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cComo Implementar la medicina de precision clinica

.~ en el manejo de la dislipemia en la diabetes? i

) Introduccion ) Evaluacion de la dislipemia en el paciente con diabetes

Medicina de precision clinica: Enfoque dirigido a seleccionar los tratamientos con ( ) ‘ m
mMas probabilidades de ofrecer beneficios y menos probabilidades de causar efectos N (-
secundarios, con la perspectiva de conseguir mejores resultados clinicos y ahorros de GMyGM-R,  VLDL  VLDLR DL  LDL LDLp-d  HDL

costos econdmicos en comparacion con las practicas empiricas.

Lipoproteinas ricas- TG

2’ Evaluacidn precisa de la “dislipemia” y del riesgo cardiovascular

Apolipoproteina B Despistaje/diagndstico inicial
2 Establecer objetivos terapeéuticos considerando el riesgo CV y el fenotipo de dislipemia e Todos: cTotal, cLDL, cHDL, c-noHDL, TG
ApoB > c-noHDL en identificacion fenotipos e Opcional: apoB, Lp(a)
2 Seleccién de las medidas terapeéuticas dislipidémicos en DM2 con TG normales.
De f | /simults diti In los objeti Seguimiento
 De forma escalonada/simultanea y aditiva, segun los objetivos . - ]
| | | - Non HD!.c Apollpoprotfln B e cTotal cLDL, cHDL. TG
* Eficacia y seguridad clinica e c-noHDL, ApoB
e Fisiopatologia y fenotipo de la dislipemia [ 21 20 % e Futuro: c-residual, subfraciones LP?

43

*

2

Evaluacion RCV en diabetes ) Normal B HapoB-Ntg M NapoB-Htg ¥ HapoB-Htg

Wagner et al. Diabetes Care 2003;26:2048-5].

La mayoria RCV alto/muy alto e importante necesidad insatisfecha

., ) ESC- 2019: Objetivos lipidicos para la prevenciéon de ECV en DM )
de prevencion cardiovascular.

Objetivos terapéuticos

Pacientes con DM y ECV establecida Mejora eventos CV pero persisten
Muy alto B lesidn en otro érgano diana (LOD)t diferencias vs no DM (Registro sueco) SORE<T
. . (o]
riesgo > 3 factores de riesgo importantest B Death from Cardiovascular Disease ApoB c-noHDL c-LDL SCORE > 1% Y < 5%
° Dl[\/” de apaI’ICIOn temprana o> 20 .. / Pacientes jo'venes (DM‘I <35 aﬁos;
ESC.2019 anos) Q 250 - e DM2 < 50 aiios) con duracién de DM < 10 afios
Eur Heart J. 2020; Pacientes con DM = 10 afos duracion e 31.1%mm7c||/LL Low sin otros factores de riesgo
41:1M-188. V.| L WY T W sin LOD mas cualquier otro FR o D (116 mg/dL) .
adicional 2 c 200 - . . . ‘e, / « SCORE = 5% y < 10%
) 8 Patients with type 2 diabetes C « Factores de riesgo Unico notablemente elevados
Pacientes con DM1 < 35 afios o DM2 S g 50 - (CT particular > 310 mg / dL) o LDL-C >190 mg / dL)
< 50 ay DM < 10 afios duracidn, sin FR i I\_L v - O HTA =180 /10 mmHg .
- 8 — * * Hipercolesteronemia Familiar sin otros factores de riesgo
e - = = ’.. importantes .
N o 100 - * « ERC moderada (TFGe 30-59 ml / min/1.73 m?2)
¢ O~ ’0, * DM, con duracidon =10 aiios sin dafio de érganos diana y
O > *e otro factor de riesgo adicional
2 §' >0 - Marched controls ., ¥
- - © a
(E‘|55t2u3d|lazcli§5tzlg,c[¢mhi Riesgo CcCvV & r « ECV (clinica / imagenologia)
65,5+10,6 a, 55% H 0 -4 ' ' ' : : ' ' & >50% | : frCORE ’ Kt)% ia Famili ECV
, X1V, , , . ; o > °
duracién DM 8,9+7 Muy_alto.o80,4/o } >90% o & 0,5 Q<° 0,\ © 0&\ 0\,5 reducti;n C(l)pneggfoefségtrgrnggn;?esgcr)n:Y;Zr)/(c)cr)n 0
a, Obesidad 51%. * Alto: 16,3% o Q,’LQ OSSR S R SRS LAl L p ‘ « ERC grave (TFGe <30 ml / min /1.73 m2)
SEMERGEN-2021 * Moderado 2,6% o © Qv OD‘ OQD QP ) o) ron_‘ « DM CON daiio érganos diana*
A v ’7’0 q/O qu rLO v v baseline 1.4 mmol/L . - con = 3 factores de riesgo
65 mg/dl 85 mg/di ¥ (55 mg/dL) Very High - DE INICIO TEMPRANO
Rawshani A. et al. N Engl J Med 2077, 376.:1407-1418 *. | DM1 de larga duracién (> 20 afios)
L 2
ke
| || | || || | » | .”
Exceso en parte debido a la dislipidemia diabetica
Q’."
Dislipemia diabetica (aterogénica) Low  Moderate High Very high CV Risk
® C— |_ D |_ “ﬂO Fma |” Adaptado de Mach F. et al.. European Heart Journal (2019). doi:10.1093/eurheartj/ehz455

