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RESUMEN
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HIPERTRIGLICERIDEMIA?

Fecha de edicion: Noviembre 2014

1. Pregunta clinica en formato PICO.

Pacientes

Poblacién general con niveles elevados de triglicéridos

Intervencion

Hipolipemiantes (estatinas, fibratos, omega-3, acido nicotinico)

Comparacion

Placebo

Resultados

Reduccion morbimortalidad/pancreatitis

Tipo de estudio

RS de ECA, ECA, estudios de cohortes

2. Introduccion.

Las recomendaciones que se hacian en la version anterior de la guia fueron las siguientes:

e Cuando los niveles de triglicéridos (TG) se sitian por debajo de 500 mg/dl, la toma de decisiones clinicas

debe considerar la situacion global del riesgo cardiovascular del paciente. (Grado D)

e En los pacientes con niveles de TG por encima de 200 mg/dl se recomienda como primera medida disminuir
el peso, aumentar la actividad fisica y reducir o eliminar el consumo de alcohol. ()

e Se recomienda el tratamiento con fibratos cuando los niveles de TG permanecen por encima 500 mg/dl a
pesar de los cambios en el estilo de vida.(D)

e Los acidos grasos omega-3 podrian utilizarse como tratamiento de la hipertrigliceridemia de manera co-
adyuvante al tratamiento con fibratos.(D)

3. Estrategia de elaboracion de la pregunta.

3.1. GPC Base.

Cita
Guia Resumen de evidencia y recomendacion (disefio) Observaciones
NICE No aborda de forma directa esta cuestion.
2008

Resumen GPC Base:

Las guias utilizadas no abordan esta cuestion de forma separada. Estan dirigidas a la prevencion de la enfermedad
cardiovascular y a las actuaciones mas beneficiosas para reducir el riesgo de su aparicion.
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3.2. Algoritmo para la elaboracion de la pregunta.

Criterios Si No
Las guias base responden a la pregunta X
Existen revisiones sistematicas que responden a la pregunta X

Conclusion:

Precisa actualizacion.

Estrategia a seguir

Marcar con X

Adopcion GPC/Revision sisteméatica

Elaboracion parcial

Elaboracion de novo

3.3. Disefio de la estrategia de busqueda de estudios individuales. (solo si es necesario)

Criterios seleccion estudios

ECA o Cohortes prospectivas

Periodo de busqueda 2008-2013
Bibliografia de expertos No
Bases de datos y estrategia de busqueda Ver Anexo |

* Se ha modificado el Algoritmo de adaptacion utilizado en Etxeberria A, Rotaeche R, Lekue I, Callén B, Merino M,
Villar M: Descripcion de la metodologia de elaboracidon-adaptacion-actualizacion empleada en la guia de practica
clinica sobre asma de la CAPV. Proyecto de Investigacion Comisionada. In. Vitoria-Gasteiz: Departamento de

Sanidad. Gobierno Vasco, 2005. Informe no: Osteba D-05-03.
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4. Resumen de la evidencia (tablas de estudios y valoracion de calidad).
4.1. GRADE evidence profile

Comparacion 1: Estatinas vs. Placebo / atencion estandar
Bibliografia: 13. Preiss D, Tikkanen M, Welsh P, Ford I, Lovato L, Elam M, et al. Lipid-modifying Therapies and Risk of Pancreatitis. A meta-analysis.JAMA.
2012;308(8):804-11

L, . Resumen de los Resultados
Evaluacién de la calidad - -
N° de pacientes Magnitud del efecto
] ] ] Otras ] Calidad Importancia
Ne° de N Riesgo de " ._ | Evidencia 05 " ; Grupo Grupo Relativa
; Disefio Inconsistencia | - _ - Imprecision| consideraci Fa Absoluta por 1000
estudios sesgo indirecta ones Intervencion control (95% ClI)
Desenlacel: Pancreatitis (seguimiento de 1,9 a 6,1 afios)
16 ECA Serios® No seria Seria® No seria | Poco 113.800 (total pacientes) |RR 0,77 (de NNT 1.175 (IC 95% e300
probable (309 eventos: 0,27%) [0,62 a 0,97) de 693 a 9.195) en 5 BAJA CRITICA
afos

