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Resumen

La diabetes mellitus se asocia a un alto/muy alto/extremo riesgo cardiovascular. El tratamiento de todos sus factores de
riesgo, que en la mayoria coeexisten, es fundamental para reducir la morbimortalidad de los pacientes con diabetes.
Ademds, la caracteristica de su displipemia es potencialmente aterogénica de forma cualitativa. El objetivo principal de
los pacientes es el -LDL y, en su defecto, el cno-HDL. Las estatinas son el tratamiento de primera linea para reducir la
concentracion de ¢-LDL y el riesgo de enfermedad cardiovascular. Las nuevas guias de la ESC/EAS 2019 recomiendan
no solo alcanzar objetivos ¢-LDL, sino reducir el ¢-LDL basal en un 50 %. El cambio en los hdbitos de vida, incluyendo
el ejercicio fisico adecuado, un patrén saludable de alimentacion, no consumir tabaco y una buena higiene del suefio,
no debe ser excluido en las recomendaciones de todos los pacientes, sean o no diabéticos.

Palabras clave: alto/muy alto/extremo riesgo cardiovascular, dislipemia aterogénica, objetivos, descenso del

50 %, estatinas, asociar hipolipemiantes.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia a un alto
riesgo cardiovascular, pues los pacientes con DM2
triplican el riesgo de mortalidad cardiovascular y
duplican el de mortalidad total en comparacién con
la poblacion no diabética de similar edad y sexo. La
enfermedad cardiovascular constituye la principal
causa de morbimortalidad de los pacientes con DM2',

El estudio STENO demostré que un abordaje multi-
factorial con un control intensivo de los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) fue capaz de reducir
la morbimortalidad cardiovascular, beneficio que
se mantuvo tras el cese de la intervencién, con una
mayor expectativa de vida (tras un seguimiento de
mas de 21 afios) en el grupo de sujetos que recibid
durante casi ocho afios el tratamiento intensivo?.
Ello nos hace considerar la importancia del abordaje
global del riesgo cardiovascular del paciente con
DM2 que contemple, junto con la implementacion
de las modificaciones del estilo de vida, el adecuado
control glucémico, lipidico y de presion arterial.

La asociacion de FRCV es comun?*y la diabetes es
el FRCV mas comun entre pacientes con multimor-
bilidad después de la hipertension®. La proporcion

de pacientes con diabetes que presentan dos o mas
condicionantes cronicos supera el 90 % en estudios
realizados en EE. UU.%78y Espafia®, y alcanza el 75 %
en estudios realizados en el Reino Unido'. Ademas,
ciertas comorbilidades de la DM como es la insu-
ficiencia renal crénica comparten caracteristicas
en el tipo de dislipemia, conocida como dislipemia
aterogénica (DA).

La DA se caracteriza por la trfada constituida por la
elevacion de triglicéridos (TG), la reduccion del coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad (¢HDL) y
un predominio de las particulas de ¢-LDL pequefiasy
densas con potencial aterogénico aumentado, pero
a concentraciones que suelen ser normales o0 mode-
radamente elevadas™.

El ¢LDL se puede medir de manera directa, pero
habitualmente se calcula utilizando la ecuacién de
Friedewald. No obstante, este calculo solo es valido
si las concentraciones de TG son < 4,5 mmol/l 0 400
mg/dl, ya que a partir de TG > 200 mg/dl se produce
una pérdida progresiva de la precision de la ecuacion
que da lugar a una subestimacion del valor de ¢-LDL.
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El colesterol no unido a HDL (cno-HDL) se calcula res-
tando el HDL al colesterol total, e indica el conjunto
del colesterol transportado por las lipoproteinas con
apolipoproteina B, que son las lipoproteinas con po-
tencial aterogénico, es decir las LDL, IDL y VLDL. Por
ello, se considera que el -no-HDL es mejor predictor
de RCV en dichos pacientes con TG elevados'*™. Los
objetivos del ¢no-HDL son los que corresponden a
sumar 30 mg/dl a los valores objetivo de ¢LDL.

