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INTRODUCCION

La dislipemia es muy comun en las perso-
nas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), con
una prevalencia que puede alcanzar el 85%
de los casos. Las alteraciones lipidicas de la
DM2 son cuantitativas y cualitativas (tabla),
y pueden estar presentes incluso antes de la
aparicién de la diabetes.

Varios factores contribuyen a los cambios en
el metabolismo lipidico de la DM2, incluida la
resistencia a la insulina y/o la deficiencia rela-
tiva de insulina, las adipocitocinas (p. ej., adi-
ponectina) y la hiperglucemia. En referencia
aesta Gltima, es obligado resaltar que el con-
trol glucémico puede modificar de forma po-
sitiva los niveles de lipidos plasmaticos, parti-
cularmente en los pacientes con triglicéridos
altos y un control glucémico deficiente. Por
tanto, el primer desafio en la correccién de la
dislipemia diabética es mantener un éptimo
control metabdlico.

Las alteraciones lipoproteicas en la DM2 des-
empefnan un papel central en el desarrollo
de la aterosclerosis. Este fenémeno se aso-
cia con un mayor riesgo de enfermedad de
las arterias coronarias comparado con las
personas sin diabetes (1). El riesgo cardio-
vascular de la DM2 ha sido uno de los temas
mas debatidos de la medicina cardiovascular.
Un reciente estudio realizado en Catalufa
mediante la base de datos SIDIAP (Sistema
d'Informacié per la Desenvolupament de la
Investigacio en Atencié Primdria) ha evaluado
el riesgo cardiovascular de la poblacién con
DM2 atendida en las areas bésicas de salud.
De los 373.185 pacientes con diabetes ana-
lizados, el 7% tenia un riesgo moderado, el
39,6% un riesgo alto, y el 53,4% un riesgo
muy alto, definido por la presencia de enfer-
medad cardiovascular, lesién de 6rgano dia-
na o = 3 factores de riesgo (2).
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TABLA. ALTERACIONES LIPOPROTEICAS EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2.

. Alteraciones
LIPOPROTEINA — T o
Cuantitativas Cualitativas Metabélicas
B . /N Produccion
QUILOMICRONES A Concentracion plasmatica ND .

\ Catabolismo

. » ANVLDLT /N Produccion

VLDL A Concentracion plasmatica (particulas mas grandes) 3 Catabolismo

LDL METIRBOTET A LDL pgglf:;;dsny densas J Catabolismo

concentracion plasmatica A Oxidacion LDL
Glicacion
HDL \V Concentracion plasmatica Enriquecimiento en triglicéridos N Catabolismo
\V Fosfolipidos, apoE y apoM

apo: apolipoproteina; ~ HDL: lipoproteinas de alta densidad; ~  LDL: lipoproteinas de baja densidad; ND: no disponible;

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

» A continuacién, vamos a desgranar los retos  Junto a las evidencias de los estudios de
clinicos que nos plantea el control de la dis-  intervencién con estatinas en monotera-
lipemia diabética en funcién de la particula  pia en pacientes con DM2, los estudios IM- EN GENERAL
lipoproteica alterada. PROVE-IT, FOURIER y ODISSEY OUTCOMES ’
han confirmado que las terapias duales de

LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LpL) 56202 con ezetimi o nidores de la L 0S PACIENTES

En general, los pacientes con DM2 presen-  tipo 9 (PCSK9), respectivamente, consiguen CUN DM2 PRESENTAN

tan concentraciones similares de colesterol ~ mayores descensos del colesterol LDL, lo

LDL a los sujetos control de la misma edad  que supone reducciones adicionales de epi-

y peso. Si bien los niveles de colesterol LDL  sodios cardiovasculares en esta poblacién CUNCENTRACIUNES

suelen ser normales, las particulas de LDL  especifica (5).

suelen ser pequefas y densas, lo que las

hace mas aterogénicas al atravesar mas facil-  Llegados a este punto, es obligado resaltar SIMILARES DE

mente la pared arterial, adherirse a la matriz  que, a pesar de las herramientas farmaco-

con mayor afinidad y ser mas susceptibles a  l6gicas hipolipemiantes que acabamos de

la oxidacion. citar, sélo uno de cada cinco pacientes con CULESTERUL LDL
DM2 alcanza el objetivo en colesterol LDL