"™No hubo estandarizacién en el método de identificacién y recogida de casos. No se puede diferenciar los casos de pancreatitis aguda y crénica. Los ECA tendieron a excluir
Eacientes con hipertrigliceridemia elevada; los resultados no son necesariamente generalizables a este grupo de pacientes.
Los datos estan obtenidos de medidas de resultados secundarias, la pancreatitis no era el objetivo del estudio.
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Comparacion 2: Fibratos vs. Placebo
Bibliografia: 13. Preiss D, Tikkanen M, Welsh P, Ford |, Lovato L, Elam M, et al. Lipid-modifying Therapies and Risk of Pancreatitis. A meta-analysis.JAMA.
2012;308(8):804-11
16. Min Jun, Celine Foote, JichengLv, Bruce Neal, Anushka Patel, Stephen J Nicholls, Diederick E Grobbee, Alan Cass, John Chalmers, VladoPerkovic. Effects
of fibrates on cardiovascular outcomes: a systematic review and meta-analysis. Lancet 2010; 375: 1875-84.

L, . Resumen de los Resultados . .
Evaluacién de la calidad - - Calidad |Importancia
N° de pacientes Magnitud del efecto
N° de .~ | Riesgo de " ._ | Evidencia 2 Otras Grupo Relativa
estudios Disefio sesgo Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones| Intervencién Grupo control (95% Cl) Absoluta por 1000
Desenlacel: Pancreatitis*® (5,3 afios de seguimiento)
7 ECA Serios’ no seria seria’ no seria Poco 40.162 (total pacientes) [RR 1,39 (de 1,00 |NNH 935 (IC 95% DDDO CRITICA
probable a 1,95) 388 a >50.000) BAJA
Desenlace2: Eventos cardiovasculares mayores (IAM, ictus)* (seguimiento de 21 meses a 5,1 afios)
5 ECA Seria® seria’ no serio | no seria Poco 9.975 9.969 15 menos por 1000
probable (13.6%) 5.20) |RR0.200.882a) 0 o7 nenosao | 2290 | criTica
1,00) . BAJA
mas)
Desenlace3: Eventos coronarios*®
16 ECA | Seria®* | no seria noserio | noseria | Poco 21.503 23.164 0,87 (0,81 a 0,93) - ®DD0 CRITICA
probable BAJA
Desenlace4: Ictus®®
8 ECA Seria® no seria no serio | no serio Poco 27.021 (total pacientes) |RR 1,03 (0,91 a - DDDO CRITICA
probable 1,16) MODERADA
Desenlace5: Mortalidad cardiovascular®
6 ECA Seria® no seria no serio | no serio Poco 22.066 (total pacientes) |RR 0,97 (0,88 a - DDDO CRITICA
probable 1,07) MODERADA
Desenlace6: Mortalidad total*®
16 ECA Seria® no seria no serio | no serio Poco 44.813 (total pacientes) [RR 1,00 (0,93 a - DDDO CRITICA
probable 1,08) MODERADA

"No hubo estandarizacién en el método de identificacién y recogida de casos. No se puede diferenciar los casos de pancreatitis aguda y crénica. Los ECA tendieron a excluir
Eacientes con hipertrigliceridemia elevada; los resultados no son necesariamente generalizables a este grupo de pacientes.

Los datos estan obtenidos de medidas de resultados secundarias, la pancreatitis no era el objetivo del estudio.
®posible no aleatorizacién de los ECA méas antiguos
“Riesgo de sesgo de publicacion
® Heterogeneidad atribuible en su mayor parte al VA CO-OP Atherosclerosis study que incluyé pacientes con enfermedad cerebrovascular previa.

Comparacion 3: A. grasos vs. Placebo
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Bibliografia: GD. Eslick, PR.C. Howe, C Smith, R Priest, A Bensoussan. Benefits of fish oil supplementation in hyperlipidemia: a systematic review and meta-
analysis. International Journal of Cardiology 136 (2009) 4-16.

