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Dislipemia y diabetes mellitus: Relevancia clinica
y repercusion para el sistema sanitario

Maria José Castillo Moraga

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria del Centro de Salud Barrio Bajo, Sanlticar de Barrameda (Cddiz)

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.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, dislipemia diabética, riesgo cardiovascular, colesterol-LDL, prevencion car-

diovascular, Atencién Primaria.

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?®.

Diabetes practica 2026: 17(Supl Extr 3):1-24. doi: https://doi.org/10.52102/diabet/dislipemia.art1
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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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Evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes:
Guias y escalas de uso

Angélica Laurin

Médica Familiar y Comunitaria, miembro del Grupo de Trabajo DMyN de SoCaMFyC 'y Coordinadora del GdT Cardiovascular
SoCaMFyC

RESUMEN

La diabetes mellitus representa un factor determinante en el desarrollo de enfermedad cardiovascular, aunque el riesgo
asociado no es homogéneo entre los pacientes. En la actualidad, la evaluacion del riesgo cardiovascular ha evolucionado
desde un enfoque basado exclusivamente en calculadoras hacia un modelo integral que combina la estratificacion clinica,
herramientas predictivas y factores modificadores del riesgo.

Este articulo revisa las principales estrategias para la estimacion del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes,
incluyendo modelos como SCORE2-Diabetes y PREVENT, analizando sus fortalezas, limitaciones y aplicabilidad clinica.
Asimismo, se destaca laimportancia de variables como la duracion de la enfermedad, el control glucémico y la presencia de
dano de érgano diana en la clasificacion del riesgo.

Se concluye que la valoracion del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes debe realizarse mediante un enfoque
multimodal e individualizado, en el que las calculadoras de riesgo actlian como herramientas complementarias dentro
de un contexto clinico mas amplio, permitiendo optimizar la toma de decisiones terapéuticas y mejorar el prondstico
cardiovascular.

Palabras clave: diabetes mellitus, riesgo cardiovascular, SCORE2-Diabetes.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus constituye uno de los principales determi- El objetivo de esta revision es analizar las principales herra-

nantes del riesgo cardiovascular (RCV) a nivel global, siendo mientas de estimacién del RCV en pacientes con diabetes, sus

responsable de un incremento significativo de la morbimor- limitaciones y su aplicacién prictica en el contexto actual.
talidad por enfermedad aterosclerdtica. Tradicionalmente,

se ha considerado la diabetes como un equivalente de riesgo

ESTRATIFICACION INICIAL DEL RIESGO CARDIO-
VASCULAR EN DIABETES

cardiovascular; sin embargo, la evidencia actual demuestra una

notable heterogeneidad en el riesgo entre los pacientes con

diabetes, lo que obliga a una evaluacién més individualizada.

Las gufas de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre diabetes
En los tltimos afios, las principales gufas clinicas, incluyendo

las de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Ameri-

can Diabetes Association (ADA), han evolucionado desde un

y enfermedad cardiovascular (2023) proponen una clasificacién
del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes que no de-

pende exclusivamente de calculadoras, sino de las caracteristicas

enfoque basado exclusivamente en calculadoras de riesgo hacia , . ., . _
qu d v uladoras de riesg clinicas, la duracién de la enfermedad y las presencia de dano de

modelos que integran variables clinicas, dafio de érgano diana érgano diana.

y factores modificadores del riesgo.
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Se distinguen tres categorias principales:

* Riesgo muy alto: pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida, dafio de érgano diana (como enfermedad re-
nal crénica, albuminuria o retinopatia), o con la presencia
muldiples factores de riesgo cardiovascular. Asimismo se
incluyen aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) con un riesgo SCORE2-Diabetes > 20 %.

*  Riesgo alto: pacientes con diabetes de larga evolucién (= 10
afios) asociados a al menos un factor de riesgo adicional, asi
como aquellos con un riesgo estimado SCORE2-Diabetes
entre 10—< 20 %.

* Riesgo moderado: pacientes jévenes (habitualmente < 50
afios) con corta duracién de la enfermedad (< 10 afios) y
sin otros factores de riesgo cardiovascular asi como aquellos
con un riesgo estimado mediante SCORE2-Diabetes entre
5-< 10 %.

*  Riesgo bajo: pacientes con un riesgo estimado mediante
SCORE2-Diabetes < 5 %. Situacién poco frecuente en la
préctica clinica.

En este contexto se consideran factores de riesgo cardiovascular
clasicos en el SCORE 2-Diabetes: laedad, el sexo, lahipertension
arterial, la dislipemia, el tabaquismo y variables especificas de
diabetes (hemoglobina glicosilada, filtrado glomerular y edad
al diagnéstico).

No hay que olvidarse de que existen otros factores que actian
como modificadores del riesgo cardiovascular y que deben
tenerse en cuenta para guiar la toma de decisiones clinicas,
tales como una historia familiar de enfermedad cardiovascular
prematura, condiciones genéticas como hipercolesterolemia
familiar, enfermedad renal crénica, sobrepeso u obesidad,
antecedentes obstétricos (preeclampsia, diabetes gestacional o
parto pretérmino), la menopausia precoz, enfermedades au-
toinmunes, sindrome de apnea obstructiva del suefio, factores
psicosociales y sedentarismo, entre otros, que permiten refinar

la estimaci6n del riesgo.

Es importante destacar que el algoritmo SCORE2-Diabetes
contempla la enfermedad renal Gnicamente a través de la
eGFR, omitiendo la albuminuria en su ecuacién. No obstante,
la presencia de albuminuria debe considerarse un modificador
de riesgo critico: un paciente con una funcién renal (eGFR)
normal segtin el score, pero con albuminuria persistente, debe
ser reclasificado clinicamente hacia una categoria de riesgo
superior (alto o muy alto riesgo)

Este enfoque refleja un cambio conceptual relevante, en mu-

chos pacientes con diabetes, especialmente en aquellos con

dano orgdnico diana o con larga evolucién de la enfermedad
no es necesario estimar el riesgo mediante calculadoras, ya que

se consideran de alto o muy alto riesgo cardiovascular.

En la prictica clinica, la estratificacién inicial basada en las
caracteristicas clinicas tiene prioridad sobre las calculadoras de
riesgo en la mayorfa de los pacientes con diabetes.

HERRAMIENTAS DE ESTIMACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN DM2

A pesar de esta estratificacion clinica, las calculadoras de riesgo
siguen teniendo un papel complementario en determinados
escenarios, especialmente en pacientes con riesgo intermedio o

en fases iniciales de la enfermedad.

El manejo del riesgo cardiovascular (RCV) en la diabetes estd
en constante evolucién. Actualmente, el debate se centra en los

siguientes referentes:

A. El modelo SCORE2-Diabetes (SCORE2-DM)

Desarrollado por la Sociedad Europea de Cardiologfa, repre-
senta una evolucién significativa en la estimacién del riesgo
cardiovascular en pacientes con DM2 en prevencién primaria
al superar el enfoque tradicional que consideraba esta pobla-
cién como de alto riesgo de forma homogénea. Este algoritmo
integra variables cldsicas —edad, sexo, tabaquismo, presién
arterial sist6lica y colesterol no-HDL— junto con factores
especificos de la diabetes, como la duracién de la enfermedado
el grado de control glucémico (HbA1c), e incorpora de forma
indirecta y parcial el impacto de las complicaciones micro-
vasculares a través del filtrado glomerular (sin incluir otras
como albuminuria, retinopatia o neuropatia) permitiendo una
estratificacién del riesgo a 10 anos de eventos cardiovasculares

aterosclerdticos en personas entre 40 y 60 afos.

Entre sus principales fortalezas destaca su capacidad para refle-
jar la marcada heterogeneidad pronéstica de la DM2, mejorar
la discriminacién del riesgo respecto a modelos generalistas y
facilitar una toma de decisiones més ajustada en cuanto a la
intensidad de las intervenciones preventivas, especialmente
en el contexto actual de terapias con beneficio cardiovascular
demostrado. Asimismo, su desarrollo a partir de cohortes con-
tempordneas europeas y su calibracién regional han favorecido
su adopcién progresiva como herramienta de referencia en el
dmbito europeo, tanto en la prictica clinica como en el desa-
rrollo de recomendaciones.
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Su utilidad principal se sittia en pacientes sin lesion de drgano
diana ni enfermedad cardiovascular establecida, especialmente

en las fases iniciales o con riesgo intermedio.

Tabla 1. Variables incluidas en la calculadora SCORE2-Dia-
betes.

