | clarithromycin, colchicine, conivaptan, cyclosporine, diltiazem, rifampin, St. John’s wort
dipyridamole, dronedarone, erythromycin, felodipine, grapefruit
juice, itraconazole, ketoconazole, lovastatin, mefloquine, nicardipine,
omeprazole, protease inhibitors, quinidine, ranolazine, reserpine,
sertraline, simvastatin, tacrolimus, verapamil
OATP1B1 Atorvastatin, Carbamazepine, clarithromycin, cyclosporine, erythromycin, gemfibrozil, Unknown
pitavastatin, pravastatin, | protease inhibitors, roxithromycin, rifampin, sildenafil, sacubitril, telithromycin
rosuvastatin, simvastatin
OATP1B3 Fluvastatin, pravastatin, | Clarithromycin, cyclosporine, erythromycin, rifampin, roxithromycin, Unknown

rosuvastatin

rifampin, sacubitril, telithromycin

CYP indicates cytochrome P; OAIP, organic anion-transporting polyprotein; and P-gp, permeability glycoprotein.

Wiggins B et al. Circulation. 2016;134:e468-e495. DOI: 10.1161/CIR.0000000000000456




Recommendations for Statin Choice and Dosing

Fibrates
Fenofibrate:
any statin, but monitor for myopathy
Gemfibrozil:
Rosuvastatin <10 mg/day
Cyclosporine
Pravastatin < 20 mg/day, Fluvastatin < 20 mg/day, Rosuvastatin < 5 mg/day
Antifungals (-azole)
Pravastatin, Pitavastatin, Rosuvastatin any dose
Fluvastatin < 20 mg/day, Atorvastatin < 20 mg/day
Macrolide antibiotics
Fluvastatin, Rosuvastatin any dose
Pitavastatin < 1 mg/day, Atorvastatin < 20 mg/day, Pravastatin < 40 mg/day
Amiodarone
Pravastatin , Fluvastatin, Pitavastatin,Rosuvastatin, Atorvastatin any dose
Simvastatin < 20 mg/day, Lovastatin < 40 mg/day
Calcium antagonists
Verapamil and diltiazem:
Pravastatin, Fluvastatin, Pitavastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin any dose
Simvastatin < 10 mg/day, Lovastatin < 20 mg/day
Amlodipine:
Pravastatin, Fluvastatin, Pitavastatin, Rosuvastatin, Lovastatin, Atorvastatin any dose
Simvastatin < 20 mg/day

Modificada d’Ahmad Z. Am J Card 2014;113:1765-71



14. Respecte a la interaccié amb els anticoagulants orals
és cert que:

a.  Rosuvastatina té interaccions amb els anticoagulants i no esta

recomanada.

b. Sifos possible es tindria que evita la associacio estatina-
anticoagulants orals.

c. Sidonem warfarina a un pacient ja en tractament amb
simvastatina aquesta es tindria que canviar per altre estatina.

d. Siestingués que donar un fibrat, gemfibrozilo esta
absolutament contraindicat pero fenofibrat és totalment segur.



TRACTAMENT HIPOLIPEMIANT | ANTICOAGULACIO

Quiestions que s’han de considerar

La administracio conjunta de estatines i anticoagulants orals es possible,
pero es fera sempre vigilant els valors de INR abans i després de
I’'administracio de la estatina.

La administracio conjunta de fluvastatina, lovastatina, rosuvastatina o
simvastatina amb anticoagulants orals pot incrementar el risc de
hemorragia.

Pravastatina, atorvastatina i pitavastatina semblen les més segures per
combinar amb els anticoagulants orals.

Els fibrats potencien la accid dels anticoagulants. No es recomanen, pero
si s'hagués de tractar, es recomana reduir la dosis a 1/3 la dosis del
anticoagulant al iniciar el fibrat i ajustar dosis segons INR.




| els anticoagulants directes (ACOD) ?

No clinically significant drug interactions have been reported or are
anticipated with statins and the novel anticoagulants dabigatran,
apixaban, rivaroxaban, and edoxaban.