Resumen de los Resultados

Evaluacién de la calidad - - Calidad | Importancia
N° de pacientes Magnitud del efecto
Diferencia de
N° de .~ | Riesgo de " ._ | Evidencia 2 Otras Grupo medias
estudios Disefio sesgo Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones! Intervencién Grupo control (95% Cl) Absoluta por 1000
Desenlacel: Nivel Trigliceridos (media de seguimiento de 24 semanas)
47 ECA | Serio™® | No Seria® No Poco 16.511 (total pacientes) -0,34 mmol/L - ®®00 NO
probable (-0,41 a -0,27) BAJA |IMPORTANTE

"Riesgo de sesgo de publicacién.
%En los estudios mas antiguos las dosis de &cidos grasos omega 3 utilizadas fueron superiores y los pacientes tenian niveles basales de TG mas elevados. No se detallan cuéles son
los valores basales de TG.
% La poblacién incluida en los estudios fue diversa pudiendo incluir pacientes con hiperlipemia, diabetes mellitus, IAM, enfermedad arterio-coronaria, ...
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4.2. Resumen de la evidencia.

La hipertrigliceridemia es una forma de dislipemia que se caracteriza por un aumento de los niveles sanguineos de
triglicéridos y que se asocia frecuentemente con otros trastornos lipidicos.

La hipertrigliceridemia como factor de riesgo cardiovascular

Se sigue manteniendo el debate sobre la importancia de los triglicéridos (TG) como factor que aumenta el RCV. La
aparicion de nuevos estudios sigue apuntando en el sentido de que la asociacion de los TG con la enfermedad
cardiovascular desaparece cuando se ajusta por el c-HDL y otros parametros.

En un meta-analisis (1) de 68 estudios prospectivos publicado recientemente, que incluyé a 302.430 personas sin
enfermedad cardiovascular, con el objetivo de evaluar la asociacion de los principales parametros lipidicos y
apoproteinas con el riesgo de enfermedad cardiovascular, se observé que la concentracion de TG no se relacioné de
forma independiente [HR 0,99 (0,94-1,05)] con el riesgo de enfermedad coronaria después de ajustar por HDL-c, no-
HDL-c, y otros factores de riesgo estandar. Por ello, para la valoracién de la poblacién general, los TG no
proporcionan informacién adicional sobre el riesgo vascular siendo conocidos el HDL-c y los niveles de CT.

En un estudio (2) realizado para evaluar una variante genética que regula la concentracion de TG (-1131T>C
promotor del polimorfismo del gen de la Apo5) para determinar la probabilidad de causalidad en relacion con la
enfermedad coronaria, se comparoé el riesgo de enfermedad coronaria para la concentracién de TG genéticamente
elevados con los registrados para diferencias equivalentes en la concentracion de TG circulantes en estudios
prospectivos. Aunque en los portadores de 2 alelos de la variante genética ligada a un aumento en la concentracion
de TG la OR para EC fue 1,40 (1,12-1,75) en comparacién a los no portadores, esta asociacién podria estar
determinada por la asociacion, también encontrada, entre el c-HDL y esta variante genética.

En el meta-analisis de estudios prospectivos de Murad y col (3) se encontr6 asociacion entre la HTG y la mortalidad
cardiovascular [OR 1,80 (1,31-2,49)], eventos CV [OR 1,37 (1,23-1,53)], infarto de miocardio [OR 1,31 (1,15-1,49)] y
pancreatitis [OR 3,96 (1,27-12,34)]. Sin embargo, como comentan los autores, la fuerza de la inferencia esta limitada
por la inconsistencia inexplicada de los resultados y el alto riesgo de sesgos de confusién y publicacion.

No esta claro, por lo tanto, con la evidencia actualmente disponible, si los TG son por si mismos un factor de riesgo
cardiovascular o es su coexistencia con otras alteraciones lipidicas lo que asocia su presencia con la enfermedad
cardiovascular.

¢Cual es el tratamiento de la hipertrigliceridemia?

No hay ensayos clinicos que hayan investigado las diferentes estrategias propuestas en el tratamiento de la
hipertrigliceridemia, por lo que no se ha establecido con precisién cual es el abordaje méas correcto de la misma.

Tampoco se ha establecido un Unico umbral de concentracion de TG por encima del cual puede ocurrir una
pancreatitis, habiéndose definido arbitrariamente por encima de 1000 mg/dl (4), aunque los niveles de TG por encima
de los cuales puede producirse una pancreatitis pueden superar los 2000 mg/dl (5).

Es importante en el abordaje inicial de los pacientes con hipertrigliceridemia, descartar dislipemias genéticas (sobre
todo la hipercolesterolemia familiar combinada) que pueden aumentar el riesgo de eventos coronarios.

