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M INTRODUCCION

La diabetes mellitus se asocia a un incremento de dos a
cuatro veces de presentar enfermedad cardiovascular (ECV),
que se correlaciona con el grado de hiperglucemia. La causa
mas habitual de muerte en el paciente diabético de tipo 2 es
la ECV, fundamentalmente a causa de una afectacion coro-
naria precoz o por un accidente cerebrovascular (ACV).

Desde fines del pasado milenio sabemos que con un
control intensivo de la hiperglucemia podemos reducir el
riesgo de complicaciones microvasculares, como la reti-
nopatia y la nefropatia, pero no asi las macrovasculares
como la enfermedad coronaria, la ECV y la enfermedad
arterial periférica. Estudios como el UKPDS', el ADVANCE?
y el VADT® no mostraron efectividad sobre la presencia de
complicaciones ni sobre mortalidad cardiovascular. Incluso
en otro estudio, el ACCORD?, al intensificarse el control de
la glucemia, aumento la mortalidad que fue atribuida a
hipoglucemias. Si tanto las sulfonilureas como los inhibi-
dores de la DPP-4 y la insulina deben considerarse neutros,
cardiovascularmente hablando, recientemente dos inhi-
bidores de SGLT2 y dos agonistas GLP-1 han demostrado
beneficios cardiovasculares significativos.

En diabéticos de tipo 1, el estudio del Diabetes
Control and Complications Trial Research Group® no objetivd
reduccion de eventos cardiovasculares tras intensificar el
tratamiento con insulina de los participantes durante un
periodo de seis anos. Una revision de estos casos —llevada
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a cabo 17 afos después— si mostrd reduccion de algun
evento, como el infarto agudo de miocardio no fatal, el
ictus y la muerte por ACV.

La fisiopatologia de estas complicaciones es multi-
factorial, suelen iniciarse mucho tiempo antes de que se
manifiesten y como causas destacadas figuran el sindrome
metabdlico que incluye obesidad abdominal, dislipemia,
resistencia a la insulina, hipertension arterial, inflamacion
vascular, disfuncion endotelial e hipercoagulabilidad. Todo
ello facilita la arteriosclerosis y la agregaciéon plaquetaria,
aumentando el riesgo de eventos vasculares.

La dislipemia diabética juega un papel clave en el desarro-
llo de ECV, especialmente en los diabéticos de tipo 2. En
estos casos la resistencia a la insulina induce un incremento
de la lipolisis con elevacién de los 4cidos grasos libres y
una reduccién de la degradacién hepdtica de la apolipo-
proteina B. De forma adicional, aumenta la produccion y
secrecion de lipoprotefnas de muy baja densidad (VLDL)
aterogénicas desde el hepatocito con un incremento de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y reduccion de lipo-
proteinas de alta densidad (HDL).

En la presente actualizacion se revisan las bases clinicas
y las recomendaciones a seguir en el paciente diabético
con el fin de reducir este elevado riesgo cardiovascular,
especialmente en cuanto al manejo de los hipolipemiantes.

m DIABETES
Y PERFIL LIPIDICO

En el perfil lipidico habitual del paciente diabético desta-
can los niveles de triglicéridos elevados, colesterol unido
a HDL (cHDL) habitualmente bajo y colesterol unido a LDL
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(cLDL) que puede estar elevado, en limite o incluso normal,
pero estructuralmente formado por particulas pequefas y
densas. Estas particulas de LDL son més aterogénicas de
lo que podria pensarse por su concentracion, ya que son
oxidadas y glucosiladas mas rapidamente.

Los niveles de cHDL no son un objetivo para el trata-
miento del diabético; sin embargo, la American Diabetes
Association (ADA)® considera deseables unos niveles en
varones superiores a 40 mg/dL y de 50 mg/dL en mujeres.
El estudio AIM-HIGH” —cuyo objetivo era aumentar con
niacina los niveles de cHDL en un grupo de 3.414 pacientes
tratados con estatinas (35% diabéticos)— logré un aumento
de 35 mg/dL a 42 mg/dL, pero se suspendid a los dos afios
por falta de eficacia al no diferenciarse del grupo placebo en
cuanto a reduccion de eventos. Un estudio con dalcetrapib®
en 15.871 pacientes (25% diabéticos) fue asimismo suspen-
dido por falta de resultados a nivel cardiovascular a pesar de
un incremento del cHDL entre el 31y el 40%.

El cLDL es el primer objetivo del tratamiento hipoli-
pemiante en el paciente diabético, ya que se ha demos-
trado en distintos estudios que su reduccion con estatinas
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares mayores. Un
metanalisis que incluia a 18.686 diabéticos (1.466 de tipo 1y
17.220 de tipo 2) durante un periodo de 4,3 afios demostrd
que con estatinas se logra una reduccion del 21% de even-
tos mayores y del 9% de mortalidad por cada 39 mg/dL
de reduccion en cLDL®. Estos resultados son semejantes a
los obtenidos en poblacion no diabética. Aunque las mayo-
res reducciones de riesgo cardiovascular se obtienen con
las estatinas, en diabéticos persiste un significativo riesgo
residual en parte atribuible a la hipertrigliceridemia. Las
guias europeas para el manejo de la dislipemia en el dia-
bético recomiendan como objetivo un nivel de cLDL infe-
rior a 100 mg/dL en los casos sin historia de enfermedad
vascular y si los triglicéridos son superiores a 400 mg/dL,
el colesterol no HDL inferior a 130 mg/dL.

Los triglicéridos estan frecuentemente elevados en
los diabéticos de tipo 2 y aunque la ADA recomienda
un nivel inferior a 150 mg/dL, las guias ACC/AHA (Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association)
no tienen recomendaciones basadas en la evidencia
para su tratamiento con el fin de reducir el riesgo car-
diovascular. La guia del NCEP'® recomienda el trata-
miento cuando el nivel es superior a 500 mg/dL con
el fin de prevenir una hipertrigliceridemia mas grave
y una eventual pancreatitis. De los distintos estudios
con fibratos, el estudio VA-HIT" con gemfibrozilo ha
sido el Unico que ha mostrado beneficios a nivel car-
diovascular, un efecto principalmente demostrado en
el 25% de los pacientes con diabetes. Las recomenda-
ciones de la ADA indican que las asociaciones estatina-

fibrato o bien niacina-estatina no han mostrado beneficios
cardiovasculares adicionales a las estatinas en monotera-
piay por lo general no se recomiendan habitualmente.

