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MENSAJE CLAVE DEL ESTUDIO

En este estudio se describe un algoritmo simplificado de tratamiento hipolipemiante para reducir el riesgo
CV en pacientes con riesgo muy alto y extremadamente alto de ECV que viven con o sin diabetes

* El PASO 1 implica el uso de una combinacién de estatinas y ezetimiba para lograr una
reduccion del >50% en el c-LDL con combinaciones de medicamentos fijos para reducir
la carga de farmacos
- Esta combinacion de estatinas de intensidad moderada con ezetimiba se recomienda

como alternativa a la monoterapia con estatinas de alta intensidad para la prevencion
secundaria en pacientes con diabetes y ECVA

- En el caso de que este objetivo no se logre con la terapia combinada inicial, se podria
considerar la adicion de acido bempedoico o, en pacientes con riesgo cardiovascular

extremadamente alto, la terapia dirigida a PCSK9
N\ Y,

\
* El PASO 2 se centra en abordar la elevacion residual de las lipoproteinas que contienen
apo B y las no HDL-C, incluidas las particulas que contienen apo B ricas en TG

POR QUE ES IMPORTANTE

* La dislipidemia, uno de los principales factores de riesgo que contribuyen a la ECVA en la DM2,
se caracteriza por:
— Hipertrigliceridemia
— Niveles bajos de HDL-C
- Niveles normales a ligeramente elevados de c-LDL y niveles de apo B
- Acumulacion de particulas pequenas y densas de LDL

&

( A ( A
* Las guias internacionales respaldan el * Por lo tanto, el objetivo principal

c-LDL como objetivo principal para el para prevenir la ECVA debe priorizar
cribado y la gestién de lipidos, con el el manejo efectivo del c-LDL con al
no HDL-C y la apo B como objetivos menos una reduccion del >50% vy
coprimarios en las personas con una reduccion completa de todas las
diabetes lipoproteinas que contienen apo B

Resumen de recomendaciones para la gestion de los lipidos
y trastornos de lipoproteinas en pacientes con diabetes

* El tratamiento debe dirigirse a la reduccidn de todas las lipoproteinas que contienen apo B

* PASO 1
- Inicio de tratamientos combinados: estatinas + ezetimiba
- Adicidon de iPCSK9 o acido bempedoico: si los niveles de c-LDL siguen estando por encima del
objetivo

e PASO 2
- Hipertrigliceridemia residual: adicion de IPE; los fibratos se pueden utilizar para prevenir la
pancreatitis aguda en casos de hipertrigliceridemia grave
- Apo B/No HDL-C no dentro del objetivo: La inhibicién de la ANGPTL3 y la apo C-III pueden estar
implicadas para tratar la dislipidemia de la diabetes y reducir el riesgo de ECVA en el futuro

Algoritmo simplificado de tratamiento hipolipemiante

Diabetes
Riesgo alto/muy alto de ECV

:

Estatina + ezetimiba

l No en el objetivo del c-LDL

Afadir terapia iPCSK9 o acido bempedoico

PASO 1

1 |
Apo B/No HDL-C RES V]
Hipertriglicerdemia
A la espera de los datos

no objetivo
|
de seguridad a largo plazo \

TG >500 mg/dl®

|
l
1
y de los resultados de los
ensayos de resultados CV ;

ANGPTL3 MAb y ASO
Apo C-IIT ASO

aTG >5,6 mmol/l; *Para prevenir la pancreatitis aguda

Area de
recomendacion

Definicion de los objetivos del tratamiento

by

Manejo de los trastornos lipidicos y lipoproteicos en pacientes con DM

Riesgo muy alto

Estatinas

De 40 a 75 aios
c-LDL =70 mg/dl
(=1,8 mmol/l)

De 50 a 75 aiios +
multiples factores de
riesgo

Adultos mayores
o >75 aios que
toman estatinas
a 10 aios Riesgo
=20%

Adultos mayores o
>75 afios

Edad 20-39 afios
DM duracién =10
afios (DM2) o0 =20
afios (DM1) + =30
Hg de albiumina/mg
de creatinina, TFGe
<60 ml/min/1,73
m?, retinopatia,
neuropatia o

