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El primer paso, antes de plantear una
intervencion farmacologica, en un paciente
con dislipemia, es medir su RCV, lo que
permite determinar el momento vy la
intensidad de intervencion

Rev Esp Cardiol. 2017;70{2): 115.e1-e64

Articulo especial

Este articulo completo solo se encuentra disponible en version electronica: www.revespcardiol.org

Guia ESC/EAS 2016 sobre el tratamiento de las dislipemias @Emmrk

Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la European
Atherosclerosis Society (EAS) sobre el Tratamiento de las Dislipemias




Study, Year (Reference) Organization Responsible for Guideline Country AGREE Il Rigor Conflicts of
Development Applied Score, % Interest
Total cardiovascular risk
Mational Clinical Guideline Centra, Mational Institute for Health and Care United B4 El, 5CI*t
2014 (14) Excellence Kingdom
Piepoli et al, 2016 (15) Eurcpean Society of Cardiclogy Europe sCI®
Mational Vascular Disease Prevention Mational Yascular Disease Prevention Alliance Australia 85 El, 5CIt
Alliance, 2012 (14)
Stone et al, 2014 {17) American College of Cardiclogy United States 83 SCIet
Goff et al, 20714 (18)
Eckel et al, 2014 {1%)
Mosca et al, 2011 (20) Centers for Disease Control and Prevention United States &5 El, SCI*t
JB53 Board, 2014 (21) British Cardiovascular Society United 45 SCI=
Kingdom
Mew Zealand Guidelines Group, Mew Zealand Guidelines Group Mew Zealand 20 El, SCIf
2012 (22)
Dyslipidemia
Reiner et al, 2011 (23) European Society of Cardiology Europe 72 SCI*
Jellinger et al, 2012 (24) American Association of Clinical United States & SCI*
Endocrinclogists
Anderson et al, 2013 (25} Canadian Cardiovascular Society Canada 42 El, SCI*
Australian Diabetes Society Australia a7 5CI
<\ \NES RES, ‘ Canadian Diabetes Association Canada 83 El, FIP, SCI™t
7 » e American Diabetes Association United States &8 SCI*
LS. Preventive Services Task Force United States 14 El, 5CI
Mational Institute for Health and Care United 73 -
Excellence Kingdom
Canadian Task Force on Preventive Health Care Canada &8 El, 5CI*
European Society of Cardiology Europe b SCI*
Internaticnal Diabetes Federation International 47 FIP, 5CI§
Hypertension Canada Canada o0 El, SCI*t
) LS. Preventive Services Task Force United States 9 El, 5CI
www.agreecollaboration.org Canadian Task Force on Preventive Health Care Canada 78 SCl
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CATEGORIAS DE RCV

Estratos Definicion de categorias Objetivo Terapéutico

de Riesgo

Muy Alto  *Cardiopatias isquémica, Ictus, *C LDL< 70 mg/dl o Reduccién de
Arteriopatia Periférica, Aneurisma al menos un 50% si el basal esta

Adrtico, Placas de Calcio (Coronarias  entre 70-135 mg/d|
o Cardtidas)

*Diabetes Mellitus con afectacion *Cno de HDL < 100 mg/dlI
renal, HTA, tabaquismo o dislipemia
*Filtrado glomerular < 30 ml/min *-Apo B < 80 mg/dI

*SCORE =2 10%

Alto *Formas familiares, CT >310 mg/dl, P *C LDL < 100 mg/dl o Reduccién
Arterial > 180/110 mmHg de al menos un 50% si el basal
*Diabetes Mellitus esta entre 100-200 mg/dlI
*Filtrado glomerular 30-59 ml/min *C no de HDL < 130 mg/dI
*SCORE >5y <10% *Apo B < 100 mg/dI

Moderado *SCORE 21y <5% *C LDL< 115 mg/dl

Baio SR % *C no de HDL < 145 mg/d|
I * 0
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Tratamiento farmacologico hipolipidemiante
en prevencion primaria

El criterio para introducir farmacos
hipolipidemiantes en prevencion primaria es:

Ancianos RCV SCORE > 10%

En prevencion secundaria tratar ésiempre?

Lago F. Guia de Dislipemias 2017.
VI Task Force Europeo de Prevencion Cardiovascular 2016..



Posibles estrategias de intervencion en funcion del riesgo cardiovascular total v 1a concentracion de colesterol unide a lipoproteinas de baja densidad

Riesgo CV total Concentracidn de cLDL (mg/dl)
[SCORE)
(%) <70 mg/dl 70-< 100 mg/dl 100-= 155 mg/dl 155-<= 190 mg/dl = 190 mg/dl
(< 1.B mmaol/l) (18-< 2.6 mmaol/l) (2,6-< 4.0 mmolfl) (4.0-< 4.9 mmol/1) (= 4.9 mmol/l)

«1 Consejo sobre el estilo de
vida, considerar farmaco si
no se controla

A veces se puede considerar el tratamiento para pacientes con riesgo moderado (1-5%), siempre que

estén bien informados sobre la escasa reduccidn del riesgo absoluto y el alto numero de pacientes que
es necesario tratar

*5<100 Lonsejo sobre el estilo de Consejo sobre el estilo devida Consejo sobre el estilo de vida Consejo sobre el estilo
riesgo alto vida, considerar farmaco si y tratamienio farmacolégico y tratamiento farmacolégico de vida y tratamiento
no se controla en la mayoria de los casos farmacolbgico

Clased nivel® [la/A IllafA [lafA IfA IfA

> 10 o riesgo Consejo sobre el estilo de Consejo sobre el estilo Consejo sobre el estilo devida Consejo sobre el estilo de vida Consejo sobre el estilo

muy alto vida, considerar farmaco de vida y tratamiento y tratamiento farmacolégico y tratamiento farmacolégico de vida y tratamiento
farmacolbgico concomitante COMComitante COncomitante farmacolégico concomitante

Clased nivel® llajA IllafA [fA IfA IfA

Se recomienda no iniciar tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas en personas

con niveles de RCV < 10 % segun la ecuacion de REGICOR (R Moderado). Guia Dislipemias
Osakidetza-Guia Salud 2017

Modificadores de Riesgo

Piepoli M. VI Task Force Europeo de PCV. Eur Heart J 2016; doi: 10.1093/eurheartj/ehw106




AACE 2017 Guidelines

AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS AND AMERICAN
COLLEGE OF ENDOCRINOLOGY GUIDELINES FOR MANAGEMENT OF
DYSLIPIDEMIA AND PREVENTION OF CARDIOVASCULAR DISEASE

