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En los Ultimos 5 afios se ha producido un avance considerable en las recomendaciones para el manejo de la
hiperlipemia, ante todo y fundamentalmente en los individuos con alto o muy alto riesgo cardiovascular, o
en prevenciéon secundaria; pero también en aquellos que se encuentran en prevencion primaria pero tienen
procesos predisponentes a una arteriosclerosis acelerada, como es el caso de la diabetes mellitus tipo 2. La
mayoria de las guias de practica clinica nos acercan a las recomendaciones basadas en las mayores y mejores
evidencias cientificas, destacando la necesidad de abordar el tratamiento de las dislipemias no solo desde el
punto de vista de una cifra o cuantificacién aislada de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, sino
de la valoracién del riesgo cardiovascular global en el que influyen el resto de condiciones del individuo.
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Esta seccion incluye breves comentarios de una seleccion de articulos de interés para el lector que revisan
diferentes aspectos relacionados con los lipidos y el riesgo cardiovascular: prevalencia de diabetes mellitus
en el dmbito de la atencién primaria espafiola y su asociacion con factores de riesgo cardiovasculary
enfermedades cardiovasculares, estrategias para modificar la trayectoria de la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica, las nestatinas en el control del colesterol y la prevencién de la enfermedad cardiovascular,
impacto de las guias europeas 2019 de diabetes en la practica clinica.

EN EL PUNTO DE MIRA

Analisis infografico de: Raggi P. Screening for Atherosclerotic Cardiovascular Disease in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus: Controversies and Guidelines. Can J Diabetes. 2020;44(1):86-92.

ENTREVISTA, Dr. Lorenzo Facila Rubio

El Dr. Lorenzo Fécila, del Hospital General Universitario de Valencia y coordinador del anterior nimero,
nos habla sobre algunos aspectos de interés relacionados con los lipidos.

Jesus Millan Nunez-Cortés
Servicio de Medicina Interna, Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.
Facultad de Medicina de la Universidad Complutense, Madrid.



LA DIABETES: UN MODELO
DE OBLIGADA INTERVENCION
SOBRE LA DISLIPEMIA

Servicio de Medicina Interna, Hospital General Universitario Gregorio Mararién, Madrid.

Facultad de Medicina de la Universidad Complutense, Madrid.

INTRODUCCION

La mayor trascendencia del papel causal de la hiperlipe-
mia dependiente de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) en la enfermedad cardiovascular ate-
rosclerdtica, y no como un mero factor de riesgo, es que
cuando tratamos la hipercolesterolemia estamos tratando
el origen de la enfermedad. En consecuencia, y al margen
de las consideraciones fisiopatoldgicas, diagnésticas o
terapéuticas que tiene este hecho', una lectura adicional
de ello son las consecuencias que puede tener en preven-
cién cardiovascular.

A este respecto, en los Ultimos 5 afos se ha producido
un avance considerable en las recomendaciones para el
manejo de la hiperlipemia, ante todo y fundamentalmente
en los individuos con alto o muy alto riesgo cardiovascu-
lar (RCV), o en prevencion secundaria; aunque también en
aquellos que se encuentran en prevencién primaria pero
tienen procesos predisponentes a una arteriosclerosis ace-
lerada, como es el caso de la diabetes mellitus (DM) tipo 2.

Estos avances se pueden resumir en:

Mayor énfasis en la deteccién precoz y en el diagnds-
tico clinico (o, en su caso, genético).

Optimizacién de los marcadores (antiguos y nuevos)
para ajustar el RCV cada vez mas a la realidad.

Desarrollo de técnicas de imagen y metodologia que
permita valorar con mayor rigor el estado “vascular”.

El empleo de tratamientos con farmacos de forma cada
vez mas eficiente, con el fin de seleccionar el farmaco, la
dosis o la combinacion (incluidos estatinas, ezetimiba y

los nuevos inhibidores de la PCSK9) que produzca los
mejores resultados clinicos conocidos.

Gran desarrollo de las evidencias, tanto en prevencion
primaria como en prevencion secundaria.

La mayoria de las gufas de practica clinica, una vez
que han incorporado estos avances, nos acercan a las
recomendaciones basadas en las mayores y mejores evi-
dencias cientificas, destacando la necesidad de abordar el
tratamiento de las dislipemias no solo desde el punto de
vista de una cifra o cuantificacion aislada de cLDL, sino
de lavaloracién del RCV global en el que influyen el resto de
condiciones del individuo. De esto son buena muestra
las que resultan més “préoximas” a nuestro entorno, pro-
cedentes del American College of Cardiology y la American
Heart Association (ACC/AHA) de Estados Unidos?, y de
las sociedades europeas European Society of Cardiology y
European Atherosclerosis Society (ESC/EAS)-.

En una interesante y detallada reciente publicacion® se
ha puesto en evidencia las similitudes y diferencias entre
los aspectos fundamentales de tales guias, incluso compa-
randolas con otras de amplio uso como son las proceden-
tes del National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE)>. Tienen bastantes elementos comunes. No obs-
tante, y en lo que respecta a la DM, una diferencia que hay
que tener en cuenta es que las guias americanas y las euro-
peas la consideran, por sf misma, una situacion equivalente
a una prevencién secundaria, mientras que el NICE la con-
sidera una situacion de riesgo intermedio, a los efectos de
prevencion primaria, a menos que exista un antecedente
cardiovascular gue motive su adscripcién a una prevencion
secundaria.
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Hay que sefalar que el concepto de prevencién prima-
ria 0 secundaria es, cada vez mas, una distincion ficticia (y
resbaladiza) y que hay que sustituirlo, de cara a las indica-
ciones terapéuticas, por el nivel de riesgo individual.

LA DIABETES EN EL
CONTEXTO DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR.
DISLIPEMIA DIABETICA

Se calcula que en el afo 2030 habrd unos 500 millones de
personas con DM®. En esta poblacion es muy notable el
incremento en la morbimortalidad de origen cardiovascu-
lar’®. El RCV en el paciente diabético se multiplica por 2 o
3 veces, pero se encuentra muy influido por las medidas
de prevencion que se puedan instaurar en el individuo
con DM, El RCV asociado a la DM se encuentra directa-
mente relacionado con la coexistencia de otros factores
de riesgo: hipertensién, dislipemia, obesidad abdominal,
higado graso no alcohdlico™'. Asimismo, se encuentra
relacionado con la posible lesién en érganos diana, esto es
la neuropatia, la retinopatia o la nefropatia (albuminuria)'.

La dislipemia del paciente diabético tiene un fenotipo
que, clasicamente, se ha definido como dislipemia ate-
rogénica: aumento de triglicéridos, descenso del cHDL,
particulas de LDL pequefas y densas y valores solo mode-
radamente elevados de cLDL (TABLA 1). No obstante, y a
pesar de la frecuencia con la que no se encuentran nive-
les llamativamente elevados de cLDL, el hecho de que la
DM sea un proceso que se acompafa de un alto/muy alto
riesgo vascular, obliga a emplear terapia hipolipemiante
para alcanzar los objetivos terapéuticos propios de esas cir-
cunstancias. El factor determinante inicial de la dislipemia
diabética es el incremento de las particulas de VLDL (lipo-

Tabla 1. Dislipemia diabética en diabetes mellitus tipo 2

protefnas de muy baja densidad), que se acompana subsi-
diariamente de aumento de lipoproteinas remanentes'. La
dificultad del aclaramiento plasmatico de las lipoproteinas
remanentes es el origen principal del aumento de trigli-
céridos plasméticos'. Como cabe deducir, y teniendo en
cuenta que este grupo de lipoproteinas que se encuentran
aumentadas son portadoras de una molécula de apoB en
cada particula, uno de los resultados finales es que la con-
centracion de lipoproteinas con apoB vy, en consecuencia,
la concentracion de apoB se encuentra significativamente
elevada. Y, de esta forma, la medida del colesterol atero-
génico es mas exacta si se considera el colesterol no-HDL
que si solo se tiene en cuenta el cLDL, porque si consi-
derara solo el cLDL se estaria infravalorando el colesterol
aterogénico, al no incluir todas las familias de lipoproteinas
con apoB que, en este caso, se encuentran elevadas™. En
la TABLA 1 se enumeran las principales alteraciones de la
dislipemia diabética.

