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INTRODUCCION

RESUMEN

En la diabetes mellitus, la insuficiencia renal, las dislipemias genéticas o las enfermedades autoinmunes
se produce una aterosclerosis prematura y una progresion acelerada de esta enfermedad. Por ello, se
consideran situaciones de alto riesgo cardiovascular en las que se necesita adoptar estrategias de
prevencion que incluyan unos objetivos mas estrictos. En todas ellas existen alteraciones cualitativas y
cuantitativas de las lipoproteinas plasmaticas que pueden corregirse parcialmente modificando el estilo de
vida y adoptando habitos saludables, si bien en general va a ser necesario recurrir a medidas farmacolégicas.
Las estatinas son farmacos eficaces para disminuir el colesterol y, en menor proporcion, los triglicéridos.
Ademas, aumentan moderadamente el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y disminuyen la
incidencia de enfermedad cardiovascular aterosclerética, por lo que se los considera medicamentos de
primera eleccién en el tratamiento de la dislipemia aterogénica. El control de los demas factores de riesgo
cardiovascular ha de ser sistematico.

Clinical Practice Guidelines for the Management of Dyslipidemia in Diabetics and
Other Risk Groups

ABSTRACT

Diabetes mellitus, kidney failure, genetically inherited dyslipidemia and autoimmune disease are all
associated with premature atherosclerosis and accelerated progression of the disease. Therefore, these
conditions all engender a high cardiovascular risk, which should be treated using preventive strategies
with clearly defined objectives. These conditions are characterized by qualitative and quantitative changes
in plasma lipoprotein levels which can be partially corrected by lifestyle modification and the adoption of
healthier habits, although generally it is necessary to resort to pharmacologic treatment. Statins are very
effective for reducing levels of cholesterol and, to a lesser extent, triglycerides. Moreover, they induce a
moderate increase in the high-density lipoprotein cholesterol level and reduce the incidence of
atherosclerotic cardiovascular disease. Consequently, they are considered the drugs of first choice in the
treatment of atherogenic dyslipidemia. Control of other cardiovascular risk factors should be dealt with
systematically.

debido a los avances terapéuticos, pero atin mds por el progreso en la
deteccion y el control de algunos factores de riesgo cardiovascular

La arteriosclerosis y sus consecuencias, principalmente la enfer-
medad coronaria y el accidente cerebrovascular, son la principal causa
de muerte en Occidente y una importante causa de discapacidad.

En Europa, la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA)
sigue siendo la principal causa de muerte prematura en ambos sexos
y su prevalencia va en aumento, en parte debido al envejecimiento
poblacional. A pesar de ello, hay que destacar que al ajustar por edad,
la tasa de fallecimientos por ECVA se ha reducido significativamente,
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(FRCV), particularmente el tabaquismo, la hipercolesterolemia y la
hipertensién arterial'.

Segin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), tres cuartas par-
tes de las muertes por ECVA podrian evitarse con adecuadas modifica-
ciones en el estilo de vida, no solo de los pacientes de alto riesgo cardio-
vascular (RCV), sino en el conjunto poblacional. En las Gltimas décadas
ha aumentado la prevalencia de obesidad y diabetes mellitus (DM), en
gran medida debido a la alimentacion inadecuada y al sedentarismo, y
ambas entidades alcanzan proporciones epidémicas. En la tabla se sin-
tetizan los objetivos terapéuticos en el tratamiento de la hipercoleste-
rolemia en distintas situaciones clinicas y atendiendo al grado de riesgo
vascular y los antecedentes de enfermedad cardiovascular ateroma-
tosa, los cuales se describen en el presente articulo.
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Abreviaturas

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética
FRCV: factor de riesgo cardiovascular

RCV: riesgo cardiovascular

TG: triglicéridos

DISLIPEMIA DIABETICA

La DM se define por alteraciones en el metabolismo de la glucosa 'y
una predisposicion al dafio tisular macrovascular y microvascular?. La
DM es en si misma un FRCV de primer orden. La DM tipo 2 se suele
asociar a obesidad y a factores propios del sindrome metabélico,
hecho que multiplica el RCV. Los pacientes diabéticos tienen el doble
de riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio o un ictus que la
poblacién general?, y se postula que hasta un 80% de ellos fallecen
de ECVA®.

En el paciente diabético, el control glucémico es fundamental para
disminuir las complicaciones macrovasculares, y se ha establecido
como un objetivo razonable lograr que la glucohemoglobina (HbA,,)
sea < 7%. Para los pacientes con diagnéstico reciente de DM y espe-
ranza de vida larga sin antecedentes de ECVA, se recomienda alcanzar
valores de HbA,, < 6,5%, mientras que para diabéticos ancianos,
pacientes con ECVA o que presentan determinadas comorbilidades, se
consideran razonables unos objetivos de HbA, < 8%*.

La reduccién del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) en los diabéticos disminuye el RCV de manera independiente
del control glucémico.

La dislipemia de los pacientes con DM2, también conocida como
dislipemia aterogénica, se caracteriza por la triada constituida por la
elevacion de triglicéridos (TG), la reduccion del colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL) y un predominio de las particulas de
cLDL pequefias y densas con potencial aterogénico aumentado, pero a
concentraciones que suelen ser normales o moderadamente elevadas®.

La resistencia periférica a la accién de la insulina, principal meca-
nismo etiopatogénico de la DM2, es la causa inmediata de dichas alte-
raciones. En circunstancias fisiolégicas, la insulina inhibe la lipolisis
en el tejido adiposo y activa la lipoproteinlipasa (LPL), que es la
enzima que interviene en el aclaramiento plasmatico de los TG de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y los quilomicrones (QM).

