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* Generalidades de ECV y esteatosis hepatica metabodlica

* El higado como organo central en el metabolismo de lipidos y
lipoproteinas

* Evaluacion de lipidos por el laboratorio
* Evidencia de la evaluacion de Tg LRTG vy riesgo aterogénico
* Experiencia de investigacion (medicion de sdLDL)
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Enfermedad Cardiovascular (ECV)

Es un conjunto de trastornos del corazén y de
los vasos sanguineos.

Principales causas de

. i . . mortalidad y
Cardiopatia coronaria (aterosclerosis) discapacidad

Enfermedad cerebrovascular (apoplejia)
Regién de las Américas

Enfermedad vascular periférica Factores de riesgo
Arteriopatia periférica conductuales

Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia reumatica
Cardiopatia congénita

Miocardio pat ias http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/e
s/
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Aterogénesis: proceso progresivo
cronico
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Expresién de moléculas
de adhesion y unién

Acumulacion de lipidos
elementos fibrosos

Reaccion inflamatoria
cronica

P-selectina

E-selectina
[ Entrada del LDL
S ala intima VAR
Acumulacién Oxidacién del LDL
de |ipido i

© inactivacion de la
praduccion de NO

Células del masculo
liso: migracion
¥ replicacion

Transformacion en macrofagos

Activacién de los monocitos
Inmowvilizacién de macréfagos

Receptor N

lisas, PDGF, TGF]3, de restos

bFGF, angictensina,
EGF

Las citocinas estimulan
las células musculares

PDGF
= Secuencia de aconlecimientos IGF l LDL oxidado captado ]

m— Mecanismos regulatorics TGF

por los macrofagos

Bynes, J.W. 2020
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En los ultimos anos de NAS a MASLD

Obesidad

ECV

RI

'« MAFLD

00 &

Hipertension
Dislipidemia aterogénica

=N

e MASLD

Dx

Platek. 2023
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Distribucion geografica de NAFLD
y ECV
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L ee— |

0% CVD prevalence, % 18% 0% NAFLD prevalence, % 35%

North America
(24%)

Middle East
(32%)

N —

South America
(31%)

Bisaccia et al. 2020
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3 —
lipogenesis Lipid droplets 4
. FA-CoA
Los mecanismos exactos MASLD y Sk (TGsynthesis ] < 2
ECV 1 [endocytosis ]
VLDL5 TRL N
. t
Complejos remnants
Vias metabdlicas, FrA
inflamatorias y
APOC2
vasculares. (
& 7 &
kﬁ - APOC2 FFA APOC2 FFA
"
WAT

Heeren. 2021
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VLDL

Sobrepeso/obesidad ‘ \

RI MAFLD | excretion |

DT2 \
P TG-rich ‘O' . Small /.?.
TG HDL @© HDL
—
CE TG-rich | small dense
LDL y /™" |bLg !
more large VLDL \

[ atherosclerosis ]
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Importancia clinica de las sdLDL

PLASMA

[2] Decreased affinity for
» LDL-R
O O
[E] Lon residence
OOO tilnegion' plasn\D O
small dense LDL O
E] Increased small dense LDL O
production

E] Easier entry into
arterial wall |

More binding to
glycosaminoglycans

oxidation

2007. Mudd et al.
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La dislipidemia no es uniforme
a través de MAFLD

Cartagens, Colombia 32l s0CTUBRE 2024 RC1ACION €ntre |a esteatosis hepatica CLINICAL RELEVANCE OF LIPID PANEL AND AMINOTRANSFERASES
y la via secretoria de VLDL IN THE CONTEXT OF HEPATIC STEATOSIS AND FIBROSIS AS MEASURED
7' oliay: BY TRANSIENT ELASTOGRAPHY (FIBROSCAN®)
) O\ v v X
DS o00N KLINICKI ZNACAJ LIPIDNOG PANELA | AMINOTRANSFERAZA U ODNOSU NA HEPATICNU

< * Lipid droplets

STEATOZU | FIBROZU MERENO KRATKOTRAJNOM ELASTOGRAFIJOM (FIBROSCANR)

‘-MJ O

TRL remnants

APOB |
de novo lipogenesis TG synthesis MTTP . Chi-Cervera Luis Alberto1 Montalvo Gordon laarah’, Icaza-Chavez Maria Eugenia’,
. . l Torres-Romero Julio?, Arana- Ar 4ez Victor’, Ramirez- Camacho Mario® Lara-Riegos Julio?
adipose-derived FFA : TM6.SF2. , ¥ .
} Insulin signaling T Table Il Association of hepatic steatosis with total choles-
Phosphatidylcholine 4 terol and triglycerides.
VLDL PUFA + Variable B S.E Sig. | Exp(B) C.1 95%
_ @& ER stress T e
& ota
) @ T Cholcitasal 0.021 |0.010(0.038| 1.021 | 1.001—1.041
B La dislipidemia en la esteatosis no es uniforme Triglycerides | 0.017 |0.006 |0.006 | 1.018 | 1.005-1.030
steatohepatitis . BECEEe . L .
MAFL irrhosi Table 111 Association between significant hepatic fibrosis
c cirrnosis with total cholesterol and AST.
S .o healthy s
= s - ] C.1 95%
o § D 8 Variable B S.E Sig. | Exp(B) e
q) _—
» 2 R i Sl e -0.019| 0.007 | 0.005 | 0.982 |0.969-0.995
T olesterol
o35 \ 3.25 =<
= o AST 0.042 |0.012 |32~ | 1.043 [1.019-1.068