TRATAMIENTO
HIPOLIPEMIANTE EN
PACIENTES DIABETICOS

El objetivo terapéutico lipidico primordial en el paciente
con DM es la reduccion del cLDL. Y la intervencién hipo-
colesterolemiante (mayoritariamente con estatinas) ha de-
mostrado unos beneficios indudables en la morbilidad y en
la mortalidad de origen cardiovascular: aproximadamente
una reduccion del 23% de los accidentes cardiovasculares
por cada 1 mmol/L de disminucién de cLDL'S. Este bene-
ficio es semejante al de la poblacién general no diabética;

Una combinacion de alteraciones en el perfil lipidico, con elevado poder aterogénico

Comun a la dislipemia de la obesidad, el sindrome metabdlico o la resistencia a la insulina

Anomalias en el perfil lipidico

Aumento triglicéridos basales y posprandiales
Valores de cHDL bajos (con apoA1 baja)

— Particulas de LDL con fenotipo pequefio y denso

Aumento lipoproteinas con apoB (con apoB plasmatica elevada)

Colesterol no-HDL (y apoB) como un buen marcador y un correcto objetivo terapéutico (30 mg mds que el objetivo marcado

para cLDL)

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.



pero, dado que el riesgo absoluto es mayor en el paciente
con DM, el beneficio absoluto puede ser mayor y el nu-
mero de pacientes que hay que tratar para obtener dicho
beneficio es inferior al necesario en la poblaciéon general'.

Asimismo, el beneficio con ezetimiba es considera-
ble. Ello se debe a que la ezetimiba anade descenso del
colesterol en un 15-20%, y el beneficio final cardiovascular
depende del nivel de cLDL alcanzado (a mayor reduccion,
mayor beneficio). De hecho, en el estudio IMPROVE-IT se
comprobd una reducciéon del 15% para el riesgo relativo y
del 5,5% para el riesgo absoluto’.

Finalmente, los inhibidores de la PCSK9, particu-
larmente eficaces para reducir el cLDL (sobre un 60%),
también han demostrado su eficacia en los pacientes con
DM. Dado que su riesgo basal es superior al del paciente no
diabético, la reduccién del riesgo absoluto es mayor tras la
asociacion de uninhibidor a la estatina. Y esto se ha compro-
bado tanto en el estudio FOURIER™ como en el ODYSSEY?,

Un aspecto que se debe senalar es que el efecto dia-
betégeno de las estatinas, si bien es algo que se encuen-
tra acreditado (sobre todo con estatinas mas potentes y a
mayores dosis) no debe desviar la atencién sobre el benefi-
cio cardiovascular, que supera en 5 veces el riesgo de desa-
rrollar diabetes?".

Como ya se ha sefialado, la dislipemia aterogénica es muy
prevalente en el paciente con DM. Destaca la hipertrigli-
ceridemia y el descenso de HDL (@ambos factores lipidicos)
que se han asociado a una parte significativa del riesgo
residual de origen lipidico que presenta el paciente dia-
bético incluso cuando recibe tratamiento con estatinas en
condiciones dptimas y con objetivos de cLDL alcanzados.

Frente a la dislipemia aterogénica, la primera medida
terapéutica pasa por una intensificaciéon en las medidas
relacionadas con el estilo de vida. La pérdida de peso es,
frecuentemente, el primer tratamiento y el mas eficaz; y se
suele acompanar de reduccion de triglicéridos, aumento
del cHDL y tendencia a la normalizacion del cLDL. En la
dieta, los cambios de mayor impacto son la sustituciéon de
grasas saturadas por insaturadas, asi como el cambio de los
azucares refinados y simples por alimentos ricos en fibra,
como las frutas, las verduras y los cereales?. Ademas de la
dieta, el ejercicio fisico es determinante.

El tratamiento farmacolégico no siempre ha demos-
trado obtener resultados llamativos. Si bien los fibratos son
el farmaco de eleccién por su potente efecto hipotrigliceri-
demiante al tiempo que elevan el cHDL, su empleo (espe-
cialmente el fenofibrato, que es el que se puede combinar
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con estatinas por los efectos adversos que puede provocar
gemfibrocilo) no ha mostrado, segun los estudios FIELD y
ACCORD en poblacion diabética en general, efectos favora-
bles en la morbimortalidad cardiovascular?®#. No obstante,
cuando se han segregado los pacientes diabéticos en los
que estaba presente algun rasgo de dislipemia aterogé-
nica (p. ej, cifras de triglicéridos por encima de 200 mg/dL)
se ha constatado una reduccion significativa de acciden-
tes cardiovasculares tanto en el estudio FIELD* como en el
ACCORD?. Se ha demostrado que la reduccién del infarto
de miocardio no fatal es el hecho mas distintivo. Es muy
posible que su contribucién se deba al beneficio en la
reduccion de lipoproteinas apoB y, por tanto, en relacion
con el descenso de colesterol no-HDL.

Recientemente se ha publicado que el efecto de los aci-
dos grasos omega-3 tiene que ser beneficioso en el grupo
de pacientes con hipertrigliceridemia que ya estan siendo
tratados con estatinas, como es el caso de la mayoria de los
pacientes con diabetes?’. Su empleo se ve avalado por una
reduccion del 25% en el objetivo clinico compuesto por
muerte cardiovascular, infarto no fatal, ictus no fatal, angina
inestable o revascularizacién; y una reduccién absoluta del
4,8%.

Un nuevo farmaco —que no ha de ser considerado
como un fibrato mas, ya que se trata de un modulador
selectivo PPAR-alfa (pemafibrato)— se estd probando en
un ensayo clinico en unos 10.000 pacientes diabéticos con
dislipemia aterogénica®, pero alin no se dispone de resul-
tados clinicos.

LA DIABETES EN LAS
GUIAS AMERICANAS:
SELECCION DE
HIPOCOLESTEROLEMIAN-
TES SEGUN SU POTENCIA
FARMACOLOGICA

Las recomendaciones de las gufas americanas de 20182
tienen en consideraciéon el grupo de edad del paciente
y la acumulacion de factores de riesgo. En todo caso, la
decision fundamental estriba en prescribir una estatina de
moderada o alta intensidad, segun el caso (TABLA 2).

Tales recomendaciones incluyen, entre otras, las
siguientes consideraciones:

Tratamiento especifico de la dislipemia en el paciente
diabético, sin necesidad de calcular previamente
su RCV individual a los 10 afos, cuando el individuo
tenga 40-75 afos y una cifra de cLDL > 70 mg/dL,
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Tabla 2. Intensidad del efecto dependiente de estatinas y dosis*

Reduccion del cLDL

Estatina (dosis)

<30%

Simvastatina (10)
Lovastatina (20)
Pravastatina (10/20)
Fluvastatina (20/40)

30-49%

Atorvastatina (10/20)
Rosuvastatina (5/10)
Simvastatina (40/80)
Pravastatina (40/80)
Lovastatina (40/80)
Fluvastatina (40/80)

> 50%

Atorvastatina (40/80)
Rosuvastatina (20/40)

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
*Dosis diaria en miligramos.

considerando que tienen un riesgo intermedio/alto y
recomendando el empleo de estatinas de moderada
intensidad (recomendacion I-A).

