AT
HIPERLIPIDEM

J RIESGO \.

CARDIOVASCULAR = 4
: ELENA GRACIELA GILL

PROF. ADJUNTA DE FARMACOLOGIA APLICADA. HNC.
MEDICA CIRUJANA.

ESPECIALISTA EN ANESTESIOLOGIA.
ESPECIALISTA EN FARMACOL@B&.CLINICA
DOCENTE®NIVERSITARIA. ' 8 o



- |
l @ | ISta Argentina de Cardiologja

( '//(‘

1o Argentine Journa| of Cardiology
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de la Sociedad Argentina de Cardiologia.
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OBJETIVO DE TRATAMIENTO
Disminuir los Eventos Cardiovasculares

* ES LA POSIBILIDAD DE SUFRIR UN IAM O ACV EN LOS PROXIMOS 10 ANOS

. EL CALCULO SE BASA EN GUIAS DE LA OMS. App. Hearts

« Incluye: Edad, sexo, tabaquismo, presion arterial, colesterol total,
enfermedad renal cronica y diabetes.



 Prescribir por ESCRITO: actividad fisica.

« Reducir la ingesta de grasas trans y colesterol.

« FARMACOS HIPOLIPEMIANTES




DIETA

DISMINUCION DEL PESO

DISMINUCION DE GRASAS ANIMALES SATURADAS
AUMENTO DE ACEITES VEGETALES POLIINSATURADOS
DEJAR DE FUMAR

DISMINUCION DE LA INGESTA DE ALCOHOL



PRESION ARTERIAL ELEVADA
DIABETES

SEDENTARISMO
ENFERMEDAD DE BASE
ESTRES EMOCIONAL



ESTATINAS

FIBRATOS

INHIBIDORES DE LA ABSORCION DEL COLESTEROL:
Resinas y Ezetimibe

Inhibidores PCSK9




! Los lipidos son insolubles en sangre. Para ser vehiculizados,

son incorporados a lipoproteinas

constituidas por

w NUCLEO LIPOFILICO: lipidos no polares

ESTERES DE COLESTEROL//
TRIGLICERIDOS

colesterol libre

lipidos polares
fosfolipidos

SUPERFICIE HIDROFILICA
apoproteinas

(LlPOPROTEiNAs
@ XOGENOS DEPOSITO
. A LOS LUGARES DE -V
TRARSPORTE DE LIPIDOS A CATABOLISMO

ENDOGENOS

FUNCION <

SOLUBIL'ZACION DE LAS GRASAS

APOPROTEINAS = ~
% COFACTORES DE ENZIMAS

LIGANDOS DE LAS LIPOPROTEINAS A LOS RECEPTORES




CLASIFICACION CE LAS LIPOPROTEINAS
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1. Alfa intensidad: Atorvastatina 40-80 mg y rosuvastatina 20-40 mg.

Reducen el C-LDL en promedio = 50%

2. Moderada intensidad: Atorvastatina 10-20 mg, Rosuvastatina 5-10
mg, Simvastatina 20-40 mg, y Pitavastatina 2-4 mg.

Reducen el C-LDL en promedio entre el 30 y 50%

3. Baja intensidad: Simvastatina 10 mg y pitavastatina 1 mg.

Reducen el C-LDL en promedio < 30%



MECANISMO DE ACCION

Inhibidores de la HMG CoA Reductasa.
Inhiben la sintesis del colesterol hepdtico.

Aumentan la sintesis de Receptores LDL y su posterior expresion en la
membrana de los hepatocitos.

Estos receptores ftoman mas cantidad de Colesterol LDL de la sangre.



ACCION FARMACOLOGICA

Disminuyen Colesterol LDL 35 a 40%
Disminuyen VLDL y TGC 20%
Aumentan HDLc 10%

Disminuyen la sinfesis de Apo B100
NO disminuyen la Lp(a)



Mejoran la funcidon endotelial, aumentando lo
biodisponibilidad del dxido nitrico.

Poseen efectos antiinflamatorios, antioxidantes.

Estabilizan la placa aterosclerdtica y
Reducen la frombogenicidad.



Prevencion secundaria

La evidencia proveniente de los grandes ensayos aleatorizados
demuestra que la disminucion del C-LDL reduce:

La mortalidad cardiovascular, | = ‘ &2 |
La incidencia de infarto agudo | B! |
de miocardio,

Accidente cerebrovascular

La necesidad de revascularizacion.




Prevencion secundaria

Varios estudios confirmaron que con un fratamiento mas
intensivo se podria lograr un beneficio mayor.

Un metandlisis mostrd que el C-LDL promedio de
130 mg/dL se redujo a 101 mg/dL en el tratamiento
“convencional” y a 75 mg/dL con el fratamiento
“intensivo”.

Esta diferencia se asocido con una reduccion
significativa del 16% en el punto final muerte
cardiovascular o IAM,

Y un descenso significativo en la incidencia de IAM y

de ACV Cannon CP, Steinberg BA, Murphy SA, Mega JL, Braunwald E. Meta-analysis of cardiovascular outcomes trials comparing intensive versus
moderate statin therapy. J Am Coll Cardiol 2006;82:438-45. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2006.04.070




Prevencidn primaria

Hipercolesterolemia familiar de alto riesgo
Col. LDL> 190 mg / dI

Insuficiencia Renal Cronica.