Liver disease progression
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Esterificacion de AG por captacion

e en el higado independiente de Insulina
lipogenesis J . :
— N Y5 < :
4 ACLY O 2 950 Insulinindependent
La expresion de ' ' - Lipid droplets esterification of = >60%
las enzimas DNL SREBP1 AcC | t plasma fatty acids Hepatic
S (Tosmies ChREBP t;'fr']{ch‘;g?s
synthesis :
ChREBP Insulindependent
Depe'n.de del estado FASN 4 MTTP / de novo lipogenesis[™ <20%
Nutricional SAFA TMESF2
[__SCD | DGAT2

Ingesta de alimentos MUFA —
> Met Glu y > Seial Ins

Vatner. 2005
Heeren. 2021
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¢Como determinamos el riesgo
cardiovascular?

. yoe LDL
1El riesgo s que +e quicras queds .‘g:
& Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024
— [
pss] [19° |

Insttuto Nacional de Salud constituys NCEP y ATP ATP |: prevencién primaria de CHD LDL= (> 160 mg/ dL) o con LDL-C

limite-alto (130-159 mg / dL) incluyendo mas de dos factores de riesgo.
1993

ATP Il. Agregé una nueva caracteristica

(prevencion secundaria) LDL-C de <100 mg/dL en
pacientes con CHD.

ATP-III LDL-C <100 mg / dL, y la introduccién de la puntuacién de
riesgo de Framingham. No HDL-C en pacientes con valores de
triglicéridos (TG) 2200 mg/dL y sindrome metabdlico.

2004

ATP Il revision. LDL-C de <70
mg/dL, que se considero como una
estrategia clinica razonable para

pacientes con riesgo extremadamente
alto..

ATP-1V, ya no se centra en las metas de concentraciones de LDL,
en lugar de eso utiliza la evidencia del tratamiento con estatinas
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* Los ECA NO evidencian que todos los medicamentos que mejoran los perfiles de
lipidos reducen el riesgo cardiovascular en todos los pacientes.

 Ademas del LDL-C, hay subcomponentes clinicamente importantes (como
heterogeneidad en el tamano y remanentes de particulas de lipoproteinas) o pueden
existir interacciones (como diferentes indices CT / [HDL] etc)

Buscar el beneficio de un tratamiento individualizado
* (1) evaluando los riesgos de morbilidad o mortalidad en ausencia de tratamiento y

* (2) el grado en que el tratamiento reduce o aumenta estos riesgos.
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Como medimos el perfil de
lipidos actualmente
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Menos de 8 hrs

desde la Utima
comida ¢

\
'l
N
¢
A\ _
[ 7 Medio dia
(<3
%@ Chylomicron Cr})él;r:al;rton
Mas de 8 hrs “ ’,' Lipoprotein lipase Lipoprotein lipase
desde la utima & P
comida M g »* ® Triglycerides @ Cholesterol
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N
All 5538

Triglycerides, mmol/L

96 mg/dL <11 1793

96mg/dL - 131 mg/dL 1115 1582
140 mg/dL—219 mg/dL 1625 1454
228 mg/dL—350 mg/dL 26-a0 534
350 mg/dL - 40 175

Diabetes
No 471
Yes 418
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Comparacion (fluctuacion) de las
concentraciones de TG sin ayuno y

en ayunas
e
— .
Sin ayuno
le
o
ol Ayuno
o
———
eo—
| - |
e———
I - i
—e—
j=~—]
e
—e—
' 3. = W &= & 9

Triglycerides, mmol/L
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Evidencia cientifica de estudio
observacional de asociacion [TG] y ECV
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Evidencia de estudios genéticos y
resultados negativos de

los ECA, <[HDL] podrian no causar
Enfermedades Cardiovasculares (ECV)

Un incremento en las
[TG], [RC], [LRT] es un
factor de riesgo adicional
de ECV, y mortalidad por
todas las causas
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Hazard ratio(95% Cls) for ryocardial infarction

Hazard ratio (95% Cs) for all-cause mort ality

Copenhagen City Heart Study and Copenhagen General Population Study

Myocardial infarction Ischaemic (=coronary) heart disease
N=96394 (events=3287) N=93 410 (events=7183)
Median follow-up 6 years Median follow-up 6 years

59 S

W
]
——
Hazard ratio (95% Cl) for ischaermicheart disease
W
|
HH
=0
b

3 - S e e S e R
o T T T T T T 1 o T T T T T T 1
All-cause mortality Ischaemic stroke
N=9E8515 (events=14547) N=97 442 (events=2994)
Median follow-up 6 years Median follow-up 6 years
59 5