En pacientes con DM, cuya edad sea 40-75 afos y
con valores de cLDL de 70-190 mg/dL, se recomienda
calcular el RCV, porque frecuentemente alcanzan un
nivel de riesgo alto. Si esto es asi, se recomienda una
estatina de alta intensidad (recomendacion lla-B).

En pacientes con DM y que presentan multiples facto-
res de riesgo, se recomienda el empleo de una estatina
de alta intensidad con el objeto de reducir el cLDL al
menos un 50% (recomendacion lla-B).

Cuando el paciente con DM alcance un riesgo supe-
rior al 20% puede ser razonable afadir ezetimiba con
el fin de optimizar el efecto hipocolesterolemiante
de la maxima dosis tolerada de estatina y la adicion
del efecto del inhibidor de la absorciéon intestinal de
colesterol. En todo caso, el objetivo es reducir el cLDL al
menos en un 50% (recomendacion l1b-C).

Asimismo, en pacientes diabéticos mas jovenes (entre
20y 39 afos) se sefala que hay situaciones especificas
que pueden incrementar el riesgo en el paciente con
DMy que recomiendan iniciar el tratamiento con esta-
tinas de moderada intensidad (recomendacion llb-C):

— Mas de 10 afios de duracién de la DM.

— Albuminuria > 30 ug/mg creatinina.

— Filtrado glomerular estimado < 60 ml/min/1,73 m?.
— Retinopatia diabética.

— Neuropatia diabética.

~ Indice tobillo-brazo < 0,9.

Pitavastatina (1/4)

En pacientes diabéticos, mayores de 75 afios, que se
consideran de alto riesgo:

— Si no estdn en tratamiento, se considera razonable
comenzar el tratamiento con estatinas una vez acor-
dado con el paciente (recomendacién l1b-C).

- Si se encuentran en tratamiento, se considera razo-
nable continuarlo (recomendacién lla-B).

En las guias americanas, en prevencion secundaria se
utilizan estatinas de alta intensidad con el fin de reducir al
menos en un 50% la cifra de cLDL. Si hubiera contraindi-
cacion, se recomienda la prescripcion de una estatina de
intensidad moderada con el objeto de obtener una reduc-
cién del 30-50% en el cLDL.

En lo referente a la necesidad de alcanzar objetivos en
estos pacientes con antecedentes de enfermedad cardio-
vascular de cualquier localizacion, se considera afadir eze-
timiba a la dosis maxima tolerable de estatinay, en su caso,
inhibidores de la PCSK9; todo ello con el fin de optimizar la
respuesta hipocolesterolemiante y mantener el cLDL por
debajo de 70 mg/dL y el colesterol no-HDL en valores infe-
riores a 100 mg/dL.

LA DIABETES EN LAS’GUfAS
EUROPEAS: SELECCION DE
HIPOCOLESTEROLEMIAN-
TES POR EL RIESGO ASO-
CIADO

Las recientes gufas de las sociedades cientificas europeas?



preconizan un tratamiento intensivo de la dislipemia en los
pacientes con DM. Los pacientes con menos de 10 afios de
duracién de la DM, y sin otros factores de riesgo, se con-
sideran de RCV moderado; aquellos con DM sin dafio en
érgano diana, pero con duracién mayor de 10 afos u otros
factores de riesgo adicionales, se catalogan como pacien-
tes de alto riesgo. Y, finalmente, los pacientes diabéticos
que presenten lesion en érgano diana y 3 o mas factores
de riesgo mayores adicionales se consideran de muy alto
riesgo; al igual que los pacientes con DM tipo 1 de inicio
temprano y larga duracion (> 20 afos). Estos niveles de
riesgo condicionan el objetivo de cLDL (TABLA 3).
Las principales recomendaciones son:

En pacientes con DMy alto riesgo, alcanzar una reduc-
cion del 50% en cLDL, con un objetivo recomendado
de 70 mg/dL (recomendacion 1-A).

En pacientes con DM y muy alto riesgo, alcanzar una

ACTUALIZACION

reduccion del 50% en cLDL con un objetivo recomen-
dado de 55 mg/dL (recomendacion 1-A).

Empleo de estatinas adecuadas en potencia y dosis
para alcanzar tales objetivos (recomendacion 1-A).

Optimizacion (intensificacion) de la dosis que se va a
emplear de estatinas, y, llegado el caso, utilizar la tera-
pia combinada hipocolesterolemiante para alcanzar los
objetivos (recomendacion lla-C).

Considerar la combinacion con ezetimiba cuando no
se alcancen los objetivos (recomendacion Ila-B).

Considerar el tratamiento con estatinas en el paciente con
DM (tanto de tipo 1 como de tipo 2) joven (< 30 anos)
con lesiones en 6rgano diana y cLDL > 100 mg/dL)
(recomendacion lIb-C).

Evitar estatinas en mujeres premenopausicas con DM

Tabla 3. Objetivos terapéuticos segun nivel de riesgo. Situacion de la diabetes mellitus

Bajo * SCORE: <1
Moderado + SCORE: 1-5%

 DM1 en < 35 anos

e 116 mg/dL (3,0 mmol/L)
* 100 mg/dL (2,6 mmol/L)

* DM2en > 50 afos y duracion > 10 ahos, sin otros FR

Alto + SCORE: 5-10%

e 70 mg/dL (1,8 mmol/L)

« Elevacién marcada de un factor, en particular CT > 310 mg/dL
(> 8 mmol/L) o cLDL > 190 mg/dL (> 4,9 mmol/L) o PA >180/110 mmHg

 Hipercolesterolemia familiar sin otros FR
» ERC moderada (FGe: 30-59 mL/min)

» DM sin lesién en 6rganos diana, con duracién > 10 afios u otros FR
adicionales

Muy alto + ECV(clinica o porimagen) e 55mg/dL (1,4 mmol/L)
« SCORE > 10%

« Hipercolesterolemia familiar con ECV o con otros FR

» ERC grave (FGe < 30 mL/min

» DM con lesién en 6rganos diana = 3 FR mayores, o DM1 de inicio precoz y
duracién > 20 afios

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes
mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado; FR: factores de riesgo; PA: presion
arterial; SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation.
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que se plantean quedar embarazadas y no utilizan la
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PREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS EN
EL AMBITO DE LA ATENCION PRIMARIA
ESPANOLA Y SU ASOCIACION CON
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Ruiz-Garcfa A, Arranz-Martinez E, Garcfa-Alvarez JC,
et al. Prevalence of diabetes mellitus in Spanish
primary care setting and its association with cardio-
vascular risk factors and cardiovascular diseases.
SIMETAP-DM study. Clin Investig Arterioscler. 2020;32:
15-26.

La diabetes mellitus (DM) estd asociada a un riesgo cardio-
vascular (RCV) alto o muy altoy la enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) es la principal causa de morbimortalidad en estos
pacientes. Se estima que su presencia triplica el riesgo de
mortalidad cardiovascular y duplica el riesgo de mortali-
dad total en comparacién con la poblacion sin DM. Estos
datos se ven magnificados por el constante aumento de
su prevalencia y del gasto sanitario ocasionado. Se prevé
que para el afo 2040 un 10,4% de la poblacion mundial
(642 millones de personas) tendrd DM.