La identificacién del fenotipo de las par- recomendado por las guias europeas 2019

ticulas LDL es uno de los desafios que nos  para el control de las dislipemias (6). Esta A LUS SUJETUS

encontramos en nuestra practica clinica. inaceptable tasa de consecucién de objeti-

Disponemos de metodologia para su de-  vos terapéuticos en colesterol LDL es fruto CUNTRUL DE LA

terminacién como la ultracentrifugacién en  fundamentalmente del infratratamiento y

gradiente de densidades, técnica de refe-  constituye la principal barrera en nuestro

rencia para la separacién de las lipoprotei- dia a dia para conseguir una prevencién MISMA EDAD Y PESU_

nas, o la medicién directa de las particulas  cardiovascular eficaz. Por ello, no nos cansa-

lipoproteicas mediante resonancia mag- remos de subrayar la importancia de la pla- 1

nética nuclear (3), pero estas técnicas no  nificacién terapéutica para incrementar de PERU LAS PARTICULAS
suelen estar disponibles en los laboratorios  manera significativa la consecucién de los

clinicos. Sin embargo, en la practica asisten-  objetivos terapéuticos. SUELEN SER

cial podemos estimar de forma indirecta el
predominio de particulas LDL pequefas y  Por otra parte, a pesar de alcanzar los obje-

densas mediante el cociente triglicéridos/  tivos en colesterol LDL, hay que tener pre- PEQUENAS Y DENSAS

colesterol de las lipoproteinas de alta den-  sente que todavia perdura en los pacientes
sidad (HDL) > 2 (4). con DM2 un elevado riesgo residual. Es decir, »
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NI LOS ENSAYQS
CLiNICOS
ALEATORIZADOS, NI
LAS EVIDENCIAS
GENETICAS SENALAN
QUE INCREMENTAR EL
COLESTEROL

HDL COMPORTE
BENEFICIOS
VASCULARES

» si bien la reduccion del colesterol LDL dismi-

nuye notablemente el riesgo cardiovascular,
no lo elimina por completo. Ademas del co-
lesterol LDL, otros componentes lipidicos
como los triglicéridos y las HDL participan
en la aterogénesis. Estos componentes del
perfil lipidico son muy relevantes en los pa-
cientes con DM2 dado que el incremento de
las concentraciones de los triglicéridos y la
disminuciéon del colesterol HDL son las prin-
cipales alteraciones cuantitativas de la disli-
pemia diabética.

TRIGLICERIDOS

Los estudios epidemioldgicos y de aleatori-
zacion mendeliana demuestran que la hiper-
trigliceridemia es un marcador independien-
te de riesgo cardiovascular (7). Sin embargo,
hasta 2019 los estudios de intervencién con
farmacos que reducen la trigliceridemia,
como la niacina de liberacién prolongada
con laropipranty los fibratos, no han mostra-
do beneficios cardiovasculares cuando se ad-
ministran junto al tratamiento médico con-
vencional, incluidas las estatinas. Las Unicas
evidencias proceden de los andlisis post-hoc
de los pacientes con dislipemia aterogénica

0 uno de sus componentes tratados con fi-
bratos. El estudio PROMINENT, que finaliza-
ré a mediados del 2022, estd evaluando la
eficacia del pemafibrato (0,2 mg dos veces al
dia), un potente y selectivo modulador selec-
tivo de receptor a activado por proliferador
de peroxisomas (PPARa), en la reduccién de
episodios cardiovasculares en 10.000 pacien-
tes con dislipemia diabética (triglicéridos en-
tre 200 y 499 mg/dL y colesterol HDL < 40
mg/dL que ya estan recibiendo estatinas.

En referencia a los acidos grasos omega-3,
farmacos con efectos hipotrigliceridemian-
tes, al valorar los estudios de intervencién
en prevencién cardiovascular hay que tener
en consideracién tres aspectos fundamenta-
les: el tipo de acido graso omega-3, la dosis
testaday la poblacidn de estudio respecto al
nivel de riesgo y la presencia o no de hiper-
trigliceridemia. En este sentido, solo el icosa-
pento de etilo, éster etilico del 4cido eicosa-
pentaenoico altamente purificado y estable,
ha demostrado beneficios cardiovasculares
primero en el estudio JELIS y recientemen-
te en el REDUCE-IT (8). Asi, en este ultimo
estudio, una dosis de 4 g/dia de icosapento
de etilo redujo el riesgo de episodios isqué- »
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» micos, incluida la muerte cardiovascular,
en pacientes tratados con estatinas con
concentraciones de colesterol LDL de 41
a 100 mg/dL y de triglicéridos entre 135
y 499 mg/dL con enfermedad cardiovas-
cular establecida o DM2 con al menos un
factor de riesgo. Los sélidos hallazgos del
REDUCE-IT y de los subandlisis preespeci-
ficados quedan reflejados en las indica-
ciones aprobadas el 26 de marzo de 2021
por la European Medicines Agency y en
las diferentes guias clinicas de prevencién
cardiovasculary control de las dislipemias
tanto europeas, como americanasy cana-
dienses. En estos momentos el icosapen-
to de etilo, estd en fase de revisiéon por
la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS).

