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Dislipemia aterogénica: definicion

Triada lipidica
aterogénica

e c-LDL normalo
discretamente
elevado

0\ Triglicéridos (= 150 mg/dl)

-'T‘ LDL pequenas y
densas

J c-HDL (hombres <40 mg/dI, mujeres: <50 mg/dl)



Dislipemia aterogénica: fisiopatologia

Intra-abdominal
adipose tissue

Liver

Hepatic
lipase

 Fra

RS TG-rich
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Small, dense LDL

} Small, dense LDL

b1G
X 4 ApoB
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Insulin f HDL-c
resistance } Small, dense HDL
T quaﬁc
TG-rich L
| HDL Small, dense HDL,
Insulin

Eur Heart J suppl 2016;18:C2



Dislipemia aterogénica: perfil lipidico

Lp aterogénicas

Dislipemia aterogénica
(ApoB)

Lp antiaterogénicas
(Apo1l) \

VLDL Large and Small and HDL
buoyant LDL dense LDL

I Atherogenic ||Anti-atherogenic |

I Colesterol no-HDL: Colesterol total — c-HDL I




Dislipemia aterogénica: perfil lipidico

Size

Otras alteraciones lipidicas VIDL Chylo-
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=1 Apo-B IDL ’
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| | |
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Dislipemia aterogénica: epidemiologia

Prevalencia incrementada

Poblacion general (estudio ICARIA)

13%-21.8% (nmvicD 2012;22:103; Clin
Invest Arterioscl 2014,26:274)

34,1% (Clin Invest Arterioscl 2014,26:274)

5,7% (atherosclerosis 2014;235:562) 15-17% (8McC Cardiovasc Disord

2017;17:160, )

30% (Arch Intern Med 2006;166:1884)




Dislipemia aterogénica: importancia diagnodstico

* Dislipemia aterogénica: se ha identificado como el principal
factor lipidico responsable del riesgo CV residual en pacientes
tratados con estatinas con c-LDL en objetivos terapéuticos

* Riesgo residual: exceso de riesgo cardiovascular que persiste
a pesar del control de los FRCV



Riesgo CV:

c-LDL

Proportional Reduction in Risk of CHD

70% T

30% T

20% 1

10% T e

c-LDL: factor causal ECV

Mendelian randomization studies

median follow-up: 52 years
(N=194,427)

prospective cohort studies

median follow-up: 12 years

(N =403,501) e
g

randomized controlled
median follow-up: 5 yei
(N=195,552)
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Magnitude of exposure to lower LDL-C (mmol/L)

c-LDL: cuanto mas bajo mejor
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Enfermedad CV: c-LDL

2% reduction in CHD ewants

Cholesterol Treatment Triaslists’ (CTT) en pacientes con diabetes

 AURAT 'ALLHAT DM

HPS DM
LIFID DM
N CARE DM

W 45C0T DM

05

1 15

Reduction in cholesteral (mmaliL)

. i 1 mmol/L c-LDL (39 mg/dl):
— iRR 21% ECV mayores
— i,9% mortalidad

* Reduccion del riesgo:

— independiente de caracteristicas

basales

— proporcional a reduccion c-LDL

Lancet 2008;371:117




Enfermedad CV: riesgo residual

Entre un 60-80% del riesgo basal NO se modifica por el tratamiento con estatinas!!

HPS* (CHD patients)
CARE!

LIPID!

PROSPER!

ASCOT-LLA?
TNTI

Event Rate (No Diabetes) Event Rate (Diabetes)

On Statin | OnPlacebo  On Statin | On Placebo
19.8% 25.1% 334% 37.8%
19.4% 24 6% 28.1% 36.8%
11.7% 152% 19.2% 22.8%
13.1% 16.0% 23.1% 184%
4.9% 8.7% 9.6% 114%
7.8% 9.7% 13.8% 17.9%

0%
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i WOSCOPS

ASCOT LLA CARDS

1

B Unmodified risk (%)

W Reduction in major coronary
events (%)



Enfermedad CV: cHDL

Estudios observacionales prospectivos: The Emerging Risk Factors Collaboration

= Relacién prondstica inversa c-

HDL/morbimortalidad CV (incluso si c-LDL ,{3 :
Tomel 25

(N Engl J Med 2007;357:1301; EurlJ Clin Invest 2007; 37:925)

20 - éé
o1 e
15 %

¥ &

2506

Sin embargo....

