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Epidemiologia de la hipertrigliceridemia
La dislipemia mas comun en América

National Helth and Surveys Nutricion

1000 mg/dl | 0.4

> 500 mg/dl 1.6
> 200 mg/dI 18
> 150 mg/dI 33
Normal 47
0 10 20 30 40 50
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Clasificacion | Niveles

C'.sificacion | Niveles
Normal < 150 mg/dI

Limitrofe alto 150-199 mg/dI
Alto 200-499 mg/dI

Muy alto > 500 mg/dI

Normal <150 mg /dI

Leve 150 - 199 mg / dI
Moderada 200 - 999 mg/dI
Severa 1000 - 1999 mg/dI
Muy severa > 2000 mg/dI
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Clasificacion de las hipertrigliceridemias
Segun la causa etiologica

Primaria Secundarias
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Hipertrigliceridemias

Secundarias Primarias

Diabetes Mellitus Il

Disbetalipoproteinemia familiar

Consumo excesivo de alcohol

Hiperlipidemia combinada familiar

Hipotiroidismo

Déficit de lipoprotein lipasa

Embarazo

Déficit de APO ClII

Obesidad

Sobreproduccion de APO C |

Sindrome nefrotico

Sobreproduccion de Angiopoietin like ;

Insuficiencia renal

E. almacenamiento esteres de colesterol

Mieloma multiple

Lupus eritematoso sistémico

Drogas (estrogenos, coco, tamoxifeno)

Enfermedades Glucégeno

FR
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Hipertrigliceridemia primaria:
Hiperlipidemia familiar combinada

Hipertrigliceridemia familiar

Disbetalipoproteinemia familiar

Quilomicronemia familiar y desordenes rela-
cionados

Suceptibilidad genética primaria
e  Sindrome metabdlico

e [Diabetes mellitus tipo 2 tratada

Hipertrigliceridemia secundaria:
¢ (Consumo excesivo de alcohol

e |nducido por medicamentos

v

v
v
v

Tiazidas
Betablogueadores {(menos el carvedilol)
Estrogenos

|sotretinoina

v'  Esteroides

¥"  Inhibidores de |a proteasa reversa

v Antipsicéticos

Diabetes mellitus no tratada
Alteraciones endocrinologicas
Enfermedad renal

v ERC avanzada (estadio 4-5)
v Sindrome nefrético
Enfermedad hepatica
Embarazo

Enfermedades autoinmunes
Hipotiroidismo

Obesidad

Mieloma multiple
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Hipertrigliceridemias Primarias
Hiperlipidemia familiar combinada

* Prevalencial %
* Se evidencia en la segunda dedada de la vida
e Alto riesgo aterogénico
* Hiperlipidemia mixta
— cLDL

— VLDL
— HTG o Hipercolesterolemia aislada

e Aumento sostenido de la APO B

* Mecanismo responsable

— Aumento ac grasos libres
* Favorece la sintesis hepatica de APO by VLDL
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Hipertrigliceridemias Primarias
Hipertrigliceridemia familiar

 Prevalencia0,5a 1%
* Hipertrigliceridemia
— VLDL elevada
— Quilomicronemia

e Se evidencia en la segunda dedada de |a vida
 APO B Suele estas disminuida.

* El mecanismo responsable
— Aumento de la producciéon hepatica
— Disminucion en su catabolismo
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Hipertrigliceridemias Primarias
Sindrome de hiperquilomicronemia familiar

* Déficit de LPL. Su incidencia es muy baja

e Déficit de APO C II, recordemos que esta es
activador de la LPL.

* |nhibidor familiar de la LPL. Pocos casos
descriptos, pero existiria un inhibidor circulante
de la LPL. Suele asociarse a enfermedades
autoinmunes.

* Déficit de APO A-V. Esta proteina también tendria
implicancia en la activacion de la lipolisis.

AMA-SMIBA
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Hipertrigliceridemias Secundarias
Diabetes 2

e Esla causa mas frecuente.

* El higado se ve expuesto a
un aumento de la glucemia
y de la insulina.

e Laresistencia a lainsulina
inhibe la accion de la LPLy
aumenta la actividad de la
Lipasa en el tejido adiposo.