Table &
Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Categories and
Low-Density Lipoprotein Treatment Goals

Treatment goals
Risk category Risk factors™/10-year risk” LDL-C Non-HDL-C Apo B

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Extreme Risk — Progressive ASCVD including unstable angina in
patients after achieving an LDL-C <70 mg/dL

— Established clinical cardiovascular disease in patients
with DM, CKD 3/4, or HeFH

— History of premature ASCVD (<55 male, <65 female)
Very High Risk — Established or recent hospitalization for ACS,
coronary, carotid or peripheral vascular disease, 10-
year risk »20%

— Diabetes or CKD 3/4 with 1 or more risk factor(s)
— HeFH

High Risk — 22 risk factors and 10-year risk 10%-20%

— Diabetes or CKD 3/4 with no other risk factors

Moderate Risk =2 risk factors and 10-year risk <10%

Low Risk

O risk factors
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Objetivos terapeuticos

Hiperlipidemia mixta debe usarse el
(colesterol total — cHDL) que sera 30 mg/dl superior al
correspondiente de cLDL para cada tramo de la tabla.

Objetivos secundarios <80 mg/dl en R muy Alto y < 100
mg/dl en Riesgo Alto

La guia ACC/AHA recomienda un “

Lago F. Guia de Dislipemias 2017.



Objetivos terapeuticos

En valoraremos mas la calidad y expectativa de vida
que la edad cronoldgica. Indicaremos farmacos para un RCV
Score =>10%.

En caso de enfermedad grave coexistente terminal (cirrosis,
cdancer, EPOC, demencia avanzada), insuficiencia cardiaca
NYHA IlI-IV o, en general, pronostico vital menor de 3 anos,
podremos abstenernos del tratamiento

Lago F. Guia de Dislipemias 2017.



é¢Cumple los 4 criterios ?:

-Expectativa de vida > 3 afios
-Escasa comorbilidad NO

-Buena capacidad funcional
- - - . H : H
-Ausencia de transtornos cognitivos importantes ey Estatinas no indicadas

Cambios en el estilo de vida (abandono del tabaquismo, dieta
y ejercicio fisico)

Prevencion secundaria:

IViayores de sU anos

-Objetivo cLDL : < 100 mg/dl (< 70 mg/dl en muy alto riesgo).
Estatinas si salvo intolerancia

Preventidn primaria:

-Objetivo cLDL < 130 mg/dl

Estatinas solo en alto o muy alto riesgo, si hay buena
tolerancia y no se logra el objetivo con cambios del estilo de
vida

Gomez Huelgas R. Med Clin 2014, 1434: 134.e1-134.e11



Hipolipemiantes en Atencion Primaria

Primera Eleccién
Estatinas
Segunda Eleccion
Ezetimiba
Fibratos

Resinas

Tercera Eleccion

Acidos Grasos Omega 3

Inhibidores de la PCSK9

Cuarta Eleccién
Lomitapida
Mipomersen
Sin Eleccion

Inhibidores de la CEPT

Eficacia demostrada

Prevencion Primaria y Prevencion Secundaria
PPy PS (combinada con estatinas)
PPy PS

PP

PS (combinados con estatinas)

PS

HCF Homocigota

HCF Homocigota (no autorizado en Europa)

PS (no comercializados)




Hipolipemiantes en Prevencion Secundaria

Trial

Statin ve. no stain
43

CARE

LIFID

GISSLP

LIFS

HiPS

GREACE
ALLISNCE
SRARCL

Subtotal (£ = 88%, p = 0.001)

More gtatin va. less stalin

Post-CABG 1987
PROVE-IT 2004
Az 2004
TNT 2005
IDEAL 2006
SEARCH 2010
Subtotal (# = 45%, p = 0.108)

Mon-atatin va. placebo

IMPROVEIT 2015
OOYSESEY LONG TERM 2015
SPIRE-2 T
FOURIER 217
Subtotal (F = 75%, p = 0.007)

Overall (F=7%%, p<0.001)

Interwention Control
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Association Between Lowering LDL-C and Cardiovascular Risk
Reduction Among Different Therapeutic Interventions
A Systematic Review and Meta-analysis

E Twenty-frea stakin trials
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El descenso de los eventos
cardiovasculares es paralelo
al descenso del cLDL
independientemente del
farmaco utilizado (siempre

gue actuen a traves del
aumento de R de LDL), tanto
en PP como en PS

Silverman MG. JAMA 2016; 316: 1289-97




Association Between Lowering LDL-C and Cardiovascular Risk
Reduction Among Different Therapeutic Interventions
A Systematic Review and Meta-analysis

0.30 - -70
Relative risk reduction per 1-mmol/L {38.7-mg/dL) reduction in LDL-C:

23% (relative risk, 0.77 [95% Cl, 0.75-0.79]; P<.001)
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Tipo de
hiperlipidemia

Farmaco de
elecciéon

Hipolipidemiantes
Seleccion de farmacos en A. Primaria

Farmaco
alternativo

Farmacos en combinacion

Hipercolesterolemia

Estatinas

Ezetimiba
Resinas
Inhibidores
PCSK9

Estatinas + Ezetimiba
Estatinas + Resinas
Estatinas + Inhibidores
PCSK9

Ezetimiba + Inhibidores
PCSK9

Hiperlipemia mixta

Estatinas

Fibratos

Estatinas + Fibratos
Fibratos + Resinas
Estatinas + Acidos Grasos
Omega-3

Hipertrigliceridemia

Fibratos

Acidos Grasos
Omega-3

Fibratos + Ac Grasos
Omega-3




R
R
3.4

BA
CE
A
8

wl ~ < ol =~ -1 ~ C o ~ - ol -~ (=]
o0 4438 uawu :.f. N q ;.\r; Lﬂga\ (R (=] =) o -~
-~

~l~

Tm
2 k=
ol =
218

-

pory

ol S

4 33 ojlun]lo
I o) <) MO

-
w
(&)
nio

: S8 B B BB \ 5] 1D ;
0! s ¥
-_h ) i) ?,'v .l,'; mi;m mlo - M -l [ 1
~Nilol «~lwl el . [+

pery
o
T

=
L&)
B

o

175 (4,53)
7

165 (4,27)
60 |
55 (4,0
—

145 (3.75)

- 3

I‘

j
I
5
4

—
=
-
I3

4

—
n
—

_4
&

w

&
)

A A e A e

120 (3,11)