" |ncremento c-HDL con farmacos no se
asocia a disminucion RCV

= Estudios genéticos: no causalidad

ociente de riesgos instantaneos

O 30 40 50 60 70 80
Posibles explicaciones: 08 (1,1) (1.3) (155 (1.8) (1)
. . mg/dl (mmol/|
= Funcionalidad de HDL: transporte g/ail )
reverso del colesterol, @ Ajustadosoloa edad y sexo
.. . . M Ajustado posteriormente a diversos factores
antiinflamatorio, inmunomodulador,.. de riesgo (como C-LDL y C-no HDL)

= Heterogeneidad de HDL JAMA 2009;302:1993-2000



Enfermedad CV: triglicéridos

The Emerging Risk Factors Collaboration

No. of
CAD cases
W. European and N. American populations
Reykjavik study 2,459 —
EPIC-Norfolk study 1,123 ——
Studies published between 1995-2005 3,785 —l—
Studies published before 1995 2,791 ——
Asian and Pacific populations
APCSC 850 —a—
|
2
Meta-analysis (Sarwar et al 2007)
(W. European and N. American population) 10,158 <
Duration of follow-up
>10 years 5,902 ——
<10 years 4,256 ——
Sex
Male 7,728 .
Female 1,994 —
Adjustment
Adjusted for HDL 4,469 —e—
Not adjusted for HDL 5,689 —a—
|
2

Circulation 2007;115:450

M CFLITPENN

70 100 150 200 250
0,8 (1,1) @7 (2,3 (2,8
mg/dl (mmol/Il)

JAMA 2009;302:1993-2000



Enfermedad CV: triglicéridos postprandiales

Non-fasting triglycerides

Myocardial infarction Ischemic stroke Total death
(mmol/L) (mg/dL)
Men
<1 <89 @ 6400 men % 6400 men Py 6400 men
1-1.99 89-176 o 1100 events H-o— 780 events o 4100 events
2-2.99 177-265 o —o— e
3-3.99 266-353 —o— —eo— o
4-499 354-442 —o— —eo— e
25 > 443 —o— —e— e+
Women
<1 <89 ® 7600 women & 7600 women ® 7600 women
1-1.99 89-176 o 690 events -0 750 events Y 3700 events
2-2.99 177 -265 o [ | &
3-3.99 266—-353 —e— —— o
4-4.99 354-442 —e— —&— e
>5 > 443 ——e— f———— e

I I T L] L] T L] ' L) L) L) L L) L) ' L) L) L) L) L) I

0S5 &I 2 4 8 1632 651 2 4 8 1632 051 2 4 8 16 32
Hazard ratio (95% confidence interval)

JAMA 2007;298:299
JAMA 2008;300:2142

Estudios genéticos: los triglicéridos (lipoproteinas ricas en TG) estan
implicados en la causalidad de la enfermedad CV (circ Res 2016;118:547)

ettt con,



Lipoproteinas ricas en triglicéridos

e Hipertrigliceridemia (sb postprandial): incremento de LRTG (aterogénicas) y
de colesterol remanente

 Concentraciones plasmaticas de TG: se corresponden con las concentraciones
de lipoproteinas ricas en TG (LRTG)

* Placa ateromatosa: no depdsito de triglicéridos, si de colesterol
e Colesterol contenido en las LRTG es aterogénico (colesterol remanente)
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e

Colesterol No-HDL

Eur Heart Journal 2011; 32: 1345



Dislipemia aterogénica: riesgo residual

c-HDL (mg/dl)

ESTUDIO REALIST-R3i (c-LDL en objetivos terapéuticos)‘

TRIGLICERIDOS (mg/dI)

2272 | 72102 | 102-133 | 133-190 = >190
53-94 ’\\\\o 0,9 0,9 0,9
42-53 1,2 \\1,3 \\& 1,5 1,6
36-42 1,4
30-36 1,7
7-30 2,0