Las principales acciones para la prevencion de la ECV
son las intervenciones en el estilo de vida, junto con la
deteccion y el control de los factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV). Los estudios de prevalencia de los FRCV
son necesarios para mejorar las actividades de prevencién
cardiovascular, planificar adecuadamente los recursos de
salud necesarios, monitorizar y evaluar las estrategias diri-
gidas hacia la consecucién de los objetivos establecidos en
el Plan de accién mundial para las enfermedades no trans-
misibles. Asi, el riesgo de ictus, enfermedad coronaria (EC)
o muerte cardiovascular se podria reducir en los pacientes
con DM si se cumplieran los objetivos de control de taba-
quismo, presién arterial, albuminuria, hemoglobina gluco-
silada Alc (HbA, )y colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL).

El estudio SIMETAP-DM es un estudio observacional
transversal realizado por 121 médicos de familia de 64 cen-
tros de atencion primaria del Servicio Madrilefio de Salud,
seleccionados competitivamente hasta alcanzar el tamafo
muestral necesario. Sus objetivos son determinar las actua-

les tasas de prevalencia de DM, DM tipo 1 (DM1) y DM tipo 2
(DM2) en la poblacion adulta con 18 o mas afos, ajusta-
das por edad y sexo, en un dmbito de atencidon primaria
espafola, y comparar la asociacion de los FRCVY, la ECV, la
enfermedad renal cronica y las enfermedades metabdlicas
entre las poblaciones con y sin DM.

La poblacién de estudio fue de 6.631 adultos y el 55,8%
(intervalo de confianza del 95% [IC95%)], 54,6-57,0) eran
mujeres. La media de edad fue de 55,0 afos (desviacion
estandar [DEJ: 17,5) y el rango de edad de 18,0 a 102,8 ahos
(rango intercuartilico, 41,6-68,0). En la poblacion sin DM, la
diferencia de las medias de edad entre hombres (52,6 ahos
[DE: 16,8]) y mujeres (53,0 aftos [DE: 17,7]) no fue significa-
tiva (p = 0,416). Sin embargo, la diferencia de las medias
de edad entre hombres (65,3 afos [DE: 13,0]) y mujeres
(69,2 anos [DE: 13,2]) en la poblacién con DM si fue sig-
nificativa (p < 0,001). El 63,4% (IC95%, 60,5-66,3) de la
poblacion con DM tenia HbA, < 7,0% (< 53 mmol/mol),
el 21,6% (19,1-24,2%) tenia HbA _entre 70 y 79%
(53-63 mmol/mol) y el 150% (12,8-17,2%) tenia HbA
> 8% (= 64 mmol/mol). Todos los pardmetros evaluados
fueron significativamente mayores en la poblacién con DM,
excepto las concentraciones de colesterol total, colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL), cLDL, coles-
terol no-HDL, el cociente cLDL/cHDL vy la estimacion del
filtrado glomerular, que fueron significativamente mayores
en la poblacion sin DM. El tabaquismo actual, el sobrepeso
y los RCV moderado y alto se asociaban significativamente
con la poblacién sin DM. La inactividad fisica y el hipotiroi-
dismo no mostraron asociacién con las poblaciones con o
sin DM. El resto de los FRCV y comorbilidades se asociaban
significativamente con la DM. La retinopatfa, la neuropa-
tia periférica y el sindrome metabdlico fueron las variables
gue mostraron una mayor asociacién con la DM. El 95,8%
(IC95%, 94,4-97,0) de los pacientes diabéticos tenfa RCV
muy alto, de los que el 24,1% (IC95%, 21,5-26,9) tenia
RCV extremo al coexistir con ECV establecida. El analisis
multivariante muestra que los FRCV y las comorbilidades
que se asocian independientemente con la DM son hiper-
tension arterial (HTA), enfermedad arterial periférica (EAP),
indice cintura-talla (ICT) aumentado, albuminuria, EC, hiper-
trigliceridemia, cHDL bajo e hipercolesterolemia. En la
poblacion > 18 afos, las prevalencias brutas de DM1, DM2
y DM fueron del 0,87% (1C95%, 0,67-1,13), el 14,7% (1C95%,
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13,9-15,6) y el 15,6% (IC95%, 14,7-16,5), respectivamente, y
sus prevalencias ajustadas por edad y sexo fueron del 0,95,
el 11,5y el 12,5%, respectivamente. La prevalencia bruta
de DM en hombres fue del 19,4% (1C95%, 17,9-20,8) y del
12,6% (IC95%, 11,5-13,7) en mujeres, y sus prevalencias
ajustadas por edad fueron del 14,9 y el 10,5%, respectiva-
mente. La prevalencia de DM en la poblacién entre 40 y 69
anos era del 15,3% (IC95%, 14,1-16,5), siendo el doble en
hombres (20,3%; 1C95%, 18,4-22,3) que en mujeres (10,8%;
IC95%, 8,5-12,3). La prevalencia de DM en la poblacién >
70 afos era del 30,3% (1IC95%, 28,0-32,7), siendo del 33,5%
(IC95%, 29,7-37,4) en hombres y del 28,1% (1C95%, 25,1-
31,2) en mujeres.

En conclusién, el estudio SIMETAP-DM muestra que, en
el dmbito de la atencién primaria espafola, las prevalen-
cias ajustadas por edad de DM1, DM2 y DM en la poblacién
adulta fueron del 1,0, el 11,5y el 12,5%, respectivamente.
Un tercio de la poblacién mayor de 70 afios padecfa DM. La
HTA, la EAP, el ICT aumentado, la albuminuria, la EC, la dis-
lipemia aterogénica y la hipercolesterolemia eran las varia-
bles que mejor se asociaban con la DM. La prevalencia de
DM en la poblacién masculina entre 40 y 69 afos (20,3%)
duplicaba la prevalencia de DM en la poblacién femenina
(10,8%).

Las principales acciones para la prevencién de
la ECV son las intervenciones en el estilo
de vida, junto con la deteccién y el control de
los FRCV.

El estudio SIMETAP-DM es un estudio observa-
cional transversal realizado por 121 médicos de
familia de 64 centros de atencién primaria
del Servicio Madrilefio de Salud, cuyos objeti-
vos son determinar las actuales tasas de preva-
lencia de DM en poblacién adulta con 18 0 mas
afos, y comparar la asociacion de los FRCVY, la
ECV, la enfermedad renal cronica y las enferme-
dades metabdlicas entre las poblaciones con 'y
sin DM.

En el &mbito de la atenciéon primaria espafola,
se demuestra que la HTA, la EAP, el ICT aumen-
tado, la albuminuria, la EC, la dislipemia aterogé-
nica y la hipercolesterolemia eran las variables
que mejor se asociaban con la DM.

La prevalencia de DM en la poblacién mas-
culina entre 40 y 69 anos (20,3%) duplicaba la
prevalencia de DM en la poblacién femenina
(10,8%).

ESTRATEGIAS PARA MODIFICAR
LA TRAYECTORIA DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICA

Packard CJ. Strategies to alter the trajectory of athe-
rosclerotic cardiovascular disease. Curr Opin Lipidol.
2019;30:438-45.

Las actuales estrategias de intervencion sobre la enferme-
dad cardiovascular (ECV) se basan en la concepcién de que
la aterosclerosis es un proceso que avanza silente durante
varias décadas hasta que se manifiesta en un evento car-
diovascular agudo generalmente en la sexta o séptima
década de la vida. Este evento es generalmente un sin-
drome coronario agudo, una enfermedad arterial periférica
0 un ictus isquémico, y es a partir de este cuando se instau-
ran medidas preventivas secundarias para reducir el riesgo
de recurrencia. Existen, ademas, una serie de medidas de
prevencion primaria que tienden a poner demasiado énfa-
sis en la edad y cuando se aplican llegan en un momento
en que la enfermedad aterosclerdtica estd ya demasiado
avanzada.