N
|
HH
=
——
Hazard ratio (96% Cls) for ischaemicstroke
N
| |
HH
—{—

o ® &
1] - @ - 1@ F - mm o oo e
88 177 265 353 442. 531 619 88 177 265 353  442. 531 619
o o
1 2 3 4 s 5§ 7 1 2 3 4 5 & 7
Non-fasting trighy cerides (mmol/L) Non- fasting trigly cerides {(mmol/L)

Hazard ratio (95%Cls) for coronary heart disease

Hazard ratko (95% Ch ) for ischaemic stioke

M edian follow-up 8 years

Emerging Risk Factors Collaboration
Coronary (=ischaemic) heart disease
N=302 430 (events=12785)

"] Edad, sexo, y grupos de
- ensayos
3 -
L]

2] &
R A
o T T T T T T T

Ischaemic stroke

N=173312 (events=2534)
Median follow-up 8 years

Mainly fasting trigly cerides (mmol/L)

Nordestgaard, 2014
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Julio Lara-Riegos, Eduardo Brambila*, Ana Ake-Ku, Vanessa Villegas-Herndndez,

Carmen Quintero-Carrilo, Rolffy Ortiz-Andrade, Rubén Yza-Villanueva, Julio Torres-Romero

and Patricia Lozano-Zarain
Short-term estimation and application of
biological variation of small dense low-density

lipoproteins in healthy individuals
Vi/VG= 0.45
<0.6 mayor individualidad

Table 2 sd-LDL-C biological variation components.

mmol/L %

Mean Median Range cv, v, v,

Total 1.19 1.16 0.69-1.89 3.6 20 9.1
Women 1.23 1.25 0.69-1.73 2.9 22 10.9
Men 1.15 1.12 0.74-1.89 4.1 17 6.7

CV,. analytical coefficient of variation; CV_, between-subject coef-
ficient of variation; CV,, within-subject coefficient of variation.
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Mediciones de sdLDLy
variabilidad biolégica
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244 Lara Riegos J, Brambila E, Ake-Ku A, Villegas-Hernandez V. Quintero-Carrilo C, Ortiz-Andrade R,
Yza-Villanueva R, Torres-Romero J and Lozano-Zarain P. Short-term estimation and application of
biological variation of small dense low-density lipoproteins in healthy individuals. Clin Chem Lab Med
2013:51(11):2167-2172

245 Mosca A, Paleari R, Wild B. Analytical goals for the determination of HbA2. Clin Chem Lab Med
2013;51:937-941

246. Pineda-Tenor E, Laserna-Mendieta EJ, Timén Zapata J, Rodelgo-Jiménez L, Ramos-Corral R,
Recio montealegre A and Gémez Serranillos M. Biological variation and reference Cahnge Value
ofcommon clinical chemistry and haematologic laboratory analytes in the eldery population. Clin Chem
Lab Med 2013:51(4):851-862

247. Cummings ST and Fraser CG. Variability of capillary plasma glucose in healthy i ndividuals in
repeated 75g oral glucose tolerance tests. Ann Clin Biochem 1988; 25: 634-637
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—

Grosor del complejo r
sy . 7y, p=0.003
80 pacientes con MAFLD — intima-media de carétidas (GIMc) ! . |
=0.018
sdLDL o | — |
— p=0.753 ]
El 66.7% de la muestra fueron mujeres. 3 oo I ' |
g 60.00 ‘
La mediana de edad fue de 54 (43-61) afios y g f
del IMC de 32.4 (29.6-38.1) kg/m2. § woo
GIMc (<70 mm, 70-90 mm, >90 mm). " am
Las sdLDL-C mantuvo una asociacion independiente con o Valor msmo 4l Gl o
el GIMc (8=0.004, IC 95% 0.002-0.006, p<0.001).

Figura 1. Concentraciones de sdLDL-C de acuerdo con el valor mas alto del GIMc ajustado por
cuartiles.
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Conclusiones
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* La evolucion de la nomenclatura ha hecho que se conozca mejor la relacion entre esteatosis
hepatica metabdlica y el riesgo aterogénico

* La produccion de VDLD y almacenamiento TG en el higado es importante para el estudio de
posibles estrategias terapéuticas

* Las mediciones de TG, HDL, LRT, colesterol no-HDL y sus apoproteinas son importnates para
estimar el riesgo aterogénico en la esteatosis hepatica metabdlica.

* Las sdLDL pueden brindar mejor informacion en la estratificacion de riesgo aterogénico en la
esteatosis hepatica metabdlica
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“El higado es el director de orquesta
del metabolismo energético”
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?
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* Factor de riesgo: cualquier caracteristica bioldgica o conducta que incrementa la
probabilidad de desarrollar ECV. (Diabetes, obesidad, etnicidad, tabaquismo)

* Mediador de riesgo: es aquella sustancia que interviene de manera directa y desencadena una
respuesta especifica en el desarrollo de la aterosclerosis, como el COLESTEROL (LDL-C)

* Marcador de riesgo: es el pardmetro que refleja la fisiopatologia y la progresion de la
enfermedad y permite establecer su prondstico (lipidos, lipoproteinas, apoproteinas, etc)

Gonzalez, H.A. 12 ED
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