W TRATAMIENTO
DE LA DISLIPEMIA

Como en la poblacion general, en los diabéticos se reco-
miendan modificaciones del estilo de vida entre las que se
incluye la pérdida de peso en caso de sobrepeso u obe-
sidad, el cese del tabaquismo, el aumento de la actividad
fisica en caso de sedentarismo y mantener ciertas normas
alimentarias, especialmente reduccién de grasas saturadas,
colesterol y grasas trans.

En el diabético es muy importante mantener un buen
grado de control glucémico, especialmente en los casos
de hipertrigliceridemias francas, por lo cual se recomienda
llegar a objetivos marcados de hemoglobina glucosilada.

Los fibratos son agonistas PPAR-alfa que reducen la
secrecion de VLDL, incrementan las HDL y promueven una
moderada reduccion de LDL, especialmente en individuos
con determinaciones basales elevadas. Por su mecanismo
de accion, deberfan ser ideales para el tratamiento de la
dislipemia diabética y, por dicho motivo, se utilizaron hasta
la llegada de las estatinas. En el estudio FIELD (Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes) que fue dise-
Aado especificamente para el tratamiento de la dislipemia
con fenofibrato en el paciente diabético, no se demostra-
ron efectos beneficiosos en cuanto a reduccion de eventos
cardiovasculares anadiendo fibratos a estatinas, en compa-
racion con tratamiento Unico a base de estatina. El aspecto
positivo del fenofibrato es que podria enlentecer la progre-
sion de la retinopatia diabética. Asi pues, los fibratos estan
indicados en las dislipemias con bajos niveles de cHDL e
hipertrigliceridemia, en asociacion con estatinas o en indi-
viduos con intolerancia a estas.

Las estatinas son el tratamiento farmacolégico de elec-
Cion para la reduccion del cLDL y la cardioproteccion en el
paciente diabético y se recomiendan como farmacos de
primera linea en las distintas guias de préactica clinica. Estu-
dios recientes que comparan el uso de estatinas de distin-
tas intensidades concluyen que una terapia mas agresiva
produce mayores beneficios. En la TABLA 1 se exponen las
recomendaciones de la ADA para el uso de estatinasy en la
TABLA 2 su intensidad.

Las recomendaciones actuales toman como base la
edad (40 anos) y la presencia de ECV. Asi pues, un paciente
diabético menor de 40 anos y sin ECV no precisa trata-
miento; aunque si presenta factores de riesgo, puede plan-
tearse la toma de una estatina de moderada intensidad.
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Tabla 1. Recomendacioén para el uso de estatinas en el paciente diabético

“ Enfermedad cardiovascular Tratamiento: intensidad estatina

Inferior a 40 afos No Ninguno?®
Si Alta®

Superior a 40 ahos No Moderada®
Si Alta®

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

¢Considerar estatina de intensidad moderada segun factores de riesgo.

5Si cLDL > 70 mg/dL con estatina a dosis maxima tolerada, considerar tratamiento combinado (ezetimiba o inhibidores de PCSK9).

Tabla 2. Estatinas de alta y moderada intensidad

Estatinas de alta intensidad

(disminucion LDL > 50%)

Estatinas de moderada intensidad
(disminucion LDL del 30% al 50%)

Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

Estos factores incluyen nivel de cLDL superior a 100 mg/dL,
hipertension arterial, tabaquismo, enfermedad renal cré-
nica, albuminuria e historia familiar de ECV prematura. En
cambio, si ha presentado un evento cardiovascular, debe
obtenerse un nivel de cLDL inferior a 70 mg/dL: habitual-
mente con estatinas de alta intensidad. Si el paciente es
mayor de 40 anos y no hay historia de eventos cardiovascu-
lares, se recomienda una estatina de mediana intensidad;
mientras que si ha presentado algun evento, deberd uti-
lizarse una de alta intensidad cuando el cLDL es superior
a 70 mg/dL. Con las estatinas de alta intensidad se logran
reducciones en el cLDL del 50%, mientras que con las de
intensidad moderada oscilan entre el 30% y el 50%. En los
diabéticos menores de 40 afos, 0 en pacientes mayores de
75 afnos, el clinico debe valorar el beneficio del tratamiento
con estatinas antes de su prescripcion.

El uso de estatinas de baja intensidad no suele reco-
mendarse en el paciente diabético a no ser que no tolere
dosis mas elevadas, debiéndose recurrir entonces a la com-
binacién con otros farmacos.

Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40-80 mg
Lovastatina 40 mg
Pitavastatina 2-4 mg

W TRATAMIENTO
COMBINADO

Cuando el paciente esta recibiendo la dosis méaxima de
estatina tolerada pero requiere un descenso adicional
de LDL, se recomienda recurrir al tratamiento combi-
nado. La asociacién mas comun es la de una estatina con
ezetimiba, con la cual se han comunicado en diabéticos
reducciones adicionales de LDL. En el Vytorin Efficacy Inter-
national Trial Study'?, con un 27% de diabéticos incluidos, se
redujeron de forma significativa los eventos coronarios en
el grupo de terapia combinada. Resultados similares fueron
comunicados por Liu et al.’®, en este caso con reduccion de
ACV isquémicos recurrentes.

La combinaciéon de estatina y fibratos no ha demos-
trado mejorar los resultados cardiovasculares y por lo
general no estd recomendada, pues se asocia a un mayor
riesgo de hipertransaminasemia, miositis y rabdomidlisis.
En el estudio ACCORD™, la combinacion de fenofibrato
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con simvastatina no redujo la muerte cardiovascular mas
que la simvastatina en monoterapia, ni tampoco el infarto
de miocardio no fatal o el ACV no fatal. A pesar de ello, en
casos con hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia gra-
ves, queda a juicio del clinico la posibilidad de tratamiento
combinado.

Recientemente se han incorporado al arsenal terapéu-
tico los inhibidores de PCSK9. El mecanismo de accion de
estos fdrmacos estd estrictamente vinculado a la via del
receptor de LDL, bloqueando su degradacién y aumen-
tando su expresion en la superficie del hepatocito. En los
Ultimos afos se han desarrollado diferentes anticuerpos
monoclonales frente a PCSK9, como evolocumab, alirocu-
mab y bococizumab. De ellos, Unicamente evolocumab y
alirocumab han superado la fase de ensayo clinico y estan
comercializados. Hace dos afos el promotor de bococizu-
mab suspendié los ensayos clinicos, entonces ya en fase ll.