En los pacientes con hipertrigliceridemia leve o moderada (niveles <1000 mg/dl)no esta indicado el tratamiento
farmacoldgico (6). Un porcentaje elevado de HTG son de etiologia secundaria, siendo la obesidad, el tabaquismo,
consumo de alcohol y la diabetes las causas secundarias mas frecuentes, con predominio de etiologia etilica y
tabaquismo en el varon y obesidad y diabetes en las mujeres (7). La manifestacion de la HTG en los trastornos
primarios (sobre todo la HTG primaria) estéd también fuertemente determinada por el impacto ambiental y estilos de
vida.

El tratamiento inicial de estos pacientes debe dirigirse a los cambios en el estilo de vida. Reducir el peso en los
pacientes obesos, reducir el consumo de carbohidratos simples, disminuir el consumo de alcohol, realizar ejercicio
fisico y abandonar el consumo de tabaco son el primer paso en el tratamiento del paciente con HTG (6;8).

Hay que tener en cuenta, ademas, que la utilizacion de fibratos en pacientes con HTG leve o moderada podria
aumentar el riesgo de pancreatitis. En el meta-andlisis de Preiss (9), cuyo objetivo fue comprobar el riesgo de
pancreatitis de estatinas y fibratos (16 ECA con estatinas y 7 ECA con fibratos) se comprobd que, tras 4,1 afios de
seguimiento, el tratamiento con estatinas se asocié a un menor riesgo de desarrollar pancreatitis, con un RR 0,77
(0,62-0,97) (NNT 1.175). No se observé diferencia en el desarrollo de pancreatitis entre estatinas a dosis intensivas y
estatinas a dosis moderadas (RR 0,82; 0,59-1,12).Tampoco se encontré una asociacién entre el uso de fibratos y el
riesgo de pancreatitis (RR 1,39; 1,00-1,95). En el analisis de sensibilidad que realizan los autores de los 4 principales
ECA con fibratos con datos publicados se observé, sin embargo, un aumento del riesgo (RR 1,75;1,07-2,86).

En los pacientes con cifras muy elevadas de TG aumenta el riesgo de pancreatitis, siendo la hipertrigliceridemia la

6
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causa de alrededor del 10% de las pancreatitis. El nivel de TG a partir del cual puede ocurrir una pancreatitis es
desconocido, aunque se piensa que son necesarios niveles de mas de 1.000 mg/dl de TG para inducirla (5;10).

El tratamiento de estos pacientes deberia basarse en la actuacién sobre los estilos de vida, en la forma anteriormente
indicada, disminuir el consumo de grasa e iniciar tratamiento farmacolégico para evitar el riesgo de pancreatitis. Los
farmacos que se han utilizado en la HTG por ser los que disminuyen en mayor medida los niveles sanguineos de TG
han sido, fundamentalmente, los fibratos, los acidos grasos omega-3 y el acido nicotinico.

Fibratos en el tratamiento de la HTG

Se han publicado en los ultimos afios varios meta-analisis para analizar el efecto de los fibratos en el perfil lipidico y
en la prevencion de los eventos cardiovasculares. En los ensayos clinicos se han introducido pacientes con niveles
de TG < 400 mg/dl, por lo que no tenemos evidencia en variables de morbimortalidad en pacientes con niveles
superiores, ni tampoco datos sobre modificaciones en estilos de vida.

Los fibratos estan considerados actualmente como el tratamiento farmacoldgico mas adecuado en los pacientes con
HTG severa, ya que han demostrado producir una importante reduccion de los TG.

Desde la ultima edicion de la guia se han publicado varios meta-analisis dirigidos a evaluar el papel de los fibratos en
el perfil lipidico y eventos CV. El meta-andlisis de Abourbih et al, 2009 (11), cuyo objetivo fue analizar el efecto de los
fibratos en el perfil lipidico y en los resultados cardiovasculares, incluyé 20 estudios, entre los cuales estaban los 4
principales estudios realizados con fibratos (BIP, FIELD, VA-HIT y HHS), con una poblacién de 25.665 pacientes.
Como ya se habia puesto de manifiesto en meta-andlisis anteriores, se observd que los fibratos reducen el IAM no
fatal (OR 0,78 (0,69-0,89) en comparacion a placebo, pero no disminuyen la mortalidad cardiaca, ni afectan a la
mortalidad total. Los fibratos redujeron los niveles de TG en un rango entre -120 y -20 mg/dl, obteniéndose mayores
reducciones en aquellos estudios que incluyeron pacientes con niveles basales de TG mas elevados. Los fibratos
tienen un efecto mas modesto en LDL, HDL y CT.

