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Resumen

La DM2 (diabetes mellitus tipo 2) guarda una estrecha relacion en su aparicion y prondstico con el estilo de vida. A esta
situacion se suma la posible coexistencia con alteraciones a nivel del perfil lipidico en el paciente con DM2. El deterioro
de los patrones dietéticos tradicionales, el sedentarismo y, como consecuencia, la obesidad crecientes en nuestra
sociedad moderna han contribuido de un modo determinante al dramdatico y progresivo aumento de la prevalencia de
DM?2 asi como alteraciones en el perfil lipidico que modifican el riesgo cardiovascular en general, y de estos pacientes
en particular. Hacemos un repaso de las recomendaciones mds recientes en relacion a las medidas higiénico-dietéticas
asi como a las posibles medidas farmacoldgicas a implementar para controlar la dislipemia en el paciente con DM2.
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Dieta

Los patrones dietéticos que se han evaluado mas
ampliamente son la dieta DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension), baja en sal y con alta ingesta de
frutas, vegetales, granos integrales, lacteos bajos en
grasasy proteinas magras, y la dieta mediterranea. La
diferencia mas relevante es el énfasis de la segunda
en el uso de aceite de oliva virgen extra. Un ensayo
clinico de Prevencion Primaria con dieta mediterra-
nea' demostré que los participantes aleatorizados a
esta dieta, complementada con aceite de oliva virgen
extra o frutos secos, tuvieron una incidencia un 30 %
menor de ECV (Eventos Cardiovasculares) en compa-
racion con aquellos que estaban en el grupo de dieta
baja en grasas. No hay grandes novedades en las
recomendaciones para la intervencién no farmacolo-
gica en el manejo de los pacientes con dislipemia en
la actual guia® respecto a la guia previa®. A modo de
resumen podriamos recoger los siguientes aspectos:

e Se debe disminuir la ingesta caldrica y aumentar el
gasto energético en aquellas personas con exceso
de peso o adiposidad abdominal. La reduccion de
5-10 % de peso (que seria en principio un objetivo
a fijar con el paciente) mejoraria las alteraciones
lipidicas y afecta favorablemente a los otros FRCV
(Factores de Riesgo Cardiovascular), como diabe-
tes, hipertension arterial, estado proinflamatorio...

e Sedebe evitar cualquier consumo de grasas trans.
Segln la Fundacién Espafiola del Corazén, las
fuentes de los acidos grasos trans son dos: natural
y artificial o industrial. La fuentie natural radica en
los animales rumiantes, como la vaca, la oveja o
la cabra. Aproximadamente un 5 % del consumo
total de acidos grasos trans proviene del consumo
de grasa de rumiantes (a través del consumo de
productos como mantequilla, crema, nata, leche
entera, carne grasa, etc.).

Los acidos grasos trans industriales se generan al
hidrogenar parcialmente los aceites vegetales. Los
alimentos horneados como las galletas, la bolleria
industrial, los alimentos precocinados y los fritos
como patatas fritas, maiz y otros aperitivos, junto
con los helados, cremas y batidos son los alimentos
gue contienen grasas trans en mayor cantidad.

e £l consumo de grasas saturadas debe ser < 10 %
del total ingesta caldrica y debe reducirse ain mas
(< 7 % de energia) en presencia de hipercoleste-
rolemia. Se debe aumentar el consumo de acidos
grasos monoinsaturados, asi como los polinsatura-
dos. La ingesta de colesterol en la dieta debe ser
< 300 mg/dia. En comparacion con dietas altas en
grasa, estas dietas ricas en hidratos de carbono
reducen el colesterol total y el cLDL en un 10-20 %,
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pero pueden aumentar los triglicéridos si son altas
en azlcares. También resultan Utiles en el control
del peso, dado que la disminucién de la ingesta
total de grasas conduce a la reduccion de la ingesta
de calorias. Durante mucho tiempo se ha recomen-
dado la dieta baja en grasas para la prevencion de
la ECV, pero a pesar de las grandes expectativas
que existian con este modelo de dieta, un estudio
aleatorizado en mas de 48.000 mujeres posme-
nopausicas demostrd que no reducia el riesgo de
ECV, incluyendo ictus y enfermedad coronaria®.