Regidén geografica europea

Sexo

Edad

Edad al diagnéstico de la diabetes

Presion arterial sistdlica

Colesterol total

Colesterol HDL

Hemoglobina glicada (HbA1c)

Filtrado glomerular estimado (eGFR)

Fuente: Adaptado de European Society of Cardiology (ESC). SCORE2-Dia-
betes risk prediction model, 2023.

Limitaciones del SCORE2-Diabetes

1. Poblacién y rango de edad: el algoritmo estd validado
principalmente para personas de entre 40 y 60 anos. En
pacientes mayores de 70 anos, el modelo puede ser menos
preciso al no considerar adecuadamente el riesgo competi-
tivo de muerte por causas no cardiovasculares. Ademds, no

es aplicable a personas con diabetes tipo 1.

2. Factores de riesgo omitidos: la herramienta se limita a
variables estdndar (presién sistdlica, colesterol no-HDL,
HbA1lcy funcién renal). Deja fuera factores determinantes

como la albuminuria o el nivel socioeconémico.

3. Complicaciones microvasculares: aunque integra el fil-
trado glomerular, el score no tiene en cuenta la presencia
de albuminuria, retinopatfa o neuropatfa diabética. Estas
complicaciones ya indican un dano de érgano blanco que
sitda al paciente en un escalén de riesgo real superior al
calculado numéricamente.

4. Subestimacién del riesgo acumulado en jévenes: el mo-
delo calcula el riesgo cardiovascular a un plazo de 10 afios,
lo cual puede resultar no fiable en pacientes jévenes (me-
nores de 50 afios). Aunque el porcentaje obtenido sea bajo
debido a la edad, estos pacientes pueden presentar una car-
ga de factores de riesgo elevada que comprometa seriamen-
te su salud a largo plazo. En estos casos, el SCORE2-DM2

no refleja el riesgo vital o acumulado, lo que podria llevar a
una infravaloracién de la necesidad de intervenir de forma
temprana y agresiva en sus hdbitos de vida.

5. Variabilidad étnica y geografica: al basarse en cohortes
mayoritariamente europeas, su capacidad predictiva puede
variar en otras poblaciones. La precisién del score dismi-
nuye al aplicarse a grupos étnicos con perfiles metabdlicos
distintos o en regiones con condiciones socioeconémicas

muy diferentes a las de los paises de validacién.

Es el modelo mds estricto en cuanto a estratificaciéon. Clasifica
a los pacientes con DM2 en tres categorfas de riesgo segtin la
presencia de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA)

establecida o dafio de érgano diana (DOD):

* Riesgo muy alto: pacientes con ECVA establecida o dano
de érgano diana grave (filtrado glomerular < 45 ml/min o
microalbuminuria persistente).

* Riesgo alto: la mayoria de los pacientes con DM2 de >10

afios de evolucion sin dafio de érgano diana grave.

* Riesgo moderado: pacientes jévenes (< 50 afios) con
DM2 de corta duracién (< 10 afios).

B. PREVENT (AHA 2023)

El modelo PREVENT (Predicting Risk of cardiovascular disease
EVENT;), desarrollado por la American Heart Association,
es una herramienta reciente para la estimacién del riesgo
cardiovascular en prevencién primaria que amplia el enfoque
de los modelos tradicionales mediante la incorporacién de
variables mds contempordneas y una visién mds integral del
riesgo cardiometabdlico. A diferencia de calculadoras previas,
PREVENT no se limita a los factores cldsicos, sino que integra
tanto variables tradicionales —edad, sexo, presion arterial,
perfil lipidico, tabaquismo y diabetes— como determinantes
adicionales relevantes, incluyendo el indice de masa corporal
y la funcién renal, evaluada mediante el filtrado glomerular
estimado (eGFR). Este enfoque permite una estimacién mds
global y adaptada al perfil actual de los pacientes, especialmen-
te en contextos donde la obesidad y la enfermedad renal tienen
un papel creciente en el riesgo cardiovascular.

Ademids, permite incorporar variables opcionales como:

¢ Fl cociente albiumina/creatinina (UACR).
e La hemoglobina glicosilada (HbAlc).
e Los indices sociales.

Permite estimar el riesgo a 10 y 30 afios en adultos entre
30-79 afios de distintos eventos cardiovasculares. Incluyendo
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enfermedad aterosclerética, insuficiencia cardiaca y riesgo
cardiovascular total.

Tabla 2. Variables incluidas en la calculadora PREVENT
(AHA).

Tipos de variables ‘ Variables incluidas

Edad, sexo, tabaquismo, presion
arterial sistélica, colesterol total,
colesterol HDL, diabetes, indice
de masa corporal (IMC).

Variables basicas

Uso de medicacién

Tratamiento . . .
antihipertensiva, uso de estatinas.

Filtrado glomerular estimado

Funcion renal (€GFR).

Cociente albumina/creatinina
(UACR, albuminuria),
hemoglobina glicada (HbA1c).

Variables opcionales

Cédigo postal / determinantes

Factores sociales .
sociales de la salud.

Fuente: Adaptado del modelo PREVENT, American Heart Association (AHA),
2023.

Entre sus principales fortalezas destaca su desarrollo a partir de
cohortes contempordneas, su mayor capacidad para reflejar el
riesgo cardiometabdlico global y su alineacién con un enfoque
de medicina personalizada. No obstante, presenta limitaciones
relevantes que debemos considerar:

1. No incluye la historia familiar de enfermedad cardiovas-

cular prematura.

2. Puede infraestimar el riesgo en perfiles especificos, como
pacientes jévenes con alto riesgo relativo o individuos con

carga genética signiﬁcativa.

3. Tiene una mayor complejidad en su aplicacién, al requerir
mds variables que los modelos cldsicos, lo que puede difi-

cultar su uso sistemdtico en la prictica clinica.

4. Posee una limitada validacién externa y experiencia acu-
mulada, dado su desarrollo reciente, en comparacién con

otros modelos mds consolidados.

5. Como otros modelos predictivos, se basa en estimaciones
poblacionales y mantiene una dependencia relevante de la
edad, por lo que debe interpretarse siempre en el contexto

de una valoracién clinica individualizada.

En conjunto, PREVENT representa una evolucién hacia
modelos mds integradores del riesgo cardiovascular, aunque su

utilidad clinica 6ptima reside en su aplicacién complementaria

al juicio clinico.

En definitiva, SCORE 2 es el modelo europeo centrado en
factores cardiovasculares tradicionales y pensado para la po-
blacién general (incorpora también factores modificadores
de riesgo). Es un modelo centrado en aterosclerosis y mide el
riesgo a los 10 afios mientras que PREVENT, desarrollada por
la Sociedad Americana de Cardiologia, es mds actual e integra
el enfoque cardiorrenal-metabdlico, por lo que se ajusta mds el
riesgo individual y permite medir el riesgo a los 30 anos (util
en jovenes con diabetes).

C. Otros modelos de estimacién del riesgo cardiovascular
en DM2

Ademds de SCORE2-Diabetes y PREVENT, existen otros
modelos de estimacién del riesgo cardiovascular en pacientes
con diabetes. Algunos fueron desarrollados especificamente en
poblacién con diabetes (UKPDS, ADVANCE), mientras que
otros proceden de cohortes de poblacién general e incluyen la
diabetes como una variable dentro del cilculo (REGICOR,
QRISK3). No obstante, su papel actual es mds limitado, bien
por su menor vigencia, por su escasa implantacién en la pricti-
ca clinica, por no incorporar nuevas terapias cardioprotectoras
modernas y por no reflejar adecuadamente la heterogeneidad
del riesgo cardiovascular en la diabetes. Por ello, su papel ac-

tual en la prictica clinica es limitado.

En conjunto, estos modelos han contribuido al desarrollo de
la estimacién del riesgo cardiovascular en pacientes con dia-
betes, pero presentan limitaciones importantes, especialmente
cuando no incorporan variables propias de la enfermedad ni
el dano de érgano diana. Esto refuerza la necesidad de un en-
foque integral, basado en la combinacién de herramientas de
estimacion, juicio clinico y una estratificacién individualizada.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN LA DIABETES TIPO 1

La evaluacién del riesgo cardiovascular en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1) presenta particularidades que la
diferencian de la DM2.

Las guias actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia se-
fialan que el riesgo cardiovascular en DM1 estd estrechamente
relacionado con la duracién de la enfermedad y la presencia
de complicaciones microvasculares, considerdndose elevado
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especialmente en pacientes con larga evolucién o con dafio de

érgano diana.

A diferencia de la DM2, no existen herramientas ampliamente
implementadas equivalentes a SCORE2-Diabetes. Se han desa-
rrollado modelos especificos para DM1, como el Steno Type 1
Risk Engine o el modelo DIAL, que permiten estimar el riesgo
cardiovascular a largo plazo. Sin embargo, su uso en la prictica

clinica es limitado.