La DA promueve que el RCV del paciente con DM sea
especialmente elevado debido a las modificaciones
estructurales y funcionales de las lipoproteinas. Las
particulas LDL pequefias y densas son mas atero-
génicas por varias razones: tienen menor afinidad
por el receptor hepatico de LDL, mayor vida media
plasmatica, mayor susceptibilidad a la agregacion,
glucacion, oxidaciéon vy fagocitosis subendotelial, y
mayor permeabilidad endotelial. Las particulas HDL
pequefiasy densas son pobres en apo A-|, tienen me-
nor capacidad de captacion de colesterol y son me-
nos funcionales para promover el transporte reverso
del colesterol de los macréfagos hacia el higado.

El c-LDL es el objetivo principal del tratamiento hi-
polipemiante en la DM y, en su defecto, el c-no HDL.

La importancia del control de la
dislipemia en el paciente con diabetes
mellitus 2 (DM2)

Los estudios clinicos realizados especificamente
en personas con DM2 y los analisis de subgrupos
de pacientes con diabetes en los grandes estudios
sobre estatinas concuerdan en demostrar que el
tratamiento con estatinas produce grandes benefi-
cios en eventos CV en pacientes con DM2™. Segln
un metaanalisis’™, las estatinas reducen la inciden-
cia de MACE (major adverse cardiac events) a cinco
afios en un 23 % por cada 1 mmol/l de reduccion
del c¢LDL, independientemente del valor inicial
del ¢-LDL u otras caracteristicas basales. El citado
metaanalisis indica, ademas, que las personas con
DM2 van a tener una reduccion relativa del riesgo
comparable a la de los pacientes no diabéticos,
pero como tienen un riesgo absoluto mas alto, el
beneficio absoluto sera de mayor magnitud, lo que
hace que el nUmero de pacientes que es necesario
tratar sea menor. Las estatinas son el tratamiento
de primera linea para reducir la concentracion de
¢LDLy el riesgo de ECV'.
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La ezetimiba reduce el ¢LDL en un 24 % y, cuando
se afiade al tratamiento con estatinas, disminuye el
riesgo de MACE". La reduccion relativa del riesgo de
MACE es proporcional al grado absoluto de reduc
cion de ¢LDL, en concordancia con lo observado con
las estatinas. El subgrupo de pacientes con DM del
estudio IMPROVE-IT tuvo una tasa superior de MACE
que los pacientes no diabéticos. La ezetimiba fue es-
pecialmente eficaz en los pacientes con DMy produjo
una reduccion relativa del riesgo del 15 % (IC: 95 %,
6-22) y una reduccion absoluta del riesgo del 5,5 %'8.

Los inhibidores de la proproteina convertasa subtili-
sina kexina tipo 9 (iPCSK9) evolocumab y alirocumab
reducen el ¢LDL en un 60 % y, cuando se afiaden al
tratamiento con estatinas, disminuyen el riesgo de
MACE™. En el estudio FOURIER, la reduccion relativa
del riesgo de MACE fue similar en pacientes cony sin
DM; no obstante, debido a que los pacientes con dia-
betes tienen un perfil de riesgo basal mas elevado,
la reduccién absoluta del riesgo fue de mayor mag-
nitud en los pacientes con DM (disminucion absoluta
del 2,7 % en el riesgo de MACE en tres afios)?.

Las estatinas son el tratamiento de primera linea
para reducir la concentracién de c-LDL y el riesgo
de ECV.

Nuevas recomendaciones de las guias
ESC/EASD 2019 sobre el manejo de la
dislipemia en el paciente con diabetes

Las nuevas recomendaciones de las guias europeas
sitian a los pacientes con diabetes en riesgo mo-
derado, alto o muy alto dependiendo de los afios
de evolucion de la diabetes, el tipo de la misma,
la lesion de drgano diana y/o factores de riesgo y
enfermedad arterioesclerdtica demostrada o con
un evento documentado.

Enla Tabla 1 se detallan las categorias de riesgo y los
objetivos a alcanzar.

Independiente de las cifras a alcanzar de ¢LDL que
se han visto reducidas, cabe destacar que estas nue-
vas gufas enfatizan que los pacientes de muy alto y
alto riesgo cardiovascular deben reducir el 50 % de
su ¢LDL basal.