Recommendations for Management of Clinically Significant Drug-Drug Interactions With Statins and Select Agents Used in
Patients With Cardiovascular Disease
A Scientific Statement From the American Heart Association

Wiggins B et al. Circulation. 2016;134:e468-e495. DOI: 10.1161/CIR.0000000000000456



15. Sobre la rabdomiolisis, que és la reaccio adversa més
greu, és cert que:

a. Apareix quasi exclusivament quan hi ha factors
predisponents

b. Es més freqlient en homes joves .
c. Es més freqlient quan s’associen estatines i resines.

d. No depen de |la dosi d’estatina .



Prevencio primaria en pacient de risc intermedi

Home de 53 anys, no es controla mai.
Acudeix per que li han trobat a 170/98 de pressio6 arterial.



ANTECEDENTS

» FAMILIARS:
Mare amb cardiopatia isquemica als 64 anys.
» PERSONALS:

Treball administratiu sedentari. Va caminant a la feina uns 10 ¢

d’anada i10’ de tornada. El cap de setmana surt a passejar pero
no regularment.

Fumador
Habits dietetics amb excés de greixos saturats.

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



ANALITICA

Glucosa 98 mg/dI

Triglicerids 145 mg/dl
Colesterol Total 242 mg/d
C-HDL 52 mg/d
C-LDL 161 mg/d

Creatinina, FG, GOT/GPT i GGT normal.
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16. Amb les dades que coneixem i si féssim servir la guia de I'ICS.
Tractariem ja a aquest pacient amb estatines? Assenyala la correcta.

a. No, perque no té el risc alt.

b. Si, per la PA 164/92 mmHg.

c. Si, perl'antecedent familiar de cardiopatia isquemica
precoc.

d. No, perque falten dades com la microalbuminuria, HVI,
ITB alterat, ....



GUIES DE Institut Catala

PRACTICA CLINICA G uld b reu de la Salut

ics.gencat.cat

Tractament Dosl adult GR
RC [REGICOR)** = 10% Simvastatina 20-40mg/d A
Circumstancies especials
1,RC7-10%+clOL>190mg/dL | Simvastatina 2040 mg/dvo D
RC7-10%** + alguna de les
situacions cliniques seglients:
DM > 8 anys d'evolucio
o mal control habitual (HbAlc > 9%)
0 microalbumindria
2, 1TB <0,9 (assimptomatic) Simvastatina 2040 mg/dvo B
3. IRC estadi 3b, 4, 5 (pacients de Simvastating | 10-20 mg/dvo A
50-75 anys)*** 0
Atorvastating | 10-20mg/d A
4. RC7-10%"* + FR no previstos a Son situacions cliniques en que es pot
REGICOR infraestimar el risc calculat amb la taulai
» (antecedents familiars de caldria valorar individualment la decisio de
cardiopatia isquemica precog, calci tractar (GR D).
coronari anormal, PCR ultrasensible
elevada)

*La hipercolesterolémia familiar, la hiperlipémia familiar combinada i la
disbetalipoproteinémia tenen un abordatge diferent.

"Valors de cLDL entre 100 1 130 ja poden ser tribulans de tractament farmacologic,
depenent del risc coronari obtingut a les taules REGICOR.

*niciar estatines amb dosi baixes | fitular segons tolerabilitat i resposta terapéutica



17. Respecte a aquest pacient amb risc intermedi o moderat
és cert que:

Pel sol fet de tenir una HTA de grau 2 ja té un risc intermedi

Es defineix risc intermedi: SCORE >3% y <5% /REGICOR 7-9%

Factors metabolics com 'augment de apoB, lipoproteina (a)
o proteina C reactiva de alta sensibilitat (hs-CRP) no
millorarien la clasificacion del risc.

La presencia de plaques carotidies o d'un ITB <0,9 no és
suficient per reclassificar un risc intermedi a risc alt.



Guia ESC/ESH 2018 sobre el diagnostico y tratamiento
de la hipertension arterial

Riesgo muy alto Personas con cualquiera de los siguientes:

ECV documentada clinicamente o en pruebas de imagen inequivocas

« La ECV clinica comprende infarto agudo de miocardio, sindrome coronario agudo, revascularizacion coronaria o de otras arterias, ictus, AlT,
aneurisma adrtico y EAP

« La ECV documentada en pruebas de imagen comprende la presencia de placa significativa (estenosis = 50%) en la angiografia o ecografia; no
incluye el aumento del grosor intimomedial carotideo

« Diabetes mellitus con daiio organico; p. ej., proteinuria o riesgo importante, como HTA de grado 3 o hipercolesterolemia

» ERC grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?)