Resultados similares se obtienen en el meta-analisis de Jun et al, 2010 (12), que incluyé 18 estudios. En 5 de los
ensayos (19.977 pacientes) se recogieron datos de eventos cardiovasculares mayores y se observd una reduccion
del 10 % los eventos cardiovasculares mayores RR 0,90 (0,82-1,00) con los fibratos. Los eventos coronarios se
redujeron en un 13% (RR 0,87; 0,81-0,93). No se redujo ni el riesgo de mortalidad total, mortalidad cardiovascular ni
mortalidad no cardiovascular. Los fibratos se asociaron con un incremento en los niveles sanguineos de creatinina.

Se ha sugerido la utilizacion de fibratos sobre todo en el tratamiento de la dislipemia aterogénica (bajos niveles de
HDL, altos de TG y particulas de LDL pequefias y densas). Sin embargo, no hay nuevos ECA que hayan estudiado
esta hipétesis, basandose los meta-andlisis (13-15) realizados en analisis de subgrupos de ensayos clinicos
realizados anteriormente.

En el meta-analisis de subgrupos de Eric Bruckert et al (13), realizado para valorar el impacto de los fibratos en
eventos cardiovasculares en pacientes con TG altos o dislipemia aterogénica, se observé una reduccién del riesgo
cardiovascular en los pacientes con niveles bajos de c-HDL (<35 mg/dl) y altos de (TG >200) que habian sido
tratadas con fibratos frente a placebo RR 0,70 (0,60-0,81), lo que sugiere que en estos pacientes los fibratos podrian
ser mas eficaces. No obstante, no se dispone de estudios en este grupo de pacientes que compare estatinas vs
fibratos por lo que las estatinas siguen siendo la primera opcidn en el tratamiento. Ademas, en un ECA (16) publicado
recientemente que investigo si la combinacion de estatina con fibrato vs estatina en monoterapia reducia el riesgo de
EVC en pacientes diabéticos, no encontrd diferencias en la variable combinada principal del estudio (infarto de
miocardo no fatal, ictus no fatal o mortalidad cardiovascular).

El meta-andlisis de Lee et al, 2011 (14) con el mismo objetivo de investigar la influencia de los fibratos en la
reduccion del riesgo vascular en personas con dislipemia aterogénica obtuvo resultados similares.

Otro meta-analisis (15) realizado con el objetivo de analizar la relacién entre la disminucion de no-HDL y riesgo de EC
para varias terapias de modificacion lipidica, encontré la mayor reduccion de TG con fibratos (23-37%) y niacina (18-
52%), y encontrd tanto para las estatinas como fibratos una relacion de 1:1 entre el porcentaje de reduccion de no-
HDL-c y la reduccién de enfermedad coronaria. La niacina, sin embargo, incluso en su presentacion de liberacion
prolongada sigue presentando mas efectos adversos, que ocasionan en un porcentaje no desdefiable el abandono
del tratamiento.

Omega-3 en el tratamiento de la HTG

Otra alternativa al tratamiento de la HTG consiste en la utilizacion de acidos grasos omega-3. Estudios anteriores ya
han demostrado el efecto sobre la reduccion de los TG promovida por los &cidos omega-3 (17).

En un meta-analisis (18) mas reciente que incluy6 47 ECA con una poblacién de 16.511 sujetos, con el objetivo de re-
evaluar y actualizar el efecto de los suplementos de aceite de pescado en los lipidos sanguineos, se observé que una
dosis media de 3,25 gr/dia de omega-3 producen una reduccion en los TG de 0,34 mmol/L (0,41 -0,27) (30,24 mg/dl)
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durante un periodo de tratamiento medio de 24 semanas en sujetos con hipertrigliceridemia. El andlisis de meta-
regresion revel6 que la reduccion proporcional de los TG se relacion6 tanto con el nivel basal de TG como con el
nivel de consumo de omega-3 (DHA o/y EPA), con mayores reducciones con niveles basales de TG mas elevados o
mayor consumo de omega-3. Los omega-3 no produjeron una reduccion significativa del CT o LDL. No se observaron
efectos adversos importantes, aunque el 55% de los estudios observaron efectos adversos (principalmente
gastrointestinales, sobre todo dispepsia) entre los que tomaron aceite de pescado comparado con el 29% de los que
recibieron placebo.