e |aingesta de hidratos de carbono, cuyo efecto es
neutro sobre el ¢LDL, debe oscilar entre un 45 %
y un 55 % del total de la ingesta de energia, ya
que tanto los porcentajes mas altos como los mas
bajos de hidratos de carbono se asocian con un
aumento de la mortalidad. El consumo excesivo
provoca efectos adversos en los TG (triglicéridos)
plasmaticos y en los niveles de HDL.

e |a fibra dietética, particularmente la de tipo so-
luble presente en legumbres, frutas, verduras y
granos de cereales integrales (por ejemplo, avena
y cebada), tiene un efecto hipocolesterolémico.

e Laingesta de azUcar afiadida no debe exceder el
10 % de la energia total. Los refrescos deben ser
drasticamente limitados en aquellos individuos
con niveles elevados de TG o adiposidad visceral.

e Un consumo moderado de alcohol, < 10 g/dia
(1 unidad) para hombres y mujeres, es aceptable
para aquellos que toman bebidas alcohdlicas si
los niveles de TG no son elevados y no hay otra
contraindicacion formal para su consumo.

e No hay que olvidar, dentro de las medidas higiéni-
co-dietéticas, que el abandono del habito tabaqui-
co tiene claros beneficios con respecto al riesgo
general cardiovascular y, especificamente, en los
niveles de ¢HDL.

En relacion a lo anteriormente expuesto recomen-
damos la actualizacién publicada por la Sociedad
Espafiola de Arteriosclerosis en cuanto al estilo de
vida en la prevencién cardiovascular®.

Otras indicaciones respecto a otros componentes
de la dieta y suplementos son:

1. La ingesta media diaria de fitosteroles, presentes
en aceites vegetales, verduras, frutas frescas, nue-
ces, granos y legumbres, es de 500 mg en palses
mediterraneos. El consumo diario de suplementos
(2 g) puede reducir los niveles del LDL un 7-10 %,
pero no se han realizado estudios sobre el efecto

en la prevencion de ECV. Estos suplementos pue-
den considerarse en:

- Individuos con ¢LDL elevado y RCV interme-
dio 0 bajo, en los que no esta indicado el uso
de farmacos.

- Como complemento de los farmacos en pa-
cientes con RCV alto y muy alto.

- En adultos y nifios mayores de nueve afios
con hipercolesterolemia familiar como com-
plemento a los farmacos.

2. La levadura de arroz rojo (LAR) contiene mona-
colina K, metabdlicamente similar a la lovasta-
tina. En el Unico estudio® en pacientes con ECV,
realizado en China, se redujeron los eventos
recurrentes en un 45 %. Con LAR se alcanzan
descensos del ¢LDL, hasta un 20 %, por cada
5-10 mg de monacolina K. Puede considerarse
en personas con niveles elevados en ¢-LDL en las
que las recomendaciones actuales no aconsejan
el uso de terapias con estatinas.

3. El consumo de pescado (al menos dos veces por
semana) y de alimentos vegetales ricos en acidos
grasos omega-3 se ha asociado con un menor
riesgo de muerte por ECV. La dosis de acidos gra-
sos omega-3 de cadena larga (2-3 g/dia) reducen
los niveles de triglicéridos (TG) alrededor del 30 %
y también la lipemia posprandial, pero unas dosis
mas altas pueden aumentar los niveles del ¢-LDL.
En este sentido se debe hacer referencia a los
resultados del estudio REDUCE-IT”.

Actividad fisica

La actividad fisica® no solo tiene un efecto positivo en
las personas con dislipemia, sino que también puede
ayudar a mejorar el perfil de lipidos. El tiempo, el
volumeny la intensidad del ejercicio tienen un efecto
sobre los cambios inducidos por el ejercicio en los
lipidos. El cHDL es el mas sensible al ejercicio. Para
reducir mas los niveles de ¢LDL y TG, es necesario
aumentar la intensidad del ejercicio aerdbico.