Con alirocumab se ha publicado el estudio ODYSSEY
LONG TERM', en el que se tratd a 2.341 pacientes (34,9%
de diabéticos) que segufan tratamiento a dosis maximas
toleradas de estatinas durante 24 semanas y se obtuvo
una reduccién del cLDL del 62%. El analisis post hoc a
las 78 semanas demostrd en el grupo de alirocumab un
mayor descenso de los eventos cardiovasculares mayo-
res (muerte de origen coronario, infarto de miocardio no
fatal, ACV 0 angina inestable que requiri¢ hospitalizacion).
El estudio ODYSSEY DM-INSULIN'® se disefd especifica-
mente para diabéticos tratados con insulina, y se obtuvo
una reduccién de cLDL del 48,2%. En un reciente analisis
de 1.054 pacientes diabéticos incluidos en cinco ensayos
clinicos con alirocumab se comunica una reduccion del
58,5% en los niveles de cLDL, logrdndose niveles inferio-
resa 70 mg/dL en el 77% de casos y sin diferencia con los
no diabéticos'.

Con evolocumab se han obtenido resultados similares
en los estudios OSLER |y OSLER II'® en 4.465 casos (13,4%
de diabéticos), con reducciones de cLDL del 60,9%. A
pesar de no disponer de estudios especificos de evolo-
cumab en pacientes diabéticos, se ha publicado un meta-
nélisis de tres estudios con 413 casos de diabetes de tipo
2 en el que se comunica una reduccién significativa de
cLDL entre el 39y el 60%"°.

En relacién con la mortalidad cardiovascular, en el estu-
dio FOURIER (Further cardiovascular Outcomes Research with
PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated Risk)?*® se incluyd

a 27.564 pacientes con ECV de base en tratamiento con
la dosis maxima tolerada de estatinas y en el grupo
con evolocumab se objetivd un menor riesgo de eventos
cardiovasculares. Ambos farmacos estan ya comercializa-
dos en Espafa y son dispensados ambulatoriamente por
las farmacias hospitalarias. Se administran por via subcuta-
nea, son bien tolerados y los efectos secundarios mas fre-
cuentemente comunicados son la reaccion cutdnea en el
punto de inyeccion y el cuadro seudogripal autolimitado.

La reciente declaracion de consenso del Furopean Task
Force?' recomienda el uso de los inhibidores de PCSK9 en
los pacientes con muy elevado riesgo cardiovascular, como
en el diabético con alteraciones a nivel del tejido diana o
con factores de riesgo adicionales presentes, cuando no se
logran objetivos a pesar del tratamiento combinado a base
de estatinas y ezetimiba.

W CONCLUSIONES

A todo paciente diabético adulto se le deben monitorizar
periddicamente los niveles lipidicos con el fin de evaluar la
necesidad de iniciar, o bien cambiar, el tratamiento hipoli-
pemiante para seguir el mas recomendable.

El paciente diabético debe considerarse como de alto
riesgo cardiovascular y las estatinas en monoterapia son
el tratamiento de eleccion para la prevencion de futuros
eventos cardiovasculares.

Cuando a las dosis méaximas toleradas de estatinas no
se logran los objetivos, debe iniciarse tratamiento combi-
nado a base de estatinas y ezetimiba.

El nuevo grupo de farmacos inhibidores de PCSK9
se ha mostrado efectivo tanto reduciendo los niveles de
cLDL como disminuyendo la mortalidad cardiovascular en
pacientes con evento cardiovascular previo. Aunque aun
no se dispone de estudios disefiados especificamente para
diabéticos, al ser positivos los resultados en los diabéticos
de los estudios pivotales, este grupo de farmacos puede
utilizarse como prevencion primaria en los casos con hiper-
colesterolemia familiar heterocigota concomitante y en la
hipercolesterolemia no familiar si presenta enfermedad
vascular previa; asi como cuando no se han logrado los
objetivos con la asociacion de estatina y ezetimiba o pre-
senta intolerancia verificada a las estatinas.
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NIVELES DE COLESTEROL LDL DESPUES
DEL CAMBIO DE ATORVASTATINA A
ROSUVASTATINA

Lewis SJ, Olufade T, Anzalone DA, Malangone-Monaco E,
Evans KA, Johnston S. LDL cholesterol levels after switch
from atorvastatin to rosuvastatina. Curr Med Res Opin.
2018 Oct;34(10):1717-23.

Las estatinas estan consideradas como el tratamiento
mas efectivo para la disminucién de los niveles de
colesterol LDL (cLDL) y, por ende, en la disminucion de
eventos cardiovasculares y de mortalidad por cualquier
causa. Sin embargo, en ocasiones el tratamiento hipoli-
pemiante inicial con estatinas no consigue reducir ade-
cuadamente los niveles de cLDL. En estos casos, cambiar
a otra estatina puede resultar beneficioso especialmente
para aquellos pacientes con alto riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares adversos. Estudios previos en la vida
real han mostrado una reduccion adicional del 14% en
cLDL en los pacientes que cambiaron de atorvastatina a
rosuvastatina (Am J Manag Care. 2007;13 Suppl 10:5270-5)
aungue no se tienen, por el momento, datos del posible
beneficio de esta estrategia en pacientes con enferme-
dad cardiovascular aterosclerética (ECVA) o en riesgo de
padecerla.

Este estudio retrospectivo de cohorte (n = 176) ha exa-
minado el efecto sobre los niveles de cLDL que produce
el cambio del tratamiento con atorvastatina 40/80 mg a
rosuvastatina 20/40 mg en una poblacion de pacientes
con ECVA o en riesgo de sufrir ECVA. Los valores basales
de cLDL se determinaron dentro de los 90 dias previos al
cambio de estatina y la determinacion del valor de cLDL
poscambio dentrodelos 30 dias siguientes a este. Ademads,
se obtuvo un valor poscambio denominado persistente
durante el periodo de seguimiento (6 meses). Los pacien-
tes fueron agrupados en funcién de los siguientes patro-
nes de cambio en su tratamiento con estatinas: a) cambio
de atorvastatina 40 mg a rosuvastatina 20 mg (n = 60);
b) cambio de atorvastatina 40 mg a rosuvastatina 40 mg
(n = 20), y ¢) cambio de atorvastatina 80 mg a rosuvasta-
tina 40 mg (n = 56).