En la mayoria de los pacientes DM el c-LDL debe
alcanzar los objetivos establecidos y reducir el 50 %
del c-LDL basal.



Tabla 1. Clasificacion de riesgo y objetivos de colesterol LDL.

DM con ECVAS
Clinica

AVC AIT o EAP
Imagen

Riesgo muy alto - !
estenosis > 50 % o ecograffa

SCA previo IAM Angina estable o inestable. Revascularizacion arterial

Enfermedad coronaria multivaso de dos arterias epicardicas mayores con

DM2 con LOD* o al menos tres factores de riesgo mayores
DM con ERC grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?)

DM con hipercolesterolemia familiar

c-LDL <55 mg/dly
descenso del c-LDL
del 50 % basal**

DM sin LOD

Riesgo alto

DM de duracion > 10 afios u otro factor de riesgo adicional

c-LDL <70 mg/dly
descenso del c-LDL
del 50 % basal

RGN G ETET O | DM2 < 50 afios con DM de duracion < 10 afios, sin otros factores de riesgo

c-LDL < 100 mg/dl

Modificado de Mach F et al. European Heart Journal. 2019;00,1-78.

*LOD: lesion de érgano diana, microalbuminuria, retinopatia o neuropatia; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerética; SCA:
sindrome coronario agudo; IAM: infarto agudo de miocardio; AVC: accidente vascular cerebral; AlIT: accidente isquémico transitorio; EAP:

enfermedad arterial periférica; ERC: enfermedad renal crénica.

**Para pacientes con ECVAS que sufren un segundo evento vascular en los dos afios siguientes (no necesariamente del mismo tipo que
el primero) mientras recibian tratamiento con estatinas a la dosis maxima tolerada, se puede considerar un objetivo de ¢LDL <40 mg/dl.

Qué niveles de colesterol LDL deben
alcanzar los pacientes con diabetes

La evidencia nueva ha confirmado que el evento cla-
ve que desencadena la aterogénesis es la retencion
de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(¢LDL) y otras apolipoproteinas (apo) B ricas en
colesterol que movilizan lipoproteinas dentro de la
pared arterial®'.

Los datos clinicos recientes indican que las concen-
traciones de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (¢LDL) muy bajas se asocian con una in-
cidencia aun menor de enfermedades relacionadas
con la ateroesclerosis. Los metaandlisis de la Choles-
terol Treatment Trialists’ Collaboration han puesto de
manifiesto una correlacion lineal continua entre la
reduccion de las LDL y el efecto cardiovascular be-
neficioso™. El ensayo IMPROVE-IT" aport¢ evidencia
cientifica que indica un beneficio incremental con
la reduccion de las concentraciones de LDL hasta
50 mg/dl, con mayor reduccién y beneficio en la po-
blacion diabética. Los iPCSK9 se han adoptado rapi-
damente en este campo y proporcionan a los médi-
COS Nuevos escenarios clinicos. Las concentraciones
de ¢LDL 15 ml/dl no son motivo de preocupacion en
los andlisis de seguridad; en cambio, tales concen-
traciones se asocian con un beneficio cardiovascular
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aun mayor. Los datos del ensayo GLAGOV demostra-
ron un beneficio en la placa de ateroesclerosis con
la reduccion de las concentraciones de LDL hasta un
valor proximo a 20 mg/dI?2.

El aumento de la concentracion de c-LDL se
relaciona CAUSALMENTE con Ila enfermedad
ateroesclerética.

Herramientas para el control de la
dislipemia en el paciente con DM2:
habitos de vida, ejercicio fisico, dieta
y farmacos

Los cambios adecuados del estilo de vida reducen
significativamente los FRCV asociados a DM2, por lo
que en su manejo se debe recomendar un patron
saludable de alimentacion, actividad fisica regular,
no consumir tabaco y una buena higiene del suefio.