La actividad fisica regular y mantenida protege
frente a la aparicién de las ECV con una relaciéon
dosis-respuesta®. Sin embargo, desde el punto de
vista cardiovascular y para la poblacion general, se
recomiendan actividades aerdbicas que sean mo-
deradas y regulares. La actividad fisica moderada
requiere un esfuerzo moderado que acelera de
forma perceptible el ritmo cardiaco.
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Por lo tanto, se debe realizar ejercicio fisico regular
de moderada intensidad durante al menos 30 min/
dia, incluso si no se tiene sobrepeso. Mejora el perfil
lipidico, especialmente reduce los TG y eleva el cHDL
(por ejemplo, caminar rapido 25-30 km/semana pue-
de aumentar los niveles de HDL en 3,16 mg/dl). Los
pacientes adultos con diabetes deben realizar por lo
menos 150 minutos semanales de ejercicio aerdbico
de moderada intensidad (50 % a 70 % de la frecuencia
cardfaca maxima calculada) distribuidos en la semana
sin gque haya mas de dos dias sin ejercicio entre ellos.

En ausencia de contraindicaciones, los pacientes con
diabetes tipo 2 deben ser alentados a desarrollar
entrenamiento contra resistencia por 1o menos dos
veces por semana'®.

En un andlisis post hoc del estudio ADVANCE (se-
guimiento cinco afios) se correlaciond el nivel de
ejercicio fisico realizado en la semana previa a la
aleatorizacion con la tasa de eventos cardiovascula-
res en 11.140 pacientes con diabetes tipo 2. Se ob-
servd que los sujetos que realizaron ejercicio fisico
moderado o vigoroso durante al menos 15 minutos
por semana tuvieron una incidencia mas baja de
eventos cardiovasculares mayores (HR, cociente de
riesgo o Hazard Ratio: 0,78; IC, Intervalo Confianza:
95 %, 0,69-0,88; p < 0,001), menos complicaciones
microvasculares (HR: 0,85; 1C: 95 %, 0,76-0,96; p =
0,010) y menor mortalidad (HR: 0,83; I1C: 95 %, 0,73-
0,94; p = 0,0044) que los pacientes que realizaron
gjercicio fisico leve o ninguna actividad fisica™.
HUNT fue un estudio prospectivo observacional
que incluyé a 56.170 personas mayores de 20 afios
seguidas durante una media de 12 afios. El objetivo fue
investigar el efecto de la actividad fisica desarrollada
por los participantes durante su tiempo libre sobre
la mortalidad cardiovascular y evaluar si la activi-
dad fisica podria mitigar los efectos adversos de la
diabetes. La diabetes se asoci¢ con una mortalidad
cardiovascular casi tres veces mayor en los pacientes
fisicamente inactivos. En cambio, el riesgo de muerte
entre los pacientes con diabetes con actividad fisica
de moderada a intensa fue similar al de sujetos se-
dentarios sin diabetes'.

Farmacos hipolipemiantes en personas
con diabetes
Siguiendo la Ultima gufa de la ESC/EAS (Sociedad

Europea de Cardiologfa/Sociedad Europea de Ate-
roesclerosis)? sobre las recomendaciones del manejo

de la dislipemia, a la hora de hablar de las personas
con diabetes, hay distintos grados de recomenda-
cion de las diferentes medidas:

e Se recomienda o estd indicado en pacientes con
DM2 con riesgo muy alto una reduccion de LDL-C
de >50 % con respecto al valor inicial y un objetivo
de ¢LDL < 55 mg/dl). En pacientes con DM2 de
alto riesgo, se recomienda una reduccién de LDL-C
de > 50 % desde el valor inicial y un objetivo de
¢LDL-C < 70 mg/dl. Se recomiendan las estatinas
en pacientes con DM1 (diabetes mellitus 1) que
tienen un riesgo alto o muy alto. Silos objetivos no
se logran con la dosis maxima tolerada de estati-
na (clase de recomendacion |y nivel de evidencia
A), se recomienda la combinacién con ezetimiba
(clase de recomendacion |y nivel de evidencia B).
Para la prevencion secundaria, silos pacientes con
riesgo muy alto no logran su meta con una dosis
maxima tolerada de estatina y ezetimiba, se plan-
tea una combinacion con un iPCSK9 (inhibidores
de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo
9). Para pacientes con HF (hipercolesterolemia
familiar) de muy alto riesgo (es decir, con ASCVD,
riesgo de enfermedad cardiovascular ateroscleré-
tica, o con otro factor de riesgo importante) que
no logran sus objetivos con el maximo de la dosis
tolerada de estatina y ezetimiba, se recomienda
una combinacion con un iPCSKO.