ITB <0,9

Dislipidemia
aterogénica
(+TG, +HDL-C)

Las estatinas se °
recomiendan en pacientes

con DM1 que tienen un

riesgo alto o muy alto COR:

1, LOE: A

Recomendadas en DM1 con
riesgo alto o muy alto
COR: 1, LOE: A

En la DM1 y la DM2,
intensifique las estatinas °
antes de agregar ezetimiba
COR: 2A, LOE: B

Las estatinas no se
recomiendan en mujeres
embarazadas o que estén °
buscando un embarazo

COR: 3, LOE: C

NA

NA

NA

El tratamiento con estatinas
se recomienda para las
personas mayores con
ECVA de la misma manera
que para los pacientes mas
jovenes

El tratamiento con estatinas
se recomienda para la
prevencion primaria, segun
el nivel de riesgo, en
personas mayores de

<75 afios COR: 1, LOE: A

El tratamiento con estatinas
puede considerarse tanto
en pacientes con DM1 como
con DM2 de <30 afios de
edad con evidencia de

dafio organico terminal

y/o c-LDL: >2,5 mmol/I si
no se esta planificando el
embarazo COR: 2B, LOE: C

Modificacién del estilo o
de vida con pérdida

de peso. Tratamientos
farmacoldgicos de pacientes
con hipertrigliceridemia en
pacientes de alto riesgo (o
superiores) con TG entre
1,5y 5,6 mmol/I (135-

499 mg/dl). A pesar del
tratamiento con estatinas,
se debe considerar la
combinacion de AGPI

n-3 (EPA [2x2 g/dia]) en
combinacién con estatinas
EPA = COR: 1, LOE: B
Fibrato = COR: 2, LOE: C

En pacientes con riesgo
muy alto, con c-LDL alto
persistente a pesar del
tratamiento con la dosis
maxima tolerada de
estatinas en combinacién
con ezetimiba, o en
pacientes con intolerancia a
las estatinas, se recomienda
iPCSK9 COR: 1, LOE: A

Las estatinas pueden
considerarse en pacientes
asintomaticos con DM1 de
>30 afios de edad

Las estatinas deben
considerarse en pacientes
con DM1 con alto riesgo CV,
independientemente del
nivel basal de c-LDL

Las estatinas se
recomiendan como
tratamiento hipolipemiante
de primera eleccion en
pacientes con DM y niveles
altos de c-LDL

Las estatinas no se
recomiendan en mujeres en
edad fértil

NA

NA

NA

NA

NA

Se debe considerar la
intervencion en el estilo de
vida (con un enfoque en

la reduccion de peso vy la
disminucién del consumo
de carbohidratos de
absorcién rapida y alcohol)
y fibratos en pacientes con
niveles bajos de HDL-C y
triglicéridos altos COR: 2A,
LOE: B.

Factores de riesgo
multiples o aquellos de
50 a 75 afios de edad,
es razonable usar

una estatina de alta
intensidad para reducir
el nivel de c-LDL en un
>50% COR: 1, LOE: A

En la ECVA de muy
alto riesgo, use un
umbral de c-LDL de

70 mg/dl (1,8 mmol/I)
para considerar la
adicion de no estatinas
al tratamiento con
estatinas

En pacientes con DM
de mayor riesgo,
especialmente
aquellos con multiples
factores de riesgo

0 aquellos de 50 a

75 afos, es razonable
utilizar una estatina
de alta intensidad para
reducir el nivel de
c-LDL en un >=50%

Tratamiento con
estatinas de intensidad
moderada sin calcular
el riesgo de ECVA a 10
anos COR: 1, LOE: A

Es razonable
recomendar estatinas
de alta intensidad a +
c-LDL =250% COR: 2A,
LOE: BR

Es razonable continuar
con las estatinas
COR: 2A, LOE: BR

Es razonable agregar
ezetimiba a la estatina
maxima tolerada a +
c-LDL =250% COR: 2B,
LOE: C-LD

Con c-LDL de 70-189
mg/dl (1,7 mmol/I

a 4,8 mmol/l) - es
razonable agregar
estatinas después

de valorar riesgos vs
beneficios COR: 2B,
LOE: C-LD

También puede ser
razonable obtener un
CAC vy, si la puntuacion
es cero, dejar de
administrar estatinas

Es razonable comenzar
a tomar estatinas
COR: 2B, LOE: C-LD

NA

Descargo de responsabilidad: La publicacién original no incluye informacién de COR y LOE para algunas de las
recomendaciones que se presentan aqui

Para mas informacion, consulte la publicacién Chait A, et al.