~
U

105 (2,72)

py
N
[+
[

CEEETFET ST EEE

-- A
23

—

N N N

T T
8§ & SEE8z:"3§2e3Z28 8
H ©EBR
B [
= =
| B
=t
s e
= = =
=)
= 7

=

=

=

=

=

Masana L. Clin Invest Arterioscl 2015; 27: 138-43

R40 + EZ




Hipolipemiantes
Contraindicaciones de las estatinas

Alergia e hipersensibilidad a las estatinas
Historia de miopatias
Embarazo y lactancia
Insuficiencia hepatica

Hipotiroidismo no compensado



Hipolipemiantes
Efectos secundarios de las estatinas

Estrenimiento
Nauseas

Diarrea
Alteraciones piel
Cefalea

Diabetes

EPI

¢ Deterioro cognitivo?

cInsuficiencia renal?
Insomnio
Alteraciones e. hepaticas

Cataratas

Toxicidad muscular



Statins and risk of incident diabetes: a collaborative w +k

meta-analysis of randomised statin trials

Lancet 2010; 375:735-42
Naveed Sattar, David Preiss, Heather M Murray, Paul Welsh, Brendan M Buckley, Anton] M de Craen, Sreenivasa Rao Kondapally Seshasai,

John ) McMurray, Dilys | Freeman, | Wouter Jukema, Peter W Macfarlane, Chris ] Packard, David | Stott, Rudi G Westendorp, James Shepherd,
Barry R Davis, Sara L Pressel, Roberto Marchioli, Rosa Maria Marfisi, Aldo P Maggioni, Luigi Tavazzi, Gianni Tognoni, John Kjekshus, Terje R Pedersen,
Thomas ] Cook, Antonio M Gotto, Michael B (earfield, John R Downs, Haruo Nakamura, Yasuo Ohashi, Kyoichi Mizuno, Kausik K Ray, lan Ford

Statin Placebo or control OR (95% CI) Weight (%)
Bvents Events Rate

ASCOT-LLA? 7773 154 134 105 - NNH 255/ 4 afios 7-07%
HPSE 14573 335 - 293 8.0 — o L 391%
JUPITER® 17802 270 216 128 . B 126 (1.04-151) 11.32%
WOSCOPS® 5074 75 : 93 65 - 079(058-110)  424%
LIPID® 6997 126 : 138 6-6 - 091 (071-171)  6.53%
CORONA® 3534 100 88 18.5 . 114 (0-84-155)  4-65%
PROSPER® 5023 165 127 158 132 (1.03-1-69)  6-94%
MEGAS 6086 172 164 101 1.07 (0-86-135)  803%
AFCAPS/TEXCAPS® 6211 72 « 74 4-6 T 0-98(070-1.38)  376%
455 4242 198 193 16-8 1.03(0-84-1.28) 8.88%
ALLHAT 6087 238 212 14-4 ! 115(0-95-1-41)  10-23%
GISSI HF* 3378 225 215 321 110(0-89-135)  9.50%
GISSI PREV:S 3460 96 105 306 0-89 (0-67-1.20)  4.94%

[ Overall (1*=11-2% [95% Cl 0-0-50-2%]) ! 1-09 (1-02-1-17)

| ' 1
05 : 2.0

Figure 2: Association between statin therapy and incident diabetes in 13 major cardiovascular trialst




Risk of Incident Diabetes With Intensive-Dose

Compared With Moderate-Dose Statin Therapy

A N\eta-analysis David Preiss. MRCP

Incident Diabeates
PROVE IT-TIMI 22,18 2004
Ato 7,77 2004
TNT, 'S 2005
IDEAL,'S 2005
SEARCH,® 2010

Casas/Total, No. (%)

[
Intensive

Dose
101/1707 (5.9)
65/1768 (3.7)
418/3798 (11.0)
240/3737 (6.4)
£25/5398 (11.6)

|
Moderate

Dose
99/1688 (5.9)
ATAT36 (2.7)

358/3797 (9.4)
209/3724 (5.6)
587/5399 (10.9)

OR (95% ClI)
1.01 (0.76-1.34)
1.37 (0.94-2.01)
1.19(1.02-1.28)
1.15 (0.95-1.40)
1.07 (0.95-1.21)

JAMA. 2011,305(24):2556-2564

Pooled odds ratio

1445/16 408 [B.8)

1300/16 344 [5.0)

1.12 (1.04-1.22)

Heterogeneity: /2=0%: P=.60

Incident CVD
PROVE [T-TIMI 22 18 2004
Ato 7,17 2004
TNT. 1% 2005
IDEAL,'S 2005
SEARCH,S 2010
Pooled odds ratio
Heterogeneity: 12=74%:; P=.004

31511707 (18.4)
2121768 (12.0)
B47/3798 (17.0)
T76/3737 (20.8)
1184/5388 (21.9)

3134/16408 (19.1)

355/16888 (21.0)
2341736 (13.5)
83073797 (21.9)
917/3724 (24.8)
1214/5399 (22.5)

3550/16 344 (21.7)

0.85 (0.72-1.01)
0.87 (0.72-1.07)
0.73 (0.65-0.82)
0.80 (0.72-0.89)
0.97 (0.88-1.06)
0.84 (0.75-0.94)

1.0
Odds Ratio (95% CI)

1.0
Odds Ratio (95% CI)




A dysglycaemic effect of statins in diabetes: relevance
to clinical practice?




Miopatia por Estatinas

Mialgias:

— Clinica con CPK normal

Miopatia:

— Debilidad con o sin elevacion de CPK
Miositis:

— Inflamacion muscular (biopsia)
Mionecrosis:

— Elevacion CPK (ligera, moderada o grave)

Mionecrosis con mioglobinuria o fallo renal
(elevacion creatinina > 0,5 mg/dl)

Rosenson R. J Clin Lipidol 2014, 8: S58 -571



Factores de riesgo de miopatia por estatinas

 Sexo femenino e Ejercicio fisico extenuante
e Mas de 80 anos * Hipotirodismo no
* IMC bajo compensado
* Funcion renal o hepatica * Miopatia previa

alteradas  AF o AP de miopatia con
* Colestasis estatinas
. i i * Drogas de abuso

Mas de 250 ml al dia (anfetaminas, cocaina,
e Cirugia o enfermedad heroina)

infecciosa intercurrente * Deficiencia de Vitamina D
* Consumo excesivo de alcohol * Polimorfismo SLCO1B1

JAMA Intern Med. Published online June 3, 2013. doi:10.1001/jamainternmed.2013.6184



Factores de riesgo de miopatia por estatinas

e Farmacos que interaccionan

con el CYP3A4:  Farmacos que inhiben

— Amiodarona OATP1B1.:

— Antifungicos imidazolicos * Ciclosporina

— Ciclosporina, tacrolimus e Inhibidores de las

— Macrodlidos proteasas

— Nefazadona * Fibratos:

— Inhibidores de las e Gemfibrozilo
proteasas

.-  Acido nicotinico
— Verapamilo, diltiazem,
amlodipino (simva)

— Sildenafilo

JAMA Intern Med. Published online June 3, 2013. doi:10.1001/jamainternmed.2013.6184
Naderi S. Clin Lipidol 2014, 9: 355-67.



