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RESUMEN

La dislipemia asociada a la diabetes mellitus (DM) constituye uno de los principales determinantes del riesgo cardio-
vascular residual y genera una importante carga asistencial. Segln la presente revisién narrativa basada en las guias
europeas v la literatura cientifica més reciente, méas del 60 % de los pacientes con DM presentan alteraciones del me-
tabolismo lipidico caracterizado por hipertrigliceridemia, descenso del colesterol unido a HDL (c-HDL) y predominio
de particulas LDL pequenas y densas. Este perfil aterogénico se asocia a mayor incidencia de eventos cardiovasculares,
hospitalizaciones y costes sanitarios directos e indirectos. El control intensivo del perfil lipidico constituye personas con
DM unaintervencion coste-efectiva, siendo el papel de Atencién Primaria clave en la deteccién precoz, la estratificacion

delriesgo v laintensificacién terapéutica.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular continda siendo la principal
causa de morbimortalidad en personas con diabetes mellitus
(DM)'. En este contexto, la dislipemia diabética constituye
un factor determinante del riesgo residual para padecer un
evento cardiovascular incluso cuando el control glucémico es

adecuado.

Las gufas europeas de enfermedad cardiovascular en DM reco-
miendan considerar a la mayoria de pacientes que la presentan
como de riesgo alto o muy alto'. La actualizacién ESC/EAS
2025 sobre manejo de las dislipemias® refuerza la necesidad de
alcanzar objetivos estrictos de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (c-LDL) mediante un abordaje terapéutico
intensivo y precoz.

El patrén tipico de la dislipemia diabética incluye hipertrigli-
ceridemia, niveles bajos de colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (c-HDL) y exceso de particulas c-LDL pequefias
y densas, con el consiguiente aumento del nimero total de
particulas aterogénicas (ApoB)’. Es por ello que la considera-
cién aislada del valor de c-LDL puede infraestimar el riesgo

vascular real en personas con DM.

PREVALENCIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA DISLIPE-
MIA EN LAS PERSONAS CON DM

La dislipemia constituye una de las alteraciones metabélicas
miés frecuentes en la DM. Se estima que aproximadamente
dos de cada tres personas con DM presentan algin tipo de
alteracidn lipidica clinicamente relevante'. Esta elevada preva-
lencia convierte el control del perfil lipidico en un objetivo

prioritario dentro de la prevencién cardiorrenal y metabdlica.

Desde el punto de vista epidemioldgico, la dislipemia diabé-
tica no es un fenémeno homogéneo, sino que su frecuencia e
intensidad varfan segun el perfil clinico del paciente. Diversos
factores se asocian a mayor probabilidad de alteracion lipidica:

*  Mayor duracién de la DM.

* DPresencia de obesidad abdominal y sindrome metabdlico.
*  Enfermedad renal crénica.

*  Mal control glucémico.

* Edad avanzada.

¢ Sedentarismo.
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El mecanismo fisiopatolégico subyacente se relaciona fun-
damentalmente con la insulinorresistencia, que incrementa
la produccién hepdtica de lipoproteinas ricas en triglicéridos
(TRL) y favorece la formacién de particulas LDL pequefas y
densas’. Este perfil aterogénico puede coexistir con cifras de
c-LDL aparentemente moderadas, lo que dificulta la identi-
ficacién del riesgo real si no se consideran otros marcadores
como el colesterol no-HDL o la ApoB**.

A nivel poblacional, los datos del IDF Diabetes Atlas con-
firman el incremento sostenido de la prevalencia de diabetes
a nivel mundial, lo que implica un aumento paralelo de la
carga de dislipemia asociada’. En Europa, y particularmente
en Espafa, la enfermedad cardiovascular continda siendo la
principal causa de mortalidad en personas con DM®.

Un aspecto especialmente relevante desde la perspectiva de
Atencién Primaria es la baja tasa de consecucién de objetivos
lipidicos en practica clinica real. Estudios europeos recientes
muestran que un porcentaje significativo de pacientes con
riesgo alto o muy alto no alcanza las cifras recomendadas de
c-LDL 78, Este fendmeno se asocia a multiples factores:

e Inercia terapéutica.