Los resultados obtenidos en los analisis mostraron que
los niveles basales medios de cLDL (113,7 mg/dL) descen-
dieron significativamente (p < 0,001) después del cambio
de estatina (84,6 mg/dL). En conjunto, la reduccion media
de los niveles de cLDL fue del 21,0% con una mediana del
20,1%. El descenso en los niveles de cLDL fue estadistica-
mente significativo (p < 0,001) para cada grupo de pacien-
tesy paratodoslosgruposcombinados. El mayordescenso
en los niveles de cLDL se observd en los pacientes que
cambiaron de atorvastatina 40 mg a rosuvastatina 40 mg
(n =20, -29,3% [19%)] y mediana, 25,8%; p < 0,001). Estos
cambios fueron similares a los observados en los pacien-
tes que fueron persistentes en el tratamiento con rosu-
vastatina durante el periodo de seguimiento posterior
al cambio de estatina (n = 112; -24% [24%]; p < 0,001)
siendo también mayor para el grupo que cambié de ator-
vastatina 40 mg a rosuvastatina de 40 mg (—28% [14%)];
p <0,001).

En resumen, el estudio demuestra que el cambio de
atorvastatina a rosuvastatina consigue una reduccion
significativa de los niveles de cLDL de mas del 20% cLDL
en los pacientes con ECVA o con alto riesgo de padecer
ECVA que no respondieron adecuadamente a un tra-
tamiento inicial con atorvastatina. Los autores conclu-
yen que el cambio de tratamiento de estatinas de alta
intensidad puede ofrecer una alternativa viable antes
de considerar otras estrategias en el abordaje del trata-
miento hipolipemiante cuando no se obtiene una dismi-
nucién satisfactoria de los niveles de cLDL con la primera
estatina.
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Las estatinas estan consideradas como el trata-
miento mas efectivo para la disminucién de los
niveles de cLDL y, por ende, en la disminucion
de eventos cardiovasculares y de mortalidad por
cualquier causa. Sin embargo, en ocasiones el
tratamiento hipolipemiante inicial con estatinas
no consigue reducir adecuadamente los niveles
de cLDL.




Este estudio retrospectivo de cohorte analiza
el efecto sobre los niveles de cLDL que pro-
duce el cambio del tratamiento con atorvas-
tatina 40/80 mg a rosuvastatina 20/40 mg en
una poblaciéon de pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica o con riesgo de
sufrirla.

Los resultados obtenidos en los analisis mos-
traron que los niveles basales medios de cLDL
descendieron de forma significativa después
del cambio de estatina.

ASOCIACION ENTRE EL RATIO
TRIGLICERIDOS/COLESTEROL

HDLY LA PRESENCIA DE MICRO Y
MACROANGIOPATIAS EN LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

Lee MY, Hsiao PJ, Huang JC, Hsu WH, Chen SC, Chang JM,
Shin SJ. Associations between triglyceride/high-den-
sity lipoprotein cholesterol ratio and micro- and mac-
roangiopathies in type 2 diabetes mellitus. Endocr
Pract. 2018 Jul;24(7):615-621. doi: 10.4158/EP-2017-0254.

La prevalencia de diabetes mellitus (DM) en el mundo
estd en aumento. Las complicaciones micro y macrovas-
culares de la enfermedad son la causa mas importante
del incremento de su morbilidad y mortalidad. Entre ellas
se encuentran la retinopatia diabética (RD), neuropatia
y nefropatia diabéticas, enfermedad arterial coronaria
(EAQ), enfermedad cerebrovascular (ECV) y enfermedad
arterial periférica oclusiva (EAPO).El origen de estas com-
plicaciones radica en un control deficiente de la gluce-
mia, mayor duracién de la enfermedad, hipertension,
resistencia a la insulina y dislipemia.

El control de factores como la hipertensién o la glu-
cemia conlleva riesgos asociados como la hipoglucemia
o la hipotension. Por esta razén, identificar otras dianas
alternativas de tratamiento para ralentizar el desarrollo de
micro y macroangiopatias es un asunto de gran relevan-
ciaenla DM2.

La dislipemia es una condicién fuertemente asociada
a la resistencia a la insulina y a la DM2. Estudios previos
han demostrado que el ratio entre los niveles de trigli-
céridos aumentados y los niveles de colesterol HDL
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disminuidos (TG/cHDL) podria ser un buen predictor
de enfermedad cardiovascular (ECV) en pacientes con
enfermedad coronaria establecida, hipertensién y DM
(PloS One 2015;10:e0123521, Atherosclerosis 2010;212:
287-291).

El presente estudio trata de dilucidar si existe una rela-
cion independiente entre el ratio TG/cHDL vy la aparicion
de micro y macroangiopatias en pacientes con DM2. Se
reclutaron un total de 1.981 pacientes en el sur de Taiwan
(1.130 mujeres) con DM2 vy se estratificaron en cuartiles
en funcién del ratio TG/HDL-C: Q1 < 1,7, Q2 1,7-2,7; Q3
2,7-42y Q4 > 4,2. Los pacientes del Q4 comparados con
los del Q1 eran predominantemente varones, con presion
sistdlica y diastolica més altas; indices de masa corporal
mas altos; mayor circunferencia de cintura; mayores nive-
les de HbA, , TG, colesterol total y cLDL; menores niveles
de cHDL; menor tasa de filtracion glomerular estimada
(eGFR) y mayor uso de medicacion.

Elanalisis de los datos ajustados mostré un incremento
gradual y significativo de la albuminuria (= 30 mg/q)
(p < 0,001), de CAD (p = 0,040), CVA (p = 0,002) y EAPO
(p=0,001) respecto al ratio TG/HDL-C de cada cuartil, pero
no se encontré una correlaciéon significativa con la RD
(p=10,105). Este Ultimo dato es consistente con los hallaz-
gos del estudio MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclero-
sis), el cual no encontré ninguna asociacion entre la DRy
los niveles séricos de colesterol total, cLDL y cHDL (Am J
Ophthalmol. 2006;141:446-55).

En resumen, los resultados ponen de manifiesto la
alta prevalencia de micro y macroangiopatias en pacien-
tes con una ratio elevada de TG/cHDL y confirman plan-
teamientos recientes de que este ratio podria predecir el
riesgo de eventos cardiovasculares adversos y mortalidad
por cualquier causa en pacientes diabéticos. Ademas,
los autores destacan las potenciales implicaciones clini-
cas de sus hallazgos en cuanto a que un ratio TG/cHDL
elevado en pacientes con DM2 deberia alertar al profesio-
nal médico de que existe una alta probabilidad de desa-
rrollo de complicaciones micro y macrovasculares. En
este caso, la implementacion de medidas farmacolégicas
y de programas de cambio de estilo de vida (por ejemplo
reduccién moderada de peso, incrementar la actividad
fisica y dejar de fumar) cobran mayor relevancia si cabe
en estos pacientes.
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El control de factores como la hipertensién o
la glucemia conlleva riesgos asociados como la
hipoglucemia o la hipotension. Por esta razon,
identificar otras dianas alternativas de trata-
miento para ralentizar el desarrollo de micro y
macroangiopatias es un asunto de gran relevan-
ciaen la DM2.