* Hipertrigliceridemia con
aumento de VLDL.
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Hipertrigliceridemias Secundarias
Obesidad

Tejido adiposo, libera gran

cantidad de acidos grasos @ ﬁ @ % @
— Aumenta la sintesis de APO B ] i (L))
— A ta la sintesis de VLDL B & &
umenta la S.In eSIS. e @ig l
* Estado de resistencia a la L ! @@

insulina
— Hiperinsulinismo

e Disminucion de los niveles de
cHDL
e Situacion en Argentina

— Adultos 6 de 10
— Nifios 30 % sobrepeso Fuente: Ministerio de Salud Nacion
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Hipertrigliceridemias Secundarias

Alcoholismo

e Es una de las causas mas comun de
HTG secundaria, después de la DBT
2.

* El etanol, es oxidado hasta acetato
en el Hg esto bloquea el
catabolismo de los AG

— Aumenta la produccién de TG y por
lo tanto de VLDL.
* Enelconsumo leve a moderado hay
un aumento de |la concentracion de
cHDL.

e Sindrome hiperquilomicronemico,
gatillada por la ingesta excesivay
rapida de alcohol y que se asocia a
pancreatitis.

FR
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Consecuencias
del Alcoholismo
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Hipertrigliceridemias Secundarias

Otras Causas 1

Hipotiroidismo

 Aparece en el 50 % de los
pacientes con

hipotiroidismo no tratado.

 Suele acompanarse de
hipercolesterolemia.

* Raras veces
— Disbetalipoproteinemia
— Hipertrigliceidemia aislada

FR
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Sme. Cushing

Sindrome Cushing

La administracion exégena
de corticoides.

Dislipemia
— Hipertrigliceridemia aislada

— Hipertrigliceridemia mas
hipercolesterolemia menos
frecuentemente.
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Hipertrigliceridemias Secundarias
Otras Causas 2

Sme. Nefrotico l. Renal Cronica
* Disminucion de la actividad ¢ Incidencia20a 70 %
de la lipo protein lipasa e El hallazgo caracteristico es
e Suele manifestarse con la hipertrigliceridemia a
hipercolesterolemia expensas de un aumento de
solamente o coexistir con VLDL.
hipertrigliceridemia. e Diilisis
* Tratamiento del Sme. * Trasplante renal
Nefrotico
FR
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Hipertrigliceridemias Secundarias
Otras Causas 3

Hepatopatia Farmacos
* Se asocian con frecuencia * Corticoides
un aumento de los e Estrégenos

triglicéridos. e Tamoxifeno

 Tiacidas

e Antipsicoticos de segunda
generacion
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Fisiologia de las lipoproteinas

Transporte de la grasa exogena Transporte de la grasa endogena
Hi 7 o
_ Sales biliares © Receptores LDL
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Tejido adiposo Musculo Tejido adiposo Musculo
Almacenamiento energia Almacenamiento energia
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Complicaciones de las hipertrigliceridemias

Pancreatitis Ateroesclerosis

|
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Complicaciones
Pancreatitis

e Tercer causa de
pancreatitis

* Riesgo de pancreatitis
es de 1,5 %.

* Pancreatitis por HTG
— Triglicéridos elevados
— Plasma lechoso
— Ausencia de otra causa

e Siempre hay algun
gatillo.
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Hipertrigliceridemia
Fisiopatologia de la pancreatitis

* El mecanismo no esta del
todo claro.

* Teorias.

— La accion de la Lipasa
pancreatica, y la generacion
de radicales libres

— Efecto isquémico y la
hiperviscosidad
e Estaimagen nos muestra el
plasma post centrifugado
de un paciente con DBT mal
tratada e HTG

o= AMA-SMIBA
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Hipertrigliceridemia
Presentacion clinica de |la pancreatitis

e Caracteristicas del
paciente
— DBT 2
— Alcohdlico
— HTG primeria
— HTG secundaria

* Similar pancreatitis
clasica
— Dolor abdominal
— Nauseas vomitos
— Fiebre
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Hipertrigliceridemia
El laboratorio en la pancreatitis

* Los TG pueden estar elevados
en pancreatitis de otras
etiologias.