En los dltimos afios ha surgido una nueva concepcién
que sugiere que los esfuerzos en prevencion de la ECV
deberfan estar dirigidos a modificar la fisiopatologia de la
aterogénesis en etapas mucho mas tempranas. Esta idea
se basa en el beneficio que se observa en los pacientes
que han participado en ensayos clinicos y que se mantiene
una vez concluido estos. A este fendmeno se le denomina
‘efecto legado” cardiovascular y se piensa que es debido
a que el farmaco de estudio modifica de alguna manera
la historia natural de la enfermedad y a que condiciona a
largo plazo un menor riesgo cardiovascular. Este es el caso
de los ensayos ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial), el estudio WOSCOPS (West Of Scotland COro-
nary Prevention Study) y el ensayo ALLHAT-LLT (Antihyper-
tensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack
Trial-Lipid Lowering Therapy).

La terapia con estatinas no es la Unica intervenciéon
en el campo de las ECV que ha mostrado tener un “efecto
legado”. Se ha observado también una reduccién del riesgo
posterior al ensayo en la enfermedad micro y macrovascu-
lar con tratamientos intensivos de control glucémico.

Esta nueva estrategia propone identificar a aquellos
sujetos con alto riesgo en edades tempranas e instaurar
medidas para mejorar su nivel de colesterol unido a lipopro-
teinas de baja densidad (cLDL) y presién arterial, asi como
lograr un mejor control glucémico en diabéticos. El man-
tenimiento de estas intervenciones a largo plazo lograria
resultados incluso mejores que los esperados. En la prac-



tica, esta estrategia incluirfa un régimen més agresivo (cLDL <
T mmol/L) para reducir de forma dréstica los niveles de cLDL
durante 3-5 afos, con el objetivo de disolver la incipiente
placa de ateroma, seguido de una fase de mantenimiento
con una dosis de estatina mas moderada para mantener los
niveles de cLDL por debajo de 2,6 mmol/L. Tal y como se ha
comprobado en estudios con animales, si se interviene en
esta etapa temprana donde solo se han formado estrias gra-
sas, es posible la regresién y recuperacion total de la funcién
normal de la pared vascular. Asi, la edad de reclutamiento
de pacientes de riesgo estarfa entre los 25-55 afos y se haria
teniendo en cuenta el indice de riesgo PDAY (Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth) y mediante técnicas
de angiografia por tomografia computarizada.

Esta claro que la implementacion de este cambio de
paradigma en la estrategia de prevencién va a requerir
nuevas investigaciones sobre los beneficios/desventajas
de intervenir en diferentes etapas de la enfermedad, asi
como nuevos abordajes y desafios en la identificaciéon lo
mas temprana posible de los pacientes con riesgo alto de
presentar un evento cardiovascular a largo plazo.

En conclusién, existe un consenso emergente que
defiende que debe darse mas atencioén a las estrategias de
prevencidon primaria encaminadas a identificar el grupo
de poblacién de alto riesgo e intervenir de forma muy tem-
prana para reducir o eliminar de manera sustancial futuros
eventos cardiovasculares en esta poblacion.

En los ultimos afnos ha surgido una nueva concep-
cion que sugiere que los esfuerzos en prevencion
de la ECV deberfan estar dirigidos a modificar la
fisiopatologia de la aterogénesis en etapas mucho
mas tempranas.

Esta idea se basa en el beneficio que se observa en
los pacientes que han participado en ensayos cli-
nicos y que se mantiene una vez concluido estos.
A este fendmeno se le denomina “efecto legado”
cardiovascular y se piensa que es debido a que el
farmaco de estudio modifica de alguna manera la
historia natural de la enfermedad y a que condi-
ciona a largo plazo un menor riesgo cardiovascular.

Existe un consenso emergente que defiende
que debe darse mas atencion a las estrategias de
prevencion primaria encaminadas a identificar
el grupo de poblaciéon de alto riesgo e intervenir
de forma muy temprana para reducir o eliminar de
manera sustancial futuros eventos cardiovascula-
res en esta poblacion.
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ESTATINAS, CONTROL DEL COLESTEROL
UNIDO A LDL, PREVENCION DE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULARY
PROGRESION DE LA ATEROSCLEROSIS:
UNA PERSPECTIVA CLINICA

Nesti L, Mengozzi A, Natali A. Statins, LDL Cholesterol
Control, Cardiovascular Disease Prevention, and
Atherosclerosis Progression: A Clinical Perspective.
Am J Cardiovasc Drugs. 2019.

doi: 10.1007/540256-019-00391-z.

Las estatinas son los farmacos hipolipemiantes mas efec-
tivos en prevencién primaria y secundaria de eventos
cardiovasculares, por lo que todas las gufas coinciden
en recomendar su prescripcién en pacientes con riesgo
cardiovascular. Sin embargo, estas difieren en los valores
objetivo que hay que conseguir e incluso en la potencia
de la estatina que se va utilizar; lo que genera cierta incer-
tidumbre entre los facultativos respecto a la estrategia
mas eficaz a seguir.

Elarticulo hace un recorrido sobre los Ultimos ensayos
clinicos mas representativos con estatinas sobre preven-
cion de la enfermedad cardiovasculary su relacion con los
niveles de colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL) y con la progresion de la aterosclerosis, con el
objetivo de facilitar la toma de decisiones en la practica
clinica diaria.

En primer lugar, utiliza datos obtenidos del ensayo
clinico STELLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid levels
Compared Across Doses to Rosuvastatin) y distintos mode-
los matematicos para buscar una relacion entre el control
del cLDL y la disminucion del riesgo cardiovascular. Asi,
se confirma que las estatinas logran reducir los eventos
cardiovasculares de forma proporcional al gradiente de
reduccién absoluto de los niveles de cLDL. El anélisis de
las curvas de respuesta dependiente de la dosis de dife-
rentes estatinas demostré una marcada diferencia entre
ellas en cuanto a la potencia (pravastatina > simvastatina
> atorvastatina > rosuvastatina). Las estrategias de tra-
tamiento definidas por la AHA (American Heart Associa-
tion) en funcion del porcentaje de reduccién esperado
(bajo: del =20 al —30%; moderado: del —30 al —=50%; alto:
del =50 al =70%) producen resultados muy diferentes en
cada individuo dependiendo de los valores de partida de
cLDL. Por otro lado, doblar la dosis de estatina genera una
reduccién extra de cLDL de casi un 5% (4,4-4,9%), que es
independiente de la estatina.
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Un dato interesante que se desprende de este articulo
es la estrategia que hay que seguir en aquellos pacientes
reticentes a usar estatinas y con baja adherencia debido,
entre otras razones, al miedo a los efectos adversos. En
estos pacientes resulta mas indicado utilizar la dosis mas
baja de una estatina potente que la dosis mas alta de la
estatina de baja potencia. Asimismo, y aunque parezca
contradictorio, a menores niveles basales de cLDL, mayor
debe ser la potencia de la estatina si queremos conseguir
una reduccion significativa del riesgo cardiovascular. De
este modo, se deberia tratar a aquellos pacientes con bajo
riesgo en los que se pueda conseguir un gradiente de al
menos 76 mg/dL, lo que implica unos niveles basales de
cLDL > 140 mg/dL (3,62 mmol/L).