La mayoria de los adultos con DM2 debe realizar
150 minutos 0 mas de actividad fisica de intensidad
de moderada a vigorosa por semana, distribuida en
al menos 3 dias/semana, sin que transcurran mas
de dos dias consecutivos sin actividad. Pueden ser
aconsejables ejercicios mas intensos y con menor
numero de dias a la semana para individuos mas
jovenes y/o con mejor aptitud fisica.??
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Tabla 2. Recomendaciones de la frecuencia de consumo de alimentos.

Grasas comestibles

Huevos

Pescados

Carnes

Productos lacteos

Legumbres y cereales

Frutos secos
Caféy té

Frutas, verduras
y féculas

Bebidas alcohdlicas

Productos con
azUcares afiadidos

Preparacion de
los alimentos

Sal

Fre

cuencia de consumo

Tres veces a la semana

como maximo

Ocasional o
desanconsejado

Aceite de oliva preferentemente virgen | Margarina Freir con aceite de semillas
Si
. Pescado en salazdn
Azul o blanco Marisco

o0 ahumados

Volaterfa 'y conejo

Carnes rojas magras

Carnes procesadas
y embutidos

Leche y yogur semidesnatados
o desnatados (sin azucar).
Quesos frescos

Leche y yogur enteros
(sin azlcar). Quesos
curados

Mantequilla, nata.
Quesos curados en pacientes
hipertensos

Cereales integrales, legumbres

Arroz, pasta

Cereales de harina refinada

Crudos (30 a 45 g)

Tostados

Salados

Té sin limitacion.
Café hasta cinco diarios, sin azlcar

4-5 raciones combinando los distintos
tipos de frutas y verduras

Alimentos ricos en
féculas (patatas)

Zumos de fruta comerciales y
patatas fritas comerciales

Limitar a 30 g de alcohol en hombres
bebedoresy 15 g en mujeres.
Preferentemente bebidas fermentadas
(vino, cerveza) con las comidas

No aconsejable en los no
bebedores

Evitar cualquier alimento
con azucar affadido

Preferiblemente cocidos, a la plancha
o rehogados.

Alimentos fritos en
aceite de oliva virgen

Evitar ahumados, procesados
y fritos con aceites refinados

Entre 2,5y 4 g diarios

Salazones

Modificado de Pérez-Jiménez F, Pascual V, Meco JF, Pérez-Martinez P, Delgado Lista J, Domenech M, et al. Documento de recomendacio-
nes de la SEA 2018. El estilo de vida en la prevencién cardiovascular. Clin Invest Arterioscler. 2018;30:280-310.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento en el paciente con diabetes.

Riesgo moderado

Indicacion tratamiento farmacoldgico

S

No

Estatina a la dosis mayor tolerada
para alcanzar objetivos

c-LDL en objetivos

Asociar ezetimiba (recomendacion)
Asociar resinas de intercambio (considerar)

c-LDL fuera
de objetivos

c-LDL en objetivos
TG > 200 mg/dl

Asociar
fenofibrato o
bezafibrato
(considerar)

Modificado de Mach F et al. European Heart Journal 2019; 00,1-78.
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Riesgo alto o muy alto

Tratamiento farmacoldgico
Alcanzar objetivos y reducir el 50 % c-LDL basal
Estatina a la dosis mayor tolerada para alcanzar objetivos

Objetivos c-LDL

No objetivos c-LDL

Asociar ezetimiba

Objetivos c-LDL

No objetivos c-LDL

Asociar iPCSK9

Objetivos c-LDL

I
TG entre 13|5—499 mg/dl

Asociar omega-3 (considerar)
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Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de la dislipemia en diabetes mellitus.

Recomendaciones para el tratamiento de la dislipemia en DM

Se recomienda prescribir un régimen intensivo de estatinas hasta alcanzar la dosis méaxima tolerada para
lograr el objetivo de cada nivel de riesgo

| A

Sino se alcanza el objetivo con la dosis méxima tolerada, se recomienda la combinacién de estatina con ezetimiba | B

En prevenciéon primaria (PP) con riesgo muy alto, se puede considerar afiadir un iPCSK9 cuando no se

alcanza el objetivo de c-LDL con la combinacion de estatina a la dosis maxima tolerada y ezetimiba o ¢