* Cuando los niveles de TG
aumentan por encima de 1000
mg/dl el riesgo de pancreatitis
aumenta considerablemente

e La amilasa disminuida
 Lalipasa

* Se ha postulado la existencia
de un inhibidor de la amilasa
diferente a los TG

 Pseudohiponatremia

e cLDL suele estar falsamente
elevado.
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Hipertrigliceridemia
Pancreatitis pronostico y tratamiento

* Pronostico. Hay
discrepancia.

e Tratamiento

— Medicas clasicas
* Ayuno
* Reanimacion
* Volumen
— Causa subyacente
* Plasmaferesis
* Insulina
* Heparina
— Tratamiento cronico de la
hipertrigliceridemia
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Organizacion Mundial de la Salud
10 principales causas de muerte

Cardiopatia... 1.1
Accidentes B 1.3
DBT 1.5
Diarreas 1.5
HIV/Sida [ 1.5
Cancer pulmonar 1.6
Gripe Neumonia 3.1
EPOC [ = 1
2 6.7

Coronarioy.atia | 7 .4

0 2 4 6 8
Millones de muertes
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Que es el riesgo residual?

Multiples estudios demuestran que los pacientes que han tenido un
episodio cardiovascular, pese a la modificacion de los factores de
riesgo (obesidad, HTA, etc.) y haber logrado el objetivo de LDL, con el
uso intensivo de estatinas y ezetimibe, continuan teniendo un riesgo
cardiovascular alto a corto y mediano plazo (50 a 60 %).

A este hecho se lo engloba en el concepto de RIESGO RESIDUAL
CARDIOVASCULAR y existe un acrecentado interés por evaluar el
posible impacto que puedan tener, el 1) .LDL remanente por encima
de 70 mg/dl, 2) .HDL bajo 3) la Lp (a) alta por su alto valor
trombogénico 4) alto nivel de triglicéridos.

FR

FUNDACION REUSS!

AMA-SMIBA




Que es el riesgo residual?

* En estudios prospectivos realizados a gran escala en el ambito de la intervencién primariay
secundaria, una reduccion del colesterol LDL del 25 al 40% se ha asociado a una disminucion
del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) entre el 9 y 38% (estudios 4S, CARE, LIPID,
ALLHAT, ASCOT, WOSCOPS, AFCAPS/TEXCaps, HPS, PROSPER), en funcion del nivel basal de
riesgo

*  Estudios como PROVE-IT-TIMI 22 (Evaluation and Infection Therapy - Thrombolysis in
Myocardial Infarction), y TNT (Treating to New Targets) demostraron que un tratamiento con
dosis elevadas de estatinas con el objetivo de reducir el colesterol LDL a una concentracion
inferior a 80 mg/dl (como en el estudio TNT) o inferior a 70mg/dl (como en el estudio PROVE-
IT TIMI 22 ) estaba asociado a una mayor reduccién de la tasa de episodios cardiovasculares.
Sin embargo, mas del 50% de los pacientes continuaron presentando un riesgo de
experimentar episodios cardiovasculares posteriores.

* Entre los pacientes que alcanzan concentraciones muy bajas de colesterol LDL, los factores
prondstico de accidentes cardiovasculares mayores siguen siendo las concentraciones bajas
de colesterol HDL o las concentraciones altas de triglicéridos, como lo demuestran -
fundamentalmente los resultados de los estudios TNT y PROVE-IT TIMI-22.
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Complicaciones
Enfermedad ateroesclerotica

* El nivel alto de triglicéridos se asocia a riesgo cardiovascular elevado en
especial a riesgo coronario.

* Existe una fuerte asociacion entre hipertrigliceridemia y enfermedad
cardiovascular prematura.

 EI 80 % de varones de menos de 55 anos y mujeres de menos de 65
anos con enfermedad coronaria, tienen triglicéridos elevados.

* En esta poblacidon hay que pensar en el origen genético y estudiar a los
familiares de primer grado.

* Elaumento de triglicéridos post prandiales por encima de 40 mg/dl, se
asocia a mayores eventos cardiovasculares, especialmente a accidentes
cerebrovasculares.

* La hipertrigliceridemia es parte de un patron lipidico nocivo, descripto
hace algunos anos por la Doctora Melissa Austin, caracterizado por TG
elevados, HDL bajo, LDL pequenas y densas, VLDL alto y APO B alta.
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Fisiopatologia de los trigliceridos

celeran la
Es el patron lipidico nocivo? produccion de
VLDL ricas en TG PAl 1_

Deterioran la
fibrindlisis

CETP CETP

0§

HDL ricaen TG ”" LDL ricaen TG

. R 4 V4 . .
Lipasa hepatica 7 7 Lipasa hepatica

Son catabolizadas

Pierden la APO 1 necesaria para
la formacién de HDL a nivel
intestinal, que se elimina por rifidn