Por otro lado, la importancia que se atribuye a con-
seguir unos valores diana esté alimentada por la idea de
que, por debajo de unos niveles de cLDL, es posible inver-
tir el proceso aterosclerético e incluso la regresion de la
placa de ateroma. En los Ultimos afos, numerosos estu-
dios clinicos aleatorizados establecen ese valor umbral
por debajo de los 80 mg/dL (2,07 mmol/L). Considerando
este dato, la progresion o regresién de la aterosclerosis
parece depender méas de los valores absolutos de cLDL
conseguidos que de los gradientes de cLDL, lo cual entra
en contradiccion con la concepcion antes comentada de
que la reduccion del riesgo es proporcional al gradiente
de reduccién de cLDL. Segun los autores, tal discrepancia
residiria en dos razones fundamentales: a) los estudios
sobre la regresion de la placa son limitados y poco consis-
tentes, y b) existe cierta incertidumbre en cuanto a la rela-
cién exacta entre los cambios en el volumen de la placay
el cambio en el riesgo de presentar eventos cardiovascu-
lares relacionados con la aterosclerosis. Por Ultimo, parece
mas probable que la disminucién del riesgo de presentar
un evento cardiovascular relacionado con la aterosclero-
sis esté mas estrechamente relacionada con la estabiliza-
cién de la placa (no progresion) que con la regresiéon de
esta, ya que la disminucion del volumen de la placa es
muy pequefa si se compara con el porcentaje de reduc-
cién de riesgo cardiovascular que se consigue con el tra-
tamiento con estatinas.

Finalmente, los autores proponen una hipotesis sobre
el efecto de los niveles de cLDL en el proceso ateroscle-
rotico en la que es posible que el nimero de particulas
de cLDL que entran en la pared vascular sea proporcional
al tiempo y a la concentracion de cLDL en plasma. Asf, el
cLDL actuaria principalmente como un activador del flujo
de particulas que entran en la pared vascular a nivel de la
intima-media.
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Las estatinas son los farmacos hipolipemiantes
mas efectivos en prevencién primaria y secundaria
de eventos cardiovasculares, por lo que todas las
gufas coinciden en recomendar su prescripcion en
pacientes con riesgo cardiovascular.

En aquellos pacientes reticentes a usar estatinas
y con baja adherencia debido, entre otras razo-
nes, al miedo a los efectos adversos, resulta mas
indicado utilizar la dosis mas baja de una estatina
potente que la dosis mds alta de la estatina de baja
potencia.

IMPACTO DE LAS GUIAS EUROPEAS 2019
DE DIABETES EN LA PRACTICA CLIiNICA:
ANALISIS REAL Y SIMULADO DE LOS
OBJETIVOS LIPIDICOS

Dayimu A, Wang C, Li J, Fan B, Ji X, Zhang T, Xue F. Tra-
jectories of Lipids Profile and Incident Cardiovascular
Disease Risk: A Longitudinal Cohort Study. /Am Heart
Assoc. 2019;8:013479.

Masson W, Huerin M, Lobo LM, et al. Impact of the 2019
European Guidelines on Diabetes in Clinical Prac-
tice: Real and Simulated Analyses of Lipid Goals.
J Cardiovascular Dev Dis. 2020. doi: 10.3390/jcdd7010006.

A pesar de que existe la recomendacién de que los
pacientes diabéticos deben recibir tratamiento con esta-
tinas para reducir su riesgo cardiovascular, el manejo de la
dislipemia en estos pacientes es muy deficiente, incluso
en pacientes de alto riesgo. Este hecho es particular-
mente evidente cuando se analizan los niveles de coleste-
rol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), ya que
la gran mayoria de los pacientes no alcanzan los objetivos
del tratamiento.

Recientemente se han publicado las nuevas guias 2019
sobre diabetes, prediabetes y enfermedades cardiovas-
culares desarrolladas por el grupo de trabajo de la Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC) en colaboracion con
la European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Los cambios mas significativos respecto a las anteriores
se refieren a la estratificacion del riesgo, los objetivos lipi-
dicos y las recomendaciones sobre el uso de farmacos
hipolipemiantes.

El objetivo del presente estudio trasversal y multicén-
trico fue describir el tratamiento hipolipemiante prescrito



a pacientes con diabetes y determinar el porcentaje de
pacientes que alcanzaron los valores lipidicos objetivo
recomendados en las gufas 2019 ESC/EASD tanto en un
escenario real como simulado (escenario ideal usando
la dosis adecuada de estatinas + ezetimiba). Se incluyd a
un total de 528 pacientes > 18 afios (edad media: 62,1 +
12,7 afos; 64% hombres) y con diabetes tipo 2. Los valo-
res medios de colesterol total, colesterol unido a lipopro-
teinas de alta densidad (HDL), cLDL y colesterol no-HDL
fueron 171,8 + 43,4 mg/dL, 43,9 + 12,4 mg/dL, 958 +
38,5 mg/dL y 127,9 + 41,7 mg/dL, respectivamente. En
total, un 62,5% recibieron estatinas (17,1% de alta inten-
sidad). Seguin las gufas 2019 ESC/EASD los pacientes fue-
ron estratificados segun tres niveles de riesgo: muy alto
riesgo, alto riesgo y riesgo moderado. Los valores objetivo
de cLDL considerados para el analisis fueron < 100, < 70
y < 55 mg/dL para pacientes con riesgo moderado, alto y
muy alto respectivamente. Por otro lado, los valores obje-
tivo de colesterol no-HDL para pacientes con riesgo muy
alto, alto o moderado fueron < 85, < 100 y < 130 mg/dL
respectivamente.

La mayorfa de los pacientes se estratificaron como
de "‘muy alto riesgo” (54,2%) o “alto riesgo” (43,4%). Solo el
13,3% de todos los pacientes del estudio logré el doble
objetivo lipidico (cLDL y colesterol no-HDL objetivos de
acuerdo con las categorias de riesgo). Esta proporcién fue
mayor en hombres que en mujeres (el 16,0 frente al 8,4%;
p =0,01). En el andlisis de la simulacién, la proporcion de
pacientes que alcanzaron el doble objetivo terapéutico fue
del 45,8%. Del mismo modo, la proporcion se incrementé
al 56,4% cuando en este escenario simulado se anadié la
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ezetimiba en pacientes que no lograban el objetivo tera-
péutico, permaneciendo una proporcién considerable de
pacientes fuera del objetivo propuesto.

Como conclusién, el hallazgo mds importante de este
estudio es que muchos pacientes con diabetes no alcanza-
ron los objetivos propuestos siguiendo las recomendacio-
nes de las nuevas gufas 2019 ESC/EASD. Este hecho pone
de relieve la necesidad de iniciativas estratégicas que esta-
blezcan medidas mas agresivas de manejo de la dislipemia
en estos pacientes. Sin embargo, incluso en el caso de que
se dieran las condiciones de tratamiento ideales, la propor-
cion de pacientes que deberfa recibir nuevos y costosos
farmacos para el manejo de la dislipemia serfa considerable
y Ccon consecuencias econdmicas importantes que habria
que considerar.

A pesar de que existe la recomendacién de que
los pacientes diabéticos deben recibir tratamiento
con estatinas para reducir su riesgo cardiovascular,
el manejo de la dislipemia en estos pacientes es
muy deficiente, incluso en pacientes de alto riesgo.