En ausencia de herramientas especificas ampliamente utiliza-
das, las calculadoras generales de riesgo cardiovascular, como
SCORE2 0 PREVENT, pueden emplearse de forma orientati-
va en algunos casos, aunque presentan limitaciones relevantes,
ya que no incluyen variables clave propias de la DM1, como la
duracién de la enfermedad o la carga metabdlica acumulada, lo

que puede conducir a una infraestimacion del riesgo.

Por ello, en la prictica clinica, la estratificacién del riesgo en
DM1 se basa fundamentalmente en la valoracién clinica in-
dividual, teniendo en cuenta la duracién de la enfermedad, el
control glucémico y la presencia de complicaciones, mds que

en el uso sistemdtico de calculadoras de riesgo.

LIMITACIONES DE LAS CALCULADORAS DE RIESGO
EN DM2

Las herramientas actuales de estimacién del riesgo cardiovas-
cular, incluyendo SCORE2-Diabetes y PREVENT, presentan
limitaciones relevantes en pacientes con diabetes:

*  Dependencia significativa de la edad, lo que puede infraes-
timar el riesgo en pacientes jévenes con diabetes de larga

evolucion o alto riesgo relativo.

* Capacidad limitada para captar la complejidad de la diabe-
tes, incluyendo la carga metabélica acumulada y la evolu-
cién clinica de la enfermedad.

*  Representaciéon incompleta del dano de érgano diana, ya
que, aunque incorporan variables como la funcién renal,
no integran de forma global las complicaciones microvas-

culares.

* Incorporacién parcial de factores modificadores del riesgo,
como antecedentes familiares, factores sociales o estilo de

vida.

e Falta de adaptacién a los cambios terapéuticos recientes,
incluyendo el impacto de fdrmacos con beneficio cardio-
vascular demostrado, como los inhibidores de SGLT-2 y
los agonistas del receptor GLP-1.

Reclasificacién del riesgo cardiovascular

Resulta de especial utilidad disponer de herramientas sencillas
y accesibles en Atencién Primaria, como la determinacién del
indice tobillo-brazo (ITB). Esta técnica no invasiva permite
detectar enfermedad arterial periférica de forma precoz y
aporta un valor afiadido en la estratificacién del riesgo. Tras
la estimacién inicial del riesgo, las gufas actuales recomiendan
interpretar los resultados de las calculadoras en el contexto cli-
nico, teniendo en cuenta factores adicionales y modificadores
de riesgo. La incorporacién de estos elementos, junto con la
medicién del ITB, permite identificar subgrupos de pacientes
con mayor riesgo cardiovascular que podrian beneficiarse de
un abordaje més intensivo.

Papel de la imagen en la estratificacién del riesgo

Las técnicas de imagen pueden ser utiles en situaciones selec-
cionadas, especialmente en pacientes con riesgo intermedio o

incertidumbre clinica.
e Fl calcio coronario (CAC):
— Duede ayudar a refinar la estimacién del riesgo.
— Tiene valor prondstico.
— Duede ser atil en decisiones terapéuticas individuales.

No obstante, la evidencia actual no respalda su uso sistemdti-
co para la reclasificacién del riesgo en todos los pacientes con

DM2, por lo que debe emplearse de forma individualizada.

e Ecografia vascular:

Las gufas reconocen también la identificacién de placas
aterosclerdticas en territorios accesibles, como las arterias
cardtidas o femorales, como un marcador directo de enfer-

medad aterosclerética.

La presencia de placa indica enfermedad aterosclerética sub-
clinica y permite reclasificar al paciente a una categoria de
mayor riesgo, independientemente del resultado de las cal-
culadoras, aunque en la actualidad las gufas indican su uso
de forma individualizada para apoyar la toma de decisiones.

IMPLICACIONES CLINICAS

La evaluacién del riesgo cardiovascular en pacientes con diabe-

tes debe basarse en un enfoque multimodal:

1. Estratificacién clinica inicial (segin gufas ESC/ADA).

2. Uso de calculadoras de riesgo en casos de incertidumbre.




Evaluacidén del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes: Guias y escalas de uso

3. Incorporacién de factores modificadores del riesgo.

4. Uso de técnicas de imagen en pacientes seleccionados.

Este enfoque permite una mejor individualizacién del tratamien-
to, especialmente en la indicacién de terapias cardioprotectoras.

CONCLUSIONES

El célculo del riesgo cardiovascular estd experimentando una
evolucidn constante, pasando de modelos cldsicos centrados en
la prediccién de eventos aterosclerdticos a 10 anos, como SCO-
RE2 y su adaptacion en diabetes (SCORE2-Diabetes), hacia
un enfoque mds amplio e integrado. Este nuevo paradigma,
representado por herramientas como PREVENT, incorpora
el concepto de riesgo cardiometabdlico global, incluyendo no
solo infarto e ictus, sino también insuficiencia cardfaca, fun-
cidn renal, factores metabdlicos, tratamientos y determinantes
sociales de la salud. Ademds, permite estimaciones a mds largo
plazo (hasta 30 anos), lo que resulta especialmente dtil en

pacientes jovenes.

Sin embargo, esta evolucién no implica la sustitucién inmedia-
ta de los modelos cldsicos. SCORE2-Diabetes continda siendo
una herramienta sencilla, validada y bien adaptada a la pobla-
cién europea, mientras que PREVENT, aunque mds completa,
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RESUMEN

El 4cido bempedoico es un nuevo farmaco para el tratamiento de la hipercolesterolemia que actla inhibiendo la sintesis
hepética de colesterol. Se administra en una dosis Unica de 180 mg al dia y precisa de activacion en el higado por una
enzima que no estd presente en el musculo.

Estd indicado para el tratamiento de la hipercolesterolemia y dislipemia mixta, como adyuvante a la dieta, en pacientes
de alto riesgo con o sin enfermedad vascular arteriosclerética para reducir el riesgo vascular al disminuir el c-LDL en
pacientes que no puedan alcanzar sus objetivos de c-LDL con la dosis méxima tolerada de una estatinay ezetimiba, o en
pacientes intolerantes a las estatinas o en los que esté contraindicada.

En pacientes con diabetes mellitus (DM), el acido bempedoico ha demostrado en el Estudio CLEAR Outcomes disminuir
el riesgo de eventos vasculares MACE-4 un 17 %, y los MACE-3 un 20 %, frente a placebo. En paciente con DM vy sin
evento previo, la disminucion fue del 30 % vy del 58 %.

Este beneficio se obtuvo con seguridad, sin efectos adversos musculares y sin incidencia de nuevos diagnésticos de DM
entre los que no lo eran al inicio.

El dcido bempedoico es un farmaco con un perfil de eficaciay seguridad en pacientes con DM que lo hacen idéneo para
alcanzar los exigentes niveles de c-LDL necesarios para reducir su riesgo vascular, en monoterapia o en combinacion con
otros farmacos hipolipemiantes.

Palabras clave: dcido bempedoico, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, eficacia, seguridad.

INTRODUCCION

Como lo demuestra la evidencia cientifica actual, la diabetes la presién arterial, el manejo de los lipidos y los agentes con

mellitus tipo 2 (DM2) estd incrementando su prevalencia beneficio vascular y renal®.

mundial exponencialmente. Es una enfermedad crénica com-

pleja que se relaciona con una alta incidencia de enfermedad De estos cuatro pilares, el colesterol asociado a lipoproteinas

vascular arteriosclerética (EVA), que llega a duplicar el riesgo de baja densidad (c-LDL) ha demostrado ser un factor causal

respecto a los individuos de la misma edad y sexo'. de la arteriosclerosis®. La reduccién de los niveles de c-LDL,

con objetivos adecuados al riesgo vascular de cada paciente

Los estandares de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)

concreto, es fundamental para la prevencién de la EVA y para
para la Atencién de la Diabetes de 2026, indican que hay cua-

) D 7 la prevencién primordial de la arteriosclerosis.
tro pilares fundamentales para la reduccién de las complicacio-

nes de la diabetes, ademds de la educacién y la modificacién

de los estilos de vida: el manejo de la glucemia, el control de

Las estatinas son los firmacos fundamentales para el trata-

miento de los niveles inadecuados de c-LDL en los pacientes
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con DM, pero en multitud de ocasiones resulta dificil al-
canzar los objetivos de tratamiento®®. Esto puede ocurrir por
falta de potencia del fdrmaco, por la inercia del médico o por
intolerancia de los pacientes al tratamiento con estatinas. La
principal causa de intolerancia o rechazo a las estatinas por
parte de los pacientes es la presencia de sintomas musculares

asociados a su uso’.