Este estudio trata de dilucidar si existe una
relacién independiente entre el ratio TG/cHDL
y la aparicién de micro y macroangiopatias
en pacientes con DM2 (con un total de 1.981
pacientes en el sur de Taiwan).

Los resultados ponen de manifiesto la alta
prevalencia de micro y macroangiopatfas en
pacientes con una ratio elevada de TG/cHDL
y confirman planteamientos recientes de que
este ratio podria predecir el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos y mortalidad por
cualquier causa en pacientes diabéticos.

Los autores destacan las potenciales implicacio-
nes clinicas de sus hallazgos en cuanto a que un
ratio TG/cHDL elevado en pacientes con DM2
deberfa alertar al profesional médico de que
existe una alta probabilidad de desarrollo de
complicaciones micro y macrovasculares.

ASOCIACION DE MEDICACION
HIPOLIPEMIANTE CON UN DESCENSO
DEL RIESGO DE RETINOPATIA DIABETICA
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2:
ANALISIS OBSERVACIONAL

Kawasaki R, Konta T, Nishida K. Lipid-lowering medica-
tion use is associated with decreased risk of diabetic
retinopathy and its treatments in patients with type
2 diabetes: a real-world observational analysis of a
health claims database. Diabetes Obes Metab. 2018
Oct;20(10):2351-2360. doi: 10.1111/dom.13372. Epub
2018 Jun 21.

La retinopatfa diabética (RD) sigue siendo una importante
carga global en la diabetes mellitus (DM). Junto con el
nivel de glucemia y la hipertension, la asociacion de dis-
lipemia o de colesterol alto suponen un incremento del
riesgo de RD.

Diversos estudios clinicos han demostrado que el
fenofibrato y las estatinas reducen el riesgo de retino-
patia diabética (RD). En este estudio se ha pretendido
determinar, utilizando una base de datos procedentes
del mundo real, si el uso de medicacion hipolipemiante
reduce el riesgo de RD y sus tratamientos en pacientes
con DM2.

Se trata de un andlisis observacional retrospectivo
que utilizé una amplia base de datos a nivel nacional pro-
cedentes del Japan Medical Data Center (JMDC). La DM2
se definié de acuerdo con los cédigos ICD-10 con el uso
de medicacion antidiabética. El uso de medicacién hipo-
lipemiante al menos durante un ano se confirmé por el
Anatomical Therapeutic Chemical Classification System. La
RDy el edema macular diabético (EMD) se determinaron
de acuerdo con el ICD-10, y los tratamientos relacionados
con la RD fueron determinados por la informacion de los
seguros médicos.

En la basal estaban incluidos 69.070 pacientes con
DM2 que recibian tratamiento antidiabético. De esos
pacientes, desarrollaron RD 5.687 pacientes a lo largo de
los 3 afnos del periodo de seguimiento. El uso de medi-
cacion hipolipemiante (tanto estatinas como fenofibrato)
se asocid con una disminucion del riesgo de inciden-
cia de RD (odds ratios [OR] = 0,772; 1C95%: 0,720-0,827;
p <0,001). La medicacién hipolipemiante también se aso-
cié con un descenso de la incidencia de EMD, cualquier
tratamiento para RD, fotocoagulacién con l3ser y vitrecto-
mia en pacientes con RD en la basal.

Los resultados de este estudio observacional mues-
tran que el uso de medicaciéon hipolipemiante al menos
durante un afo se asocia con un descenso del riesgo
de desarrollo de RD en pacientes que no presentaban
RD en la basal. El tratamiento para RD, incluyendo foto-
coagulacién con laser y vitrectomia, fueron también
reducidos con el uso de medicacion hipolipemiante en
los pacientes con RD. El desarrollo de EMD en pacientes
con RD también disminuyd en pacientes con tratamiento
hipolipemiante, si bien no se produjo una reduccion sig-
nificativa del uso de agentes antifactor de crecimiento
vascular endotelial (aVEGF). Estos hallazgos muestran la
posibilidad de que la medicacion hipolipemiante puede
reducir el riesgo de desarrollar RD y sus tratamientos en
una relativamente corta duracion de la diabetes.

Este estudio es el primer informe sobre el potencial
efecto de la mediacién hipolipemiante en el desarrollo y
la progresiéon de RD en la practica clinica real en pacientes
con DM2 con un amplio rango de perfiles.
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aterosclerdtica (ECVA), una de las causas mas importan-
tes de morbilidad y mortalidad de la DM, ademas de ser

MENSAJES CLAVE el mayor responsable de su carga econdmica.
En pacientes con DM2 la hiperglucemia, la ' ‘ ‘ - ) ]
hipertensién y la dislipemia suponen un incre- Existe cierta controversia sobre la utilidad de incluir
mento del riesgo de retinopatia diabética. valores umbrales como objetivo de tratamiento para

colesterol LDL (cLDL) o colesterol no-HDL (no-cHDL) en
prevencion primaria de la ECVA. Recientemente ensa-
yos aleatorizados han demostrado que al disminuir los
niveles de cLDL en pacientes con ECVA establecida se

En este estudio observacional retrospectivo se
ha utilizado una base de datos procedentes de
la practica clinica real.