El grupo de trabajo de la ESC, en colaboracién con
la EASD, ha desarrollado las nuevas guias sobre
diabetes, prediabetes y enfermedades cardiovas-
culares y los cambios mas significativos se refieren
a la estratificacion del riesgo, los objetivos lipidicos
y las recomendaciones sobre el uso de farmacos
hipolipemiantes.




tipo 2: controversias y directrices
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) constituye un factor de riesgo importante en el desarrollo de
la aterosclerosis. El desarrollo de nuevos métodos que permitan la deteccidn precoz
de la enfermedad de la arterias coronarias (CAD) en esta poblaciéon permitirian centrar
los programas preventivos de manera mas precisa en aquellos pacientes que corren
un mayor riesgo de sufrir eventos adversos. Se revisa el uso de técnicas de imagen
—tomograffa computarizada (TC) y tomografia por emisién de positrones (PET)—
para el diagndstico de CAD en pacientes con DM tipo 2. También se comparan las
recomendaciones de diferentes asociaciones y las controversias que giran en torno al
uso de esta técnicas como enfoque preventivo.

Deteccidon de la enfermedad cardiovascular
aterosclerodtica en pacientes con diabetes mellitus

EL CALCIO ARTERIAL CORONARIO

eventos cardiovasculares (ECV) en la poblacién general.

pe== \ ‘ su presencia, independientemente de la duracion de la enfermedad.

- La presencia de calcio en las arterias coronarias (CAC) constituye un marcador de riesgo de

= . - Estudios realizados en pacientes con CAD asintomatica y DM tipo 2 muestran la presencia de
'__-"' — altos depositos de CAC, Existe un porcentaje de pacientes (25-39%) en el que no se detecta

- En estos estudios, la deteccion de CAC proporciond un valor pronoéstico incremental sobre
los factores de riesgo tradicionales. Los pacientes con DM tipo 2 y CAC tuvieron una mayor

ll\ ECV tasa de eventos cardiovasculares (ECV) que la poblacion general.

De acuerdo con el Colegio Americano de Cardiologfa, serfa razonable realizar una evaluacion del riesgo mediante la
deteccion de CAC en pacientes asintomdticos con DM tipo 2. En este sentido, en un estudio se propone que los pacientes que
presentan valores de CAC > 100 podrian beneficiarse del uso de la aspirina como método de prevencion primaria, pero como
no se conoce el momento en el que comienza a detectarse la presencia de CAC surge la duda de... jcuanto tiempo seria
seguro dejar de tratar al paciente? La respuesta requiere de la realizaciéon ensayos que tienen una probabilidad de ejecucién
muy baja debido, entre otros motivos, a los escasos incentivos econdmicos que representa para la industria farmacéutica.

- Para tomar una decision habria que sopesar el uso de las pruebas de imagen para la
deteccion de CAC, debido a su bajo coste y a la baja exposicion de radiacién que
conlleva, siendo particularmente Util en aquellos pacientes que se muestran reacios al
uso de tratamientos preventivos y en los que se quiere conseguir una mayor adherencia
al tratamiento.

13




EN EL PUNTO DE MIRA

El ensayo FACTOR-64 tuvo como objetivo demostrar la dela
(ACTC) para la deteccion no invasiva de la enfermedad luminal
obstructiva y no obstructiva en pacientes con DM tipo 2, con la intencién de reducir eventos no
b ": deseados. El estudio no logré alcanzar los criterios de valoracion primario y secundario y la tasa de
A eventos fue inferior a la estimada por los investigadores. La deteccidon de estenosis
e de los resultados.

En otro estudio observacional realizado en pacientes con DM y asintomaticos para enfermedad 0
cardiovascular (n = 591), el uso de la ACTC permitié estratificar la poblacién en pacientes sin -
estenosis luminal (28%), CAD no obstructiva (40%) y CAD obstructiva (30%). La supervivencia libre 4

de eventos fue significativamente menor en los pacientes con CAD obstructiva (p < 0,001). .m_‘

A pesar de que existen evidencias que avalan el uso de la ACTC como una

"ﬂlf -
AL ; de eventos adversos, no existen pruebas adicionales que demuestren que las maniobras de
' @ s revascularizacion puedan reducir el riesgo. Sin embargo, la ausencia de CAD se asocia con un
’ yes en todos los estudios, por lo que el
‘ ' 1 puede que resida mas en la que en la confirmacion de la enfermedad.
Una de las técnicas de imagen mas utilizadas para el estudio de los procesos moleculares es la con trazadores:

1. Deoxiglucosa marcada con '¥F (FDG):

- Permite visualizar los procesos inflamatorios en la placa aterosclerética al quedar
atrapada en los macréfagos que la infiltran.

- También es atrapada por el endotelio y los fibroblastos, creando una captacion
competitiva que enmascara la captacion coronaria.
+ Muy pocos estudios retrospectivos y ningun estudio prospectivo han informado de
una relacién de la captacion de FDG con resultados.
b= 2. Fluoruro de sodio marcado con '8F ("®F-NaF):

« Tiene gran afinidad por la hidroxiapatita, pudiendo identificar procesos de calcificacion
que tienen lugar en la placa.

+ Es mucho mas especifico que la FDG.

+ Su utilidad como herramienta de deteccién falla en la identificacién de pacientes
asintomaticos y en pacientes diabéticos ambulatorios con un buen control metabdlico.

3. Dota-tate marcado con %Ga (%Ga-DOTA):

- Tiene gran afinidad por un ligando de superficie que se expresa en macréfagos (SSTR2).
Su uso parece prometedor pero alin no hay resultados asociados a pacientes con DM.

Las técnicas de imagen molecular, como herramienta de detecciéon de pacientes diabéticos con mayor riesgo de eventos,
y en las recomendaciones de las directrices.
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EN EL PUNTO DE MIRA

DIRECTRICES Y CONTROVERSIAS SOBRE LAS }MAGENES COMO
HERRAMIENTA DE PREVENCION

La mayoria de las directrices no respaldan el diagndstico por imagen de la enfermedad cardiovascular aterosclerética en
pacientes asintomaticos con DM.

Colegio Americano de Cardiologia/
Departamento de Imagen

Los pacientes asintomaticos con DM tipo 2 deben
someterse a prueba de deteccion de CAC.

Se debe realizar prueba de estrés

funcional en pacientes sintomaticos

y pacientes con CAC > 400.

—

Wk

Asociacion Europea para
el Estudio de la Diabetes
Los pacientes asintométicos con DM tipo 2 pueden
beneficiarse de la prueba de imagen, pero no estd
recomendado por la Asociacion Americana de
Diabetes.

El CACes mejor que los factores de

riesgo para predecir los eventos

a corto plazo y la isquemia miocardica;

un indice tobillo-brazo bajo, un grosor
intima-media carotideo alto o una velocidad de
onda de pulso alta proporcionan informacién de
en pacientes asintomaticos.

S ";/
prondstico adicional. 4 L9
| b
El CAC puede ser (til para refinar la
dlasificacion de riesgo en pacientes con riesgo
intermedio (5-10% riesgo de eventos a 10
afios); recomendacién de grado lla para el CAC,

el indice tobillo-brazo y la imagen de la placa
de la arteria cardtida.

Sociedad Europea de Cardiologia
Se excluyen las pruebas de imagen

Recomendacion primaria
Recomendacion secundaria

Colegio Americano de Cardiologia/
Asociacion Americana del Corazon

La deteccion de la aterosclerosis subclinica
puede ser (il en determinados pacientes para
mejorar la clasificacién de riesqos e informar
del inicio de las terapias preventivas.

Valores de CACde 5,0-7,5% (riesgo limite) y
de 7,5-20% (riesgo intermedio) de presentar
eventos a 10 afios; recomendacion Ila.

Se considera retirar |a estatina a pacientes
con DM'si CAC=0.