En otro meta-analisis reciente (19) con el objetivo de evaluar el efecto de los suplementos de omega-3 derivados de
algas marinas se observé también un reduccion de los TG de 0,20 mmol/L (18 mg/dl).

Sin embargo, los acidos grasos omega-3 no han demostrado disminucion del riesgo de eventos cardiovasculares ni
mortalidad total. En el meta-analisis de Rizos (20) (analizado en otro apartado de esta misma guia), no se observo
asociacion entre los suplementos de omega-3 y mortalidad total. La utilizacion de omega-3 no redujo la mortalidad
cardiaca, la muerte subita, el infarto de miocardio ni el riesgo de ictus.

Acido nicotinico en el tratamiento de la HTG

El acido nicotinico puede reducir los niveles en sangre de TG de un 15% a un 25% (21). Los efectos secundarios,
fundamentalmente los sofocos, han limitado la utilizacion del acido nicotinico en la practica clinica. Hay que tener en
cuenta que en el estudio CPD (22), el 57% de los pacientes no hicieron una buena cumplimentacion del tratamiento.

La EMEA aprobé el uso clinico de una combinacién de acido nicotinico y laropiprant para el tratamiento de la
dislipemia mixta e hipercolesterolemia asociado a estatinas para aquellos pacientes que no pudieran controlarse en
monoterapia con estas Ultimas, o las estatinas fuesen mal toleradas.

Después de conocerse los resultados preliminares del ensayo clinico HPS-THRIVE (23), donde se observé un
aumento de la frecuencia de algunas reacciones adversas graves en el grupo tratado con acido nicotinico +
laropiprant, se concluy6 que el balance beneficio-riesgo era desfavorable y se decidié su suspender la autorizacion
de la comercializacién de este producto en enero del 2013.

Actualmente el acido nicotinico sélo esté disponible en formula magistral.
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5. Dela Evidencia a la Recomendacion (tabla de EtR)

Pregunta N°15: ¢ Cudl debe ser el abordaje terapéutico de la hipertrigliceridemia?

C1: Estatinas vs placebo/cuidado estandar

C2: Fibratos vs. Placebo

C3: Acidos grasos omega-3 vs. Placebo

Poblacion: Poblacién general con niveles elevados de

triglicéridos

Intervencién: farmacos hipolipemiantes

Comparacion: placebo
Perspectiva: Clinica

Informacion

Criterios Juicio Detalles del juicio Evidencia disponible adicional
¢;Cuélesla C1 B Desenlaces: c1 c2 c3 C1: g[tratamiento con estatinas se Los &cidos grasos
calidad global Cc2 B asocié a un menor riesgo de omega-3 no han
de la Cc3 B 1. Pancreatitis B B - desarrollar pancreatitis. Evidencia de | demostrado
evidencia? metaandlisis de ECA de calidad baja. | disminucion del riesgo
’ A: Alta 2. Eventos cardiovasculares ) Mo ) de eventos
Mo: Moderada, mayores (IAM, ictus) C2: no se encontré asociacién entre | cardiovasculares ni
B: Baja, 3. Eventos coronarios (IAM y . Mo . el uso de fibratos y el riesgo de | mortalidad total.
MB: Muy Baja muerte coronaria) pancreatiis. En  andlisis  de = Metaanalisis de ECA de
- lctus - Mo . sensibilidad de ECA de datos @ calidad moderada
5. Mortalidad cardiovascular B Mo B p_ubllcados_ S€ _observo a“me,r?t(? del
riesgo. Evidencia de metaandlisis de
6. Mortalidad total - Mo - baja cglldad. .
Los fibratos se asociaron a una
7. Nivel Trigliceridos - - B reduccion de eventos

CALIDAD

cardiovasculares mayores y de
eventos coronarios del 10% y 13%
respectivamente. No se redujo ni el
riesgo de mortalidad total, mortalidad
cardiovascular ni  mortalidad no
cardiovascular. Evidencia de
metaandlisis de ECA de baja calidad.