Am J Cardiol 2010;106:757



Riesgo residual: colesterol no-HDL

Teoet Lol
| ‘ NO. OfMaior LDL pequenas y densas LDL grandes
00 NowHOLC Crdoresclr TotdNo.of — HR Y oy
berts  Pacpants (%0 | ;’; = - -
Mgl Mgl 7 049 12A1HY - v W s
gl gl & W N + N —
Amyd. 2mgll. 8 0 12040 I Colesterol 300 300
dlom <m0 B4 10 P ! i 300 -
/" Molécula de apoB
JAMA 2012;307:1302 T T TT] |
Ik 1] il
R (98% C)
® © ® A

----- HDL = colesterol total - cHDL



Dislipemia aterogénica: enfermedad microvascular

* Retinopatia:

— grado retinopatia se asocia de forma positiva a TG y de forma negativa

al c-HDL (invest ophthaimol Vis Sci 2004;45:910)

— hiperTG: riesgo incrementado de:
» desarrollar maculopatia

* Prevalencia y progresion de RD (invest ophthaimol Vis sci 1998;39:233)

 Nefropatia: HiperTG: incidencia y progresion (piabetes 2006;55:1832)




Objetivos de control lipidico

Sociedades europeas de Cardiologiay de Aterosclerosis: Guia dislipemia 2016

Table 9 Recommendations for lipid analyses as Objetivo Riesgo Riesgo
treatment targets in the prevention of cardiovascular Alto Muy alto
disease

cLDL (mg/dl) <100 <70

Recommendations
: c-no HDL (mg/dl) <130 <100

LDL-C is recommended as the
primary target for treatment. ApO-B (mg/dl) <100 <80
TC should be considered as a
treatment target if other analyses TG (mg/dl) Recomendable <150
are not available.
Non-HDL-C should be considered cHDL (mg/dl) Recomendable > 40
as a secondary treatment target. mg/dl en H y >50 mg/dl
ApoB should be considered as a M
secondary treatment target, when en
available.

HDL-C is not recommended as a
target for treatment.

Alto riesgo: DM sin ECV

The ratios apoB/apoAl and Muy aItO rieng' DM con ECV

non-HDL-C/HDL-C are not
recommended as targets for
treatment.

Atherosclerosis 2016;253:281



Tratamiento: modificacion estilo de vida

Dieta mediterranea

Reducir ingesta caldrica si sobrepeso-obesidad
Actividad fisica de intensidad moderada-intensa
Abandonar el habito tabaquico

Reducir/evitar ingesta de enol

Reducir ingesta de hidratos de absorcion rapida

Descartar y tratar causas de hiperTG secundaria (optimizar control
glucémico)

DIETA MEDITERRANIA




Tratamiento farmacolégico

DISMINUCION DEL COLESTEROL ATEROGENICO (c-LDL ; c-No-HDL)

- ESTATINAS
- EZETIMIBA
- RESINAS
- ANTI-PCSK9

DISMINUCION DE LOS TRIGLICERIDOS

- FIBRATOS
- ACIDOS GRASOS OMEGA-3
- ESTATINAS



Tratamiento con fibratos

= | c-LDL 5-20%
= 1 c-HDL 5-20%
= Disminuye % LDL pequenas

" |ncrementa el % LDL grandes

Am J Cardiol 2005,;95:462

= Combinacion eficaz y segura para el
control lipidico asociado a estatinas
(fenofibrato) (contra | gemfibrozilo)

» [Incremento de creatinina (10-20%)
reversible con su suspension

= Ajuste dosis en funcion del FG:
<30 ml/min: evitar su uso

30-60 ml/min: 54 mg/dia
>60 ml/min: no ajustar



Tratamiento con fibratos: riesgo CV

Con dislipemia aterogénica
TG >204 mg/dl y cHDL <34 mg/dI

Study Odds Ratio (95% ClI)
ACCORD +.
FIELD N B I
BIP -
HHS - i
VA-HIT . |

Summary 0.65 (0.54-0.78) ’

T T T T T I T T
0.16 0.25 040 0.63 1.00

Sin dislipemia aterogénica

TG >204 mg/dl y cHDL <34 mg/dI

Study Odds Ratio (95% ClI)