 Infrautilizacién de terapias hipolipemiantes combinadas.

¢ Problemas de adherencia.

e Percepcidn insuficiente del riesgo residual.

En consecuencia, la elevada prevalencia de dislipemia en DM
no solo representa un problema clinico, sino también un desa-
fio organizativo y de eficiencia del sistema sanitario. La iden-
tificacién precoz y la intensificacién terapéutica estructurada

desde Atencién Primaria son elementos clave para modificar

esta tendencia.

Tabla 1. Perfil lipidico caracteristico en DM2.

Alteracion ‘

LDL pequenas y densas

Mecanismo

Mayor penetracion arterial

FISIOPATOLOGIA: MAS ALLA DEL C-LDL

La insulinorresistencia presente en la mayorfa de personas
con DM2 favorece el aumento TRL, generando remanentes
altamente aterogénicos®.

La reduccién del c-LDL se asocia de forma proporcional con la
disminucién del riesgo cardiovascular®. Sin embargo, incluso
en personas con ¢-LDL adecuadamente controlado, puede
persistir riesgo residual para presentar un evento vascular rela-

cionado con ciertos factores”!’:

*  Colesterol no-HDL elevado: engloba el colesterol unido a
LDL, VLDL, IDL y remanentes de quilomicrones.

*  ApoB aumentada.

* Elevacidn persistente de triglicéridos.

* Lipoproteina (a) elevada.

Es por ello que la determinacién de un perfil lipidico completo
incluyendo estos pardmetros va a permitir una estimacién mds
precisa del riesgo real del paciente con DM. La determinacién
de lipoproteina(a) al menos una vez en la vida adulta estd res-
paldada por consenso europeo'’.

IMPACTO EN LA MORBILIDAD Y MORTALIDAD
VASCULAR

El concepto de enfermedad vascular en la DM2 abarca un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, tanto ateroscleré-
ticas como no aterosclerdticas. Entre las primeras se incluyen
la enfermedad coronaria, el ictus isquémico y la enfermedad
arterial de miembros inferiores; entre las segundas destacan la

‘ Relevancia clinica

Alto potencial aterogénico

Triglicéridos elevados

Exceso de TRL y remanentes

Riesgo residual

HDL bajo

Alteracién de funcionalidad

Menor proteccién vascular

ApoB elevada

Mayor nimero de particulas

Mejor marcador de carga aterogénica

Fuente: Elaborada a partir de Marx' y Grundy?®.
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insuficiencia cardfaca, la fibrilacién auricular y otras formas
de enfermedad miocardica estructural asociadas a disfuncién
metabdlica'.

Las gufas europeas subrayan que la enfermedad cardiovascular
continda siendo la principal causa de muerte en las personas
con DM, con un riesgo aproximadamente dos veces superior
al de la poblacién sin diabetes'. Ademis, la coexistencia de
dislipemia aterogénica amplifica este riesgo mediante el incre-
mento sostenido de particulas ApoB-positivas, lipoproteinas

remanentes y LDL pequenas y densas®.

La enfermedad coronaria es la complicacién macrovascular mds
frecuente en DM. La reduccién del LDL-colesterol se asocia de
forma lineal y proporcional con la disminucién del riesgo de
eventos cardiovasculares mayores (MACE), incluyendo infarto
de miocardio, ictus y muerte cardiovascular'®. Este beneficio
se mantiene incluso en rangos bajos de LDL, reforzando el
principio de “cuanto mds bajo, mejor” en pacientes de alto y
muy alto riesgo®.

En el caso de la enfermedad arterial periférica, la diabetes se
asocia a mayor progresién aterosclerética y peor prondstico,
con incremento de riesgo de amputacién y eventos cardio-
vasculares sistémicos'. Asimismo, el ictus isquémico presenta
mayor incidencia y peor recuperacién funcional en personas
con DM°.