C3: los omega-3 producen una
reduccion de 0,34 mmol/L en los TG
en sujetos con hipertrigliceridemia
moderada. Evidencia de metaandlisis
de ECA de baja calidad
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¢;Cudl es el C1 B>>R Desenlaces: Cla c2 c3 Valorar otros posibles efectos
balance entre C2 B>R adversos de los fibratos:
beneficios y C3 B<R 1. Pancreatitis B-IM | RIM| - Tromboembolismo venoso (NNH=110
riesgos/ i en 5 afios) Squizzato A et al. Eur
. . 2. Eventos cardlov_asculares : B-IIM : Heart J. 2010;31:1248-56
inconvenientes? mayores (IAM, ictus)
% 3. Eventos coronarios ) B-/iM ) Dafio renal agudo (NNH=450 en los 3
8 primeros meses tras el inicio del
%) 4. Ictus . SE . tratamiento) Zhao YY eta al. Ann
u Intern Med. 2010; 156:560-9
e 5. Mortalidad cardiovascular - SE -
> Rabdomiolisis (NNH=5.050 en 5
8 6. Mortalidad total - SE - afos) Amend KL et al. Ann
o Pharmacother. 2011;45:1230-9
o 7. Nivel Trigliceridos - - P-B
I La ausencia de beneficio de los
5 acidos grasos omega 3 en variables
o0 de morbimortalidad, la molestia de su
toma vy la falta de informacion sobre
los efectos secundarios a largo plazo
son importantes para tomar la
decisién
¢ Qué opinan Probable incertidumbre y Confianza alta en la estimacion de la opinion : Incierto
los pacientes y | Vvariabilidad en la opinion sobre los desenlaces por los pacientes
2 W ¢ cudl es nuestro | Sobre los desenlaces. o o )
oy E grado de Opiniones probablemente similares Incierto
c‘—ﬂjé Z certidumbre al
<z respecto?
ro <
oo
>

10




GPC sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular. Pregunta N° 15.

RECURSOS

¢ El coste
incremental (o
la utilizacién
de recursos)
es pequefio en
relacion a los
beneficios?

Los costes son bajos en
relacion a los beneficios.

Los costes de la intervencion son bajos

Los beneficios son importantes

Parcialmente de
acuerdo
Parcialmente en
desacuerdo
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Balance de las consecuencias:

C-1la: Estatinas vs. Pacebo/cuidado estandar Las consecuencias deseadas probablemente superan las

consecuencias no deseadas.

C-2: Fibratos vs. Placebo El balance entre las consecuencias deseadas y no deseadas
es incierto*

C-3: Acidos grasos omega-3 vs. Placebo El balance entre las consecuencias deseadas y no deseadas
es incierto*

Recomendacion:
C-1la: Estatinas vs. Placebo/cuidado estandar Se sugiere considerar la opcion
C-2: Fibratos vs. Placebo -

C-3: Acidos grasos omega-3 vs. Placebo -

Redaccion de la recomendacion:
Se recomienda no considerar de forma aislada los niveles de TG como factor de riesgo cardiovascular.

Se recomienda como primera medida disminuir el peso, reducir el consumo de hidratos de carbono, reducir el
consumo de grasa, aumentar la actividad fisica y reducir o eliminar el consumo de alcohol en los pacientes con

niveles de TG >200mg.

\ Se sugiere en personas con niveles de TG > 1000 mg/dl la posibilidad de tratar con farmacos que reducen los

niveles de TG.

Razonamiento/Justificacién de la recomendacion:

Tedricamente los fibratos podrian reducir el riesgo de pancreatitis, por la reduccion de niveles de TG. No obstante,
no se encontré una asociacion entre el uso de fibratos y disminucion del riesgo de pancreatitis. Por el contrario, las
estatinas reducen la pancreatitis (NNT de 1.200 en 5 afios).

Otros efectos adversos potenciales asociados a los fibratos incluyen: tromboembolismo venosos (NNH de 110 en 5
afios); dafio renal agudo (NNH de 450 en los 3 primeros meses tras inicio del tratamiento) y rabdomiolisis (NNH de
5.050 en 5 afios).