MIOPATIA POR ESTATINAS

Rosenson RS. J Clin Lipidol. 2014, 8: 558-71.

0 puntos
Patron de
distribucion

Patron temporal

No hay mejoria

Reintroduccidn

Probable
Posible

Improbable

1 puntos

No especifico,
intermitente,
asimétricos

Comienza tras 12
semanas

Mejoria en 2-4
semanas

Los mismos
sintomas
reaparecen en 4-
12 semanas

2 puntos

Dolor simétrico
en pantorrillas

Comienzo de 4-
12 semanas

Mejoria en
menos de 2
semanas

9-11 puntos

7-8 puntos

< 7 puntos

3 puntos

Dolor simétrico
en
caderas/muslos

Comienzo antes
de 4 semanas

Los mismos
sintomas
reaparecen en
menos de 4
semanas




Hipolipemiantes
Suspension de las estatinas

> 3 veces valores basales de transaminasas

> 5 veces valores basales de CPK o clinica muscular
(independientemente de niveles de CPK)

Insomnio cronico

Diarrea intensa

Rosenson R. J Clin Lipidol 2014, 8: S58 -571



Mancini J. Can J Cardiol 2016; 32: S35-S65.

-El recomendable antes de dar estatinas tener CPK basal.

-Si presenta sintomas musculares suspenderlas y considerar
existencia de rabdomiolisis (CPK > 10 veces el LSN)

-En caso de que se haya hecho una CPK, sin clinica, y esté elevada
suspender si superan 5 veces el LSN (otros limite en 4).

-Una vez resuelta la clinica, normalizada la CPK y controlados los FR
de miopatia se puede reinstaurar la misma estatina a dosis mas
bajas (titulando) o cambiarla.

En esta guia consideran que hay intolerancia a las estatinas y
valoran otros farmacos cuando se comprueba al menos a atorvastatina, rosuvastatina y
otra estatina diferente (fluvastatina o pravastatina), y a todas las dosis.




Intolerancia estatinas alternativas

Fluvastatina y pravastatina las menos miopaticas
Estatinas potentes a dosis no diarias:

— Rosuvastatina o atorvastatina 2-3 veces/semana

Ezetimiba / Resincolestiramina (pueden
asociarse)

Fibratos (con Resincolestiramina o ¢ ezetimiba?)
Inhibidores de la PCSK9

Rosenson R. J Clin Lipidol 2014, 8: S58 -571
Stroes ES. Eur Heart J 2015; 36: 1012-1022



Mancini J. Can J Cardiol 2016; 32: S35-5S65.

Toxicidad hepatica = un primer control tras el inicio del tratamiento

Si < de 3 veces LSN no es preciso repetirlas salvo clinica o cambio de
dosis o estatina.

Si > de 3 veces el LSN suspender.
Considerar causas alternativas de la toxicidad.

Reanalizar a las 6-12 semanas, y si siguen por encima de 3 LSN no
reiniciar, Si < 3 LSN pueden reiniciarse

(en este caso puede optarse por el mismo farmaco a la misma o menor
dosis o por otro, en funcion de la elevacion maxima alcanzada de las
transaminasas)



Dislipemia Aterogénica
.
- Alteracion lipidica asociada a elevado RCV
< Consiste en: cHDL bajo, TG elevados y alta
proporcion de particulas LDL pequenas y
densas, con o sin elevacion cLDL
- Se asocia a:
DM tipo 2
Obesidad
Sindrome metabdlico

HFC
Insulinorresistencia




Tabla 4 Evidencias del tratamiento con fibratos

Considerar el tratamiento con fibratos para la prevencion primaria de la ECV en
los pacientes de alto riesgo cardiovascular y en los de prevencion secundaria
con dislipemia aterogéenica, que presentan cLDL o un c-no-HDL normales, en
general tras el tratamiento con una estatina

En el paciente diabetico en tratamiento con estatinas, tanto en prevencion
primaria como secundaria, se empleara fenofibrato si los TG son superiores a

200 mg/dl con o sin cHDL bajo

La combinacion fenofibrato-estatina es la de mayor seguridad entre las
combinaciones disponibles de fibrato-estatina por la menor probabilidad de
efectos adversos graves

El fenofibrato aporta cambios en el tamano de las particulas LDL y HDL, mejora la
disfuncion endotelial, tiene efectos antiinflamatorios, disminuye la
trombogenesis y desempena un papel protector de la retinopatia diabética

Ascaso J. Clin Invest Arterioscl 2017; 29: 86-91

Evidencia clase B. Recomendacion Ilb

Evidencia clase B. Recomendacion lla

Evidencia clase A. Recomendacion lla

Evidencia clase C. Recomendacion:
considerar en su uso




Tabla 1 Principales estudios clinicos con fibratos

Estudio (farmaco)
Helsinki Heart Study, HHS' (gemfibrozilo)

Vetorans Affairs High-Density Lipoprotein
Intervention Trial, VA-HIT* (gemfibrozilo)
Bezafibrate Infarction Prevention, BIP3
(bezafibrato)

Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes, FIELD* (fenofibrato)

Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes, ACCORD? (fenofibrato)

Objetivo principal:
cohorte completa (p)
-34% (0,02)
-22% (0,006)
-7,3% (0,24)

1% (0,16)

-8% (0,32)

Subgrupo especifico:

criterio lipidico
TG > 200 mg/dl
cLDL/cHDL = 5

TG = 150 mg/dl

TG = 200 mg/dl

TG = 204 meg/dl
cHDL < 42 mg/dl
TG =z 204 mg/dl
cHDL < 34 mg/dl

Objetivo primario:
subgrupo (p)

Post-hoc -71% (< 0,005)
Post-hoc -27% (0,01)
Post-hoc -39,5% (0,02)

Post-hoc -27% (0,005)

Preespecificado -31%

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TG: trigliceridos.