Mis alld de la aterosclerosis cldsica, la DM incrementa el riesgo
de insuficiencia cardfaca independientemente de la presencia
de enfermedad coronaria'. La disfuncién metabdlica miocdr-
dica, la inflamacién crénica y la rigidez vascular contribuyen
a este fendmeno. La fibrilacién auricular también muestra
mayor prevalencia en pacientes con DM, asocidndose a peor
prondstico y mayor riesgo embdlico °.

COSTES SANITARIOS Y SOCIALES ASOCIADOS

El impacto econémico de la enfermedad vascular en personas
con DM deriva principalmente del aumento de hospitaliza-
ciones por sindrome coronario agudo, ictus e insuficiencia
cardfaca, asi como de la necesidad de un mayor nimero de

procedimientos de revascularizacién coronaria y periférica .

En Espafia, la carga cardiovascular asociada a la DM representa
una proporcién sustancial del gasto sanitario directo, especial-
mente en pacientes con antecedentes de evento previo®. A ello
se afaden costes indirectos relacionados con discapacidad,

dependencia y pérdida de productividad laboral.

La intensificacién adecuada del tratamiento hipolipemiante
reduce de forma significativa los eventos cardiovasculares ma-
yores'®. El uso combinado de estatinas de alta intensidad con
ezetimiba o inhibidores de PCSK9 permite alcanzar objetivos
mis estrictos de c-LDL y se asocia a reduccién adicional del

riesgo en pacientes de muy alto riesgo”'°.

Ensayos recientes con inclisirdn han demostrado reducciones
sostenidas del c-LDL superiores al 50 %, con un esquema de
administracién semestral que favorece la adherencia terapéuti-
ca. Andlisis exploratorios de los estudios ORION sugieren una
reduccién de eventos cardiovasculares mayores en poblaciones

de alto riesgo'.

Por su parte, el dcido bempedoico ha emergido como una
alternativa especialmente relevante en pacientes con necesidad
de reduccién adicional de c-LDL o imposibilidad para tomar
estatinas. El ensayo CLEAR Outcomes'?, publicado en 2023,
incluyé mds de 13.000 pacientes con alto riesgo cardiovascu-
lar que no podian o no estaban dispuestos a tomar estatinas,
demostrando una reduccién significativa del objetivo primario
compuesto (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
fatal, ictus no fatal o revascularizacién coronaria) junto con
una reduccién media del LDL-colesterol cercana al 20 %*".
Andlisis posteriores han confirmado la consistencia del be-
neficio en subgrupos con diabetes, donde el riesgo basal es

particularmente elevado'.

Desde la perspectiva de Atencién Primaria, el 4cido bempeddéi-
co presenta varias ventajas estratégicas, como la administracién
oral diaria, lo que facilita su incorporacién al tratamiento
habitual; un perfil de seguridad favorable en pacientes con an-
tecedentes de intolerancia muscular a estatinas y la posibilidad
de combinacién fija con ezetimiba, permitiendo reducciones
adicionales del c-LDL en torno al 35-40 %*.

En un contexto de elevada prevalencia de DM2 y bajas tasas
de consecucién de objetivos lipidicos en préctica real, el 4cido
bempeddico representa, por lo tanto, una herramienta tera-
péutica valiosa en el primer nivel asistencial, especialmente en
pacientes con intolerancia real o percibida a estatinas, donde
la inercia terapéutica suele condicionar infratratamiento. En
la dltima actualizacion de las guias ESC/EAS 2025, el 4cido
bempedoico se recomienda tanto en pacientes con estatinas,
con o sin ezetimiba, que no alcanzan objetivos como en pa-
cientes que no pueden tomar estatinas. Su uso racional puede

contribuir a cerrar la brecha entre evidencia y préctica clinica.
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CONCLUSION PRACTICA

La enfermedad vascular en la DM es multifactorial, su preva-
lencia es elevada e implica un alto impacto clinico y econémi-
co. La reduccidn intensiva del colesterol aterogénico constituye
una de las intervenciones mds coste-efectivas disponibles en
prevencién cardiovascular secundaria y primaria de alto riesgo.
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