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Repaso de la fisiopatología



Lipoproteínas



La dislipemia en el paciente con DM

• Valores bajos de HDL-colesterol.
• Aumento de triglicéridos y VLDL-colesterol
• Aumentos discretos de c-LDL

Alteraciones cuantitativas: Alteraciones cualitativas:
• Las partículas de c-LDL son más pequeñas,

densas y modificadas, por lo que poseen un
perfil más aterogénico.

Metabolism. 2014 Dec;63(12):1469-79.



Apo B

• Heterogeneidad en el contenido de colesterol de las partículas en el espectro VLDL-LDLà
solo la apo B proporciona un índice inequívoco del número de partículas aterogénicas

partículas que contienen apo B:  vehículo para entrega colesterol a pared arterialà responsables ateroesclerosis

• Excelente predictor de eventos CV à presente en principales lipoproteínas aterogénicas: 
LDL, Lp(a), VLDL e IDL

• Medición de Apo B:  equivalente a cuantificar el número de lipoproteínas aterogénicas:  
cada una de ellas contiene una única molécula de Apo B 

EXISTE UNA MOLÉCULA DE ApoB POR CADA 
PARTÍCULA LIPOPROTEICA



13015 pacientes tratados con estatinas, seguimiento 8 años
Apo B



Apo B
• > 90% de apo B en el plasma es apo B-100 asociada al LDL-c (si niveles de TG o Lp(a) no son muy 

elevados)

• Medición de la apo B en general: estimación directa del número de partículas de LDL

• Apo B valor especial: TG elevados, DM, obesidad, sd metabólico o c-LDL muy bajoà
discordancia entre c-LDL y apo B *             
la medición o estimación de colesterol LDL puede ser inexacta además de no recoger el  
componente aterogénico de otras lipoproteínas
para la correcta evaluación del RCV se deben tener en cuenta los niveles de apo B: predice el    
RCV con mayor precisión  que el LDLà es el nº de partículas de apo B y no la masa de 
colesterol que contienen, lo que determina el RCV

*contenido de colesterol en las partículas puede ser mayor o menor de lo normal, y el nº de partículas de apo B no puede predecirse a partir de la masa 
total de colesterol medida por LDL



Apo B y colesterol no HDL
• Cálculo: CT menos HDL-c
• Incluye todo el colesterol de todas las partículas lipoproteicas causantes ECVA: 

LDL, VLDL, remanentes VLDL y Lp(a)

• Alta correlación con apo B

• Ventajas sobre apo B: calcularse fácilmente a partir del perfil lipídico estándar, sin el 
coste de una medición adicional

• Sin ayuno: incluye además el colesterol de los quilomicrones y sus remanentes
• LDL-c  precisa de ayuno para reducir variabilidad concentración TGà

colesterol no HDL se puede emplear siempre (aunque TG ≥ 400 mg/dl)

• Demostrada su utilidad como marcador biológico: asociación ECVA
• Parámetro lipídico seleccionado para SCORE2 y SCORE2OP

• Apo B: - marcador más preciso de RCV
- puede identificar número elevado de particulas pequeñas LDL 
-superior a colesterol no HDL como objetivo secundario en: 

HTG (175– 880), DM, obesidad, sd metabólico o  LDL < 70 mg/dL
- si no disponibleà uso de cholesterol no HDL para suplementar LDL



Riesgo cardiovascular en el 
paciente con DM2



Riesgo cardiovascular de los pacientes diabéticos

Emerging Risk Factors Collaboration. Lancet. 2010;375(9733):2215-2222.

Metaanálisis de 102 estudios prospectivos 
698.782 personas

• La DM, en general, confiere un exceso de 
riesgo del doble en eventos 
cardiovasculares (enfermedad coronaria, 
accidente cerebrovascular isquémico y 
muertes vasculares), independientes de
otros factores de riesgo

• El riesgo de enfermedad coronaria fue 
sustancialmente mayor en personas con 
antecedentes de diabetes. Los HR fueron 
aproximadamente un 50 % más altos en 
personas con concentraciones de glucosa en 
sangre en ayunas de al menos 126 mg/dl



Mortalidad CV: según presencia de DM e IAM
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Sattar N. Diabetologia. 2013;56(4):686-695.