LDL mas pequefias y densas
Mas aterogenicas

Hipertrigliceridemia, HDL bajo, LDL pequefias y densas
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Fisiopatologia de los trigliceridos
Produ}&% inflamacion endotelial? OOQ

e

- VLDLy TG

Monocito

Ve
@ > 0 ’/‘\\

(:()\'I)

Inflamacion
Protrombosis
Aumento de la permeabilidad capilar
Aterogenesis

Media
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Principales mecanismos aterogénico de los triglicéridos

Contribuye al deposito lipidico en la intima arterial

Las moléculas pequenas de Lp ricas en TG son captadas por los macréfagos
Aumento hiper Tg post prandial como factor de riesgo

Asociacion con bajo cHDL y elevacion de cLDL pequefa y densa

Disfuncién endotelial

Estimulo de citoquinas y moléculas pro inflamatorias

Aumento de la actividad monocitaria

Generacion de trombina

Elevacidn de factores de coagulacion, fibrindgeno, Factor VII, Factor XII

Deterioro de la fibrindlisis por aumento del PAl,
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Mecanismos aterogénicos de las particulas cLDL pequeias y
densas

Aumento de su periodo de permanencia en el espacio
subendotelial

Mayor fijacion a los proteoglicanos arteriales
Mayor susceptibilidad a la agregacion subendotelial
Mayor susceptibilidad a la oxidacion

Menos afinidad al receptor de LDL

Mayor afinidad por los receptores de los macrofagos vasculares
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- Prevencidon primaria

e Prevencion secundaria

e Prevencion de la pancreatitis
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e Prevencion primaria

- OMS

« 15.745 pacientes

« Seguimiento a 5,3 anos

* Pacientes tratados con fibratos

* Reduccion de TG 48 mg/dl

« Reduccion cLDL de 27 mg/dI
 Reduccién incidencia del 25 % IAM no fatal
* Sin cambios en la mortalidad
 Helsinski Heart Study

3 « 4081 pacientes

« Seguimiento 5 anos

 Reducciéon del 43 % de los TG
 Reduccién 34 % de la incidencia de ECV
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Tratamiento. Objetivos

e Prevencion primaria

e Prevencion secundaria

Coronary Drug Project
8341 pacientes con IAM previo. Pequefia reduccion IAM no fatal
Estudio BIP
3090 pacientes. TG > 200 mg/dl. Reduccion del IAM
« Estudio de Estocolmo
« 555 pacientes. 26 % reduccion en la mortalidad total
e Estudio VA-HIT
« 2531 pacientes. Reduccion de un 24 % de eventos CV
FR  Estudio Field
runoacionreusst o 9795 pacientes. Reduccion de 11 % de eventos CV




- Prevencidon primaria

e Prevencion secundaria

e Prevencion de la pancreatitis
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e Historia familiar de dislipemia, historia familia o personal

A . de enfermedad CVP, factores de riesgo CV, farmacos.
namnesis

® Presion arterial, IMC, Perimetro abdominal, Pulsos,
soplos, hepatomegalia, xantoma, arco corneal.

e CT, cHDL, c no HDL, glucemia, funcion renal, funcion
tiroidea, funcion hepatica, acido Urico, proteinuria, apo
Laboratorio lipo proteina B
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Tratamiento. Tener en cuenta

e Historia familiar de dislipemia, historia familia o personal
de enfermedad CVP, factores de riesgo CV, farmacos.

« Antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz.

« Antecedentes personales de enfermedad coronaria precoz.

« Medicamentos (estrogenos, androgenos, glucocorticoides,
ciclosporina, tacrolimus, valproato, progestinas, diureticos
tiazidicos, betabloqueantes, sertralina).

« Diabetes no tratada.

« Aumento de la circunferencia abdominal (cuando se asocia a
hipertrigliceridemia es un fuerte indicio de resistencia a la
insulina).

« Determinacion del perfil lipidico.

« Determinacion de la apoliproteina B. La determinacion de la
apolipoproteina B sirve para distinguir la hiperlipidemia familiar
combinada de la hipertrigliceridemia familiar. Los valores de

FR apolipoproteina B son mayores en la hiperlipidemia familiar
FUNDACION REUSSH combinada y menores en la hipertrigliceridemia familiar &%




e Historia familiar de dislipemia, historia familia o personal

de enfermedad CVP, factores de riesgo CV, farmacos.