® Triada aterogénica

- Aumento de triglicérid - e -
et e s p ) Tratamiento de la dislipemia en DM )

- LDL pequenas-densas

« Aumento numero de particulas aterogenas (HiperTG-HiperApo B) O Necesidad intensificacion
e Lipoproteinas modificadas

Manejo de los pacientes dislipémicos con diabetes Objetivos c-noHDL y apoB en pacientes con DM
en Espana . Congreso SEEN-2021 v cLDL en objetivos
O Look AHEAD: prevalencia dislipemia DM ApoB |cient|f|ca fLe[r;Etlﬁ)(c))éDLP/sr O - 1176 pacientes con DM2 - 96 pacientes con DM2
aclentes con C < m .,
P 9 e 61% prevencion 22, 89% RCV alto/muy alto e 27% ECV
Normolipidemia Normolipidemia e 253 médicos de SEC y SEA e Estatina 70 %, Ezetimiba 15%, Fibrato 10%
48 35%
| . N Tratamiento hipolipemiante B c-nonHDL>objetivo | ApoB>objetivos
HiperTGy Estatina monoterapia (alta intensidad), n (%) 361 (31%) 60 =
cHDL-Bajo 260 : : , ,
% NormoTg Estatina monoterapia (NO alta intensidad), n (%) 149 (13%)
40% ApoB cHDL bajo ApoB _ o 50 -
9° Estatina + ezetimiba, n (%) 382 (32%)
TG-Ny % 29% Estatina monoterapia, n (%) 66% 9 (1%) 40 =
cHDL-Bajo HiperTg iPCSK9 (% estatina, ezetimiba), n (%) THA| 35 (3%)
125 22°% p 11 p Otro, n (%) 9 (1%) 50 1
% CHDL bajo Hiper Tg ° _ 28
HiperTG y HiperTg No tratado, n (%) 40 (3%) 20
cHDL-N 25% 27% ApoB N o ° 7
s/Nc, n (%) 193 (16%)
16% 10 -
JAm Heart Assoc. 2021:10:e016947 DOI: 10.1161/JAHA.120.016947 Wagner and Pérez.Diabetes Care 1999, 22: 812-817 ' 0
cLDL<objetivo ESC-16 (28%) cLDL<objetivo ESC-19 (17%)
N Objetivos cLDL (ESC-2019) en pacientes alto/muy alto RCV Lipids Health Dis. 2020:19(1):127
Riesgo asociado a componentes de la dislipemia diabetica 26%
| | La apoB vy el c-noHDL reflejan mejor el riesgo residual Seleccidn de las medidas terapéuticas
La DLP aterogenica se asocla con mayor | c- : d : [0
_ p—— Lole AREAD que el c-LDL en pacientes tratados con estatinas.
rresgo eventos en Loo : - ae .
9 Copenhagen General Population Study Dislipemia en DM2
* Evaluacion DLP (1)
* Evaluacion RCV
Normal TG, normal HDL = High TG, normal HDL | |
Normal TG, low HDL High TG, low HDL Values  According to Median  Individuals Events Event Rate v v
20 - apoB  Non-HDL LDL Per 1,000 Hazard Ratio
Cholesterol Cholesterol Person Years (95% CI) TG = 880 mg/di TG < 880 mg/dI
< < < 4,789 1,083 28.9 & 1,00
e 5 - - < < > 890 148 21.3 i o ] 0,94 (0.79-1.12) l 4
ot < 2 2 789 101 159 F—e ! 0,75 (0,61-0,92) Modificacidn del estilo de vida (2)