ACCORD

FIELD

BIP

HHS

VA-HIT e
Summary 0.94 (0.84-1.05) ‘

I T T T T T T T
016 025 040 0.63

N Engl J Med 2010;363:692




Tratamiento con fibratos: riesgo CV

20

16
14

O N B~ OO O O

9% accidentes CV a 5 anos
18

Exceso de riesgo
+70 %

10,11

Sin DA

17,32

Reduccion de riesgo
-31 %

12,37

Con DA + Simva Con DA + Simva + Feno

N Engl J Med 2010;362:1563



Tratamiento con fibratos: enfermedad microvascular

ACCORD-EYE
FIELD
Progression
Treatment I:Itli:l?sl[::'?h; J;::;:Jt)st(%i‘gdcdli P Value ) Mayor grado de regresion’y
no. ftotal ro. (%) de no progresion de

Glycemia therapy 0.67 (0.51-0.87)  0.003 albuminuria en los pacientes

ntensive 10471429 (73 tratados con fibratos

Standard 149/1427 (10.4)
Dyslipidemia therapy 0.60 (0.42-0.87)  0.006

With fenofibrate 52/306 (6.5) * Reduccion del 30% de la

LR HoRlhs necesidad de realizar
Antihypertensive therapy 1.23 (0.84-1.79)  0.29 ]

Intensive 67/647 (10.4) tratamiento con

Standard 54/616 (3.8) fotocoagulacién con laser

N EnglJ Med 2010; 363: 233 Lancet 2005; 366: 1857



Tratamiento con acidos grasos n-3

PRINCIPALES CLASES DE ACIDOS GRASOS n-3

Plant n-3 PUFA Seafood n-3 PUFA

| \
LH’ < 218

Q»“" ? 5 0‘:’.3 278 e
U =9 ' =9 ! > o
ade Ca B 3%ad SAE 2 0 od
Q ' ’6-‘” Jb 1 9°:'” ',.' arv \'0
*73% a’g% "
3‘3 :“:“ ol o e 4“’0”9
':"‘ of ) o° W er Lo 9 Q b .‘»
P 10830 i 2% 2 g7 ®
b e® Y e s i 4 v
oM 0§/m|
o
OH
- \"% J 0 /\/\\
5 " RN
8 S
Alph acid Eicos ic acid Docos ic acid D S acid
ALA (18:3(n-3)) EPA (20:5(n-3)) DPA (22:5(n-3)) DHA (22:6(n-3))

Mozaffanan D et al. JACC 2011

» Ensayos de suplementacion:
ausencia de un efecto beneficioso en
la prevencion de enfermedad CV

(Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2012,;5:00)

EFECTO SOBRE LOS TRIGLICERIDOS

B

<C

E <o T
+

s <o I

L

ks

a

0 10 20 30 40

RobinsonJ, Stone NJ. Am J Cardiol 2006;98(suppl). 39i-49i

ESTATINAS ASOCIADAS A AG n-3

% Change from Baseline

Non-HDL-C TG VLDL-C LDL-C

-54

10+

-154

-20 -

-254

=30~

F
-6.3 72

-9.0%

-27.5%
-28.5%



Tratamiento hipertrigliceridemia: recomendaciones

and guidance for management

WITH

and/or

High-risk patient at LDL-C goal®
TG 2 1.7 mmollL!

HDL-C <1.0 mmol/L

\

+ Check compliance

+ Intensify lifestyle management
+ Address secondary causes

\

Insufficient improvement 2

/

Consider adding
nhiacin or a fibrate ¢

N\

Triglyceride-rich lipoproteins and high-density
lipoprotein cholesterol in patients at high
risk of cardiovascular disease: evidence

Recommendations

Class* | Level®

Drug treatment should be

considered in high-risk patients with
TG >2.3 mmol/L (200 mg/dL).

Consider intensifying
LDL-C lowering 9

Statin treatment may be
considered s the first drug of
choice for reducing CVD risk
in high-risk individuals with
hypertriglyceridaemia.

In high-risk patients with TG

>2.3 mmol/L (200 mg/dL) despite
statin treatment, fenofibrate may
be considered in combination with
statins.