Pedro Botet JP. Clin Invest Arterioscl 2017; 29 (supl): 33-37



Dislipemia aterogénica (TTG y leHDL)

!

l Cambios estilo de vida l
Riesgo CV leve/moderado Alto riesgo CV Muy alto riesgo CV
l | l l o diabetes
c—no—HDL<=145 c—no—HDOL =145 c—no—HDOL =130 c—no—HDL = 100
Intensificar cambios ‘ » Estatina Estatina + Fenofibrato
estilo de vida l
No cumple objetivos No cumple objetivos
TGy LcHDL TGy leHDL
afadir afiadir
Fenofibrato Fenofibrato Cifras de ¢ — no — HDL en mg/dL

Ascaso J. Clin Invest Arterioscl 2017; 29: 86-91

Standards of Medical Care in Diabetes—2018 Medical Caren izbetee-_01T. Dizbetes
Care 2018 41(Suppl. 1):51-515%.
Abridged for Primarv Care Providers

Combination therapy (statin/
fibrate) has not been shown to
improve ASCVD outcomes and
is generally not recommended. A




Primera determinacion
de colesterol

Colesterol total < 200 mg/dl (&

Prevencion secundaria,
D Mellitus + Albuminuria u otro J/

FRCV Mayor
Solicitar perfil lipidico
No calcular el RCV

Control cada 5 anos:
* Hombres 40-75 anos
* Mujeres 50-75 aios
)\ 4
RCV SCORE > 10 %
en 10 anos
Riesgo muy alto

i ipi i Objetivo terapéutico:
RCV SCORE < 1% en RCVSCORE>1y <5 % RCV SCORE >5 y H'pgm?;m'a -chDL <70 ‘:ng/dl

10 afios en 10 afos < 10% en 10 afios S o ¢ LDL > 50% si basal 70-135 mg/d|

HTA, tabaquismo o
cHDL < 40 mg/dl en hombres;
<46 mg/dl en mujeres

Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto

Modificacidn estilos
de vida
Control FRCV
Calculo RCV:

* Bajo cada 2-5 aios
* Moderado cada 1 afio

En la Hipercolesterolemia
Familiar Heterocigota debe reducirse
el cLDL mas del 50% en todos los casos

Objetivo terapéutico
°c LDL < 100 mg/dlI
« c LDL 2 50% si basal 100-200 mg/dI

*Objetivo cLDL < 115 mg/dI

*AF de Cl Precoz, ITB < 0,9, PCR > 2 mg/dl; placas de ateroma en cardétidas o calcio coronario




Paciente con hipercolesterolemia

Control:
*P Primaria RCV moderado / 1 afio RCV alto,

*P Primaria RCV bajo / 2-5 afios muy alto,
PS

Tratamiento no farmacoldgico:
® < 6 meses prevencion primaria
¢ Inmediato en prevencidn secundaria

Objetivo Estatinas (ezetl'mlk'Ja y/o resinas si
contraindicadas)

terapéutico cLDL
conseguido

Control:
eCada 12 meses, o con mas frecuencia si
hay justificacion clinica

Perfil lipidico, control de toxicidad

Control analitico a las 6-8 semanas de iniciar el !
hepatica y muscular

: problemas de adherencia tratamiento o modificar la dosis

-Perfil lipidico: anual
-Transaminasas: control basal y en el primer control o,bJe“VO

. q a terapéutico cLDL
tras comenzar con estatinas, posteriormente segtin :

. o . . conseguido

necesidad clinica o si hay aumento de dosis. Suspender
si > 3 veces limite superior de referencia (LSR).
-CPK: control basal, después interrogar sobre debilidad
muscular,. c.alambre.s, mlalg_las’ u. orinas marrones, AT et e, GarlsineT
en cada visita. Medir CPK si clinica o en pacientes con farmacos si mala respuestas o
especial riesgo de miopatia. Suspender si CPK > 10 intolerancia
LSR sin clinica o > 4 con clinica, si 4-10 sin clinica individualizar

Objetivo
terapéutico cLDL
conseguido




DISLIPEMIAS PRIMARIAS CON ELEVADO RIESGO
ATEROGENICO

* Hipercolesterolemia
familiar

* Hiperlipemia familiar
combinada

e Disbetalipoproteinemia




HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR




Hipercolesterolemia Familiar (AD)

Hecycling
’ l Endosome Endosome

tec l

LDL-C is incorporated into the cell

Lys0s0me

Mata P. Aten Primaria. 2015;47(1):56-65



Tabla 1 Critenios de sospecha climica de hipercolesterole-
mia familiar

1. Individuo con cLDL =220 mg/dl y al menos uno de [os
siguientes criterios:
a) Familiar < 18 anos con cLDL = 150 mg/dl

b) Familiar = 18 anos con cLDL > 190 meg/dl
c) Presencia de enfermedad coronaria prematura en el

caso indice y/o en familiar de primer grado
d) Presencia de xantomas en el caso indice

y/0 en fammbar de primer grado

2. 51 no se dispone de datos familiares se debe sospechar
una hipercolesterolemia familiar en personas con cLDL

> 300mg/dl 310 mg/dl =8 mmol/I

Mata P. Aten Primaria. 2015;47(1): 56-65



Tabla 2 Puntos de corte de cLDL para la deteccion de

hipercolesterolemia familiar con mayor sensibilidad y espe-
cificidad en Espana

Edad cLDL (meg/dl)

< 30 230
30-39 238
40-49 260

> 49 233

Masana L. Clin Invest Arterioscl. 2013;25(4):182-193




Criterios diagnosticos para la Hipercolesterolemia Familiar

. Pun
Heterocigota HIEOS
Familiar de primer grado con EC y/o V precoz .
Familiar de primer grado con cLDL > 210 mg/dl
Historia familiar Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneg
precoz 2
Hijo mengr de 1hal ‘
. 2
Historia pegsons
kbral precoz 1
: 6
Exame
4
8
Analitica cLDI 250-329 mg/ 5
triglicerig
mg/dl) cLDL 195-249 mg/dl 3
cLDL 155-194 mg/dl 1
Analisis Genético Mutacion en el gen del receptor de LDL, APOB, PCSK9 8

Diagnostico

Cierto
Probable 6-7
Posible 3-5




Diagnostico clinico

|
D
e
=
]
i)
[=4
)
=
o
3
2

Genotipo + [ Fenotipo -

Figura 2 Variabilidad entre diagnostico clinico y genetico en
la hipercolesterolemia familiar.