< > < < 642 156 28.2 ] o § 1,17 (0.98-1.38) Modificacion del estilo de vida (2) Manejo de causas 22 2-3 meses
E) 10 4 > > < 990 225 26.0 : o 11,23 (1,07-1,43) Control glucémico (3) Control glucémico (3)
S z 2 z 4793 761 183 e 1,09 (0.99-1.20) | Estatina seguin cLDL y objetivo
L 5= 0.6 0.8 1.0 12 14 l l ' ---------------------------------------------- .
e , Hazard Ratio (95% Confidence Interval) . Objetivo de cLDL/apoB/c-noHDL con :
== Log-rank P-value=0.079 TG=880mg/dl TG <880 mg/dl ...la méxima dosis tolerada de estatina |
O -
| T T T T | Values  According to Median  Individuals Events Event Rate l l @ I ®—l
0 2 4 6 8 10 apoB  Non-HDL LDL Per 1,000 Hazard Ratio
_ Cholesterol Cholesterol Person Years (95% Cl) -
Time, years < < < 4004 183 6.0 I 1,00 Anadir Fibrato/ TG > 200 mg/dl Afadir Ezetimiba (4) 2-3 meses
< < > 793 29 47 1,00 (0.68-1.48) Omega 3 ;
J Am Heart Assoc. 2021.10:¢016947. DOI: 10.1161/JAHA.120.016947 . s R N . R AR ‘
< > > 716 23 4.0 | . | 0,87 (0,56-1,35) l : Objetivo de
> < < 520 24 54 | o ] 0,97 (0.63-1.49) . cLDL/apoB/c-noHDL
> > < 847 68 9.6 i e 11,82 (1,37-2,42) _ ] . AfRadir cido
S > > 4379 207 56 r ° I 125 (1.02-1.54) 1. Fenotipar y descartar otras causas 22 y familiar eicosapentaenoico
1t 1 1. 1T 1T T 711 2. Dieta, \l/peSO >5%, ejerCiCiO (EPA)/FIbratOS
Ol Rato (192% Confidence |nter2\',§|) 3. Preferencia farmacos con efecto directo sobre 2-3 meses
lipidos o reduccion de peso Anadir iPCSK9 /
Johannesen, C.D.L. et al. J Am Coll Cardiol. 2021:77(11):1439-50,. 4. Si cLDL < objetivo y TG >200 mg/dl, considerar Ac. Bempedoico (4)

EPA /fibrato

Algortimo de elaboracion propia.

) Conclusiones

2 Aunque ha mejorado sustancialmente 2 El aumento del riesgo de ECV asociado 2 La apo B y el c-noHDL identifican 2 La seleccidn precisa del tratamiento
en las ultimas dos décadas, existe una con la diabetes se debe en parte a la fenotipos de alto RCV y ayudan a de la DLP en la diabetes debe ser
iImportante necesidad Iinsatisfecha de dislipidemia diabética, y esta relacionado estratificar con mayor precision el riesgo multifactorial, precoz e Iintensiva,
prevencion cardiovascular en la diabetes. con el metabolismo anormal de las de enfermedad vascular y a medir la considerando los objetivos, la eficacia

lipoproteinas ricas en triglicéridos. eficacia del tratamiento. y Sseguridad, y la fisiopatologia vy
fenotipo de la dislipemia.
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