¿Los pacientes con diabetes tienen un riesgo 
cardiovascular similar a los que ya han padecido IAM?

Umbral de equivalencia de riesgo de pacientes con
IAM previo

Diagnóstico
~8-10
años

de duración
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de

CC Sin diabetes

Con diabetes

Edad

Sattar N. Diabetologia. 2013;56(4):686-695.



Evaluación del riesgo 
cardiovascular en el paciente 

con DM2



GRUPOS DE RIESGO

Visseren FLJ, et al. Eur Heart J. 2021;42(34):3227-3337.

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease 
prevention in clinical practice





2023 ESC Guidelines for the management of
cardiovascular disease in patients with diabetes





LOD grave

(i) TFGe <45 ml/ min/1,73 m2 
independiente de la 
albuminuria o

(ii) TFGe 45–59 ml/min/1,73 m2 
y microalbuminuria ( CAC 
30-300 mg/g; estadio A2)

(iii) Proteinuria (CAC >300 
mg/g; estadio A3) o 

(iv) Presencia de 
microangiopatía en al menos 
tres localizaciones (p. ej., 
microalbuminuria (estadio 
A2) junto con retinopatía y 
neuropatía;









Objetivos lipídicos en el 
paciente con DM2



2023 ESC Guidelines European Heart Journal (2023) 44, 4043–4140 





Tratamientos



Estatinas
• Tratamiento de primera línea en pacientes con DM y DLPà eficacia prevención de eventos CV 

y en reducción mortalidad CV 

• Estatinas de alta intensidad (rosuvastatina y atorvastatina): indicadas para pacientes con DM de 
riesgo CV alto o muy alto (reducción c-LDL 40-63% e incidencia de complicaciones graves 
cerebrales y coronarias)

• Se observan los mismos beneficios en la DM1 y la DM2.

• Son seguras y generalmente bien toleradas. 

• Los efectos adversos subjetivos (fatiga, mialgia y síntomas sistema nervioso) son más 
frecuentes que los objetivosà efecto nocebo (mujeres efectos adversos más frecuentemente)

• Mayoría casos miopatía o rabdomiólisis: interacciones farmacológicas con dosis superior a 
estándar de estatinas o combinación con gemfibrozilo

• 70-90% informan de intolerancia a las estatinas: consiguen tolerarlas con reexposición

2023 ESC Guidelines European Heart Journal (2023) 44, 4043–4140 



Estatinas
• Efectos beneficiosos superan el potencial efecto diabetogénico: aumento riesgo 9% 

DM de nuevo diagnóstico (ancianos, con otros factores de riesgo de desarrollar DM, 
estatinas alta intensidad)

• Pitavastatina: menor riesgo de desarrollo de DM que otras estatinas (atorvastatina, 
rosuvastatinas) o no riesgo. 

• Emperoramiento del control glucémico en pacientes con DM2 ya diagnosticada: 
aumento leve del la HbA1c

2023 ESC Guidelines European Heart Journal (2023) 44, 4043–4140 



Ezetimiba
• Disminución c-LDL puede incrementarse aún más añadiendo ezetimiba a una estatinaà reduce la 

absorción de colesterol por el íleon
• IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial): 

• Reducción compuesto de muerte CV, IM no mortal, angina inestable que requiere hospitalización, 
revascularización coronaria a los ≥30 días tras la aleatorización o ictus no mortal)  (HR 0,94; IC 95%, 0,89–

0,99) en pacientes tras un SCA que recibían simvastatina y ezetimiba, con un beneficio mayor en el 
subgrupo de DM (HR 0,85; IC 95%, 0,78–0,94)