Masana L. Clin Invest Arterioscl. 2013;25(4):182-193

Fenotipo + | Genotipo -
! ) * 60% Diagnostico

clinico cierto tienen
mutacion detectable

18% Diagnostico
clinico posible
tienen mutacion
detectable



Objetivo an c-LDL:

— | < 70 mgfdL =i RCV muy alto — |dentificar otros FRCV
< 100 mgfdL si RCV alto
< 130 mgfdL si RCV moderado

Reduccion > 50% en c-LDL si no 58
consigua objetivo primario

¥

: o v
Medidas dietéticas Tratamianto especifico

—p Estatinas potentes a dosis altas » Intolerancia a estatinas
|

Consacucion objetivo

l , ,.

NO S Ezatimiba ywo resinas
l Valorar dosiz baja de otra estatina, en dias alterncs wo
Anadir ezetimiba Mantaner tratamianto titulacicn progresiva

Afadir resinas

Mata P. Aten Primaria. 2015;47(1):56-65
Guia NICE. HCF. 2017




CRIBADO EN CASCADA

A partir de un caso indice
Familiares de primer grado
24% de familiares con un CT < P90 tienen la mutacion

El estudio genético es el mas coste-efectivo (

)

Mata P. Aten Primaria. 2015;47(1):56---65



Algoritmo para el diagnéstico en cascada
familiar de HF

Caso indice
(con Dx genetico)

1

Busqueda de familiares

1

Perfil lipidico

< 18 anos

!

CT > 220 (o c-LDL > 150) CT > 250 (o c-LDL > 190)

Analisis genético l

Protocolo HCF. Castilla-Leon




HIPERLIPEMIA FAMILIAR
COMBINADA




Hiperlipemia Familiar Combinada

Es la forma aterogénica mas frecuente (1-2%):

— 38% supervivientes IAM antes 40 anos

— 20% supervivientes IAM antes 60 anos

Suele aparecer a partir de los 20 anos (ninos HTG)
Se asocia a DM, SdM, Obesidad Central, EHNA

No suele presentar xantomas ni arco corneal precoz,
pero si xantelasmas

Mata P. Aten Primaria. 2014; 46: 440-446



Hiperlipemia Familiar Combinada

* Elevaciones variables de Colesterol Total y Triglicéridos
(normales, ambos elevados o sélo uno): lla, llb, 1V :

— CT 260-350 mg/dl
— TG 250-450 mg/dl

* Fenotipo cambiante en el tiempo en el paciente y en los
familiares de primer grado (50% afectados)

» Es tipico el descenso del cHDL (< 35 mg/dl) y el aumento de
apoB (> 120 mg/dl)

Mata P. Aten Primaria. 2014; 46: 440-446



Criterios diagnasticos de la hiperlipidemia familiar combinada.

-Dos 0 mas miembros de primer grado (padres., hermanos, hijos)

afectos de hiperlipemia mixta, o de combinaciones de fenotipos,

entre hipercolesterolemia pura (11 a), hiperlipemia mixta (11 b) o

hipertrigliceridemia ( 1V).

-Historia familiar de enfermedad cardiovascular aterosclerotica

prematura (< 60 afos)

Exclusion:

e Presencia de xantomas tendinosos en la familia

e Concentraciones de c-LDL > 300 mg/dL en dos 0 mas
familiares de primer grado con fenotipo lla

e En adultos, colesterol total (CT) por encima de 240 mg/dL c-
LDL>160 mg/dL- y/o triglicéridos por encima de 200 mg/dI

e En menores de 20 afios, CT>200 mg/dL o c-LDL>130 mg/dL
y/o triglicéridos >120 mg/dlI

e Descartar causas secundarias

Exclusion:

e Indice de masa corporal (IMC) >35 kg/m?2

e HbDA1C>10% (en sujetos con hiperlipemia mixta o
hipertrigliceridemia)

e Hipotiroidismo no controlado

Consumo de alcohol>40g/dia

Mata P. Semergen. 2014;40(7):374-380

Familia Afecta

Diagndstico de miembro
afecto




C-LDL elevado y Triglicéridog|< 400 mg/dL Triglicéridos[> 400 ma/dL |

Objetivo E.'I'I Objetivo enlcMo HDL:
= = 100 mgkL " = 130 magidL
" = 70 mgidl = BECV o DM-2 1 — * =100 I'I'Ig"dl_ s ECV o DM-2
" < 130 mgkL en jévenes sin atra FRCV " = 180 mgidl en vanas sin olro FRCY
(Reduccion > 50% si no se consiguesl objetiva) l (Reduccion = 50% s no saconsigua al obyatva)
¥
L 3 w
Cambios an &l astilo da
: vida y dieta hipalipamianta Estatinas [TG = 1000 maidL ]
Estatinas l
r Consecucidn abjativo L J
Consacuciin objetivo _ | rratos
M;,“LHITW [+ 5| Omega 3 (si hay
l l S=lanE intalerancia a fibratos)
. L
NO =] [ MO
TG = 400 ma/dL TG > 400 moidL y
¥ l ¥ c-LDL slavado c-Mo HOL elevadao
Afnadir ezatimiba Maniener
Heasinas o astatina
lfanalibrato
Anadir ezetimiba Afiadir lanafibrato
o fenofibrata omega 3 (si hay
intolerancia a fibratos)

Mata P. Aten Primaria. 2014, 46: 440-446




DISBETALIPOPROTEINEMIA

“HHHEHEE



Disbetalipoproteinemia (AD)

» Apo E2/E2 (normal ApoE3/E3):
— Se acumulan particulas residuales

* Prevalencia 7/1000

e 10-20% desarrollan la clinica si asocian factor
desencadenante:
— Otra alteracion genética (ApoC3, LPL)
— Hipotirodismo
— Obesidad / SM / Alcohol
— Diabetes Mellitus
— Menopausia

Koopal, C. Atherosclerosis 2015; 240: 90e97



Disbetalipoproteinemia

e Xantomas palmares estriados, xantomas

tuberosos o tuberoeruptivos (codos, nudillos,
nalgas, rodillas)

* Elevaciones paralelas de CT y TG: > 350 mg/d|I

* Riesgo cardiovascular elevado, especialmente
vascular periférico y coronario prematuro