* SCORE de riesgo a 10 afios = 10%

Personas con cualquiera de los siguientes:

« Elevacion pronunciada de un solo factor de riesgo, particularmente concentraciones de colesterol > 8 mmol/l (> 310 mg/dl); p. ej.,
hipercolesterolemia familiar o HTA de grado 3 (PA = 180/110 mmHg)

« La mayoria de los demas diabéticos (excepto jovenes con DM1 sin factores de riesgo importantes, que podrian tener un riesgo moderado)

HVI hipertensiva

ERC moderada (TFGe de 30-59 ml/min/1,73 m?)

SCORE de riesgo a 10 aiios de un 5-10%

P
* SCORE de riesgoa 10 afios 2 1% y <
« HTA de grado 2

» Muchos adultos de mediana ed

Riesgo moderado

en esta categoria

Bajo riesgo Personas con:
* SCORE de riesgo a 10 aiios < 1%

B. Williams et al. Rev Esp Cardiol. 2019;72(2):160.e1-e78



Lesio subclinica

d’organs diana

Daiio orgdnico asintomdtico

Rigidez arterial:

» Presion de pulso (en pacientes mayores) > 60 mmHg

» PWV femoral-carotidea > 10 m/s

HVI electrocardiografica (indice de Sokolow-Lyon > 35 mm o R en aVL > 11 mm; producto voltaje-duracion de Cornell > 2.440 mm.ms o voltaje de Cornell > 28 mm
en varones y > 20 mm en mujeres)

HVI ecocardiografica —indice de masa del VI; varones, > 50 g/m?’; mujeres, > 47 g/m?’ (estatura en m?’); se puede usar la indexacion por ASC en pacientes de peso normal;
masa del VI/ASC g/m?> 115 en varones y > 95 en mujeres—

Microalbuminuria (30-300 mg/24 h) o cociente albtimina:creatinina elevado (30-300 mg/g; 3,4-34 mg/mmol) (preferiblemente en muestra de orina recogida por la manana)

ERC moderada con TFGe > 30-59 ml/min/1,73 m? (ASC) o ERC grave con TFGe < 30 ml/min/1,73 m2®

Clndice tobillo-brazo < 0,9 >

Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, papiledema

Guia ESC/ESH 2018 HTA. B. Williams et al. / Rev Esp Cardiol. 2019;72(2):160.e1-e78



Esdeveniment
Cardiovascular

Enfermedad cardiovascular o renal establecida

Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico, hemorragia cerebral, AIT

EC: infarto de miocardio, angina, revascularizacion miocardica

Insuficiencia cardiaca, incluida la IC-FEc

Enfermedad arterial periférica

Fibrilacion auricular

» Presencia de placas de ateroma en estudios de imagen

Guia ESC/ESH 2018 HTA. B. Williams et al. / Rev Esp Cardiol. 2019;72(2):160.e1-e78



2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular Disease

Assessment of Cardiovascular Risk

3. In adults at borderline risk (5% to <7.5% 10-year ASCVD risk) or intermediate
risk (27.5% to <20% 10-year ASCVD risk), it is reasonable to use additional risk-
enhancing factors to guide decisions about preventive interventions (e.g.,
statin therapy) (52.2-4-52.2-14).

¢ Family history of premature ASCVD (males, age <55 y; females, age <65 y)

¢ Primary hypercholesterolemia (LDL-C 160-189 mg/dL [4.1-4.8 mmol/L]; non-HDL-C 190-219
mg/dL [4.9-5.6 mmol/L])*

¢ Metabolic syndrome (increased waist circumference [by ethnically appropriate cutpoints],
elevated triglycerides [>150 mg/dL, nonfasting], elevated blood pressure, elevated glucose, and
low HDL-C [<40 mg/dL in men; <50 mg/dL in women)] are factors; a tally of 3 makes the diagnosis)

¢ Chronic kidney disease (eGFR 15-59 mL/min/1.73 m? with or without albuminuria; not treated
with dialysis or kidney transplantation)

¢ Chronic inflammatory conditions, such as psoriasis, RA, lupus, or HIV/AIDS

¢ History of premature menopause (before age 40 y) and history of pregnancy-associated
conditions that increase later ASCVD risk, such as preeclampsia

¢ High-risk race/ethnicity (e.g., South Asian ancestry)

¢ Lipids/biomarkers: associated with increased ASCVD risk
o Persistently elevated* primary hypertriglyceridemia (2175 mg/dL, nonfasting);

o, If measured:

* Elevated high-sensitivity C-reactive protein (>2.0 mg/L)

* Elevated Lp(a): A relative indication for its measurement is family history of premature
ASCVD. An Lp(a) 250 mg/dL or 2125 nmol/L constitutes a risk-enhancing factor, especially
at higher levels of Lp(a).