ABREVIATURAS

ITB, indice tobillo-brazo; ACC, Colegio Americano de Cardiologia; AHA, Asociacion Americana del Corazén; ANGPTL3, proteina 3 similar
a la angiopoyetina; apo B, apolipoproteina B; apo C-III, apolipoproteina C-III; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerética;

ASO, oligonucledtido antisentido; BR, calidad moderada de uno o ECA/metanalisis; CAC, calcio en las arterias coronarias; COR,

clase de recomendacion; C-LD, datos limitados; ECV, enfermedad cardiovascular; DM, diabetes mellitus; EAS, Sociedad Europea de
Aterosclerosis; EASD, Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes; TFGe, tasa de filtracion glomerular estimada; EPA, acido
eicosapentenoico; ESC, Sociedad Europea de Cardiologia; HDL-C, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; IPE, icosapento de etilo;
c-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad; LOE, nivel de evidencia; MAb, anticuerpo monoclonal; NA, no abordado; iPCSK9,
inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9; PUFA, acido graso poliinsaturado; DM1, diabetes tipo 1; DM2, diabetes
de tipo 2; TG, triglicéridos
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MENSAJE CLAVE DEL ESTUD

En este estudio se describe un algoritimo simplificado
de tratamiento hipolipemiante para reducir el riesgo CV
en pacientes con riesgo muy alto y extremadamente

alto de ECV que viven con o sin diabetes

~

e El PASO 1 implica el uso de
una combinacion de estatinas
y ezetimiba para lograr una
reduccion del >50% en el c-LDL con
combinaciones de medicamentos
fijos para reducir la carga de
farmacos
Esta combinacién de estatinas
de intensidad moderada con
ezetimiba se recomienda como
alternativa a la monoterapia
con estatinas de alta intensidad
para la prevencion secundaria en
pacientes con diabetes y ECVA

En el caso de que este objetivo
no se logre con la terapia
combinada inicial, se podria
considerar la adicidn de acido
bempedoico o, en pacientes
con riesgo cardiovascular
extremadamente alto, la terapia
dirigida a PCSK9

* El PASO 2 se centra en abordar
la elevacién residual de las
lipoproteinas que contienen apo
B y las no HDL-C, incluidas las
particulas que contienen apo B
ricas en TG

POR QUE ES IMPORTANTE

e La dislipidemia, uno de los principales factores
de riesgo que contribuyen a la ECVA en la DM2,
se caracteriza por:

Hipertrigliceridemia

Niveles bajos de HDL-C

Niveles normales a ligeramente elevados de
c-LDL y niveles de apo B

Acumulacién de particulas pequenas y
densas de LDL

%

e Las guias internacionales respaldan el c-LDL
como objetivo principal para el cribado y la
gestion de lipidos, con el no HDL-C y la apo B
como objetivos coprimarios en las personas
con diabetes

e Por lo tanto, el objetivo principal para prevenir
la ECVA debe priorizar el manejo efectivo
del c-LDL con al menos una reduccién del
>50% y una reduccidon completa de todas las
lipoproteinas que contienen apo B

ASPECTOS CLAVE

Resumen de recomendaciones para la
gestion de los lipidos y trastornos de
lipoproteinas en pacientes con diabetes

e El tratamiento debe dirigirse a la reduccién de todas las
lipoproteinas que contienen apo B

® PASO 1

Inicio de tratamientos combinados: estatinas + ezetimiba
Adicién de iPCSK9 o acido bempedoico: si los niveles de c-LDL
siguen estando por encima del objetivo

® PASO 2

Hipertrigliceridemia residual: adiciéon de IPE; los fibratos se
pueden utilizar para prevenir la pancreatitis aguda en casos
de hipertrigliceridemia grave

Apo B/No HDL-C no dentro del objetivo: La inhibicién de la

ANGPTL3 y la apo C-III pueden estar implicadas para tratar
la dislipidemia de la diabetes y reducir el riesgo de ECVA en
el futuro