IIb

IIb

Eur Heart Journal 2011; 32: 1345

Atherosclerosis 2016;253:281



Conclusiones

* La dislipemia aterogénica es una alteracion lipidica prevalente en
pacientes con riesgo CV alto/muy alto que se asocia a un riesgo
incrementado de:

— enfermedad CV en pacientes tratados con estatinasy c-LDL en
objetivos terapéuticos

— incidenciay progresion de enfermedad microvascular (DM?2)

 La dislipemia aterogénica es el principal factor responsable del
riesgo CV residual de origen lipidico en pacientes tratados con
estatinas con c-LDL en objetivos terapéuticos



Conclusiones

No se dispone de resultados de ensayos clinicos que analizen si el
tratamiento de la dislipemia aterogénica en pacientes tratados con
estatinas se asocia a una disminucion del riesgo CV

Analisis post-hoc tratamiento con fibratos:disminucidn del riesgo
CV en pacientes con dislipemia aterogénica (incluidos los DM?2)

Tratamiento con estatinas: eleccion para tratar la
hipertrigliceridemia en sujetos con alto riesgo CV

Valorar el tratamiento con fibratos en pacientes con alto/muy alto
riesgo CV tratados con estatinas y cLDL en objetivos terapéuticos
gue presenten hipertrigliceridemia para disminuir el riesgo de
enfermedad CV asociado a la dislipemia aterogénica



MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION




[3 coeflicient Hazard ratio p value
(SE) (95% CI)
Coronary heart disease
Age at diagnosis (per | year increase) 0.035 (0.010) 1.04 (1.02, 1.06) <0.001
Sex (women vs men) 0.036 (0.209) 1.04 (0.69, 1.56) 0.862
Non-HDL:HDL,,, (=5 vs <5)" 0.556 (0.223) 1.74 (1.13, 2.70) <0.05
HbA,. at diagnosis (per 1% increase) 0.214 (0.089) 1.24 (1.04, 1.48) <0.05
Cardiovascular disease
Age at diagnosis (per | year increase) 0.054 (0.008) 1.06 (1.04, 1.07) <0.001
Sex (women vs men) —0.211 (0.172) 0.81 (0.58, 1.14) 0.220
Non-HDL:HDL (per 1 unit increase) 0.172 (0.072) 1.19 (1.03, 1.37) <0.05
SBP (per mmHg increase) 0.019 (0.006) 1.02 (1.01, 1.03) <0.01
HbA,. at diagnosis (per 1% increase) 0.179 (0.073) 1.19 (1.04, 1.38) <0.05
Tobacco (non-smoker vs smoker) —0.448 (0.214) 0.64 (042, 0.97) <0.05




Dislipemia aterogénica: enfermedad CV subclinica i DM2

D No atherogenic dyslipidemia Silent coronary artery disease in patients witi H

. Atherogenic dyslipidemia Lemershow: 5.30, p = 0.725
Silent coronary artery Male gender 30 1.6-5.6 <0.0001
disease (%) 39 Bodly mass index 094 090-0.995 <0.05
p<0.05 Retinopathy 1.7 1.0-29 <0.05
25 - Microalbuminuria NS
Peripheral occlusive 4.0 21-74 <0.0001
arterial disease
20 1 Mean blood pressure  1.03 1.01-1.05 0.007
Atherogenic dyslipi- 4.0 1.7-9.2 0.001
5 - demia
Smoking NS
Silent coronary artery disease in patients witi
10 Lemershow: 12.85, p=10.117
Male gender 30 1.1-8.2 <0.05
5 Body mass index 0.07
Retinopathy 0.09
Peripheral occlusive 3.7 1.7-8.1 0.001
0 arterial disease
Mean blood pressure  1.03 1.00-1.06 <0.05
LDL cholesterol (mmolL): >335 33526 25018 18 Atgsrr;)gemc dyslipi- 296 097-9.03 0.057
Smoking 22 1.1-44 <0.05

Cardiovasc Diabetol 2016;15:104



Liver

Peripheral cell

Intestine

" Bloodstream

” Intestinal
cell

FA transporter Adipocyte

4 Nat Rev Genet 2009;10:109

Germans Trias i Pujol
Hospital



Calculo facil que no precisa estar en ayunas
(CT- cHDL)

Su valor refleja todo el colesterol aterogénico

Suma de todas las lipoproteinas aterogénicas
(LDL+VLDL+IDL+remanentes de colesterol)

No requiere estar en ayunas para su calculo

Evidencia de mayor poder predictivo de
eventos CV que cLDL (hiperTG)

Non-HDL

Cholesterol

0

Trighycerides

Remnants

In blood stream
DL

9

Lofa)