2023 ESC Guidelines European Heart Journal (2023) 44, 4043–4140 



Baseline data Simva† EZE/Simva†

Male 34.9 33.2
Female 34.0 31.0

Age <65 years 30.8 29.9
Age ≥65 years 39.9 36.4

No diabetes 30.8 30.2
Diabetes 45.5 40.0

Prior LLT 43.4 40.7

No prior LLT 30.0 28.6

LDL-C >95 mg/dL 31.2 29.6

LDL-C ≤95 mg/dL

IMPROVE-IT: major Prespecified Subgroups

Ezetimibe/Simva 
Better

Simva  
Better

0.7 1.0 1.3

†7-year event rates

*

*P-interaction=0.023, otherwise>0.05

LDL 53.7 mg/dLMean LDL 69.5

Cannon CP, et al. N Engl J Med. 2015;372:2387-2397. Supplementary Appendix.

38.4 36.0
Abbreviations: LDL, low-density lipoprotein;
LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol;
LLT, lipid-lowering therapy.



Añadir ezetimiba es más eficaz que duplicar 
estatina

Lorenzi M, et al. Clin Res Cardiol. 2019;108:487-509

-14,71 % -14,96 %



Inhibidores de PCSK9 (evolocumab y arilocumab)

• Cuando se administran con estatinas de alta intensidad (con o sin ezetimiba): reducción 
eventos cardiacos graves en los subgrupos de pacientes con DM y EA: 

o FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) 

o ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome
During Treatment With Alirocumab). 

2023 ESC Guidelines European Heart Journal (2023) 44, 4043–4140 



Inhibidores de PCSK9 (evolocumab)
• FOURIER: reducción RR 17% criterio valoración primario compuesto (muerte CV, IM, 

ictus, hospitalización por angina inestable o revascularización coronaria) en DM2 (HR 0,83; 

IC95%, 0,75–0,93; p = 0,0008)

2023 ESC Guidelines European Heart Journal (2023) 44, 4043–4140 



Inhibidores de PCSK9 (evolocumab)
• Reducción lípidos aterogénicos (TG, Lp(a), c-no-HDL, apo B,) en DM y DLP mixta
o BANTING (Evaluation of Evolocumab Efficacy in Diabetic Adults With Hypercholesterolemia/Mixed Dyslipidemia) 

o BERSON (Safety and Efficacy of Evolocumab in Combination With Statin Therapy in Adults With Diabetes and Hyperlipidemia or

Mixed Dyslipidemia)

2023 ESC Guidelines European Heart Journal (2023) 44, 4043–4140 



Inhibidores de PCSK9 (arilocumab)
• ODYSSEY OUTCOMES: reducción compuesto de muerte CV, IM, ictus u hospitalización 

por angina inestable en el subgrupo de pacientes con SCA y DM2



Inhibidores de PCSK9 (arilocumab)
• ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA (Efficacy and Safety of Alirocumab Versus Usual Care on Top of Maximally Tolerated

Statin Therapy in Patients With Type 2 Diabetes and Mixed Dyslipidemia): mayor reducción apoB, C no HDL, Lp(a), TG



Inhibidores de PCSK9 (evolocumab y arilocumab)
q Metaanálisis:
• no asociación entre los iPCK9 y DM de reciente aparición (HR 1,00; IC 95%, 0,93– 1,07; p = 0,96; I2 = 0)

• pequeño riesgo de DM de nuevo diagnóstico con las estatinas (HR 1,10; IC  95%, 1,05–1,15; p < 0,001; I2 = 0%).



Ácido bempedoico
q CLEAR Harmony:
adición de ácido bempedoico a estatinaà disminución c-LDL (–16,5%) 
en pacientes con EA o hipercolesterolemia familiar
resultados consistentes en el subgrupo de pacientes con DM (–19,1%)

q Diferentes EC (>17000 paciente): no asociación con diabetes de 
nuevo diagnóstico ni empeoramiento de  DM

q CLEAR Outcomes: 
• 13970 pacientes con alto riesgo CV que no podían o no querían 

tomar estatinas
• aleatorización a ácido bempedoico o placebo. 