ApoB (g/1) / CT (mmol/l) < 0,15

Zeljko R. Eur Heart J 2011; 32: 1769-1818



Disbetalipoproteinemia

* Son muy sensibles a
la dieta: reducen
cLDL hasta 24%

e Estatinas de
eleccion, pudiendo
asociar ezetimiba

e Asociar fibrato en
caso de HTG grave

Koopal, C. Atherosclerosis 2015; 240: 90e97



Instruccion de la CACFT (21-12-16). Galicia. Evolocumab/Alirocumab

Indicaciones de los inhibidores de la PCSK9

Condicion clinica Nivel de cLDL* Comentarios

Hipercolesterolemia

i ) > 100 mg/dl
Familiar Heterocigota

Hipercolesterolemia ) i .
. . Paciente adherente con recomendaciones higiénico-
Familiar Homocigota (Solo | >100 mg/dl L. ) L
dietéticas y al uso de farmacos (= 80% medicacion
Evolocumab)

retirada/6 meses)
ECV establecida (Incluye

cardiaca, cerebral y >100 mg/dl
periférica oclusiva)

* Incapacidad para tolerar al menos dos estatinas

Cualquiera de los grupos diferentes (una a la dosis mas baja recomendada)
anteriores donde las * Efectos adversos clinicos no tolerables o anomalias
estatinas estén > 100 mg/dl analiticas significativas (resolucion o mejora
contraindicadas o no se significativa al reducir dosis o suspenderla). Esto
toleren no es achacable a interacciones farmacoldgicas o

condiciones clinicas asociadas

* Tras usar al menos dos estatinas, preferentemente asociadas a otros hipolipemiantes, a dosis
maximas siendo alguna Atorvastatina 80 mg o Rosuvastatina 40 mg.




Decalogo de la Sociedad Espaiola de Arteriosclerosis
para disminuir la inercia terapéutica

Mariano Blasco?, Pablo Pérez-Martinez® y Carlos Lahoz“*

Clin Investig Arterioscler. 2017;29(5):218-223

Tabla1 Diez medidas para disminuir la inercia terapeutica

1 Promover la formacion continuada
2 Marcar claramente los objetivos terapéuticos
3 Establecen auditonas
4 Implantar la historia clinica informatizada(con alertas
5 Favorecer o incentivar la investigacion en este campo
6 Divulgar las guias de practica clinica mediante algoritmos
y esquemas

7 Crear|incentivos motivadores
8 Urganizar la asistencia
9 Mejorar la relacion meédico/ paciente

10 Implicar aotros agentes sanitarios en el problema




*50% Médico:
*Optimista
*Aplazador o procrastinador

°Contextua|izador Clin Investig Arterioscler. 2017;29(5):218-223
*Cauteloso

*30% Paciente

*20% Organizacion sanitaria

Fdrmacos Porcentaje de
segun RCV tratados

Justificacion no tratamiento
RCV alto y muy alto

CS Sardoma 2017. 616 pacientes



POTENCIA
FARMACOLOGICA

W Baja
™ Moderada

MW Alta

Alta

Moderada

RCV MODERADO Baja

RCV ALTO

CS Sardoma 2017. 616 pacientes



Esteatosis Hepatica no Alcohdlica

Hiperecogenicidad
parénquima hepatico.
(vs corteza renal)

Mala visualizacion
segmentos posteniores y
vasos




Esteat05|s Hepatlca no AIcohollca

Causas de muerte:

1. Enfermedad
cardiovascular

2. Tumores malignhos
extrahepaticos

3. Enfermedad hepatica




Tabla 1 La EHGMA se asocia a un mayor riesgo de enfer
medad cardiovascular

Mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
Factores lipidicos: 1 trigliceridos, | colesterol HDL,
+ LDL oxidadas
Factores inflamatorios: + proteina C reactiva
ultrasensible, t IL&

Factores protomboticos: t+ PAl-1, t+ FVIIl, | proteina C
Metabolismo hidrocarbonado: intolerancia
hidrocarbonada, sindrome metabolico, diabetes
mellitus tipo 2, resistencia insulinica

Hipertension arterial

Obesidad total y visceral

Mayor presencia de marcadores de la arteriosclerosis
Aumento del grosor Intima-media carotideo y mayor
| prevalencia de placas de ateroma carotideas |
Lhistuncion del endotelio artenal
Incremento de la rigidez arterial y aumento de la
velocidad de la onda del pulso
Mayor prevalencia y severidad de la aterosclerosis
coronaria, y aumento del calcio coronario

Aumento de la disfuncion cardiaca
Alteraciones en el metabolismo cardiaco
Disfuncion ventricular izquierda diastolica
Disminucion del flujo de reserva coronario
Esclerosis valvular aortica
Calcificaciones valvulares cardiacas
Mayor incidencia de fibrilacion auricular
Prolongacion del intervalo QT

Mayor incidencia y prevalencia de la Enfermedﬂji

cardiovascular mortal v no mortal 5)

Infarto de miocardio

lctus

Arteriopatia de las extremidades inferiores
Insuficiencia cardiaca

Cirrosis por VHC:
— Mortalidad CV a los 10 afios 2%

IVIOI LaliUdU gCliICidl A 1.0/ * Cirrosis por Esteatosis:

Brea A. Clin Invest Arterioscler 2017; 29: 141-8.

— Mortalidad CV a los 10 afios 28%




Evaluacion de pacientes con sospecha de higado graso no alcoholico

l. Determinaciones iniciales
1. Determinacion de enzimas hepaticas
2. Ecografia hepatobiliar
3. Exclusion de causas secundarias (virica, farmacos, alcohol)
4. Evaluacion metabdlica y RCV
FRCV o antecedentes de ECV
IMC, PADb, PA
Determinaciones analiticas
Glucemia, HbA,., HOMA-IR
Perfil lipidico completo, acido drico
[l. Determinaciones complementarias
Ferritina y saturacion de transferrina
Anticuerpos antitransglutaminasa
Cribado de enfermedad tiroidea o SOP

Test para hepatopatias menos frecuentes (enfermedad de Wilson, enfermedad
autoinmunitaria, déficit de alfa-1 antitripsina)

Reyes-Garcia R. Med Clin 2017; 148; 33-38




Esteatosis Hepatica no Alcohodlica

* Diagnostico esteatosis:

— Ecografia: e Diagnostico de
* Si>30% fibrosis:

— TAC — BARD

— RMN — NAFLD

— RMN elastografica — NFS

— Fibroscan — FIB-4

Augustin S. Med Clin 2017; http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2017.06.026



Escalas para el diagnéstico de higado graso no alcohdlico y esteatohepatitis no alcohélica

Escala Parimetros Puntos de corte Rendimiento

FLI Peso, talla, cintura, GGT, TGL <30 excluye

> 60 confirma
NAFLD Edad, IMC, diabetes, ALT, AST, alblimina <—1,455: sin fibrosis (G FO-F2)
< —1,455 a<0,675: indeterminado
>0,675: fibrosis (G F3-F4)
<1,45: fibrosis avanzada (G F4-FG)
>3,25: sin fibrosis avanzada (G F4-FG)

Edad, AST, ALT, plaquetas

www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis

www.nafldscore.com

Reyes-Garcia R. Med Clin 2017; 148; 33-38


https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis
http://www.nafldscore.com/

Sospecha clinica de esteatosis hepatica no alcohdlica

Ecografia hepatica + Enzimas 1

® Enzimas' - m ®* Enzimas' ¢ ®* Enzimas' -

Escalas de riesgo de fibrosis 2

Riesgo Riesgo
Bajo Medio

Seguimiento 3-5 afios Seguimiento 2 afnos Derivar a especialista

en Digestivo

Ecografia + enzimas ! Enzimas' + escala de riesgo?