* Elevated apoB (>130 mg/dL): A relative indication for its measurement would be
triglyceride 2200 mg/dL. A level 2130 mg/dL corresponds to an LDL-C >160 mg/dL and
constitutes a risk-enhancing factor

* ABI(<0.9)

11y




Guia ESC 2017 sobre el diagndstico y tratamiento de la
enfermedad arterial periférica

Interpretacion resultados ITB

ITB alterado Limitrofe ITB normal ITB alterado
(bajo) (alto)
0,90 1,00 1,40

Rev Esp Cardiol. 2018;71(2):111.e1-e69



18. Respecte als factors que poden modificar el risc SCORE
és cert que:

a.  La fibril-lacid auricular no modifica el RCV

b. La periodontitis és un factor modificador del SCORE

c. El estres psicosocial es considera factor modificador del
SCORE

d. Els trastorns psiquiatrics no augmenten el RCV.



Factores que modifican los riesgos SCORE

Marginacion social (origen de muchas causas de enfermedades cardiovasculares)

Obesidad y obesidad central, determinadas a partir del indice de masa corporal
y el perimetro de la cintura, respectivamente

Inactividad fisica

Estrés psicosocial, incluido el agotamiento vital

Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura (varones < 55 afios;
mujeres < 60 afios)

Enfermedades autoinmunitarias y otros trastornos inflamatorios

Trastornos psiquiatricos mayores

Tratamiento por infeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana

Fibrilacion auricular

Hipertrofia ventricular izquierda

Enfermedad renal crénica

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias, Atherosclerosis (2016), http://dx.doi.org/
10.1016/j.atherosclerosis.2016.08.018



Colesterol- HDL molt elevat

Dona de 58 anys amb antecedents d’arteriopatia d’extremitats
inferiors als 39 anys i concentracions de c-HDL molt elevades



ANTECEDENTS

» FAMILIARS:

Pare arteriopatia EEIl als 65 anys. Exitus als 70 anys. Mare exitus
als 82 anys amb demencia. Eren 3 germans, un va morir als 50
anys per IAM. Era fumador. Un fill sense dislipemia coneguda.

» PERSONALS:
Histerectomia.

Claudicacié intermitent als 39 anys. Bypass Ao-bifemoral (als 43
anys i derivacié fémoro-poplitea als 49).

Treballa com estanquera

Camina unes 5 h a la setmana

Ex-fumadora des de l'inici de la claudicacio. Total: 25ap
Dieta amb poca fruita, llegum i fruits secs. HAD: 18.
Refereix el consum de una UB de enol/d



EXPLORACIO

» Talla 1.62 cm. Pes 45.9 kg . IMC 17,5 kg/m?.

» PA129/78 mmHg

» Peus freds, no es palpen pedis, tibials post. debils. No
alt. del trofisme

» No xantomes, ni xantelasmes

» Eco TSA: Caroétida interna dreta 50-80% d’estenosi
Carotida interna esquerra ocluida






ANALITICA (1)
Glucosa 104 mg/dI

Perfil lipidic (sense tractament farmacologic):

- Colesterol total 270 mg/d
- C-HDL 164 mg/d
- C-LDL 95 mg/d
- Triglicerids 57 mg/d

- Lipoproteina(a) 1,31 g/L
- ApoAl 2,53 g/L; apoB 1,05 g/L
-  Homocisteina 6,8 umol/L

Es van descartar la Sde. antifosfolipid i les malalties
autoimmunes



ANALITICA (2)

- AST 0,59 uKat/L (< 0,50)

- ALT 0,28 uKat/L (< 0,28)

- Gamma GT 2,23 uKat/L (< 0,50)

- Urat 382 umol/L (< 371)