Aunque se han definido por consenso criterios de intolerancia
a las estatinas®, la definicién operativa de esta intolerancia es:
incapacidad para tolerar la dosis de estatinas requeridas para
reducir lo suficiente el riesgo vascular basal del paciente, debi-
do a los efectos secundarios que producen.

El 4cido bempedoico (AB) se autorizé por la Agencia Europea
del Medicamento en el ano 2020. En la actualidad, se encuen-
tra comercializado en una presentacién en monoterapia con
AB 180 mg al dfa (Nilemdo®)? 0 en combinacién con Ezetimi-
ba 10 mg al dfa (Nustendi®)". Es un medicamento que viene
a facilitar, en monoterapia o en asociacién con otros firmacos
hipolipemiantes, la consecucién de los objetivos propuestos en

la guias de prictica clinica.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOLOGIA

El AB es un fdrmaco oral para el tratamiento de la hipercoles-
terolemia que actda inhibiendo la sintesis de colesterol en el

higado en un paso anterior al que se produce con las estatinas.

Su mecanismo de accién principal consiste en la inhibicién
competitiva de la ATP-citrato liasa (ACL) en la via del citrato
(Figura 1)". La inhibicién de la ACL produce disminucién en
la disponibilidad de acetil CoA, lo que conlleva una reduccién
en la sintesis de colesterol de novo y de dcidos grasos. Esta reduc-
cién genera, ademds, una activacién del factor de transcripcién
SREBP2 que produce un aumento en la expresién del receptor
de LDL (R-LDL) en la superficie del hepatocito, con lo que se

incrementa el aclaramiento de c-LDL de la circulacién.

Ademds, AB incrementa el adenosin monofosfato (AMP)
quinasa activada por fosfato (AMPK) en modelos animales,
que es un sensor metabdlico capaz de regular la expresién de
numerosos sustratos que afectan la senalizacion inflamatoria y
el metabolismo lipidico y de la glucosa, sin producir cambios
en la disponibilidad de energfa celular. Sin embargo, no se ha

Figura 1. Mecanismo de accién del dcido bempedoico.
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Fuente: Adaptado de Pinkosky'.
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demostrado que esto tenga efectos en la reduccién de c-LDL

en humanos.

Se trata en realidad de un proférmaco que necesita ser activado
intracelularmente mediante la acil-CoA-sintetasa de cadenas
muy largas 1 (ACSVLI), presente en el hepatocito y minima-
mente en el rifidén. Esta activacion no se produce en las células
musculares porque no existe ACSVLI en la célula muscular, y
no reduce la sintesis de colesterol ni induce signos de apoptosis
o citotoxicidad, en contraste con lo que ocurre con simvas-
tatina o atorvastatina. De esta manera se reduce el riesgo de
mialgias o miopatia asociada al efecto del fdrmaco.

Los estudios in vitro sobre hepatocito humano han demos-
trado que la asociacién de AB con atorvastatina incrementa
la actividad del R-LDL mds que con atorvastatina sola. Esto
indica que la inhibicién de ACL por AB y de 3HMG-CoA

reductasa por atorvastatina son complementarias.

Caracteristicas farmacocinéticas

El AB no tiene interaccién si se administra con la comida.
El tiempo de absorcién media de la dosis de 180 mg es 3,5
horas y el tiempo para alcanzar concentraciones plasmdticas
estables con el tratamiento es de 7 dias. Se asocia a proteinas
plasmadticas en un 99 % y su vida media oscila entre 15 y 24
horas, por lo que se administra en una dosis tnica al dia. El
metabolismo del AB y de su metabolito activo se produce por
acil-glucuronizacién hepdtica y la eliminacién del firmaco es

en un 70 % renal y en un 30 % a través de las heces.

AB no es un inhibidor del citocromo P450 3A4, causante de la
mayoria de las interacciones de las estatinas lipofilicas. Sin em-
bargo, parece inhibir débilmente los transportadores hepdticos
OATP1B1, OATP1B3 y renal OAT 2. Esta inhibicién podria
explicar alguno de los efectos e interacciones que comentare-
mos més adelante en su perfil de seguridad y tolerabilidad'?.

EVIDENCIA CLINICA Y EFICACIA EN PACIENTES
CON DIABETES

Efecto del 4cido bempedoico sobre los lipidos

La eficacia del AB se ha comprobado con un largo desarrollo en
estudios en fase Il y I1I, a lo largo de los estudios CLEAR. AB
ha demostrado consistentemente una reduccién eficaz de los
niveles de colesterol total (diferencia media -10,9 %), c-LDL
(diferencia media 17,5 %), y colesterol no-HDL (diferencia
media -12,3), ademds de la apoliproteina B (ApoB) (diferencia

media -10,6 %). También disminuye la proteina C reactiva
ultrasensible (PCR-us) (DM -13,2 %), que es un marcador
de inflamacién fuertemente asociado con la arteriosclerosis y
los eventos vasculares. El descenso de PCR-us es especialmente
marcado en pacientes con DM, en torno a ~30 %".

Este efecto sobre los lipidos se mantiene en pacientes que tie-
nen hipercolesterolemia con o sin enfermedad vascular previa,
y para cualquier categoria de riesgo vascular y sexo. También
en pacientes que toman AB en monoterapia o en tratamiento
con otros fdrmacos hipolipemiantes como estatinas, ezetimiba,
o inhibidores de PCSK9. En promedio, los pacientes que toman
AB en monoterapia reducen su ¢c-LDL un 28,5 %; cuando se
asocia a estatinas, consiguen un 18 % de reduccién adicional y,
en combinacién a dosis fija con ezetimiba, un 38 %.'"*"> En un
estudio en fase II que estudid la combinacién de AB con ezeti-
miba y atorvastatina 20 mg, el ¢-LDL se redujo un 63,6 %.'
En un estudio en fase I que estudi6 la combinacién de AB con
ezetimiba y atorvastatina 20 mg;, el c-LDL se redujo un 63,6 %."

Eficacia clinica del tratamiento con 4cido bempedoico:

Estudio CLEAR Outcomes

Elestudio CLEAR Outcomes publicado en New England Jour-
nal of Medicine en 2023, demostré la eficacia del tratamiento

con AB en la prevencién de eventos clinicos vasculares.'®

Se han publicado también en 2023 los resultados de un andlisis
preespecificado del mismo, para analizar la eficacia y seguridad
de AB en los pacientes con y sin DM.

Este estudio clinico aleatorizado, multinacional y multicén-
trico realizado en pacientes ambulatorios en 1.250 centros y
32 paises, se disené para evaluar la eficacia de 180 mg de AB
frente a placebo en 13.970 pacientes de alto riesgo vascular con
intolerancia a estatinas durante una mediana de seguimiento de
40,6 meses. Los pacientes debian declarar por escrito que eran
intolerantes, por ser incapaces o no desear tratamiento debido a
los efectos secundarios de las estatinas, pese a estar informados
de sus beneficios en la prevencién de eventos vasculares. EI 22 %
de los pacientes incluidos en el estudio estaba en tratamiento

con estatinas a dosis bajas.

El objetivo primario del estudio fue la diferencia en el tiempo
hasta la presentacién del primer evento mayor vascular, com-
puesto por muerte por causa vascular, infarto agudo de mio-
cardio no mortal, ictus no mortal o revascularizacién coronaria
(MACE-4). Los objetivos secundarios fueron el conjunto de
eventos “duros” —los tres primeros 0 MACE-3—, cada uno
de los componentes del objetivo primario por separado y la
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mortalidad total. El andlisis se realiz6 con la intencién de tratar
en todos los pacientes aleatorizados.

Los pacientes de este estudio tenfan una edad media de 65,5 =
9 afios, siendo mujeres algo mds del 48 %, lo que supone la ma-
yor proporcién de mujeres en estudios realizados con hipolipe-
miantes. El nivel de ¢-LDL en el momento de inclusién debia
ser mayor de 100 mg/dL y se permitié el uso de otros fArmacos
hipolipemiantes, que podian ser ajustados a partir de los 6 me-
ses si el paciente tenfa un ¢-LDL mayor en un 25 % respecto
al basal, incluso recibian estatinas en dosis bajas el 22,9 %. El
70 % fueron incluidos por tener antecedentes de enfermedad
vascular (coronaria, cerebral o periférica sintomdtica) y el resto

eran de alto riesgo vascular pero sin evento clinico.

Respecto al andlisis preespecificado para conocer los efectos de
AB en relacién con la diabetes mellitus, del total de pacientes
del estudio el 45,6 % tenfan diabetes; el 41,5 %, prediabetes
(PreDM) y €l 12,9 % eran normoglucémicos (NG)."