e Deberia ser considerada la intensificacion de la
terapia con estatinas antes de la introduccion de
la terapia combinada. Si no se alcanza el objetivo,
se debe considerar la combinacion de estatinas
con ezetimiba.

e No se recomienda la terapia con estatinas en
pacientes premenopausicas con DM que estén
considerando quedarse embarazadas o no estén
usando un método anticonceptivo adecuado.

Destaca la importancia de considerar las caracte-
risticas especificas de la dislipemia en personas
con DM y sindrome metabdlico, afirmando que la
dislipemia aterogénica'* es uno de los principales
factores de riesgo de ECV en personas con DM2 y
en personas con obesidad abdominal y resistencia
a la insulina o con intolerancia a la glucosa. Los
pacientes con diabetes presentan una dislipemia
particularmente aterogénica'. Asocian un aumen-
to de la concentracion de apolipoproteina B debi-
do a un incremento del nimero de las particulas
contenidas en ella. La agresividad de esta dislipemia
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puede no ser evidente cuando uno analiza el
perfil lipidico en la practica clinica, ya que el LDL
colesterol puede permanecer dentro del rango
normal, siendo el colesterol no HDL el que puede
evidenciar mas claramente el riesgo. Aproximada-
mente un 50 % de los pacientes con diabetes tipo 2
presentan en el perfil lipidico una disminucién
de HDL colesterol asociada a un aumento de los
triglicéridos. El aumento de triglicéridos es caracte-
risticamente basal y posprandial. Se indica que se
considere el uso de estatinas solas o combinadas
con otros hipolipemiantes para alcanzar los obje-
tivos determinados. Ademas, se puede considerar
el tratamiento con estatinas tanto en pacientes
con DM1 como con DM2 con edades < 30 afios,
con evidencia de dafio en ¢rganos diana, siempre
que no se planifique el embarazo.

La respuesta a la terapia farmacoldgica se debe
evaluar a las 6-8 semanas desde el inicio del trata-
miento o tras una intensificacion del mismo con el
objeto de valorar la respuesta alcanzada y posibles
efectos secundarios del tratamiento y asi continuar
con la misma pauta, intensificar la misma si fuese
necesario o plantear cambios en su caso. Como
norma general, el seguimiento mediante analitica
se realiza a los 6-12 meses, aunque este plazo es
arbitrario. Como minimo, se debe determinar el
c¢LDL que constituye nuestro objetivo primario
aunque se aconseja disponer de un perfil lipidico
completo. También debe analizarse el colesterol
no HDL o la ApoB (apolipoproteina B) y utilizarlos
como dianas terapéuticas secundarias.

Estatinas (lovastatina, pravastatina, fluvastati-
na, simvastatina, atorvastatina, rosuvastating,
pitavastatina): actdan disminuyendo la sintesis
endégena de colesterol mediante inhibicion
competitiva de la enzima HMG-CoA reductasa o
3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa, enzima
limitante en la biosintesis del colesterol. El grado
de reduccion de ¢LDL es de 30 % a > 50 %, con
amplia variabilidad interindividual. Se dispone de
una tabla de equivalencias’. Reducen los TG un
10-20 %, siendo las mas potentes las mas eficaces.
Elevan el HDL 1-10 %. No modifican la Lp(a) (lipo-
proteina (a)). Su eficacia en la reduccion de even-
tos esta demostrada tanto en Prevencion Primaria
como Secundaria. En el CTT (Cholesterol Treatment
Trialists), el uso de estatinas versus control o un
régimen de estatinas mas intensivo versus menos
intensivo'” por cada reduccion de 33,8 mg/dl en

cLDL se redujeron los eventos vasculares mayo-
res (infarto de miocardio, muerte por enfermedad
coronaria, cualguier accidente cerebrovascular o
revascularizacion coronaria) en un 22 %, los even-
tos coronarios mayores en un 23 %, la muerte por
enfermedad coronaria en un 20 %, el accidente
cerebrovascular total en un 17 % vy la mortalidad
total en un 10 % durante cinco afos.