En prevencion secundaria, se recomienda afiadir un iPCSK9 para DM con riesgo muy alto cuando no se
alcanza el objetivo de c-LDLc con la combinacion de estatina a la dosis maxima tolerada y ezetimiba

En caso de intolerancia a las estatinas, se debe considerar la ezetimiba lla

En caso de intolerancia a las estatinas, se puede considerar afiadir un iPCSK9 a la ezetimiba b

Si no se alcanza el objetivo, se puede considerar la combinacién de estatina con un quelante de acidos biliares | Ilb

Se recomienda el tratamiento con estatinas como farmacos de primera eleccién para reducir el riesgo de
ECV en los DM con riesgo alto e hipertrigliceridemia TG > 200 mg/d|

Se debe considerar el tratamiento con PUFA n-3 (4 g/dia etilo de icosapento) en combinacién con estatinas en

DM con riesgo alto (o superior) que tengan los TG entre 135-499 mg/dl a pesar del tratamiento con estatinas lla B

En PP, se puede considerar el tratamiento con fenofibrato o bezafibrato en combinacion con estatinas

para DM que cumplan el objetivo de ¢c-LDL y tengan una concentracion de TG > 200 mg/dl b B

DM con riesgo alto que cumplan el objetivo de c-LDL y tengan una concentracion de TG > 200 mg/dl, se

puede considerar el tratamiento con fenofibrato o bezafibrato en combinacién con estatinas o ¢

iPCSK9 sujetos a las restricciones de prescripcion por la administracion sanitaria, farmacos de dispensacion hospitalaria.
Modificado de Mach F et al. European Heart Journal. 2019;00,1-78.

Tabla 4. Efectos de los agentes reductores de ¢-LDL.**

Inhibidores HMG-CoA reductasa (estatinas) de intensidad moderada
Lovastatina 40 mg de-31%a-42 %
Pravastatina 40-80 mg de-34%a-37 %
Fluvastatina 40 mg BID -36%
Fluvastatina XL 80 mg -35%
Pitavastatina 2-4 mg de -38 % a -45 %
Simvastatina 20-40 mg de-29%a-41%
Atorvastatina 10-20 mg de-29%a-33%
Rosuvastatina 5-10 mg de -45% a -52 %
Inhibidores HMG-CoA reductasa (estatinas) de alta intensidad
Atorvastatina 40-80 mg de -50 % a —-60 %
Rosuvastatina 20-40 mg de -55% a -63 %
Inhibidor de la absorcién del colesterol: ezetimiba de-12%a-17 %
Inhibidores PCSK9
Evolocumab 140 mg Q2W o0 420 mg Q4W de-63%a-71%
Alirocumab 75-150 mg Q2W de —-48 % a =58 %
Secuestrantes de acidos biliares: colesevelam de-8%a-16%
Inhibidores ACL: acido bempedoico de-17%a-18 %

Modificado de Handelsman Y, Jellinger PS, Guerin CK, Bloomgarden ZT, Brinton EA, Budoff MJ, Davidson MH, Einhorn D, Fazio S, Fonseca VA,
Garber AJ, Grunberger G, Krauss RM, Mechanick JI, Rosenblit PD, Smith DA, Wyne KL. Consensus Statement by the American Association
of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology on the Management of Dyslipidemia and Prevention of Cardiovascular
Disease Algorithm - 2020 Executive Summary. Endocr Pract. 2020 Oct;26(10):1196-1224. doi: 10.4158/CS-2020-0490. PMID: 33471721.
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El patrén alimentario no es solo fundamental para los
pacientes con diabetes, debe ser general para toda
la poblacion evitando el sobrepeso y la obesidad,
verdadera pandemia de nuestra sociedad. Reducir la
ingesta de calorfas y/o grasas saturadas deberia ser
una recomendacion general.

La Tabla 2 detalla la frecuencia de consumo de diver-
sos alimentos.

En el tratamiento farmacoldgico de la dislipemia en
los pacientes condiabetes, las guias ESC/EASD 2019
recomiendan utilizar estatinas a las maximas dosis
toleradas y necesarias para alcanzar los objetivos
terapéuticos adecuados al RCV del paciente, en
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