Asociacion Americana de Diabetes

Los pacientes asintomdticos no deben someterse a pruebas de
deteccién por imagen porque no mejoran el resultado cuando los
factores de riesgo se tratan de manera optima.

Diabetes Canada

No hay recomendacion especifica para pacientes asintomaticos.
La CAD se debe estudiar en presencia de sintomas cardiacos
atipicos (p. e]., disnea) o signos de enfermedad vascular

(p. ¢j., ictus) 0 anomalias en el electrocardiograma.

+ A pesar de los multiples estudios realizados en torno a la utilidad de las técnicas de imagen para la

*_; ? Y deteccion de la aterosclerosis en pacientes con DM, no es posible hacer una recomendacién firme
. a su favor.
& n
< « Labusqueda de estenosis criticas asintomdticas, con o sin isquemia miocérdica asociada, no mejora

el prondstico en pacientes con DM.

« Al tratarse de una poblacién muy heterogéneay con multiples riesgos, puede que no requiera, ni

se beneficie de un enfoque estandarizado.

« Es necesario demostrar a través de ensayos aleatorizados que la deteccidon de la aterosclerosis subclinica y subsecuente
aleatorizacién hacia un tratamiento intensivo, o hacia otro intensivo-moderado merece el coste y el esfuerzo del uso de estas

técnicas.

« Porlo pronto, las evidencias actuales demuestran que, en muchos casos, “una imagen vale mas que mil palabras”y que los
pacientes pueden aumentar la adherencia a terapias preventivas al mostrarles la existencia de una aterosclerosis subclinica.

- Sila Unica evidencia que podemos recopilar es la evidencia circunstancial del beneficio, parece conveniente laimplementacion
debido a su potencial beneficio en ausencia de cualquier dafio evidente.




ENTREVISTA

‘LA DIABETES MELLITUS DEBE CONSIDERARSE
COMO UNA SITUACION EQUIVALENTE A UNA
PREVENCION SECUNDARIA’

Se ha propuesto que es posible alte-
rar la trayectoria de la enfermedad
aterosclerética al inducir cambios en
la naturaleza de la placa o al estable-
cer una “memoria metabdlica” que
conduce a condiciones mas benignas
en el futuro. ;Esta de acuerdo con
esta hipotesis?

» En general, cualquier factor (infla-
matorio, metabolico, téxico, etc) que
produce cambios en el endotelio vas-
cular y se mantiene activo durante
un periodo més o menos amplio pro-
voca unos cambios irreversibles que
desembocan en la aparicion de la placa
arteriosclerosa, que ya se ha visto que
puede aparecer en edades tempranas
de la vida y que va progresando hasta
la aparicién de enfermedad cardiovas-
cular. Cualquier medida que evite esos
factores, o que los controle precoz-
mente, podria alterar esta trayectoria,
como ocurre en la diabetes o en el tra-
tamiento de la dislipemia.

(Se dispone actualmente de las
herramientas apropiadas para iden-
tificar a aquellos individuos en los
que seria mas beneficioso iniciar
una intervencion activa muy pre-
cozmente para prevenir el riesgo
cardiovascular?

» Hablando de prevencion prima-
ria, lo mas efectivo para determinar
el riesgo cardiovascular es aplicar las
escalas de riesgo, que se basan en
edad, sexo, tabaquismo, presién arte-
rial y cifras de colesterol. Sin embargo,

y aunque sabemos que son las que
maés evidencia cientifica tienen, cada
vezmas,y con el avance de las distintas
técnicas de imagen, se podria evaluar
la presencia de arteriosclerosis silente
en distintos territorios. Por ejemplo,
la ecografia carotidea para detectar
placa, latomograffa computarizada de
coronarias, el indice tobillo-brazo para
la deteccién de enfermedad arterial
periférica, podrian modificar el riesgo
calculado con las escalas de riesgo que
previamente comentaba.

DR. LORENZO FACILA
RUBIO
Servicio de Cardiologia,
Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia, Valencia.

Departamento de Medicina,
Universidad de Valencia, Valencia.

La persistente reduccion del riesgo
una vez interrumpido un trata-
miento se ha definido como “efecto
legado”. ;Qué opina sobre ello, par-
ticularmente en relaciéon con las
estatinas?

» En diabetes, el efecto “legado” o
memoria metabdlica consiste en que
tras unos anos de buen control meta-
bolico los efectos beneficiosos a nivel
cardiovascular se mantienen durante
afos, aunque luego se pierda ese
buen control que se obtuvo, y esto
se ha observado en distintos estudios
(Veteranos, DCCT, UKPDS). En el tema
de la dislipemia este efecto no esta tan
estudiado, pero tedricamente también
estariamos en las mismas circunstan-
cias por lo comentado en la primera
pregunta. De hecho, se ha compro-
bado que, si se deja el tratamiento
con estatinas, el riesgo se incrementa
mucho més de lo que corresponderia
para un paciente no tratado.

Las guias apoyan unanimemente
el uso de estatinas en personas con
eventos cardiovasculares previos o
personas con un alto riesgo de un
primer evento cardiovascular rela-
cionado con la aterosclerosis, pero
difieren en si se debe apuntar a los
objetivos o solo seleccionar la poten-
cia de tratamiento adecuada. ;Cual
cree que es la mejor estrategia?

» Las guias, sobre todo la europea,
son LDL-céntricas primero y esta-
tinocéntricas después. Es decir, los
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pacientes deben alcanzar los niveles de LDL objetivo y
siempre con dosis altas de estatinas potentes, y si no se
puede, asociar farmacos para ello: ezetimiba e inhibidores
de la PCSK9. Para mi, sin duda, esa es la idea que predomina
a la hora de tratar a un paciente con enfermedad cardio-
vascular o muy alto riesgo.

En general, los pacientes diabéticos asocian niveles
altos de colesterol LDL; sin embargo, con la misma cifra
de dicho colesterol en un paciente diabético o en uno
no diabético el riesgo es mas alto en el primero. Esto se
debe a que las particulas de colesterol LDL del diabético
son mas aterogénicas (pequehas y densas), por lo que la
dislipemia diabética tiene que ser considerada de mas
riesgo, ya que estas LDL tienden a la hiperagregacion y a
presentar diferentes modificaciones como la glicosilacion
o la oxidaciéon que las hacen mds susceptibles a la fagoci-
tosis por parte de los macréfagos subendoteliales, lo que
incrementa la placa.

Lo que esta claroy derivado delo que hemos comentado
anteriormente es que en los pacientes diabéticos debemos
exigir controles mas estrictos para reducir la incidencia de

17

complicaciones que en los pacientes no diabéticos, por lo
que debemos ser muy intensivos en el manejo. Por ejem-
plo, en cuanto a objetivos de LDL, casi debemos considerar
a un paciente diabético de larga duracién como si fuera un
paciente que ha presentado algun episodio cardiovascular.
También es importante que las terapias administradas no
empeoren el control glucémico.

Estoy completamente de acuerdo. Quizés el diabético
recién diagnosticado no deberia ser considerado en esa
categoria de riesgo, pero el resto sf, para exigir un control
mas estricto y con ello mejorar su supervivencia.

El sitio de las estatinas es el principal. La terapia para la
dislipemia siempre debe incluir una estatina. Solo se debe
sustituir por monoterapia con ezetimiba o inhibidores de
la PCSK9 en los pacientes que no toleren ambos tipos
de estatinas (metabolizados por citocromos diferentes).
En aquellos casos que, a pesar de recibir las dosis maximas
toleradas de estatinas potentes, no alcancen los objeti-
vos de las gufas se anadirdn los farmacos anteriormente
mencionados.
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