2023 ESC Guidelines European Heart Journal (2023) 44, 4043–4140 



4-component MACE

39

Ácido bempedoico: Similar beneficio relative pero mayor beneficio absoluto
MACE 4 puntos en pacientes con DM

No diabetes = combined data from normoglycaemic and pre-diabetes patients. 4-component MACE, CV death, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, or coronary revascularisation; 
Ray KK, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2024;12:19–28

The CLEAR Outcomes 
trial

Patients population:
45.6% diabetic
41.5% pre-diabetic 
12.9% normoglycaemic

LDL-C lowering was similar in patients with and without diabetes (including pre-diabetic) 

Patients with diabetes derived similar relative reductions in 4-component MACE with BA as patients with 
pre-diabetes or normoglycaemia, but larger absolute risk reductions

Treatment with BA did not increase the risk for new-onset diabetes



Inclisirán

q ORION-10 y ORION-11 (Inclisiran for Participants With Atherosclerotic Cardiovascular Disease and 
Elevated Low-density Lipoprotein Cholesterol)

• Pacientes con estatinas y niveles altos de c-LDL y EA, o al menos un riesgo equivalente a 
la EA

• Reducción superior al 50% en el c-LDL con inclisirán

• Beneficio fue consistente en los pacientes con DM en ambos estudios

q ORION-4 trial: actualmente en desarrollo, con análisis de criterios de valoración CV



Potencia de los tratamientos



Potencia de los tratamientos

e Atorvastatina 10-20-40; rosuvastatina 5-10; simvastatina 20-40; pravastatina 40; lovastatina 40; fluvastatina 80; pitavastatina 2-4
f Atorvastatina 80; rosuvastatina 20-40



REDUCE-IT: primary end point - CV death, MI, stroke, coronary 
revasc, unstable angina

8179 pacientes, en tto con estatinas, con TG 150-499 mg/dl, LDL 41-100 mg/dL y
≥ 45 años con ECV establecida (71%) o ≥ 50 años con DM2 y otro factor de riesgo CV (29%)
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REDUCE-IT Investigators; Martens F, et al., N Engl J Med. 2019;380:11-22.



1. Pedro-Botet J, et al. Treatment of hypertriglyceridaemia with icosapent ethyl in patients with high/very high cardiovascular risk. Consensus document of the Sociedad Española de Cardiología
[Spanish Society of Cardiology] and the Sociedad Española de Diabetes [Spanish Diabetes Society]. Endocrinol Diabetes Nutr (Engl Ed). 2023;70 Suppl 1:51-62.

DOCUMENTO DE CONSENSO DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA Y LA 
SOCIEDAD ESPAÑOLA DE DIABETES¹

Paciente con RCV alto/muy alto

≥45 años, con ECV establecida ≥50 años, con
DM2 + ≥1 FRCV

Tratamiento con estatinas
c-LDL <100 mg/dl
TG 200–499 mg/dl

IPE (2 g x 2 veces al día)

Edad:
• Hombres ≥ 55 años
• Mujeres ≥ 65 años

Fumador actual o con abstinencia <3 meses

HTA o en tratamiento antihipertensivo

Niveles de c-HDL:
• Hombres: ≤40 mg/dl (1,04 mmol/l)
• Mujeres: ≤50 mg/dl (1,3 mmol/l) 

PCRas >3 mg/l 

Afectación renal: y
• Tasa de filtración glomerular >30 y <60 ml/min
• Retinopatía
• Micro- o macroalbuminuria
• Índice tobillo-brazo <0,9 sin síntomas de claudicación intermitente

Factores de riesgo CV a considerar: 

Se ha demostrado que la eficacia de IPE 4 g/día reduce la morbimortalidad CV en los pacientes
con ECVAS y diabetes con como mínimo un factor de riesgo, niveles de TG <500 mg/dl y niveles de c-LDL <100 mg/dl.