Se define como diabetes mellitus (DM) la presencia de diag-
néstico previo, el uso de firmacos hipoglucemiantes, una
hemoglobina glicosilada (HbAlc) = 6,5 % (48 mmol/mol) o
una glucemia > 126 mg/dL. La prediabetes (PreDM) se define
como una HbAlc entre 5,7 % y 6,4 % (39-47 mmol/mol) o
una o mds determinaciones de glucemia entre 100 y 125 mg/
dL. Los pacientes que no cumplen ninguno de estos criterios

se consideraron normoglucémicos.

Se publicaron las diferencias en MACE-4 y MACE-3 estra-
tificadas por el estatus glucémico de los pacientes, como se
han definido previamente. Se preespecificé también el andlisis
del cambio en la HbAlc a los 12 meses, y el cambio en la
glucemia en ayunas a los 6 meses en los pacientes sin DM.
Se ha estudiado también la proporcién de pacientes que desa-
rrollaron DM sin serlo previamente, segtn los criterios de la
American Diabetes Association, entre aquellos que no estaban
diagnosticados previamente.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas basales mas rele-

vantes de los pacientes del estudio CLEAR Outcomes.

Resultados del estudio CLEAR Outcomes

El tratamiento con AB se asocié a una reduccién media del
21,1 % en el c-LDL a los 6 meses de tratamiento (de 139 a
107 mg/dL) y una reduccién media de la PCR-us del 22 % en
el conjunto de los pacientes del estudio.

Respecto al objetivo primario, MACE-4, con el tratamiento
con AB se produjo una reduccién del 13 %, (HR 0,87, CI

0,79-0,96, p = 0,004). La reducci6n absoluta del riesgo (RRA)
fue del 1,6 %. Utilizando la metodologfa del Cholesterol
Treatment Trialists' Collaboration (CTTC) la reduccién del
riesgo por cada mmol/L de reduccién de ¢-LDL, es similar al

de las estatinas.

En cuanto a los objetivos secundarios, se observé también
una reduccién significativa del 15 % de MACE-3 (HR 0,85,
IC 0,76-0,96); 23 % del IAM fatal o no (HR 0,77, IC 0,66-
0,91); y 19 % de la revascularizacién coronaria (HR 0,81, IC
0,72-0,02). No se observaron diferencias significativas en ictus
mortal o no mortal, muerte CV o muerte por cualquier causa.

Se ha publicado también un andlisis preespecificado sobre el
total de los eventos vasculares ocurridos en el estudio. De los
2.671 eventos, el 65,6 % fueron primeros eventos y el 34,4 %,
eventos adicionales. Considerados todos, con el tratamiento
con AB se mantuvo una reduccién del 20 % del objetivo
primario MACE-4 (HR 0,80, IC 0,72-0,89) independiente-

mente del nimero de eventos previos del paciente.'®

Resultados del Estudio CLEAR Outcomes en pacientes
con y sin DM

Como se ha mencionado, de los 13.970 pacientes del estudio
el 45,6 % tenfan DM, el 41,5 % PreDM y el 12,9 % eran NG.
Las caracteristicas basales en cada categoria estaban balancea-

das entre los asignados al tratamiento o placebo.

Los valores basales de indice de masa corporal (IMC), trigli-
céridos y HbAlc fueron mayores en los pacientes con DM y
menores en los NG. La relacién con el c-HDL fue inversa.

La reduccién de los niveles de lipidos en los distintos grupos
fue coherente con lo obtenido en los ensayos clinicos previos.
Con el tratamiento con AB en los grupos de NG y DM, los
niveles de c-LDL se redujeron entre un 24 y 26 %, el colesterol
no-HDL entre un 21-19 %. Con pocas diferencias en c-HDL,
4-8 %, y triglicéridos, 7-1 %, dado su mecanismo de accién.

La reduccién en la PCR-us fue del 19,4 % en NG, 25,7 % en
PreDM y 24,9 % en DM.

Se observd una relacién gradual en la incidencia de eventos
MACE-4 y MACE-3 seglin el estatus glucémico (NG-PreDM-
DM) al inicio del estudio: 11,9 %-12,6 %-14,2 % para
MACE-4, esto es un HR significativo de 1,25 para DM frente
a NG. Para MACE-3 la incidencia fue del 7,4 %-8,5 %-11 %,
y el HR de DM respecto a NG fue 1,58, también estadis-
ticamente significativo. Confirmando asi el mayor riesgo de
eventos vasculares que supone la DM, incluso dentro de estos

pacientes que son ya de alto o muy alto riesgo.
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Tabla 1. Caracteristicas basales pacientes Estudio CLEAR Outcomes.

Acido bempedoico Placebo
(N = 6992) (N = 6978)

Edad (afios) 65,5 65,5
<65 afios (%) 40,9 417
65-75 aiios (%) 43,9 43,4
>75 afos (%) 15,2 15

Mujeres (%) 48,1 48,4

Raza blanca (%) 91,5 90,8

IMC (kg/m?) 29,9 30

c-LDL (mg/dL)

Media 139 139
<130 44 44,3
130-160 317 32,2
>160 24,4 23,5

c-HDL 49,6 49,4

No c-HDL 173,8 173,9

Triglicéridos 159,5 158,5

PCR-us (mg/L) 2,3 2,3

FGe (ml/min/1,73 m?)
>90 (% pacientes) 17,4 17,7
60-90 (% pacientes) 61,8 61,4
30-60 (% pacientes) 20,6 20,7

Categoriariesgo CV
Sin evento (%) 30 30,2
Enf. coronaria (%) 51,1 50,7
Enf. art. periférica (%) 11,4 11,9
Enf. cerebrovascular (%) 14,7 14,9

Tratamientos usados
Estatinas (%) 22,9 22,5
Ezetimiba (%) 11,5 11,6

Estado glucémico

Normoglucemia (N=1801)
HbA1c % 53 53
Glucemia basal 90 90
IMC (kg/m?) 27,6 28
Prediabetes (N =5796)
HbA1c % 57 57
Glucemia basal 104,4 104,4
IMC (kg/m?) 29,2 29,1
Diabetes (N=6373)
HbA1c % 7 7
Glucemia basal 140,4 140,4
IMC (kg/m?) 31,2 31,2

Fuente: Nissen'®.




Nueva terapia oral en el manejo de los lipidos: Acido bempedoico

En los 6.373 pacientes con DM al inicio del estudio, el tra-
tamiento con AB redujo el riesgo de MACE-4 un 17 % (HR
0,83, IC del 95 % 0,72-0,95), y el MACE-3 un 20 % (HR
0,80, 0,68-0,93). La reduccién del riesgo absoluta fue del
-2,4 %y -2,1 %, respectivamente.

En los 2.781 pacientes con DM que no habfan tenido evento
vascular previo, los MACE-4 se redujeron un 30 % (HR 0,70,
0,53-0,92). El MACE-3 fue atin mayor (HR 0,65, 0,48-0,88).
Entre los 3.592 con historia previa de enfermedad vascular, las
diferencias fueron del 13 % y 14 %, rozando la significacién

estadistica.

En los pacientes sin DM al inicio del estudio, el efecto de AB
sobre la glucemia basal fue neutral con el tratamiento, sin di-
ferencia entre los valores de glucemia al inicio del estudio y a
los 6 meses (100,8 y 100,8 mg/dL). Las diferencias en HbAlc
al inicio y a los 12 meses no fueron significativas (5,65 % y

5,73 %).

Y no se observé ni aumento ni descenso significativo en la
incidencia de DM de nuevo diagnéstico, en los pacientes asig-
nados a AB comparados con los del grupo placebo: 11,1 % y
11,5 % (HR 0,95, IC 0,83-1,09)

PERFIL DE SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

El AB tiene una alta tolerabilidad y seguridad relacionadas
con su absorcién, su mecanismo de accién y metabolismo. El
hecho de que sea un profdrmaco que necesita de su activacién
en los tejidos mediante una enzima no presente en el musculo,
proporciona una ventaja tedrica por su mayor especificidad de

accién en el higado.

La amplia experiencia en los estudios en fase IT y II1, y el exten-
so desarrollo clinico tras su comercializacién han confirmado
la escasez de efectos secundarios y las precauciones que hay
que tener durante su utilizacién y que han sido recientemente
revisadas en su ficha técnica.

De manera resefiable, en un andlisis conjunto de cuatro ensa-
yos clinicos en fase III, con los datos individuales de mds de
3.600 pacientes incluidos, la mialgia o la debilidad muscular
asociados al uso de AB fueron comparables al efecto del place-
bo, incluso en pacientes que estaban en tratamiento con dosis
altas de estatinas.”