El uso de medicacién hipolipemiante (tanto producen progresivamente menos eventos cardiovascu-
estatinas como fenofibrato) al menos durante lares adversos (J Am Coll Cardiol. 2014;64:485-94, Lancet.
un ano se asocié con una disminucion del 2017;390(10106):1962-71, JAMA Cardiol. 2017;547-55).

riesgo de incidencia de retinopatia diabética. o ) _ '
El objetivo de este estudio retrospectivo en la vida

El tratamiento para la retinopatia diabeética, real se centra en evaluar la relevancia de estos niveles
incluyendo fotocoagulacion con laser y vitrec- umbrales en prevencién primaria en una cohorte de
tomia, se vigronﬂtam'bién' red'ucidos con el pacientes con diabetes, sin historia previa de ECVA y
Uso ¢ mediczdien fpoljpeTiEmiz €n esios en tratamiento con estatinas. Un total de 62.428 pacien-

PRI tes (12-90 afos) cumplieron los requisitos del estudio
El desarrollo de edema macular diabético (46,9% de mujeres) con una media de seguimiento de
en pacientes con retinopatia diabética tam- 6 anos. Los resultados del andlisis estadistico muestran
bién disminuy en pacientes con tratamiento que el riesgo de ECVA se redujo a medida que dismi-
hipolipemiante. nufan los niveles de cLDL (p < 0,0001) asf como los nive-
Este estudio es el primer informe sobre el poten- les de no-cHDL (p < 0,0001) de las distintas categorias.
cial efecto de la mediacion hipolipemiante en Este resultado apoya la idea del uso de estos parametros
el desarrollo y la progresién de retinopatia dia- para reducir el riesgo de ECVA en estos pacientes.

bética en la practica clinica real en pacientes

) Detodas las categorias analizadas, el riesgo fue menor
con DM2 con un amplio rango de perfiles.

para los pacientes con niveles de cLDL < 50 mg/mL
(HR=0,58;1C95%:0,49-0,69) y no-cHDL < 80 mg/mL (HR=
0,59;1C95%: 0,51-0,68). Ademas, cuando se analizo la tasa
de ECVA (1.000 personas-afo) respecto a la duracién de
la enfermedad se observd que esta se acrecentaba al
aumentar la duracién de la enfermedad, oscilando desde

RIESGO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES 11,56 paraunaduracién <5anosa29,23 paraunaduracion
ATEROSCLEROTICOS POR NIVELES > 10 anos.

LIPIDICOS ATEROGENICOS EN 62.428 Los resultados de este estudio concuerdan con los
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS resultados de un amplio metaanélisis de ensayos clinicos
Y EN TRATAMIENTO CON ESTATINAS con estatinas que mostré que, a pesar de que el 40%

de los pacientes no lograban alcanzar niveles de cLDL

< 70 mg/dL, los pacientes que alcanzaron niveles mas
Rana JS, Liu JY, Moffet HH, Boklage SH, Khan I, Karter AJ. bajos presentaron un riesgo significativamente menor
Risk of Incident Atherosclerotic Cardiovascular Dis- de sufrir eventos cardiovasculares graves que aquellos
ease Events by Achieved Atherogenic Lipid Levels
Among 62,428 Statin-Treated Individuals With Dia-
betes Mellitus. Am J Cardiol. 2018 Sep 1;122(5):762-7.

que alcanzaron niveles moderados (J Am Coll Cardiol.
2014,64:485-94).

En resumen, en este estudio de cohorte en pacien-
tes con diabetes tratados con estatinas se ha observado

Un 12% de los adultos en los Estados Unidos padecian que existe un menor riesgo de eventos ECVA cuanto
diabetes mellitus (DM) en 2015, por lo que més de 30 menores sean los niveles de cLDL y cHDL. Este estudio
millones de personas en este pais se encontraban, a su a gran escala parece ser el Unico que analiza la preven-
vez, en riesgo de padecer enfermedad cardiovascular ciéon primaria de ECVA en pacientes diabéticos en tra-
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tamiento con estatinas en la practica clinica y apoyaria
el uso de valores objetivo de cLDL en atencion prima-

ria para reducir el riesgo de ECVA de estos pacientes Los resultados de este estudio concuerdan

con los resultados de un amplio metaanalisis

diabéticos.
de ensayos clinicos con estatinas que mostrd
que los pacientes que alcanzaron niveles mas
bajos presentaron un riesgo significativamente
MENSAJES CLAVE menor de sufrir eventos cardiovasculares graves
Existe cierta controversia sobre la utilidad de incluir que aquellos que alcanzaron niveles modera-
valores umbrales como objetivo de tratamiento dos.

para el cLDL o el no-cHDL en prevencion primaria

de la enfermedad cardiovascular aterosclerética. Este estudio a gran escala parece ser el Unico

que analiza la prevenciéon primaria de enferme-

Este estudio retrospectivo en vida real se cen- dad cardiovascular aterosclerética en pacien-
tra en evaluar la relevancia de estos niveles tes diabéticos en tratamiento con estatinas en
umbrales en prevencion primaria en un total la practica clinica y apoyaria el uso de valores
de pacientes con diabetes, sin historia previa de objetivo de cLDL en atencién primaria para
enfermedad cardiovascular aterosclerética y en reducir el riesgo de padecerla.

tratamiento con estatinas (62.428 pacientes).

1



wee PUNTO DE MIRA

Simulando el impacto del abordaje de la disminucion
de la presion arterial sistolica y los niveles de colesterol LDL

sobre la tasa de complicaciones de la diabetes tipo 2

Mostafa SA, Coleman RL, Agbaje OF, Gray AM, Holman RR, Bethel MA.
J Diabetes Complications. 2018 Oct 10 doi:10.1016/jjdiacomp.2018.09.017

OBJETIVO

Utilizando modelos de simulacién, se evalud el beneficio potencial a 10 afios, de la disminucién de la presion arterial
sistolica (PAS) y los niveles del cLDL en rangos predeterminados (160-120 mm Hg y 5,0-1,0 mmol/L, respectivamente); en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sin la interferencia de otros factores de riesgo.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizé un modelo de simulacién de segunda generacion (UKPDS-OM2) desarrollado para estimar el riego de ocurrencia
de eventos micro-y macrovasculares y la mortalidad a diez afos, en pacientes diagnosticados de DM2.

Las variables de factores de riego basales

~ 090 . ;‘ato_s g;ze!z se mantuvieron constantes
".“ riego de vida real durante los 10 aflos de estimacion
Estudio TECOS*

de resultados

A

~ 5,0

La simulacion se

realizé a cinco niveles
secuenciales de PAS

y cLDL que fueron
mantenidos durante los
10 anos

PAS cLDL
(mm Hg) 10 anos (mmol/L)

Se compard la reduccion del riesgo relativo acumulado (CRRR) por cada 10 mm Hg de la PAS y 1,0 mmol/L del cLDL mediante
el test de Kruskal-Wallis.

PAS: presion arterial sistdlica.