Es evidente que las estatinas tienen beneficios
notorios sobre la mortalidad y sobre los eventos
cardiovasculares adversos en los pacientes con
diabetes. Su efectividad es mayor con dosis altas
que con dosis mas bajas, al coste de un ligero
aumento de los efectos secundarios. La reduccion
de riesgo relativo de eventos vasculares adversos
con estatinas es similar en pacientes con diabetes
que en pacientes no diabéticos, pero la reduccion
de riesgo absoluto es mayor en los pacientes con
diabetes dada su mayor tasa de eventos.

Ezetimiba: inhibe la absorcion intestinal de coles-
terol dietético v biliar, sin afectar a la absorcion de
otros nutrientes liposolubles. Reduce el ¢LDL un
15-22 %. Eleva un 3 % el cHDL y disminuye un 8 %
los TG. Asociada a estatinas, reduce el ¢LDL un 21-
27 %. La administracion con resinas puede producir
una disminucion adicional de cLDL de un 10-20 %.
La administracion con iPCSK9 también produce un
efecto adicional. La eficacia de la ezetimiba en la
prevencion cardiovascular no se ha demostrado en
monoterapia, pero si en asociacion con estatinas's,
en pacientes con insuficiencia renal™y en pacientes
con sindrome coronario agudo®.

Dada la evidencia analizada, la asociacion de eze-
timiba y estatinas tiene un lugar en el tratamiento
de aquellas personas con diabetes de alto riesgo
gue no toleren dosis altas de estatinas, o que no
lleguen a las metas establecidas.

Inhibidores de la PCSK9 (evolocumab, alirocumab):
actuan bloqueando la PCSK9, con lo cual aumenta
la expresion de los receptores hepatocitarios de
c¢LDL en la superficie celular incrementando el
aclaramiento de particulas de ¢LDL. Reducen sig-
nificativamente los niveles de ¢LDL en promedio
en un 60 %. En combinacion con estatinas de alta
intensidad, disminuyen el cLDL en un 46-73 % mas
que el placebo, y en un 30 % mas que la ezetimiba.
También reducen los niveles de TG y aumentan los
de cHDL y ApoA1l (Apoproteina Al). A diferencia
de las estatinas, estos farmacos si reducen los
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niveles plasmaticos de Lp(a) aproximadamente un
30-40 %. Asociados a estatinas, en pacientes con
cardiopatia isquémica estable en el FOURIER?' con
evolocumab y tras sindrome coronario agudo en
el ODYSSEY Outcomes?? con alirocumab, han de-
mostrado reduccion de eventos cardiovasculares.

Dada la evidencia analizada se deberia considerar
como terapia adyuvante en pacientes con diabe-
tes con alto riesgo cardiovascular y que requieren
reduccion adicional de ¢-LDL luego de dosis maxi-
mas de estatinas, o que lo requieren y no toleran
las altas dosis de estatinas.

e Resinas (colestiramina, colestipol, colesevelam): se
unen a los acidos biliares e impiden su absorcion,
aumentando en el higado la expresion de recep-
tores de cLDL y captando mas particulas de ¢LDL
del plasma. A la dosis diaria maxima se consigue
una reduccion en ¢-LDL de 18-25 %, no modifican
el -HDL, mientras que los TG pueden aumentar
en algunos pacientes predispuestos. Solo la resin-
colestiramina ha demostrado que disminuye los
eventos coronarios en los hombres en prevencion
primaria en la era pre-estatinas?.