TEnzimas (hepaticas): alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa; -: normales, 1: elevadas.
2Escalas de riesgo de fibrosis: Non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score, Fibrosis 4 calculator.

Reyes-Garcia R. Med Clin 2017; 148, 33-38



Esteatosis Hepatica no Alcohodlica

Tratamiento dietético del higado graso no alcohélico. Recomendaciones

La reduccion caldrica moderada (500 kcal/d sobre las necesidades calculadas)
con modificacion de macronutrientes es preferible sobre las dietas con muy
bajo contenido calérico

El objetivo debe ser una reduccion de entre EI[S y el lﬂﬁ]del peso corporal

Evitar el consumo de!gras.as saturadas l
Aumentar el consum 0s en acidos grasos poliinsaturados

(omega 3/omega 6)
Evitar alimentos ricos en fructosa y grasas trans
Realizar[ejer-:ic[{} moderadad 3-4 veces a la semana

Revisar proactivamente la eficacia de las medidas encaminadas a la
modificacion del estilo de vida

Table 1. Lifestyle Modifications to Mitigate Nonalcoholic Steatohepatitis.*

Lose 7% of body weight if overweight or obese
Limit consumption of fructose-enriched beverages

Limit consumption of alcohol (<1 drink/day for women and <2 drinks/day
for men)

Drink two or more cups of caffeinated coffee daily

Reyes-Garcia R. Med Clin 2017; 148; 33-38
Longo DI. New Engl J Med 2017; 377: 2063-72



Esteatosis Hepatica no Alcohodlica

e Farmacos:
— Pioglitazona/ Taba 2

Tratamiento farmacolégico de la esteatohepatitis no alcohdlica. Principales farmacos

M etfo r m i n a en fase de evaluacion

Diana terapéutica Farmaco

Resistencia a la insulina

— Gliptinas e

GE']::!ﬁ b rn:Izil-:n

Elafibranor

& (] [} Y 4 . & —
Agonistas GLP-1
— Acido obeticolico iy
Inhibidores DPP-4
Sitagliptina

Za I_i ra g I u t i d a Lipotoxicidad Vitamina E
Metabolismo de dcidos biliares

Inflamacion y muerte celular Cenicriviroc
Pentoxifilina
. . Emricasan
- EZEtl m | ba Inhibidor de la ASK-1
Simtuzumab
Inhibidor de la galectina 3

— ARA Il (Losartan) .

Brea A. Clin Invest Arterioscler 2017; 29: 141-8.
Augustin S. Med Clin 2017; http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2017.06.026
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Safety and efficacy of long-term statin treatment for
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Review Article

The efficacy and safety of statins for the treatment of non-alcoholic

fatty liver disease

Daniele Pastori?, Licia Polimeni®, Francesco Baratta?, Arianna Pani?,
Maria Del Ben?, Francesco Angelico”*

Digestive and Liver Disease 47 (2015) 4-11

Table 4

Summary of the recommendations for statin treatment in patients with non-alcoholic fatty liver disease.

Long-term statin treatment and liver toxicity

Safety and efficacy of long-term statin treatment in
patients with abnormal liver tests

Statins for the treatment of dyslipidaemia in patients with
non-alcoholic fatty liver disease

Statins for the treatment of non-alcoholic fatty liver
disease and non-alcoholic steatohepatitis

B Treatment with low-moderate intensity statins is safe. By contrast, high intensity statin
treatment may induce liver toxicity.

B Discourage routine liver biochemistry monitoring in asymptomatic individuals.

W If ALT < 3xULN, continue therapy and re-check liver enzymes annually.

W If values rise = 3xULN, stop statin or reduce dose and re-check within 4-6 weeks.

W Hepatologists are often consulted to advise referring physicians about the safety of prescribing
statins in patients with elevated serum transaminases.

B This abnormality is frequently secondary to associated comorbid conditions.

W Statin treatment is safe and can improve liver tests.

B Atherogenic hyperlipidaemia is frequently associated with NAFLD.

B Treatment of dyslipidaemia plays a critical role in the overall management of NAFLD.
B The risk for serious liver injury from statins is quite rare and patients with NAFLD and
hyperlipidaemia are not at increased risk for statin hepatotoxicity.

W PTEUTOUS TECOMTIEATIONS SAVISTE SE TSt TE ISe OF STATIS 1T PatTenTs Wit ay ST

and NAFLD are not evidence-based and should be reviewed.

B Preliminary studies have shown that statins may possibly improve hepatic histology in patients

with underlyvine NAFLD

B No convincing histological data are available.

B At present, treatment with statins to cure liver disease in patients with NAFLD is not
recommended.

B New RCTs of adequate size and duration are required to assess efficacy of statins for the
treatment of NAFLD.




Meditation and Cardiovascular Risk Reduction

A Scientific Statement From the American Heart Association
(JAm Heart Assoc. 2017;6:e002218.D0O1: 10.1161/)AHA.117.002218.)

Given the low costs and low risks of this intervention, meditation may be considered as an
adjunct to guideline-directed cardiovascular risk reduction by those interested in this lifestyle

modification, with the understanding that the benefits of such intervention remain to be
better established

Effects of Dark Chocolate and Almonds on Cardiovascular Risk
Factors in Overweight and Obese Individuals: A Randomized

Controlled-Feeding Trial
'] Am Heart Assoc. 2017;6: e005162. DOI: 10.1161/JAHA.116.005162.)
Our results demonstrate that consumption of almonds alone or combined with dark chocolate
under controlled feeding conditions improves lipid profiles. Incorporating almonds, dark

chocolate, and cocoa into a typical American diet without exceeding energy needs may reduce
the risk of coronary heart disease.