Algoritmo simplificado de tratamiento hipolipemiante

PASO 1

Diabetes
Riesgo alto/muy alto de ECV

Estatina + ezetimiba

No en el objetivo del c-LDL

Afiadir terapia iPCSK9 o acido bempedoico

Apo B/No HDL-C

Residual
Hipertriglicerdemia

no objetivo

A la espera de los
datos de seguridad

a largo plazo TG >500 mg/dl?
y de los resultados
de los ensayos de

resultados CV
\

ANGPTL3 MAb y ASO ’ . .
Apo C-III ASO IPE 4 g/dia

aTG >5,6 mmol/I; bPara prevenir la pancreatitis aguda

Area de
recomen-
dacion

Definicion de los objetivos del tratamiento @

Manejo de los trastornos lipidicos y lipoproteicos
en pacientes con DM

e Las estatinas se e En pacientes e Factores
recomiendan en con riesgo muy de riesgo
pacientes con alto, con c-LDL multiples
DM1 que tienen alto persistente o aquellos de
un riesgo alto a pesar del 50 a 75 afios
o muy alto COR: tratamiento de edad, es
1, LOE: A con la dosis razonable

maxima usar una
. tolerada de estatina

Riesgo muy .
estatinas en de alta

alto . i . .
combinacion intensidad
con ezetimiba, para reducir
oen el nivel de
pacientes con c-LDL en un
intolerancia >50% COR:
a las estatinas, 1, LOE: A
se recomienda
iPCSK9 COR:
1, LOE: A

e Recomendadas e Las estati- e Enla ECVA
en DM1 con nas pueden de muy alto
riesgo alto considerarse en riesgo, use
0 muy alto pacientes asin- un umbral de
COR: 1, LOE: A tomaticos con c-LDL de

e EnlaDMi DlVIl de >30 70 mg/dl
y la DM2 afios de edad (1,8 mmol/l)

’
intensifique las e Las estatinas para con-
estatinas antes deben siderar la
de agregar considerarse adicion de no
ezetimiba COR: en pacientes estatinas al
2A, LOE: B con DM1 con tratamt'e:_to
; con estatinas

e Las estatinas no alto riesgo )
se recomiendan CV, indepen- e En pacientes
en mujeres 3|<Tn'c_err|1ebnteI con DM _de

. embarazadas el nivel basa mayor riesgo,
Estatinas 0 que estén de c-LDL especialmente
buscando un e Las estatinas aquellos con
embarazo COR: se recomien- multiples
3, LOE: C dan como factores de
tratamiento riesgo
hipolipemiante 0 aquellos de
de primera 50 a 75 anos,
eleccién en es razonable
pacientes con utilizar una
DM y niveles estatina
altos de c-LDL de alta
. intensidad
® Llas estatl_nas no para reducir
se recqmlendan el nivel de
en mujeres en c-LDL en un
edad fértil >50%

e Tratamiento
con estatinas
de intensidad

Df 40a75 moderada

anos c:LDL NA NA sin calcular

Eno el riesgo de

(=1,8 mmol/Il) ECVA a 10
afios COR: 1,
LOE: A

e Es razonable

recomendar
De 50 a 75 estatinas
afios + multi- de alta
NA NA . .
ples factores intensidad
de riesgo a ¥ c-LDL
>50% COR:
2A, LOE: BR

e Es razonable
continuar con
las estatinas
COR: 2A,

Adultos LOE: BR
mayores
o >75 afios e Es razonable
que toman NA NA agregar
estatinas ezetimiba a
a 10 afios la estatina
Riesgo =20% maxima
tolerada a ¥
c-LDL >50%
COR: 2B,
LOE: C-LD

e FEl tratamiento e Con c-LDL de
con estatinas 70-189 mg/dI
se recomienda (1,7 mmol/I
para las personas a 4,8 mmol/I)
mayores con - es razonable
ECVA de la