*Los pacientes incluidos en la simulacién provienen de los datos basales de un ensayo que evalu6 los resultados cardiovasculares de la sitagliptina en una cohorte de pacientes con DM2
(TECOS, NCT00790205); que presentaban las variables de factores de riesgo establecidos por el modelo.
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BENEFICIOS DEL ABORDAJE DE LA PAS

Valores estimados de CRRR (%) a 10 afios por cada 10 mm Hg (1C95%).

| | > Valores de referencia

T R 22 | 41 | 125 | 14 | 54 | 76 | 14

(2124) | 4042 |(123-127)| (6,9-80) | (51-57) | (6,883) | (1,3-14)

140 oo | 49 8,1 248 | 1471 | 109 | 144 2,8

(4347) | (8,0-83) |(24,6-25,0)|(14,3-15,1) | (10,6-11,2) | (13,9-15,4) | (2,7-2,8)

% © 130 ——onees 70 | 19 | 356 | 216 | 162 | 21,7 | 4
(6,7-7,4) | (11,7-12,1) | (35,4-35,8) | (21,3-22,1) | (16,0-16,4) | (20,8-22,4) | (4,0-4,2)

I 120 ->| 10,0 15,2 44,9 2714 | 20,9 28,2 5,2
‘1 (9,7-10,4) | (15,0-15,4) | (44,8-45,1) | (27,0-27,8) | (20,7-21,2) | (27,3-28,6) | (5,1-5,3)

CRRR \{\/ NN
® @ 7@ 7 ¢ @

causas de
muerte

Infarto de
miocardio ~ Mortalidad Insuficiencia
cardiovascular Amputacién renal

BENEFICIOS DEL ABORDAJE DEL CLDL

Valores estimados de CRRR (%) a 10 afios por cada 1,0 mmol/L (IC95%).

| T — Valores de referencia
16,9 1,6 9,2 54
4,0 --orormneneneneeeees 7| (167-17,0) (7,4-7,9) (8,9-9.4) (5,3-5,5)
80 o | 308 15,5 19,7 102
’ (30,6-30,9) (15,1-15,8) (19,5-20,0) (10,0-10,3)
X | J—— > 41,2 23,1 20,6 13,8
) (41,1-41,4) (23,3-24,0) (29,4-29,9) (13,6-14,1)
1.0 > 51,0 31,5 38,8 17,3
‘1 ’ (50,8-51,2) (31,2-31,9) (38,5-39,1) (16,9-17,5)

N
N9 da

I

I
Insuficiencia Ictus

cardiaca Todas las
Infarto de causas de
miocardio muerte

CONCLUSIONES

Los resultados muestran que el abordaje de la disminucion progresiva de los valores de PAS y
cLDL, conduce a una reduccion progresiva del riesgo estimado de complicaciones microy
macrovasculares en pacientes con DM2 con valores de PAS entre 160-120 mm Hg y niveles de
cLDL entre 5,0-1,0 mmol/L.




ENTREVISTA

AL SER LA POBLACION DIABETICA DE RIESGO
ALTO O MUY ALTO, LOS OBJETIVOS DE CLDL
DEBEN SER MUY ESTRICTOS

Los beneficios de reducir la presion
arterial sistélica a 120 mm Hg en no
diabéticos estan bien demostrados.
{Cree que a dia de hoy estos benefi-
cios globales pueden extrapolarse a
pacientes con diabetes?

» Existen algunas dudas de que en
poblacion diabética bajar la presion
arterial a 120 mm Hg sea igual de bene-
ficioso que en pacientes no diabéticos,
porgue en algunos estudios se ha com-
probado que en estos pacientes redu-
cir la presién a este nivel puede llegar
a ser perjudicial. Por tanto, no esta tan
claro que la reduccién intensa de la
presion arterial en pacientes diabéti-
cos pueda ser beneficiosa, al menos de
forma general.

Las gufas americanas establecen
que probablemente en los pacientes
diabéticos la presion arterial deba redu-
cirse a 120 mm Hg, pero las gufas euro-
peas plantean ciertas dudas a la vista de
los resultados desfavorables de algunos
estudios.

¢Qué papel desempeiia la dislipemia
diabética en el desarrollo de enfer-
medad cardiovascular?

» La dislipemia diabética es una
alteracién del metabolismo lipidico
que conlleva un aumento del riesgo
cardiovascular. En la poblacién dia-
bética es importante el cLDL, como
en el resto de poblaciones, pero
ademads es una poblacién que suele
tener los triglicéridos elevados vy
un cHDL bajo, lo que también con-
lleva un riesgo cardiovascular muy
elevado.

Por estarazon, la dislipemia aterogé-
nica diabética debe considerarse como
parte del perfil de riesgo del paciente
diabético.

{Qué importancia tiene reducir el
cLDL en pacientes diabéticos para
evitar eventos?

» Es vital. De hecho, tanto las gufas
europeas como las americanas plan-
tean como objetivo para mejorar el
prondstico de los pacientes el nivel de
cLDL. Por tanto, la meta que nos marca-
mos para el tratamiento hipolipemiante
se centra esencialmente en el cLDL.
La poblacion diabética, que es una
poblacién de mucho riesgo, debe tener
un cLDL por debajo de 70 mm Hg si se

Dr. Vivencio Barrios

Servicio de Cardiologia,
Hospital Universitario Ramdn y Cajal,
Universidad de Alcald, Madrid.

considera de muy alto riesgo, es decir, si
tiene algun factor de riesgo anadido, o
si no tiene ningun factor de riesgo afa-
dido, solo por ser diabético ya se consi-
dera de alto riesgo y debe tener el cLDL
por debajo de 100 mg/dL. Estas son las
recomendaciones de las gufas conjun-
tas de la European Society of Cardiology
y la European Atherosclerosis Society. Al
ser la poblacion diabética de riesgo alto
o muy alto, los objetivos de cLDL deben
ser muy estrictos.

;Qué diferencia hay entre el cLDL de
pacientes diabéticos y no diabéticos?

» El cLDL tiene una importancia no solo
cuantitativa, sino cualitativa. Las particu-
las de cLDL no son homogéneas, y en el
paciente diabético son, de forma carac-
terfstica, particulas pequefas y densas,
que son mucho mas aterogénicas que
las particulas mas grandes y menos den-
sas. Por tanto, en el paciente diabético no
solo es importante la cantidad de cLDL,
sino la calidad de esas particulas. La iden-
tificacion de la calidad de esas particulas
es esencial para tratar al paciente diabé-
tico y reducir su riesgo cardiovascular.

({Qué criterios deberian determi-
nar la eleccién de una estatina en
particular?