LDL objetivo

<70mg/ dl

<100 mg / dl
<100 mg/ dl



RAM

Seria razonable tener una CPK, un hepatograma basal y un valor basal de tirotrofina
(TSH) antes de recibir estatfinas. Los frastornos tiroideos son una causa secundaria de
dislipidemias y por otra parte, aumentan la toxicidad muscular por estatinas.

Miopatias - Rabdomidlisis
Aumento de transaminasas hepdticas

Incremento de nuevos casos de diabetes (9%) en tfratamientos prolongados
de alta intensidad.

Nota: Una gran proporcion de pacientes que mostraron intolerancia

a alguna estating, foleran y pueden continuar el fratamiento con ofra
estatina/otra dosis
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« CLOFIBRATO
« GENFIBROZIL

« FENOFIBRATO.



MECANISMO DE ACCION

AUMENTA LA ACTIVIDAD DE LPL lipoproteinlipasa a nivel muscular
DISMINUCION DE Apo ClI|

DISMINUYE VLDL

« AUMENTA HDL POR AUMENTO DE ApoA



. RAM
« AUMENTO DE LA LITOGENICIDAD DE LA BILIS
« POTENCIAN EL EFECTO DE LOS ANTICOAGULANTES (antogonistas de Vit K).



MECANISMO DE ACCION

Actua sobre el Receptor NPCI1LT EN YEYUNO
ACCION FARMACOLOGICA

Disminuye la absorcion del colesterol

Aumenta Recepftores LDL

NO afecta la absorcion de Vitaminas liposolubles



Vida media 22 horas.
Puede combinarse con Estatinas.

RAM :
Diarrea- Dolor Abdominal y Cefaleas




ACIDO ALFA-LINOLENICO (ALA), ACIDOS EICOSAPENTAENOICO (EPA) Y
DOCOSAHEXAENOICO (DHA)

« El agregado de 1,8 gramos al dia de EPA a pacientes con
hipercolesterolemia fratados con estatinas redujo 19% el riesgo de eventos
cardiovasculares. (Esta presentacion purificada no se comercializa en Argenting).

La utilizacion de acidos grasos omega 3 podrian reducir ligeramente los eventos coronarios (RR
- 9%) y la muerte coronaria (RR — 10 %), aunque con poco efecto, si lo hay, sobre la mortalidad y
sobre los eventos cardiovasculares totales.

RAMs

Aumento en los casos de fibrilacion auricular, ACV hemorrdgico, y una tendencia a
episodios de sangrado gastrointestinal.

Molestias gastrointestinales que llevan al abandono del tratamiento.

Existe un pequeno incremento de la aparicion de cancer de prostata.

Estas RAMs atenUan el pequeno beneficio sobre eventos cardiovasculares



PROPROTEINA CONVERTASA SUBTILISINA/KEXINA TIPO 9

« Alirocumalb disponible en Argentina.

* inhiben la degradacion del receptor de LDL, aumentando su disponibilidad y reduciendo el
C-LDL. Estos inhibidores, como evolocumab y alirocumab, han demostrado un marcado

efecto reductor del C-LDL y beneficios cardiovasculares significativos en ensayos
clinicos.RAM :



« La mayor canfidad de muertes se produce entre los individuos de menor
resgo.

« El tratamiento farmacoldgico produce un beneficio mayor en individuos de
riesgo alto.

« Las medidas higiénico-dietéticas son importantes: No fumar; alimentacion
saludable; practicar ejercicios.



* 1- PREVENCION PRIMARIA
« Pacientes sin ECV establecida
« Objetivo de fratamiento de LDL



2- Paciente de riesgo alto

HTA

OBESIDAD

FUMADORES

SEDENTARISMO

STRESS

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

DIABETES MELLITUS SIN DANO EN ORGANO
Objetivo del tfratamiento dl de LDL




« 3- PREVENCION SECUNDARIA

Paciente de muy alto riesgo

IAM

ACV

DIABETES CON DANO EN ORGANO BLANCO

ENFERMEDAD ARTERIAL OCLUSIVA

ENFERMEDAD CRONICA RENAL

Objetivo de tfratamiento de LDL o0 50% DEL VALOR BASAL



LA REDUCCION DE EVENTOS CARDIOVASCULARES
DEPENDE DE LA DOSIS DEL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE PARA cLDL.

CADA REDUCCION DE 40mg/dl de LDL
REDUCE EL 22% EN LA MORBIMORTALIDAD CV



* LOS se relacionan con el y éste con
« Objetivo del tratamiento:

* 1° disminuir LDL

e 2° disminuir TG y aumentar HDL



« TG (hasta 200mg/dl) — DIETA.

« TG (entre 200- 500mg/dl) + RCV elevado ESTATINAS
TG (> de 500 mg/dI)FIBRATOS y/u Omega 3 para reducir riesgo de pancreatitis

« TG > 880 mg / dl. Priorizar el inicio de fibratos. Asociar estatinas / ezetimibe
segun la condicion del paciente.