Tabla

La resistencia a la insulina en las primeras etapas y, posterior-
mente, el desarrollo de insulinopenia incrementan la lipolisis de los
TG de los adipocitos; asi, aumentan las concentraciones de acidos gra-
sos libres (AGL) en plasma que llegan al higado. Estos son metaboliza-
dos para producir TG, que se excretan a la sangre mediante las VLDL.
La hipertrigliceridemia diabética es consecuencia del aumento de la
produccién hepatica de VLDL y la deficiente actividad de la LPL.

Las HDL también sufren modificaciones en su concentracién plas-
matica y su composicion, haciéndose mas ricas en TG y mas pobres en
colesterol. La proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP)
intercambia TG desde las VLDL a las HDL y genera unas HDL anormal-
mente enriquecidas en TG. Cuando llegan al higado, estas HDL son
metabolizadas por la lipasa hepatica que hidroliza sus TG y las trans-
forma en unas particulas mas pequefias y densas, con reducida capa-
cidad antioxidante, antiinflamatoria y antiaterogénica respecto a las
HDL normales®’, que sufren un catabolismo acelerado. Estas HDL tie-
nen mermada su capacidad para eliminar el colesterol de la pared
arterial y transportarlo hacia el higado, es decir, realizan un menor
transporte inverso del colesterol.

De modo fisiol6gico, existen particulas de LDL de distintos tama-
fios y densidades, con predominio de las mas grandes y menos densas
(patrén A); conforme aumentan los TG, se incrementa la proporcién
de LDL pequefias y densas (patrén B) con mayor potencial aterogé-
nico. Estas LDL tienen menor afinidad por su receptor, con lo que per-
manecen mas tiempo en la circulacién sanguinea. Estas particulas se
oxidan con mayor rapidez y se unen mas facilmente a los proteoglu-
canos de la intima arterial, con el consiguiente incremento de su
ritmo de entrada en las arterias, lo que genera un mayor dafio ateros-
clerético. Por lo tanto, una determinada concentracién de colesterol
plasmatico en el paciente diabético se asocia a mayor RCV del que
corresponderia a la poblacién no diabética, puesto que las particulas
de LDL en los pacientes diabéticos son mas aterogénicas.

En la DM1 existe insulinopenia, pero sin resistencia a la insulina,
por lo que, como consecuencia de lo explicado, el metabolismo lipi-
dico se normaliza si hay un buen control glucémico.

Las alteraciones lipidicas aparecen en las situaciones de descom-
pensacién aguda y la hiperglucemia crénica. En estos periodos, la
lipolisis del tejido adiposo es estimulada por la ausencia de insulina y
la liberacion de adrenalina y glucagdn, lo cual origina un aumento
de la produccién de AGL para compensar la carencia de glucosa en los
tejidos. Por un lado, se incrementa la produccién de VLDL y, por otro,
se inactiva la LPL por el déficit de insulina. El resultado es un incre-
mento de los TG en sangre que, si supera el umbral de la hiperquilo-
micronemia, puede ser causa de pancreatitis. En relacién con ello, en
esta situacion se han descrito bajas concentraciones de cHDL.

Objetivos terapéuticos de la hipercolesterolemia en distintas situaciones clinicas y segin el grado de riesgo vascular o los antecedentes de enfermedad cardiovascular

ateromatosa

Diabetes mellitus >1 FRCV 0 ECVA: cNo-HDL < 2,5 mmol/l
(100 mg/dl) o cLDL < 1,8 mmol/l
(70 mg/dl) y reduccién del 50%

de cNo-HDL o cLDL

Sin otros FRCV ni ECVA: cNo-HDL
< 3,3 mmol/l (130 mg/dl) o cLDL
< 2,5 mmol/l (100 mg/dl)

Tratamiento con estatinas para todos los
pacientes diabéticos independientemente
de cifras lipidicas y aun sin otros FRCV

Insuficiencia renal crénica FG < 30 ml/min/1,73 m?: cNo-HDL
< 2,5 mmol/l (100 mg/dl) o cLDL
< 1,8 mmol/l (70 mg/dl) y reduccién

del 50% de cNo-HDL o cLDL

FG 30-59 ml/min/1,73 m?: cNo-HDL
< 3,3 mmol/l (130 mg/dl) o cLDL
< 2,5 mmol/l (100 mg/dl)

FG > 60 ml/min/1,73 m?: calculo
del riesgo segtin tablas SCORE

Dislipemias genéticas ECVA: cNo-HDL < 2,5 mmol/l
(100 mg/dl) o cLDL < 1,8 mmol/l
(70 mg/dl) y reduccién del 50%

de cNo-HDL o cLDL

Sin ECVA: cNo-HDL < 3,3 mmol/l
(130 mg/dl) o cLDL < 2,5 mmol/l
(100 mg/dl)

Enfermedades autoinmunes ECVA: cNo-HDL < 2,5 mmol/l
(100 mg/dl) o cLDL < 1,8 mmol/l
(70 mg/dl) y reduccién del 50%

de cNo-HDL o cLDL

Sin ECVA: cNo-HDL < 3,3 mmol/l
(130 mg/dl) o cLDL < 2,5 mmol/l
(100 mg/dl)

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cNo-HDL: colesterol unido a lipoproteinas no de alta densidad; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerética;

FG: filtrado glomerular; FRCV: factor de riesgo cardiovascular.
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