- Hemograma: Hb 153,5 g/L; He 4,43 10.12/L; VCM
100 fL; HCM 34,6 pg; CHCM 346 g/L; Leucocitos 10
10.9/L; Plaquetas 400 10.9/L; Fibrinogen 4,62 g/L



19. Quins factors de risc té aquesta pacient?

a. La glucosa basal es pot considerar normal
b. Hiperalfalipoproteinemia
c. Hiperlipoproteinemia(a)

d. La historia de tabaquisme no és valorable, ja que fa
anys que va deixar de fumar



20. Quin dels seglients plantejaments és fals?

. En aquesta pacient sorpren |'aterosclerosi tan greu i prematura
tenint el c-HDL tan alt

. Poden haver factors de risc no convencionals que hagin
contribuit a la malaltia, com la hiperlipoproteinemia(a)

. Les alteracions de I'analitica general son inespecifiques i no ens
ajuden a I’'hora de identificar les causes de la dislipemia

. La historia familiar d’isquemia prematura va a favor de |la
influencia dels factors genetics en 'aterosclerosi de la pacient



a. La hiperalfalipoproteinemia clasicament s’havia
considerat un factor protector en front
I'aterosclerosi

b. La hiperlipoproteinemia(a) es un factor de risc
independent d’aterosclerosi i mortalitat
cardiovascular

d. La historia familiar d’isquemia prematura es un
factor que incrementa el risc cardiovascular, ja que
indica que la pacient és portadora de factors genetics
predisponents a I'aterosclerosi

c. La pacient te una combinacio de signes bioquimics i
hematologics propis del consum excessiu d’enol
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Pathogenic Mechanisms of Lp(a)

Pro-inflammatory
+ Macrophage IL-8 Monocyte
expression chemotaxis/transmigration
A Monocyte cytokine A Oxidized Phosopholipids i MR
release
A EC binding
: e
Upregulation ¥ Plasminogen activation
of adhesion
molecules :
SMC 3 y Fibrin degradation

f

proliferation

A Proteoglycan A EC PAI-1 expression

matrix binding

A Foam/cell formation A TFPI activity

A Necrotic core formatiom

+ Platelet responsiveness
f Lesion calcification

Tsimikas S. J Am Coll Cardiol. 2017:69:692—-711



Risk Ratio (95% ClI)

LIPOPROTEINA(a) Y RIESGO VASCULAR

Meta-analysis Mendelian Randomization Genome-Wide Association
Adjustment for age and sex only Multivariable adjusted 0 variant 1 variant 2 variant
Nonfatal Ml and coronary death Lp(a) alleles allele alleles
1.8 ) .
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Usual Lp(a), Geometric Mean, mg/dL Hazard Ratio (95% Cl) Geometric Mean Lp(a), mg/dL

» Exceso de Lp(a) (> 30 mg/dl): > riesgo coronario y de ictus (estudios transversales y prospectivos)
* Frecuente en familias con enfermedad coronaria prematura

* Potente predictor del riesgo en pacientes con HF
» Mayor riesgo de trombosis venosa
* Relacion independiente y sinérgica con otros factores aterogénicos (fibrinégeno, homocisteina)

Tsimikas S. J Am Coll Cardiol. 2017:69:692—-711



REDISTRIBUCION DE LiPI[)OS ENTRE LAS LIPOPROTEINAS.
FUNCION DE LA CETP

Peripheral

tissues
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Bile acids 1 ABCG1
\ SR-BI
Itesting :
- TICE

j, ‘ﬂ Unknown

Fecal excretion

Talbot CPJ et al. Progr Lipid Res 2018;69:21-32



Extreme high high-density lipoprotein cholesterol is paradoxically
associated with high mortality in men and women: two prospective
cohort studies

All-cause mortality

Men (N=52,268) HDL cholesterol (95% Cl)
associated with lowest mortality
81 . T 1
Men Women ~ 74 \ /
1.0 - O \
"? 46.1% fr\: 6 i 1.9 mmol/L /
@ 1% 8 54 \ (95% CI: 1.4-2.0) |
a 38.2% °
= i
C
kel o
— o m
8 5. 27.1% | &
& 26.8% 22.1% *
<3 :
© 16.2%
C
2 8.2% 7.4%
S o 3.7% - Women (N=64,240)
— I/ o 1. 00 o
T o4 0.4% i 0.3% g »
T T T I 1 I T 1 T T 1 T
mmol/L: 0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 [ I 2.4 mmollL
mg/dL: 0 39 47 116 154 193 0 39 77 116 154 193 6 \ (95% Cl: 1.8-2.5)
HDL cholesterol HDL cholesterol

mg/dL: 0 39 77 116 154
HDL cholesterol

Madsen CM, et al. Eur Heart J. 2017;38:2478-86.
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EDITORIAL HDL FUNCTIONS