Anamnesis

® Presion arterial, IMC, Perimetro abdominal, Pulsos,
soplos, hepatomegalia, xantoma, arco corneal.

actores de riesgo

Laboratorio Pulsos periféricos
Xantomas

Arco corneal
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e Historia familiar de dislipemia, historia familia o personal

A . de enfermedad CVP, factores de riesgo CV, farmacos.
namnesis

® Presion arterial, IMC, Perimetro abdominal, Pulsos,
soplos, hepatomegalia, xantoma, arco corneal.

e CT, cHDL, c no HDL, glucemia, funcion renal, funcion
tiroidea, funcion hepatica, acido Urico, proteinuria, apo
Laboratorio lipo proteina B
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Tratamiento. La escalera del éxito
Factores agravantes.

* Obesidad = prp
* Diabetes , .. COMIENZA

: | AN 2 EN CASA
° S|ndrome meta bOIlCO ' | / . UnEstilo de Vida...
* Hipotiroidismo
e |nsuficiencia renal
e Farmacos

* HTA
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Tratamiento. La escalera del éxito
Habitos de vida

 Sedentarismo
 Tabaquismo
* Alcohol
* Dieta
— Hidratos de carbono
— @Grasas
— Frutas, verduras
— Pescados
— Carnes

— Alcohol
— Tabaco
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Tratamiento. La escalera del exito
Farmacos

 Fibratos
« Acidos grasos omega-3

« Acido Nicotinico
e Estatinas
e Tratamiento combinado

— Fenofibrato + Estatinas

* No ancianos

* No en renales

— Omega 3 + Estatinas

FR
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e Sustancias derivadas del acido fibrico.

e Actuan estimulando los receptores
nucleares llamados “receptores
activados de proliferacion de los
peroxisomas. (PPAR).

 Aumenta la produccion de la
lipoproteinlipasa.

* Inhibe |la expresion de la Apo C3, |la
cual inhibe la lipoproteinlipasa.

e Estimulan a la lipoproteinlipasa
hepatica, disminuyendo también los
niveles de LDL.

 Estimula la beta oxidacion de acidos
grasos.

* Reducen los trigliceridos en un 50-60
%.

e Aumentan los niveles de HDL.

FR
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Tratamiento. La escalera del éxito

Omega 3

Primeras observaciones hace
mas de 30 anos en Esquimales.

 El| efecto beneficioso
cardiovascular asociado al
incremento en su consumo.

 Acido Docosahexaenoico (DHA)
 Acido Eicosapentaenoico (EPA)
e Atun, jurel y salmon.

* |nhibicion de arritmias.

* Propiedades antitromboticas.

e Efecto antiaterogenico

— presion arterial, inflamacion,
placa ateroesclerotica.

e Disminucionde TG
— Activacion de la LPL

FR
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Tratamiento. Metas

TG < 200 mg/dl Habitos de vida (HV)

Factores agravantes (FA)

cLDL normal
pr— HV+FA
cHDL bajo o DBT Il iniciar fibratos

TG 200-500 mg/dl —

cLDL alto
HV+FA
Estatinas hasta meta
Luego TG > 200 mg/dl fibratos

Dieta estricta
Factores agravantes

Fibratos u omega 3

En pancreatitis considerar Plasmaferesis
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Actualmente es clara la asociacién de hiper TG y RCV, en
particular riesgo coronario

La prevalencia de hiper TG es cada vez mayor debido al
aumento del sobrepeso la DBT 2 y el sindrome metabdlico.

La hiper TG es parte de un patron nocivo, caracterizado por
TG elevados, cHDL bajo, cLDL pequefia y densa, VLDL
elevada y APO B elevada

EL mecanismo aterogénico es la inflamacion endotelial y el
estado protrombotico

Antes de medicar, siempre interrogar antecedentes
familiares y personales, corregir FAy HV

El objetivo primario es el cLDL segun el riesgo personal. Una
vez en meta, si es necesario iniciar fibratos.

Con TG > 200 mg/dly cLDL normal en los diabéticos o con
cHDL baja es conveniente iniciar fibratos

TG > 500 mg/dl, iniciar fibratos y posteriormente estatinas
segun meta de cLDL

TG > 500 mg/d| y pancreatitis, considerar plasmaferesis

o= AMA-SMIBA
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