. agregar
misma manera ’
que para los estatln'as
pacientes mas después
jovenes de valorar
Adultos e FEl tratamiento rlesgo_s_vs
mayores con estatinas se NA beneficios
>75 af recomienda para COR: 2B,
° anos la prevencion LOE: C-LD
primaria, segin e También
el nivel de riesgo, puede ser
en personas
razonable
mayores de
<75 afios obtener -un
COR: 1, LOE: A CACY, sila
puntuacién es
cero, dejar de
administrar
estatinas

e FEl tratamiento e Es razonable

con estatinas comenzar
Edad 20-39
. puede a tomar
afnos DM . .
., considerarse estatinas
duracion
- tanto en COR: 2B,
=10 ainos .
pacientes con LOE: C-LD
(DM2) 0 220
. DM1 como con
afios (DM1)
DM2 de <30
+ =30 pg de ”
L. afios de edad
albamina/mg . . NA
. con evidencia de
de creatinina, o -
dafio organico
TFGe . inal y/
erminal y/o
<60 ml/ U
_ c-LDL: >2,5
min/1,73 m?, .
) . mmol/I si no se
retinopatia, . .
, esta planificando
neuropatia o
el embarazo
ITB <0,9
COR: 2B, LOE: C
o Modificacion del e Se debe
estilo de vida considerar la
con pérdida de intervencién en
peso. Tratamien- el estilo de vida
tos farmacologi- (con un enfoque
cos de pacientes en la reduccién
con hipertri- de pesoy la
gliceridemia en disminucion del
pacientes de consumo de
alto riesgo (o carbohidratos
superiores) con de absorcion
Dislipidemia TG entre 1,5 rapida y alcohol)
aterogénica y 5,6 mmol/I y fibratos en
(TG, (135-499 mg/dl). pacientes con NA
+HDL-C) A pesar del niveles bajos

tratamiento con de HDL-C

estatinas, se y triglicéridos

debe considerar altos COR: 2A,

la combinacion LOE: B.

de AGPI n-3 (EPA

[2x2 g/dia]) en

combinacién con

estatinas EPA =

COR: 1, LOE: B

Fibrato = COR:

2, LOE: C
Descargo de responsabilidad: La publicacién original no incluye informacion
de COR y LOE para algunas de las recomendaciones que se presentan aqui

Para mas informacion, consulte la publicacion
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ITB, indice tobillo-brazo; ACC, Colegio Americano de Cardiologia; AHA,
Asociacién Americana del Corazén; ANGPTL3, proteina 3 similar a la
angiopoyetina; apo B, apolipoproteina B; apo C-III, apolipoproteina C-III;
ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerética; ASO, oligonucledtido
antisentido; BR, calidad moderada de uno o ECA/metanalisis; CAC, calcio
en las arterias coronarias; COR, clase de recomendacion; C-LD, datos
limitados; ECV, enfermedad cardiovascular; DM, diabetes mellitus; EAS,
Sociedad Europea de Aterosclerosis; EASD, Asociacién Europea para el
Estudio de la Diabetes; TFGe, tasa de filtracién glomerular estimada; EPA,
acido eicosapentenoico; ESC, Sociedad Europea de Cardiologia; HDL-C,

colesterol de lipoproteinas de alta densidad; IPE, icosapento de etilo; c-LDL,
colesterol de lipoproteinas de baja densidad; LOE, nivel de evidencia; MAb,
anticuerpo monoclonal; NA, no abordado; iPCSK9, inhibidor de la proproteina
convertasa subtilisina kexina tipo 9; PUFA, acido graso poliinsaturado; DM1,
diabetes tipo 1; DM2, diabetes de tipo 2; TG, triglicéridos
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e Reduccion del e En pacientes con DM2

colesterol LDL del con riesgo CV muy
> 50% desde el alto, se recomienda
inicio y un un objetivo de c-LDL
objetivo de c-LDL de <1,4 mmol/I
de <1,4 mmol/I (<55 mg/dl) y una
(<55 mg/dl) reduccion del c-LDL
) COR: 1, LOE: A de al menos el 50%
et B - o HDL-C COR: 1, LOE: B NA
<2,2 mmol/I e En pacientes con
(<85 mg/dl) DM2, un objetivo
y apo B secundario de un
<65 mg/dl objetivo no HDL-C
COR: 1, LOR: 1, de <2,2 mmol/I
(<85 mg/dl)
COR: 1, LOE: B
e Reduccion del e En pacientes con
c-LDL del >50% DM2 con alto
desde el inicio riesgo CV, se
y un objetivo recomienda un
de c-LDL de objetivo de c-LDL
<1,8 mmol/l de 1,8 mmol/I
(<70 mg/dl) (<70 mg/dl)
Riesgo alto COR: 1, LOE: A y una reduccion NA
e No HDL-C del c-LDL de al
<2,6 mmol/I menos el 50%
(<100 mg/dL) e En pacientes con
y apo B DM2, se recomienda
<80 mg/dl un objetivo
COR: 1, LOE: A secundario de un