2

IDL

C

Chylomicron remnant

o

VLDL

0

Chylomicron

Inside arterial wall

9

&

©
U

Plaque

ATVB 2016;36:2133




Enfermedad CV: riesgo residual

= Exceso de riesgo cardiovascular que persiste a pesar del control de los FRCV

Genetic Variations/Family History

Lipid Disorders
RIESGO RESIDUAL DE ORIGEN 0y« HOLLY TGY) riesgo vascular que permanece

Type 2 Diabetes

tras una inte cion:terap a con estatinas

Cardiovascular
Risk

Smoking, Physical Inactivity High CRP

Age, Race, Sex Metabolic Syndrome

’
é‘;’; CV Diabetology 2014;13:26

Germans Trias i Pujol



Estudio (farmaco) Objetivo principal: ~ Subgrupo especifico: ~ Objetivo primario:
cohorte completa (p) ~ criterio lipidico subgrupo (p)

Helsinki Heart Study, HHS' (gemfibrozilo) -3 (0,02) 16> 200 mg/dl Post-hoc -71% (< 0,009)

cLDL/cHDL > 5

Veterans Affairs High-Density Lipoprotein -100% (0,006) 1G> 150 mg/dl Post-hoc -27% (0,01)

Intervention Trial, VA-RIT? (gemfibrozilo)

Bezafibrate Infarction Prevention, BIP -1,3% (0,24) TG 2 200 mg/dl Post-hoc -39,5% (0,02)

(bezafibrato)

Fenofibrate Intervention and Event Lowering — -11% (0,16) 16 > 204 mg/dl Post-hoc -27% (0,003)

In Diabetes, FIELD* (fenofibrato) CHDL < 42 mg/dl

Action to Control Cardiovascular Risk -8 (0,32) 16 > 204 mg/dl Preespecificado -31%

in Diabetes, ACCORD’ (fenofibrato)

cHDL < 34 mg/d|




CV events, %

Reduction in the number of CVD events in the ACCORD Lipid trial according to lipid profile

Patients with AD
307 [ Simvastatin * NNT, =20

* RRR: 31% (P =0.032)
o5 | B Fenofibrate-simvastatin
NNT, =13

207 173 16.3
15 1
10
5 -
0

HDL-c > 34 mg/dL HDL-c <34 mg/dL LDL-c <100 mg/dL

TG <204 mg/dL TG = 204 mg/dL non-HDL-c = 130 mg/dL

(patients receiving statins at baseline)



Effects of fenofibrate therapy on cardiovascular events in people with DM2

Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD)

9,795 diabetic patients randomized to fenofibrate (200 mg) or Need for laser treatment
placebo for 5 years for DR
6
9- 11%RRR o
58 | | S
> 59 2
5 6 52 5
g2 0 3.
i3 :
g hc- 34 2 4
02
5 P=0.16 37
Placeho Fenofibrate iy -
Placebo Fenofibrate

A fibrate does not provide significant additional benefit*

Sin tto previo con estatinas; 22% ECV previa
63% #§
HbA1< 7,8; Duracion media DM: 5 afios

ANALISIS POST-HOC: el RCV se redujo un 27% en los pacientes diabéticos con dislipemia
aterogénica (TG > 204 mg/dly cHDL<40 $ y<50 %).HRO0,73 (p 0,005); NTT: 23

The Study FIELD investigators. Lancet 2005;366:1849-61; Scott R. Diabetes Care. 2009; 32:493-98



HDL bajo y riesgo cardiovascular

MAS EVIDENCIAS....

U Metanalisis de los datos de 4 estudios en sujetos sin ECV previa (Gordon T. Am J Med. 1977;62:707-14)

v’ Por cada P 1 mg/dl en los niveles de cHDL se producia un descenso de RCV deun 2% en § ydeun3% ¢

0 EMERGING RISK FACTORS COLLABORATION (ERFC): 302,430 sujetos sin ECV inicial incluidas en 68 estudios

prospectivos. (1AMA 2009;302:1993-00)

v’ Las cifras de HDL predicen el riesgo cualquiera que sea el valor de colesterol no HDL (superior o inferior a 170
mg/dl)