Algoritmo terapéutico 



TG ≥880/1000 mg/dl

Descartar causas secundarias
Modificación del estilo de vida
Control glucémico
Fibratos y/o  ác. grasos omega 3
Considerar inicio e intensificación 

de la estatina (según RCV)

Dieta/alcohol: ↓TG hasta >70 %

Control glucémico
Ejercicio físico y reducción peso
Fármacos: Estatina según RCV

Fibratos y/o ác. grasos omega 3

Virani SS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(9):960-993.

Tratamiento de la DLP en DM: hipertrigliceridemia grave
Objetivo: TG <880/1000 mg/dl y reducir riesgo pancreatitis



Tratamiento de la DLP en DM: triglicéridos <880 mg/dl

Modificación del estilo de vida
Manejo de causas 2ª

Control glucémico
Estatina según c-LDL y objetivo

(moderada/alta intensidad)

Objetivo de c-LDL/apoB/c-noHDL*

TG > 150 mg/dl Añadir ezetimiba

Añadir ácido eicosapentaenoico
(EPA)

Objetivo de c-
LDL/apoB/c-no HDL

Añadir ác. 
bempedoico/iPCSK9

NoSí SÍ

No

Objetivo: reducir el RCV
TG <880/1000 mg/dl

Modificación de elaboración Antonio Pérez. (Mach F, et al. Eur Heart J. 2020;41(1):111-188.

TG > 500 mg/dl

Añadir
fenofibrato y/o ác. grasos 

omega 3

Sí No

*con la máxima dosis 
tolerada de estatina



Aspectos a discutir del algoritmo DLP y DM2

1. Permitir el uso financiado de ácido bempedoico si no se consigue el objetivo de LDL a pesar de
tratamiento con dosis máximas toleradas de estatinas y ezetimiba (o intolerancia)





Aspectos a discutir del algoritmo DLP y DM2

1. Permitir el uso financiado de ácido bempedoico si no se consigue el objetivo de LDL a pesar de
tratamiento con dosis máximas toleradas de estatinas y ezetimiba (o intolerancia)

2. Permitir el uso financiado de iPCSK9 en paciente con muy alto riesgo si no se consigue el
objetivo de LDL (sería >100 mg/dl), a pesar de tratamiento con dosis máximas toleradas de
estatinas y ezetimiba (y acido bempedoico) o en caso de intolerancia.



2023 ESC Guidelines European Heart Journal (2023) 44, 4043–4140 





Aspectos a discutir del algoritmo DLP y DM2

1. Permitir el uso financiado de ácido bempedoico si no se consigue el objetivo de LDL a pesar de
tratamiento con dosis máximas toleradas de estatinas y ezetimiba (o intolerancia)

2. Permitir el uso financiado de iPCSK9 en paciente con muy alto riesgo si no se consigue el
objetivo de LDL (sería >100 mg/dl), a pesar de tratamiento con dosis máximas toleradas de
estatinas y ezetimiba (y acido bempedoico) o en caso de intolerancia.

3. Permitir el uso financiado de IPE en pacientes que cumplan: 

- criterios del estudio REDUCE IT: DM2 ≥50 años, + ≥1 FRCV, TG 150-499, LDL 40-100 mg/dl 

- DM2  con muy alto riesgo CV (TG 150-499, LDL 40-100 mg/dl)



2023 ESC Guidelines European Heart Journal (2023) 44, 4043–4140 

al. Treatment of hypertriglyceridaemia with icosapent ethyl in patients with high/very high cardiovascular risk.
Consensus document of the Sociedad Española de Cardiología [Spanish Society of Cardiology] and the Sociedad
Española de Diabetes [Spanish Diabetes Society]. Endocrinol Diabetes Nutr (Engl Ed). 2023;70 Suppl 1:51-62.