» En general, el criterio mas importante
y reconocido undnimemente es la efi-
cacia hipolipemiante. Pero dicho esto,
hay otras caracteristicas que también
ayudan a la eleccion de una estatina.
Por ejemplo, su capacidad de reducir
los efectos adversos y, especialmente,
su capacidad de favorecer el desarrollo
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de diabetes. Hay estatinas que son méas
diabetogénicas que otras, y en este sen-
tido, utilizar una estatina que no haya
demostrado favorecer el desarrollo de
diabetes es muy beneficioso, sobre
todo en pacientes prediabéticos.

Otra caracteristica importante de
las estatinas es su capacidad de interac-
cion con otros medicamentos. Algunas
estatinas tienen menor probabilidad de
interaccionar con otros medicamentos
porque no se metabolizan por vias muy
comunes en el metabolismo hepético
como es el citocromo P450.

Asi que, insisto, lo primero es la
eficacia para reducir el cLDL, pero adi-
cionalmente otras caracterfsticas como
el potencial para efectos adversos tam-
bién deben tenerse en cuenta a la hora
de elegir una estatina.

{Cuando recomendaria en un paciente
diabético el tratamiento con inhibidores
de PCSK9?

» Estéd bien establecido enlas guias que
los inhibidores de PCSK9 son farmacos
de una gran potencia hipolipemiante y
se deben reservar para dos situaciones.
Una es la de aquellos pacientes que, a
pesar del tratamiento convencional con
estatinas, o incluso con la adicion de
ezetimiba a la estatina, mantienen nive-
les de cLDL por encima de lo deseable
y son pacientes de alto riesgo. Segun
el posicionamiento terapéutico del
Ministerio de Sanidad, los pacientes con
enfermedad aterosclerdtica, que son
pacientes de alto riesgo, con niveles de
cLDL por encima de 100 mg/dL a pesar
de recibir tratamiento hipolipemiante
Optimo, pueden beneficiarse del trata-
miento con inhibidores de PCSKO.

Otra situacion es la de aquellos
pacientes que son absolutamente into-
lerantes a las estatinas, sobre todo si son
de alto riesgo, porque los inhibidores
de PCSK9 constituyen una alternativa
para reducir sus niveles de cLDL, ya que
seguramente el tratamiento solo con
ezetimiba sera insuficiente.

Esto respecto a los pacientes de alto
riesgo por enfermedad cardiovascular,
diabetes u otros factores que aumen-

tan el riesgo. Pero existe, ademas, el
grupo de los pacientes con hipercoles-
terolemia familiar heterocigética, que
caracteristicamente tienen el cLDL muy
elevado y que son candidatos a trata-
miento con inhibidores de PCSK9 para
controlar sus cifras de cLDL.

Puesto que tipicamente los pacien-
tes diabéticos presentan hipertrigli-
ceridemia y esta comporta un riesgo
cardiovascular per se, ;cree que el
nivel de triglicéridos deberia ser un
objetivo de tratamiento en estos
pacientes?

» Los objetivos de tratamiento hipo-
lipemiante que recogen las guias solo
se basan en los niveles de cLDL. Sin
embargo, los niveles muy elevados de
triglicéridos también pueden ser per-
judiciales y, por tanto, podria estar jus-
tificado el tratamiento hipolipemiante
con el objetivo de reducir los triglicé-
ridos. Una caracteristica de la pobla-
cion diabética es tener los triglicéridos
muy elevados, por lo que en algunos
pacientes puede estar indicado el tra-
tamiento hipolipemiante orientado
a la reduccion de los niveles de trigli-
céridos. En este sentido, convendria
comentar que muy recientemente se
ha presentado un estudio que valora
la posibilidad de tratar con derivados
de los &cidos omega 3 a pacientes con
enfermedad aterosclerética y niveles
muy elevados de triglicéridos, a pesar
del tratamiento con estatinas. En pre-
vencion secundaria, este derivado
de los 4cidos omega 3 podria ser Util
para reducir el riesgo cardiovascular.
Sin embargo, este es un estudio muy
reciente y los estudios previos han sido
bastante decepcionantes en cuanto a
resultados clinicos, por lo que necesi-
tamos mas evidencias.

En resumen, en este momento
estamos asistiendo a un nuevo esce-
nario, y es que quizad en el futuro
préximo pueda estar justificado tratar
a los pacientes con triglicéridos eleva-
dos. En la actualidad, solamente para
pacientes muy determinados, con
riesgo muy elevado y triglicéridos muy

altos estarfa justificado el tratamiento
hipolipemiante basado en la reduc-
cion de los niveles de triglicéridos.

¢Qué opina sobre el nuevo concepto
de riesgo extremo para los pacientes
diabéticos que se esta introduciendo
desde diferentes sociedades? ;Esta
de acuerdo con el abordaje que se
propone, con un objetivo de cLDL
<55 mg/dL?

» Los pacientes de riesgo extremo
son aquellos que tienen un riesgo Mas
alto que los de muy alto riesgo, no sola-
mente entre poblacién diabética, sino
también entre aquellos con enferme-
dad aterosclerdtica.

Creo que la definicién de este nuevo
grupo tiene mucho interés y es perfecta-
mente aplicable. En realidad, si revisamos
las evidencias de las que disponemos con
el tratamiento hipolipemiante, vemos
que cuanto mas bajo estd el colesterol,
mejor. Y no basta con reducir el cLDL por
debajo de 70 mg/dL, sino que si seguimos
reduciendo mas el cLDL, sequimos obte-
niendo resultados beneficiosos. Incluso
en niveles de 15 0 20 mg/dL de cLDL
puede seguir aumentando el beneficio
sin que aumenten los efectos adversos.

En general, reducir el cLDL siempre
es positivo. Si nos fijamos en los pacien-
tes con un riesgo aun mas elevado,
obviamente los beneficios serdn mayo-
res. De modo que, en los pacientes de
riesgo extremo, la reduccion de los nive-
les de cLDL debe ser alin mas agresiva y
alcanzar niveles por debajo de 55 mg/dL.

Este nuevo concepto de riesgo
extremo ha sido acufiado por las guias
de la American Association of Clinical
Endocrinologists y del American College
of Endocrinology, publicadas a principios
de 2018, y probablemente las nuevas
guias europeas, que se publicardn en
2019, contemplaran algo parecido. Es
decir, en los pacientes con un riesgo
mas elevado de lo que ya supone el
riesgo muy alto, no serd suficiente con
tener un cLDL por debajo de 70 mg/dL,
sino que tendremos que perseguir unos
objetivos mas agresivos y reducir el
cLDL por debajo de 55 0 50 mg/dL.
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