El principal efecto adverso en los pacientes tratados con AB es
el incremento de casos de gota. La causa de este incremento de

4cido urico y también de un ligero incremento en los niveles

de creatinina es debida a su inhibicién sobre OAT2, que es
un transportador relacionado con la excrecién renal de ambos.
Adn asi, la tasa de gota fue muy baja (1,6 vs. 0,5 /100 pa-
cientes afo en pacientes con AB o placebo) y se produjo fun-
damentalmente en pacientes con antecedentes personales de
gota o 4cido drico elevado. En estos pacientes se debe evaluar
la evolucién de los niveles de uricemia y avisar de la posible
complicacién. El incremento de creatinina también es debido
a una interaccion con el transportador y no parece indicar un

empeoramiento de la funcién renal.

Ortros efectos adversos analiticos observados en los pacientes
tratados son una leve elevacién de enzimas hepdticas, en una
incidencia similar a la observada con el tratamiento con estati-
nas, y una disminucién de los niveles de hemoglobina. Todos
los efectos resefiados fueron reversibles con la suspensién del
tratamiento.

Estos efectos adversos son los mismos que se han observado en
el estudio CLEAR Outcomes. En los pacientes tratados con
AB hubo menos casos de mialgia que con el placebo (5,6 % vs.
6,8 %), y fueron mayores los casos de hiperuricemia (10,9 %
vs. 5,6 %), gota (3,1 % vs. 2,1 %), elevacién de creatinina
(11,5 % vs. 8,6 %) colelitiasis (2,2 % vs. 1,2 %) y elevacién
de transaminasas > 3 veces el limite superior de normalidad

—LSN— (1,6 % vs. 1 %).'°

Y en el andlisis preespecificado para evaluar los resultados del
tratamiento sobre los valores glucémicos, la incidencia de nue-
vos casos de DM también fue menos (11,1 % vs. 11,5 %), y
no hubo modificacién en los valores de HbAlc ni glucosa al
final del estudio (5,73 % vs. 5,75 %, y 100,8 vs. 102,6 mg/dL,

respectivamente)."”

Al igual que ocurre con otros hipolipemiantes, la administra-
cién de AB estd contraindicada en pacientes embarazadas y
deben recomendarse medidas anticonceptivas en las pacientes.
La excrecién de AB en leche materna o sus metabolitos es me-
nor del 0,5 % y no se prevén efectos para el nino lactante, pero
debe evaluarse el beneficio de la lactancia frente al beneficio
de la mujer.

Tampoco se ha establecido su seguridad en los pacientes
menores de 18 afos. Sin embargo, puede utilizarse sin ajus-
te de dosis en pacientes de edad avanzada, con enfermedad
renal leve a moderada y con especial vigilancia en pacientes
con filtrado glomerular <30 ml/min/1,73 m?. También puede
utilizarse con enfermedad hepdtica leve (Child-Pugh A), pero
debe suspenderse la administracién de AB en estadia B-C o en
los pacientes con elevacién persistente de transaminasas mayor
de 3 veces LSN.>1°
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POSICIONAMIENTO EN LA PRACTICA CLINICA Y
COMBINACION CON OTRAS TERAPIAS

El ¢-LDL es un factor causal para el desarrollo de arteriosclerosis
y los fdrmacos que lo disminuyen han demostrado consistente-
mente eficacia en el descenso de los eventos vasculares asociados’.
Los nuevos firmacos disponibles y las evidencias disponibles tras
su prescripcién nos han permitido perseguir objetivos de c-LDL
cada vez mds bajos, para los cuales es necesaria la utilizacién de

estrategias de tratamiento hipolipemiante intensivas.

Las estatinas en su conjunto son los firmacos que mds eficacia

2021 Pero han

han demostrado para la reduccién de eventos
visto limitada su utilizacién, sobre todo por los efectos mus-
culares asociados a su uso, reales o por “efecto nocebo”, y por
una propaganda excesiva en su contra. Esto ha afectado a los
pacientes, pero también a algunos médicos. Existié también
inquietud por el aumento demostrado de la incidencia de
nuevos casos de diabetes sobre todo con la utilizacién de dosis
altas, pese a la abrumadora relacién beneficio-riesgo a favor de

la utilizacién de estatinas®.

Todos estos factores han llevado a que los sucesivos estudios
sobre consecucién de objetivos de c-LDL, tanto nacionales®
como internacionales®, en pacientes de alto o muy alto riesgo
demuestren que solo 1 de cada 4 pacientes los alcanzan, pese a
la falsa percepcién de control que tienen sus médicos.

Posicionamiento en las guias de practica clinica

La dltima actualizacién de la Guia Europea para el manejo
de la Dislipemia confirma los niveles objetivo de c-LDL para
pacientes de alto y muy alto riesgo, es decir pricticamente
todos los que tienen DM, en 70 y 55 mg/dL respectivamente
y la reduccién del 50 % sobre los niveles basales del paciente
(recomendacién de clase I, nivel de evidencia A). Y estable-
ce un nuevo objetivo de 40 mg/dL para pacientes de riesgo
extremo, que son los que tienen eventos recurrentes pese al
tratamiento con estatinas o enfermedad en varios territorios
vasculares (clase IIb).?

La gufa dedica un apartado especifico para los nuevos firmacos
hipolipemiantes, y una nueva tabla de recomendaciones que
incluye la recomendacién de AB para pacientes que sean into-
lerantes a estatinas y no alcancen su objetivo de c-LDL (clase I,
B), y también afadirlo a la dosis mdxima de estatina tolerada,
con o sin ezetimiba, en los pacientes de alto o muy alto riesgo

para poder alcanzar los objetivos deseados (clase Ila, C).

Aunque la respuesta a los fdrmacos tiene mucha variabilidad

interindividual, para alcanzar estos niveles la figura de la guia

nos recuerda que el descenso medio del ¢-LDL con AB en
monoterapia es del 23 %; en combinacién con ezetimiba, el
38 %; con estatinas de alta intensidad, un 58 %, y la triple
combinacién puede llegar al 68 %. Incluso la triple combina-
cién junto con un inhibidor de PCSK9 podria conseguir des-
censos del 86 %. Con estas posibilidades, pueden alcanzarse
los objetivos propuestos por todas las gufas.

También los estdndares de la ADA 2026 sefiala los mismos ob-
jetivos de c-LDL para los pacientes con DM y otros factores de
riesgo, y para los pacientes que ya han sufrido un evento vascular
(70 y 55 mg/dL y reduccién de un 50 % del valor inicial). En su
recomendacién 10.24 para la prevencion primaria de los eventos
vasculares en pacientes intolerantes a estatinas recomienda el AB
como alternativa, y en los pacientes con evento que no puedan
tolerar la intensidad de estatinas prevista también recomienda la
asociacién con otros farmacos como AB? El recién presentado
algoritmo de la American Association of Clinical Endocrinology
(AACE 2020) para la reduccién del riesgo vascular mediante el
tratamiento de la dislipemia, también incluye AB para la inten-
sificacién del tratamiento en pacientes que no alcanzan objetivos

o son intolerantes a estatinas.**

También en Espana las recomendaciones consensuadas de
nueve sociedades cientificas sobre el uso de nuevas terapias
hipolipemiantes y los mds recientes estdindares SEA 2026 para
el control global del riesgo vascular han incluido ya al AB
como un firmaco til y con evidencias demostradas para la

prevencién de los eventos vasculares.>*

Asociacidn con otras terapias hipolipemiantes

Como se ha indicado, AB 180 mg (Nilemdo®) puede asociarse
con cualquiera de los grupos famacolégicos indicados para el
tratamiento de los niveles elevados de colesterol, y existe una
presentacién comercial con la combinacién fija de AB 180 mg
con ezetimiba 10 mg (Nustendi®).

AB y su glucurénido inhiben débilmente OATP1B1 y OA-
TP1B3, por lo que la administracién concomitante con otros
sustratos, como son las estatinas, puede elevar las concentracio-
nes de estas. En caso de sintomas musculares y aumento de CPK
>10 LSN, debe suspenderse el tratamiento. Esto se ha comuni-
cado sobre todo con simvastatina, estableciéndose la restriccion
de 20 mg/dia (o hasta 40 mg/dia tinicamente en pacientes con
hipercolesterolemia grave y alto riesgo de complicaciones car-
diovasculares que no hayan alcanzado sus objetivos terapéuticos
con dosis mds bajas y cuando se espere que los beneficios superen
los posibles riesgos) Con el resto de estatinas, aunque tienen un
ligero incremento del 4rea bajo la curva, no se han establecido
limitaciones en ficha técnica.
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La administracién de AB con fibratos se asocia a un aumento
de los triglicéridos y una disminucién del c-HDL, empeorando
por lo tanto el perfil clésico de dislipemia aterogénica propia
de los pacientes con DM. En el estudio CLEAR Outcomes, la
hiperuricemia y la anemia fueron mds frecuente en los pacien-
tes que tomaban fibratos al inicio del estudio.