ADA



Tratamiento de la DLP en DM: triglicéridos <880 mg/dl

Modificación del estilo de vida
Manejo de causas 2ª

Control glucémico
Estatina según c-LDL y objetivo

(moderada/alta intensidad)

Objetivo de c-LDL/apoB/c-no-HDL*

TG > 500 mg/dl Añadir ezetimiba

Objetivo de c-LDL/
apoB/c-no HDL

Añadir ác. bempedoico
(Si EVA /HF)

NoSí SÍ

No

Objetivo: reducir el RCV
TG <880/1000 mg/dl

*con la máxima dosis tolerada de estatina

Añadir
fenofibrato y/o ác. grasos 

omega 3

No



Tratamiento de la DLP en DM: triglicéridos <880 mg/dl

Modificación del estilo de vida
Manejo de causas 2ª

Control glucémico
Estatina según c-LDL y objetivo

(moderada/alta intensidad)

Objetivo de c-LDL/c-no-HDL*

TG > 500 mg/dl Añadir ezetimiba

Objetivo de c-LDL/c-no HDL

Añadir ác. bempedoico
(Si EVA /HF)

NoSí SÍ

No

Objetivo: reducir el RCV
TG <880/1000 mg/dl

*con la máxima dosis tolerada de estatina
** omacor

Añadir
fenofibrato y/o ác. grasos 

omega 3**

No



Objetivos del tratamiento de la DLP en DM
Perfil lipídico Riesgo  moderado

DM bien controlada, 
<10 años evolución,
sin LOD,
sin otros FRCV

Alto riesgo

Sin  ECVA ni  LOD severa
No criterios riesgo moderado

Muy alto riesgo

ECVA y/o  LOD severa: 
.TFGe< 45 ml/min /1,73m2

. TFGe 45-59 ml/min /1,73m2  

microalbuminuria (CAC 30-300 mg/g; 
estadio A2)
.Proteinuria (CAC >300 mg/g; estadio 
A3) o 
.Microangiopatía en al menos tres 
localizaciones (p. ej., 
microalbuminuria junto con 
retinopatía y neuropatía)

c-LDL (mg/dl) <100 <70 <55

c-no-HDL
(mg/dl)

<130 <100 <85

Apo B <100 <80 <65



Objetivos del tratamiento de la DLP en DM

Perfil lipídico Riesgo  moderado

DM bien controlada, 
<10 años evolución,
sin LOD,
sin otros FRCV

Alto riesgo

Sin  ECVA ni  LOD severa
No criterios riesgo moderado

Muy alto riesgo

ECVA y/o  LOD severa: 
.TFGe< 45 ml/min /1,73m2

. TFGe 45-59 ml/min /1,73m2

microalbuminuria (CAC 30-300 mg/g; 
estadio A2)
.Proteinuria (CAC >300 mg/g; estadio 
A3) o 
.Microangiopatía en al menos tres 
localizaciones (p. ej., 
microalbuminuria junto con 
retinopatía y neuropatía)

cLDL (mg/dl) <100 <70 <55

c-no-HDL
(mg/dl)

<130 <100 <85



+con la máxima dosis tolerada de estatina

Modificación del estilo de vida
Manejo de causas 2ª

Control glucémico
Estatina según c-LDL y objetivo

(moderada/alta intensidad)

Objetivo de c-LDL/c-no-HDL*

TG > 500 mg/dl Añadir ezetimiba

Objetivo de c-LDL/c-no- HDL

Añadir ác. Bempedoico
(Si EVA /HF)

NoSí SÍ

No

Añadir
fenofibrato y/o ác. grasos 

omega 3

No

TG <880/1000 mg/dl

Perfil
lipídico

Riesgo  
moderado

DM bien 
controlada, 
<10 años 
evolución,
sin LOD,
sin otros FRCV

Alto riesgo

Sin  ECVA ni  
LOD severa
No criterios 
riesgo 
moderado

Muy alto 
riesgo

ECVA y/o  LOD 
severa: 
.TFGe< 45 ml/min 
/1,73m2

. TFGe 45-59 ml/min 
/1,73m2

microalbuminuria
(CAC 30-300 mg/g; 
estadio A2)
.Proteinuria (CAC 
>300 mg/g; estadio 
A3) o 
.Microangiopatía en 
al menos tres 
localizaciones

c-LDL 
(mg/dl)

<100 <70 <55

c-no-
HDL
(mg/dl)

<130 <100 <85



GRACIAS 