0 SUBANALISIS DEL FRAMINGHAM (1975-2003): 454 sujetos en tratamiento hipolipemiante con periodo de

seguimiento de 8 afios. (GroverA. Arch Inter Med. 2009;169:1775-80)
v’ Reduccidon del 21% en el RCV por cada 5 mg/d| de elevacion del cHDL

v" A menores concentraciones de cLDL mayor impacto protector de elevar el cHDL

g
o . N VO
L ESTUDIO ARIC: 13,615 personas (45-64 afios) durante un seguimiento de 14 aios PR 5&"«3
TR K Y
v’ Asociacidn entre cHDL y cardiopatia isquémica a cualquier valor de cLDL S s / &;ﬁ
LY
Sharrett AR. Circulation.2001;104:1108-13 v




Low HDLc Predicts Coronary Heart Disease Risk Independent of LDLc:

The PROCAM study

. Evalud incidencia de enfermedad
coronaria en varones sin ECV

e Media de seguimientode 6 -10
anos

Endpoint: IAM no fatal, muerte por
EC

* Entrelos que presentaban
enfermedad coronaria (EC)

v" Promedio de cHDL fue de 39,5
mg/dl si EC+vs 45,2 mg/dl si EC—

v' El 45,2% de los sujetos con EC
tenian niveles de cHDL < 35 mg/dl.

v El 40% de EC+ tenian TGL > 200.

v' TGL > 200 y ratio LDL/HDL > 5: RCV

mayor.

Assmann G. Atheroesclerosis. 1996; Eur J Clin Invest. 2008

Hypertriglyceridemia Increases CHD
Risk in Patients With Low HDL-C Levels:
The PROCAM Study

TG < 200 mg/fdl *Bar

TG = 200 mg/dL A
subjects in
which Z25%
of CHD
events
oturned

LDL-C f HDL-C Ratio

coronary heart disease; HDL-C = high-density lipoprotein chalesteral; LDL-C =
lowr ipoprotein cholesterol; PROCAM = Frospective Cardiovascular Mdnster
[PROCAM) Study; TG = triglycerides

CHD Risk According to HDL-C Levels
Prospective Cardiovascular Miinster Study

110
186 events in 4,407 men
{aged 40-65 v)

ANALISIS POST-HOC
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Analisis multivariante: o
e HR: 0,80; P 0,025 5 LDL-C 270
0 150 330 510 700 0 ' ™ LDL-C <70
TG <1 TG =1
Days after Month 1 Visit s S
High Triglycerides Contribute to Por cada |, 10 mg TGL: ¢ 1,6% CHD eventos (p <0,001)
the Residual Risk After Statin Treatment:
PROVE IT-TIMI-22 Post-Hoc Analysis
Conclusions

64 (0,53-0.78)

01 Among patients receiving statin therapy after ACS, on-
treatment 1'G <150 mg/dl was associated with a lower risk
of recurrent CHD events independently of the level sz
LDL-C. These data lend support to the concept that
achieving both a low LDL-C and a low TG may be

important therapeutic parameters in patients following

n=Gk .:i:l
On-Treatment TG (mg/dL)

ACS = acube coronary syndrome; M1 = myocardial infarction; ACS.
RR = relative risk; TG = triglycerides

AVIERKIWUAIN
COLLEGE of
CARDIOLOGY

Miller. J Am Coll Cardiol. 2008;51;724-30



Triglicerids postprandials:malaltia cardiovascular

Non—HDL-C |s Superior to LDL-C in Predicting
CHD Risk in Patients With Low or High TG

3. TG <200 mg/dL TG 2200 mg/dL

Relative CHD Risk
3
1

2190

0 T T 1 1607
<130 130-159 2160 <130 130-159 2160 <160
> > Non-HDL-C,
LDL-C, LDL-C, mg/dL
mg/dL mg/dL

European Heart J 2011;32:1345



Analisi de lipoproteines

Un alto porcentaje de personas que sufren una enfermedad cardiovascular
tienen niveles optimos de LDL-C

Menos particulas LDL Mas particulas LDL
Menor Riesgo Mayor Riesgo

LDL-C 115mg/dL OK A LDL-C 115mg/dL  OK
LDL-P 800 nmol/L OK LDL-P 1200 nmol/L 4

Mora S. et al., Circulation 119 (2009) 2396-2404