No se conocen interacciones relevantes con los inhibidores de
PCSK9 v, si se utilizasen con resinas de intercambio i6nico,
debe separarse la administracién al menos dos horas antes o
cuatro horas después, para evitar interferencia con la absorcién

de AB.2°
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RESUMEN

Describiremos las medidas no farmacoldgicas recomendadas, para mejorar la dislipemia y el riesgo cardiovascular en la
diabetes. El género femenino esta infratratado farmacoldgicamente. Los mayores de 75 afos necesitan consideraciones
especiales seguin su calidad de viday perspectivas de la misma. La ERC plantea diferentes objetivos de LDL a medida que el
deteriororenal avanza. Lainerciay la insuficiente adherencia dificultan los objetivos lipidicos. Todo ello plantea numerosos

retos ala Atencion Primaria.

Palabras clave: diabetes mellitus, riesgo cardiovascular, SCORE2-Diabetes.

DIETAY RIESGO CARDIOVASCULAR!

La alimentacién es fundamental en el tratamiento no farma-
colégico de las dislipemias y del riesgo cardiovascular. Hay
que modificar la visién centrada en nutrientes aislados (grasas,
hidratos de carbono y proteinas) y hablar de patrones alimen-
tarios, que son los que han demostrado una reduccién de las

enfermedades cardiovasculares.

La ADA' recomienda la dieta mediterrdnea y la dieta DASH;
la reduccién de grasa saturadas y zrans, ademds de un incre-
mento de la ingesta de fibra y del ejercicio fisico. Con descenso
de peso, si lo necesita.

Dieta mediterranea:

El estudio PREDIMED demostré que la dieta mediterrdnea,
asignada a 7.447 pacientes con alto riesgo cardiovascular en
prevencién primaria (49 % con diabetes mellitus tipo 2), y
comparada con una dieta baja en grasas recomendada por la
American Heart Association, se asocid, tras casi cinco anos de
seguimiento, con una menor incidencia de diabetes mellitus y

de eventos cardiovasculares.

La dieta mediterrdnea fue suplementada con aceite de oliva
virgen extra y frutos secos variados.

Dieta DASH:

Disefiada para reducir la hipertensién, es rica en frutas, ver-
duras y productos ldcteos bajos en grasa, y limita la ingesta de

sodio, grasas saturadas y azticares anadidos.

Los estudios que inclufan personas con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) mostraron una reduccién de eventos CV°.

Dieta vegetariana:

Los estudios muestran una disminucién de la incidencia de
enfermedad coronaria fatal y no fatal®. Sefialan menor preva-
lencia de DM2 que en la poblacién general.

La eleccién de la dieta dependerd de las caracteristicas del
paciente, el tratamiento de la DM2, su estilo de vida, su capa-
cidad de aprendizaje, los objetivos clinicos, la cultura a la que

pertenece, costumbres, religion, etc.

'Articulo basado en los consensos de la ADA, la SEA, la SED y la SEMI (Asociacién Americana de Diabetes', Sociedad Espafiola de Arterioscle-
rosis*?, Sociedad Espanola de Diabetes®?, Sociedad Espafiola de Medicina Interna®?).
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Aspectos de la dieta y los lipidos:

La sustitucién de dcidos grasos saturados (AGS) por polinsa-
turados (aceites de maiz, girasol y soja) o monoinsaturados
(aceite de oliva, canola, girasol alto oleico) reduce tanto la co-
lesterolemia total como el ¢-LDL y beneficia el RCV.

Los AGS son grasas de origen animal como el 4cido palmitico,
miristico, ldurico, estedrico y butirico y también aceites vege-

tales como los de coco, palma y palmiste.

Es recomendable restringir las grasas animales, los alimentos
procesados y los productos de pasteleria y bollerfa industrial.
Aunque en la etiqueta conste grasa vegetal, ello no supone que
sean saludables (aceite de coco, palma, palmiste).

Aceite de oliva:

El estudio PREDIMED en pacientes de alto RCV, demuestra
que el aceite de oliva virgen extra reduce la morbimortalidad CV.

Los aceites de girasol, maiz y soja, a temperaturas elevadas,
experimentan fenémenos oxidativos por lo que son mejores
como aderezo y no para fritura. Esto no ocurre con el aceite

de oliva virgen.

Grasas hidrogenadas:

Las grasas trans industriales (no de los alimentos) estdn aso-
ciadas a un incremento de la mortalidad total y la mortali-
dad por cardiopatia isquémica®. Los 4cidos grasos trans son
abundantes en productos procesados, como la bollerfa y los

aperitivos comerciales:

* Margarina: aunque antiguamente se empleaba la hidroge-
nacién, en la actualidad el método de produccién indus-
trial es el de transesterificacidn, que hace que la margarina
précticamente no contenga dcidos grasos trans y sea rica en
AGP n-6 (4cido linoleico) y n-3 (dcido o-linolénico).

e Carnes: menor ingesta de carne roja, especialmente de carne

procesada, puede ocasionar beneficios cardiometabélicos.

*  Huevos: un huevo diario ejerce un efecto protector frente
al accidente cerebrovascular (ACV)”. No se ha encontrado
evidencia de que sea perjudicial para el RCV ni con rela-
cién a la DM2.

* DPescado: tiene efectos de prevencién CV. Es recomendable
la ingesta de pescado o marisco, al menos, tres veces por

semana, dos de ellas en forma de pescado azul.

Licteos: independientemente de su contenido graso, no in-
crementan el RCV®. No parece ser mejor la versién desnatada.

Cereales integrales: reducen el riesgo de mortalidad por
cualquier causa, mortalidad CV o cdncer’. Se aconseja el

consumo de cereales integrales frente al de refinados.

Legumbres: se asocian con menor RCV total y de cardio-
patia isquémica. Es recomendable consumir una racién de
legumbres al menos, cuatro veces por semana. La combi-
nacién de legumbres y cereales es una fuente completa de
proteina. Ambos cuentan con evidencia positiva en cuanto

a su efecto en el RCV y la DM2.

Tubérculos: recomendable de dos a cuatro raciones a la
semana, preferentemente asados o cocidos, limitando a un

consumo muy ocasional las patatas fritas industriales.

Frutos secos: el consumo de frutos secos en cantidades
moderadas (30 g/dfa) se ha asociado a una menor mor-
bimortalidad CV. En personas con DM2, el consumo ha-
bitual de un punado de frutos secos crudos (equivalente a
unos 30 g) reduce el riesgo de mortalidad CV y la mortali-
dad total", se debe evitar que sean salados.

Verduras: se asocian a beneficios en el riesgo CV.

Chocolate: negro con cacao = 70 % reduce el riesgo de
IAM, ACV, DM2 y de mortalidad por ECV''. Recomen-
dable en cantidades moderadas (hasta 30 g/dia).

Alimentos procesados: se relaciona con un mayor riesgo
de DM2, ECV total, coronaria y cerebrovascular, y morta-
lidad por cualquier causa.

Café: es beneficioso para la salud cardiovascular el consu-
mo de hasta cinco tazas por dia de café'?, estd inversamente
asociado con el riesgo de DM2".

Alcohol: se desaconseja totalmente el consumo en hiper-
trigliceridemias severas, hepatopatia, historia de pancreati-
tis o comorbilidades relevantes, historia de adiccién. No se
debe promover el consumo de alcohol en aquellas personas
que no tienen el hdbito.

En comparacién con la abstinencia, el consumo moderado

de alcohol se asocia a una reduccién del RCV y de DM2.

La levadura de arroz rojo contiene monacolina K, similar
a la lovastatina. Desciende c-LDL, un 20 %, por cada 5-10
mg de monacolina K. Puede valorarse en pacientes con ele-
vado en ¢-LDL en las que las recomendaciones actuales no

aconsejan el uso de estatinas.




Estrategias integrales para el manejo de la dislipemia en pacientes con diabetes

en Atenciéon Primaria

ACTIVIDAD FISICA Y LIPIDOS

El ejercicio regular es una de las intervenciones mds potentes y
menos utilizadas para mejorar el perfil lipidico y el riesgo CV.
Desde el punto de vista cardiovascular, su efecto va mucho
miés alld de los lipidos: reduce la presion arterial, mejora la
sensibilidad a la insulina, disminuye la inflamacién, mejora la

funcién endotelial y la capacidad funcional.

Las gul'as suelen proponer:

* Al menos 150-300 minutos por semana de actividad aerd-
bica moderada (caminar ligero, bicicleta suave, natacién,
etc.) 0 75-150 minutos de actividad vigorosa repartidos en

varios dfas.