En definitiva, dado que el 93% de los pa-
cientes con DM2 son de alto/muy alto
riesgo cardiovascular una vez consegui-
dos los objetivos en colesterol LDL, nues-
tro siguiente reto es alcanzar los niveles
deseables de triglicéridos (< 150 mg/dL)
para reducir el riesgo residual.

HDL

Los niveles plasmaticos de colesterol
HDL y de su apolipoproteina (apo) ma-
yoritaria, ApoA-l, estdn disminuidos en
los pacientes con DM2. La proporcién
de particulas HDL més pequefias (HDL3)
circulantes aumenta, mientras que hay
muchas menos particulas HDL grandes
(HDL2), por lo que el nimero total de

particulas HDL disminuye. Los niveles
reducidos de HDL2 en pacientes DM2 es-
tdn asociados con la hipertrigliceridemia
y la obesidad. Los estudios de cinética
celular han mostrado que la disminucién
del colesterol HDL en estos pacientes es
debida a un aumento del catabolismo de
las HDL, fruto delincremento de la activi-
dad de la lipasa hepatica. La reduccién de
los niveles plasméticos de adiponectina
observada en individuos con resistencia
a lainsulinay DM2 puede ser otro meca-
nismo implicado en la disminucién de los
niveles de colesterol HDL (9). Las anoma-
lias cualitativas de las HDL expuestas en
la tabla son responsables de que las par-
ticulas HDL se vuelvan disfuncionantes y
pierdan gran parte de sus propiedades
ateroprotectoras (10).

Ni los ensayos clinicos aleatorizados, ni
las evidencias genéticas sefalan que in-
crementar el colesterol HDL comporte
beneficios vasculares. Por ello, las guias
de préctica clinica recomiendan aquellas
medidas de cambio de estilo de vida con
un efecto beneficioso probado como la
reduccién ponderal si hay sobrepeso/
obesidad, la actividad fisica aerdbicay la
supresiéon del tabaquismo.

CONCLUSIONES

En todos los pacientes afectos de DM2
con alteraciones lipoproteicas debe ex-
tremarse su control metabélico. Son va-
rios los desafios en el diagndstico y con-

trol de la dislipemia diabética, situacién
en la que existe una discordancia entre
las concentraciones de lipidosy el nime-
ro/tamano/composicién de las particulas
lipoproteicas. En esta situacion, esta jus-
tificada la espectrometria de resonancia
nuclear magnética que permite un anéa-
lisis méas alla de los pardmetros lipidicos
habituales.

Desde el punto de vista terapéutico,
nuestro principal reto es mejorar las in-
justificadas bajas tasas de consecucién
de los objetivos en colesterol LDL. Dadas
las sélidas evidencias clinicas que respal-
dan el uso de los farmacos hipocoleste-
rolemiantes, asi como, de su excelente
perfil de seguridad, estamos obligados
a dar un paso hacia delante para revertir
esta situacion.

Finalmente, sigue existiendo un alto gra-
do de riesgo residual en los pacientes
con DM2 incluso en aquellos con con-
centraciones deseables de colesterol
LDL, atribuible, al menos en parte, a dos
de las alteraciones caracteristicas de la
dislipemia diabética: el aumento de los
niveles de triglicéridos y la disminucidén
del colesterol HDL. Nuestro reto es iden-
tificar estas dos anomalias lipidicas, para
a continuacién intervenir y asi optimizar
su control. Y como va de desafio, permi-
tanme que acabe parafraseando al fisico
Albert Einstein: “Locura es hacer lo mis-
mo unay otra vez esperando obtener re-
sultados diferentes”. D
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