Consideraciones para la implementacion:
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Factibilidad:
Totalmente factible.
Evaluacién y prioridades de investigacion:

Ensayos clinicos comparativos entre los distintos farmacos que evallen las diferentes estrategias propuestas en el

tratamiento de la HTG con objetivos de morbimortalidad (enfermedad cardiovascular, pancreatitis).
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Anexo |. Estrategia de Busqueda.

Bases de datos

Estrategia de busqueda

Fechas

Medline (Ovid)

Hypertriglyceridemia"[Mesh] AND Meta-Analysis[ptyp];
("Hypertriglyceridemia"[Mesh]) AND "Pancreatitis"[Mesh] AND Meta-
Analysis OR Clinical Trial [ptyp]; "Triglycerides"[Mesh] AND (Meta-
Analysis[ptyp] AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT])) OR
Clinical Trial [ptyp]; "Triglycerides"[Mesh] AND "Fibric Acids"[Mesh] AND
((Meta-Analysis[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]) AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT])); "Fibric Acids"[Mesh] AND (Meta-Analysis[ptyp]
AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT]))); "Fatty Acids, Omega-
3"[Mesh] AND "Triglycerides"[Mesh] AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR
Clinical Trial[ptyp]) AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDATY]));
"Fatty Acids, Omega-3"[Mesh] AND "Triglycerides"[Mesh] AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]) AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT)));

"Fatty Acids, Omega-3"[Mesh] AND "Pancreatitis"[Mesh] AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]) AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT]))); "pancreatitis"[MeSHTerms] OR pancreatitis[Text
Word]Hypertriglyceridemia"[Mesh] AND "Fenofibrate"[Mesh] AND (Clinical
Trial[ptyp], "FibricAcids"[Mesh]) AND
"Pancreatitis"[Mesh],FibricAcids"[Mesh] AND "Hypertriglyceridemia"[Mesh]
AND (Clinical Trial[ptyp] AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT])); "Niacin"[Mesh] AND "Triglycerides"[Mesh] AND
((Meta-Analysis[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]) AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT]))

2008-2013

Embase (Ovid)

“Hypertriglyceridemia”[Mesh] AND Meta-Analysis[ptyp];
("Hypertriglyceridemia"[Mesh]) AND "Pancreatitis"[Mesh] AND Meta-
Analysis OR Clinical Trial [ptyp]; "Triglycerides"[Mesh] AND (Meta-
Analysis[ptyp] AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT])) OR
Clinical Trial [ptyp]; "Triglycerides"[Mesh] AND "Fibric Acids"[Mesh] AND
((Meta-Analysis[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]) AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT])); "Fibric Acids"[Mesh] AND (Meta-Analysis[ptyp]
AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT])); "Fatty Acids, Omega-
3"[Mesh] AND "Triglycerides"[Mesh] AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR
Clinical Trial[ptyp]) AND ("2008/01/01"[PDAT] : "2013/12/31"[PDAT)));
"Fatty Acids, Omega-3"[Mesh] AND "Triglycerides"[Mesh] AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]) AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT)));

"Fatty Acids, Omega-3"[Mesh] AND "Pancreatitis"[Mesh] AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]) AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT]))); "pancreatitis"[MeSHTerms] OR pancreatitis[Text
Word]Hypertriglyceridemia"[Mesh] AND "Fenofibrate"[Mesh] AND (Clinical
Trial[ptyp], "FibricAcids"[Mesh]) AND
"Pancreatitis"[Mesh],FibricAcids"[Mesh] AND "Hypertriglyceridemia"[Mesh]
AND (Clinical Trial[ptyp] AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT])); "Niacin"[Mesh] AND "Triglycerides"[Mesh] AND
((Meta-Analysis[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]) AND ("2008/01/01"[PDAT] :
"2013/12/31"[PDAT]))

2008-2013

Cochrane
(Willey)

Triglicéridos. Fibratos, omega-3, &cido nicotinico, niacina.
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Anexo Il. Evaluacion: Evidence Updates.

Referencia en la Actualizacion

Identificada en Evidence Updates

Preiss D, 2011

Si

Min Jun, 2010

No

Eslick GD, 2009

Si
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Anexo lll. Forest Plot.

No aplicable.

Anexo IV. Costes.

No aplicable.
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