objetivo sin HDL-C
de 2,6 mmol/I
(<100 mg/dl)

e Objetivo de c-LDL e En pacientes con

de <2,6 mmol/I DM2 con riesgo CV
(100 mg/dl). moderado, se
Riesgo No HDL-C re<fon.1ienda un
) <3,4 mmol/| objetivo de c-LDL NA
(<130 mg/dl) de <2,6 mmol/I
y apo B (<100 mg/dl)
<100 mg/dl COR: 1, LOE: A

COR: 1, LOE: A

ABREVIATURAS

ACC, Colegio Americano de Cardiologia; AHA, Asociaciéon Americana del Corazén; apo B,
apolipoproteina B; COR, clase de recomendacion; CV, cardiovascular; DM, diabetes
mellitus; EAS, Sociedad Europea de Aterosclerosis; EASD, Asociacion Europea para el
Estudio de la Diabetes; ESC, Sociedad Europea de Cardiologia; HDL-C, colesterol de
lipoproteinas de alta densidad; c-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad;

LOE, nivel de evidencia; NA, no abordado; DM1, diabetes tipo 1; DM2, diabetes de tipo 2
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Riesgo muy alto

Riesgo alto

Riesgo moderado

ABREVIATURAS

Reduccién del colesterol
LDL del > 50% desde el
inicio y un objetivo de
c-LDL de <1,4 mmol/I
(<55 mg/dl)

COR: 1, LOE: A

No HDL-C <2,2 mmol/I
(<85 mg/dl) y apo B
<65 mg/dl

COR: 1, LOR: 1,

Reduccién del c-LDL del
>50% desde el inicio

y un objetivo de c-LDL de
<1,8 mmol/l (<70 mg/dl)
COR: 1, LOE: A

No HDL-C <2,6 mmol/I
(<100 mg/dL) y apo B
<80 mg/dl

COR: 1, LOE: A

Objetivo de c-LDL de

<2,6 mmol/l (100 mg/dl).

No HDL-C <3,4 mmol/I
(<130 mg/dl) y apo B
<100 mg/dl

COR: 1, LOE: A

En pacientes con DM2 con
riesgo CV muy alto, se
recomienda un objetivo
de c-LDL de <1,4 mmol/I
(<55 mg/dl) y una
reduccion del c-LDL de

al menos el 50%

COR: 1, LOE: B

En pacientes con DM2, un
objetivo secundario de un
objetivo no HDL-C de
<2,2 mmol/I (<85 mg/dl)
COR: 1, LOE: B

En pacientes con DM2
con alto riesgo CV, se
recomienda un objetivo
de c-LDL de 1,8 mmol/I
(<70 mg/dl) y una
reduccion del c-LDL de NA
al menos el 50%

En pacientes con DM2,
se recomienda un
objetivo secundario de
un objetivo sin HDL-C de
2,6 mmol/I (<100 mg/dl)

NA

En pacientes con DM2 con

riesgo CV moderado, se

recomienda un objetivo

de c-LDL de <2,6 mmol/I NA
(<100 mg/dl)

COR: 1, LOE: A

ACC, Colegio Americano de Cardiologia; AHA, Asociacion Americana del Corazdén; apo B, apolipoproteina B;
COR, clase de recomendacién; CV, cardiovascular; DM, diabetes mellitus; EAS, Sociedad Europea de
Aterosclerosis; EASD, Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes; ESC, Sociedad Europea de Cardiologia;
HDL-C, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; c-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad;
LOE, nivel de evidencia; NA, no abordado; DM1, diabetes tipo 1; DM2, diabetes de tipo 2
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