European Heart Journal (2015) 36, 3017-3019

BEgg TeaRee - CELLULAR CHOLESTEROL EFFLUX AND
HOMEOSTASIS

Further evidence that high-density lipoprotein - GLUCOSE METABOLISM

is a chameleon-like lipoprotein - ANTI-INFLAMMATORY

- ANTI-OXIDATIVE

- ANTI-APOPTOTIC

-  ENDOTHELIAL REPAIR
- VASODILATORY

- ANTI-THROMBOTIC

@ @ - ANTI-INFECTIOUS

Alan M. Fogelman*

=1

NORMAL = ®© PRO-INFLAMMATORY

Ansell BJ et al. JACC 2005:46:1792-8



Curr Atheroscler Rep (2012) 14:108-114
DOI 10.1007/s11883-012-0230-7

CORONARY HEART DISEASE (J FARMER, SECTION EDITOR)

Effects of Ethanol Intake on Lipoproteins

Eliot A. Brinton



Hipertrigliceridemia amb risc de pancreatitis

Home de 34 anys amb hipertrigliceridemia



ANTECEDENTES PERSONALES

» No antecedentes médico-quirdrgicos relevantes

» Estado ansioso e insomnio, incrementados en los ultimos
meses; toma ansioliticos

No refiere ser hipertenso ni diabético.
Fuma 1 paquete de cigarrillos desde los 17 anos.
Desconoce tener antecedentes de dislipemia.

No hay antecedentes de cardiopatia isquémica precoz
entre sus familiares de primer grado.

ANTECEDENTES FAMILIARES

e Eselsegundo de cuatro hermanos, uno de ellos con
hipertrigliceridemia. Un tio paterno fallecio subitamente a
los 52 anos.



» FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
No HTA ni diabetes
Fuma 1 paquete de cigarrillos desde los 17 anos.
Desconoce tener antecedentes de dislipemia.
No historia familiar de cardiopatia isquémica precoz

» ACTIVIDAD FiSICA
Lleva una vida sedentaria
Consume carnes rojas en exceso, embutidos, lacteos no
desnatados y bolleria.
Toma habitualmente medio litro de vino y 1-2 copas de
licor al dia.



EXPLORACION FISICA

» Peso: 80 kg. Talla: 175 cm. IMC: 26'1 kg/m?2.
» TA: 130/75 mm Hg.
» Ausencia de xantomas y de arco corneal.

» Higado palpable a dos traveses de dedo por
debajo del reborde costal.

» Resto sin hallazgos significativos.



» ANALITICA

» Glucosa: 78 mg/dL.

» Ligero aumento de la GGT.

» Perfil lipidico:
colesterol total: 215 mg/dL (5'57 mmol/L)
triglicéridos: 898 mg/dL (10‘09 mmol/L)
c-HDL: 31 mg/dL (0'8 mmol/L)
colesterol no-HDL: 184 mg/dL (4'76 mmol/L)
c-HDL/c-total: 0’14
ApoB 1,16 g/L
Genotipo apoE 3/4
Sin otros datos destacables



21. ¢Qué diagndstico en cuanto al fenotipo de la dislipemia podemos
plantear en este caso?

a. Hiperlipemia mixta (llb)

b. Hipertrigliceridemia grave (IV)

c. Hipertrigliceridemia grave (IV) con déficit de c-HDL

d. Quilomicronemia



22. ¢En cuanto al origen de la dislipemia, es primario o secundario?

a. Primario

b. Secundario

c. Primario y secundario

d. Indeterminado



23. ¢Como tratarias a este paciente en este momento?

a. Con cambio en los habitos de vida y control de los factores
agravantes de |a hipertrigliceridemia

b. Con una combinacion de estatina y fibrato
c. Con estatinas

d. Con fibratos