e Fibratos (fenofibrato, gemfibrozilo, bezafibrato):
son agonistas de los receptores PPAR-a (receptores
activados por proliferadores peroxisémicos alfa).
Reducenlos TG en ayunasy posprandiales, asicomo
el remanente de lipoproteinas ricas en TG. Logran
una reduccion del 50 % del nivel de TG, < 20 % del
nivel de ¢LDL e incrementan el nivel del ¢HDL de
< 20 %. Solo el gemfibrozilo** en monoterapia ha
demostrado reducciéon de eventos cardiovascula-
res, tanto en PP (Prevencién Primaria) como en PS
(Prevencién Secundaria). El fenofibrato?®, asociado
a estatinas, podria reducir los eventos en pacientes
con diabetes, siendo el Unico que posee indicacion
de su uso en combinacién con estas.

e Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
omega-3 (AGPICL w-3) como el acido eicosapentae-
noico (EPA) y docosahexaenoico (DHA): inhiben la
sintesis hepatica de cVLDL. Ademas tienen otros
efectos antitrombdticos, antiarritmicos, protec
cion endotelio, etc.). A dosis de 2-4 g/dia pueden
reducir los TG hasta un 45 %, aunque sus efectos
sobre otras lipoproteinas son triviales. Una revision
Cochrane®® no inform¢ de ningln efecto de los
acidos grasos omega-3 sobre la mortalidad total
o por ECV, pero si sobre los eventos coronarios. El
uso de dosis 2 g/12 h de EPA en comparacion con
placebo redujo el riesgo relativo en los principales

eventos cardiovasculares en el estudio REDUCE-IT”
un 25 % (en 8.179 pacientes, en PS, en tratamiento
con estatinas, con ¢LDL 40-100 mg/dl y varios
FRCV, incluyendo TG elevados persistentes entre
150 y 499 mg/dl).

e Estrategias para controlar los triglicéridos del plas-
ma. Aunque el riesgo de ECV aumenta cuando los
TG en ayunas son > 150 mg/dl, el uso de medica-
mentos para reducir los niveles de TG solo puede
ser considerado en pacientes de alto o muy alto
RCV (es decir, cuando los TG son > 200 mg/dl). Las
hipertrigliceridemias responden muy bien a las me-
didas no farmacoldégicas, fibratos y acidos grasos
polinsaturados omega-3%’. Un nuevo modulador
selectivo PPAR-a (pemafibrato) ha demostrado
tener una marcada eficacia en la reduccion de TG;
con este farmaco se ha iniciado el estudio PROMI-
NENTE?® (10.000 pacientes con diabetes de alto
riesgo con TG alto y niveles bajos de ¢HDL).

Perspectivas futuras

El inclisiran?® es un acido ribonucleico (ARN) de in-
terferencia que bloquea la trascripcion de la PCSK9,
y que puede dosificarse cada seis meses (estudios
en fase Ill). Por otra parte, el acido bempedoico®
(estudios en fase lll) es una molécula pequefia oral,
primeraensu clase queinhibe la sintesis de colesterol
al bloquear la accion del citrato de ATP liasa, una enzi-
ma citosolica de la 3-hidroxi-3-metilglutarilcoenzima
reductasa; hasta ahora se ha probado en pacientes
con diabetes y en pacientes con o sin «intolerancia» a
las estatinas. En monoterapia, el acido bempedoico
reduce los niveles de ¢LDL en un 30 % y en aproxi-
madamente un 50 % en combinacién con ezetimiba.
Puede que dispongamos de estas dos moléculas a
lo largo de 2021. El volanesorsen®' disminuye los TG
en un 70 %; la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) lo ha autorizado como adyuvante a la dieta en
adultos con familiares confirmados genéticamente
con sindrome de quilomicronemia que estan en alto
riesgo de pancreatitis, en quienes la respuesta a la
dieta y a la terapia reductora de TG ha sido inade-
cuada. Por otro lado, en pacientes con hipercoleste-
rolemia refractaria, que tienen ¢-LDL elevado a pesar
del tratamiento con terapias hipolipemiantes a las
maximas dosis toleradas y un riesgo cardiovascular
elevado, evinacumab?®? subcutaneo e intravenoso, un
anticuerpo monoclonal contra la angiopoyetina-like 3,
redujo el nivel de colesterol LDL en mas del 50 % a la
dosis maxima.
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