¢ Fjercicio de fuerza 2-3 dias por semana, centrado en gran-
g

des grupos musculares.

*  Reducir el tiempo total sentado, con pausas activas cada
30-60 minutos.

Efecto sobre el perfil lipidico: descenso modesto de triglicé-
ridos, aumento de colesterol HDL, ligera reduccién de LDL;
mds importante ain, mejora el perfil de particulas (mds gran-
des y menos densas).

El entrenamiento de resistencia (aerébico) mejora la capacidad
de la HDL para el transporte inverso de colesterol. Asimis-
mo, el ejercicio de fuerza incrementa la masa muscular, opti-
mizando el depésito de glucdgeno y reduciendo la lipogénesis
de novo hepdtica.

En pacientes con hipertrigliceridemia, el efecto puede ser
especialmente relevante si se combina con pérdida de peso y

control dietético del aztcar.

El gran desafio: La inercia clinica y el riesgo residual

A pesar de la sélida evidencia, existe una brecha significativa

entre las gufas de préctica clinica y la realidad de la consulta.

e Fl reto: la percepcién del riesgo suele ser menor que el
riesgo real. Muchos pacientes no alcanzan los objetivos de
¢-LDL < 55 en prevencién secundaria o <70 mg/dL en

prevencion primaria.

* La oportunidad: la digitalizacién de la historia clinica
en Atencién Primaria (AP) permite implementar aler-
tas de decision clinica. El uso de sistemas que calcu-
len automdticamente el riesgo cardiovascular (como el
SCORE2-Diabetes) facilita la estratificacion del riesgo y la
identificacién precoz de pacientes de alto riesgo, optimizan-
do la toma de decisiones terapéuticas y promoviendo inter-

venciones preventivas mds eficaces.

Polifarmacia y adherencia:

e Fl reto: la polifarmacia favorece el abandono del trata-
miento. La dislipemia es, a menudo, la primera medica-
cién que el paciente suspende ante el temor a efectos se-

cundarios (como las mialgias).

* La oportunidad: el médico de AP tiene la oportunidad
de simplificar regimenes terapéuticos. El uso de combi-
naciones en dosis fijas (estatina + ezetimiba) en un solo
comprimido mejora la adherencia.

¢ Combatiendo la inercia clinica: el modelo debe ser el tra-
tamiento intensivo inicial, terapia combinada de inicio. La
combinacién de estatina de alta intensidad + ezetimiba des-
de el primer dfa es la herramienta mds eficaz para alcanzar
objetivos < 55 mg/dL. Son deseables protocolos de escala-
miento automdtico: implementar alertas en la historia clini-
ca electrénica. Si el paciente no estd en objetivo en la prime-
ra revisién (4-6 semanas), el escalamiento a inhibidores de
la PCSK9 o inclisirdin deberfa valorarse. Revalorizacién del
riesgo residual: no basta con mirar el c-LDL. La inercia se
rompe analizando el colesterol No-HDL y la apolipoprotei-
na B (ApoB), que ofrecen una visién mds precisa de la carga
aterogénica total, especialmente en pacientes con sindrome
metabdlico, diabetes e hipertrigliceridemia.

EDUCACION TERAPEUTICA Y PRESCRIPCION DE
ESTILO DE VIDA

El tiempo limitado en consulta es el mayor obstdculo para la

intervencién no farmacoldgica.

*  Elreto: el consejo dietético y de ejercicio a menudo se per-
cibe como una “recomendacién genérica” y no como una

prescripcién médica rigurosa.

* La oportunidad: el modelo de trabajo multidisciplinar
en AP (médico-enfermeria). La enfermeria de familia
es el pilar para la educacién terapéutica. La oportunidad
reside en crear “consultas grupales” o talleres de estilo de
vida donde se aborde la dieta mediterrdnea y el ejercicio
de fuerza de forma prictica, empoderando al paciente en
el autocuidado.

EL PACIENTE ANCIANO

La poblacién con DM2 estd envejeciendo, planteando dilemas
sobre la intensidad del tratamiento.

e El reto: evitar tanto el infratratamiento en ancianos acti-
vos (donde la estatina sigue siendo coste-efectiva) como el
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sobretratamiento en pacientes frigiles o con esperanza de
vida limitada.

* La oportunidad: la valoracién geridtrica integral en AP
permite personalizar los objetivos, pasando de un manejo
basado solo en nimeros (c-LDL) a uno basado en la situa-
cién funcional y la calidad de vida.

* DPrevencién secundaria en ancianos: ¢l objetivo c-LDL
se mantiene en < 55 mg/dL (y reduccién = 50 %).

* DPrevencién primaria: el uso de tablas SCORE2-OP (O/-
der People). Estas tablas ajustan el riesgo considerando que
la mortalidad competitiva (por causas no cardiovasculares)
aumenta con la edad.

* Recomendaciones ESC/EAS 2025 iniciar estatinas en ma-
yores de 75 afios con riesgo muy alto (diabetes, ERC estadio
3 o multiples factores de riesgo controlables). Considerar ini-
cio en pacientes con riesgo alto tras una decisién compartida.

* DPunto critico: si el paciente ya tomaba estatinas antes
de los 75 afios con buena tolerancia, la recomendacién
es continuar el tratamiento (Clase I), ya que la suspen-
sién aumenta el riesgo de eventos coronarios en un 33 %.%

DISLIPEMIA Y GENERO EN LA DM

* Diferencias metabélicas: las mujeres tienden a tener ma-
yores niveles de c-HDL-c, pero el riesgo cardiovascular au-

menta considerablemente tras la menopausia.?’

* Diferencias en el manejo: estudios recientes (2024-2025)
indican que las mujeres con diabetes y enfermedad cardio-
vascular tienen menos probabilidades de recibir estatinas
de alta intensidad y alcanzan con menor frecuencia los ob-

jetivos de c-LDL en comparacién con los hombres.?

* Riesgo cardiovascular: las mujeres con diabetes tienen un
riesgo mayor de enfermedad coronaria que los hombres

con diabetes?'.

Las gufas clinicas® destacan la necesidad de un enfoque per-
sonalizado:

*  Mayor vigilancia en mujeres: dada la menor tasa de logro
de objetivos de c-LDL-c, se requiere una evaluacién mds

agresiva y un mayor seguimiento en mujeres con diabetes.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y LIPIDOS

Las personas con problemas de rifidn tienen un riesgo muy alto
de sufrir problemas CV, pero a menudo no reciben los trata-
mientos mds modernos porque no se les incluye en los estudios.

Recomendaciones ESC/EAS 20252

Inicio de tratamiento:

En pacientes con ERC estadios 3-5 (no en didlisis), iniciar

estatinas (o combinacién estatina/ezetimiba) (Clase I, Nivel

A). Objetivo: < 55 mg/dL en prevencién secundaria o ERC

avanzada.

* DPacientes en didlisis: no iniciar estatinas en pacientes que
ya estdn en didlisis y no tienen enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica previa, ya que los ensayos (4D, AURORA)
no mostraron beneficio neto (Clase III).

Mantener el tratamiento si el paciente ya lo recibfa antes

de entrar en didlisis.

* Trasplante renal: las estatinas son recomendacién Clase I
debido al altisimo riesgo basal de estos pacientes.

*  Eleccién de estatina: se prefieren con eliminacién predo-
minantemente hepdtica para evitar toxicidad muscular. De
eleccién: la atorvastatina y la fluvastatina.

¢ Precaucién con rosuvastatina: en ERC estadio 4 (FG <
30), se debe iniciar con la dosis minima (5 mg) y no supe-
rar los 10 mg/dia.

* Ezetimiba: no requiere ajuste de dosis.

e Inhibidores de PCSK9: seguros en ERC leve-moderada?.

COMENSALIDAD Y DIETA MEDITERRANEA

e Consenso SEA, SED, SEMI 20263+

Compartir comidas en familia y en comunidad favorece
la cohesién social, la transmisién cultural y el bienestar
emocional. Se mejora la ingesta caldrica, se disminuye el
tamano de las raciones y favorece opciones alimentarias

mids saludables.

e Estrategias y futuras intervenciones digitales:

Campanas y aplicaciones promueven el mindful eating,
recetas colaborativas y normas para reducir distracciones
digitales. Se proponen recursos digitales con biomarca-
dores, gamificacién y participacién de profesionales para

fortalecer la socializacién alimentaria.

e Influencia del estilo de vida mediterrdneo en la crononu-
tricion:
Megjora la calidad de suefio y cronotipo matutino. Cenas
tempranas y siestas breves favorecen la sincronizacién cir-

cadiana y la salud metabdlica.
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