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Repaso de la fisiopatologia



Lipoproteinas

Lipoprotein
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Lipoproteinas Origen Lipidos principales Apoproteinas
Quilomicrones Intestino 80% triglicéridos B-48, A-l, AV, E, C-1, C-Il, C-ll
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La dislipemia en el paciente con DM

Alteraciones cuantitativas: Alteraciones cualitativas:
* Valores bajos de HDL-colesterol. e Las particulas de c-LDL son mas pequenas,
« Aumento de triglicéridos y VLDL-colesterol densas y modificadas, por lo que poseen un

« Aumentos discretos de c-LDL perfil mas aterogenico.

— VLDL t =>t I—DL pequeﬁas
y densas

Trlgllcerldog >EC —=CcEP 1

FFA: Acidos grasos libres, CETP: proteina transferidora de ésteres de colesterolEC: Esteres de colesterol

1 FFA

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



Apo B

Excelente predictor de eventos CV - presente en principales lipoproteinas aterogénicas:
LDL, Lp(a), VLDL e IDL

EXISTE UNA MOLECULA DE ApoB POR CADA

PARTICULA LIPOPROTEICA

Medicién de Apo B: equivalente a cuantificar el numero de lipoproteinas aterogénicas:
cada una de ellas contiene una unica molécula de Apo B

Chylomicron/VLDL remnants/IDL
. . LDL
apoB lipoproteins -
@_/CD Monocyte recruitment
and macrophage
Endothelial foam cell formation

dysfunction @

Inflammation

"""""

Lipoprotein
e, b N uptake

R aperfo) Reténtion

chylomscr LDL Lp(a) : :
chylomicron remnant | TR g >

Heterogeneidad en el contenido de colesterol de las particulas en el espectro VLDL-LDL—>
solo la apo B proporciona un indice inequivoco del numero de particulas aterogénicas

particulas que contienen apo B: vehiculo para entrega colesterol a pared arterial=> responsables ateroesclerosis



Apo B

B, Non-HDL C and LDL C

in Statin

All-Cause Mortality

N =13,015
2,499 Deaths

- 0.010

Hazard Ratlo (95% Confidence
Interval)

Lo

3
§ 2
=
g3
8=
FERN
-
]
2
mmol /L 1 2 3 4 ; é
mg/dl 39 78 ne 155 193 232

i 2 4

2%

g

2L

= 14

=

H

mmol /L 1 2 3 4 s

mg/dl 39 78 ne 155 193
LDL Cholesterol Concentration

Myocardial Infarction
N = 11,365
537 Events

] Loois  * ] P

2 3 4 s
78 ne 155 193

[
232

L. 0.6 5 4

14
Y

-]
N

o o o

§ Q Q

° w

(Kusuaq) voneyndod jo uon 2ei4

T T
©o ©° o
a b

[=] (=]
N
(Kusweq) wpendod jo wRIel4

.
o
A

-]

°
)
(Kusuag) uopeyndod jo uogaery

-]

13015 pacientes tratados con estatinas, seguimiento 8 afios

CENTRAL ILLUSTRATION Multivariable-Adjusted Risk of All-Cause Mortality and Myocardial
Infarction in 13,015 Statin-Treated Patients From the Copenhagen General Population Study

Johannesen, C.D.L. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(11):1439-50.

HDL
™ ‘
Discordant values compared to concordant low values
- @
¢ :[t))ll.l-HDL/ —» Noincreased risk of
‘ Y ApoB mortality or M
IDL
Non-HDL A
t oL } 189-21% risk of mortality|
iDL . :&;HDU } 49%-78% risk of MI
f LDL
Chylomcrons } 23% risk of mortality
§ Non-HDL —»
} 82% risk of MI
4 ApoB
“ Cholesterol
J Triglyceride




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)

« Medicion de la apo B en general: estimacion directa del numero de particulas de LDL

» Apo B valor especial: TG elevados, DM, obesidad, sd metabolico o c-LDL muy bajo->
discordancia entre c-LDL y apo B *
la medicion o estimacion de colesterol LDL puede ser inexacta ademas de no recoger el
componente aterogénico de otras lipoproteinas
para la correcta evaluacion del RCV se deben tener en cuenta los niveles de apo B: predice el
RCV con mayor precision que el LDL 2 es el n° de particulas de apo B y no la masa de
colesterol que contienen, lo que determina el RCV

ARTERIGSCLERGSIS Recomendacion 7

Eopeaclo do Se recomienda la determinacion de Apo B para la

A i i S » . . - -
evaluacion de riesgo vascular, tipificacion de dislipidemias,
caracterizacion del tamano de particulas, y puede

DOCUMENTO DE CONSENSO

Documento de consenso para la determinacion e

informe del perfil lipidico en laboratorios clinicos prefen'rse a colesterol no HOL, en personas con
espafoles - s gs : :

;Qué parametros debe incluir un perfil lipidico hipertrigliceridemia leve a moderada (175-880 mg/dL),
basico? diabetes, obesidad, sindrome metabdlico, o c-LDL muy

bajo (< 70 mg/dL).

* contenido de colesterol en las particulas puede ser mayor o menor de lo normal, y el n2 de particulas de apo B no puede predecirse a partir de la masa
total de colesterol medida por LDL



Apo B y colesterol no HDL

 Calculo: CT menos HDL-c

 Incluye todo el colesterol de todas las particulas lipoproteicas causantes ECVA:

LDL, VLDL, remanentes VLDL y Lp(a) HDL

 Alta correlacion con apo B ™
» Ventajas sobre apo B: calcularse facilmente a partir del perfil lipidico estandar, sin el Lp(a)

coste de una medicion adicional

IDL
+ Sin ayuno: incluye ademas el colesterol de los quilomicrones y sus remanentes Non-HDL
» LDL-c precisa de ayuno para reducir variabilidad concentracion TG—>

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

« Demostrada su utilidad como marcador bioldgico: asociacion ECVA

« Parametro lipidico seleccionado para SCORE2 y SCORE20P Chylomicrons
@ ApcB
* Apo B: - marcador mas preciso de RCV “ Cholesterol
- puede identificar numero elevado de particulas pequefias LDL J Triglyceride
-Ssuperior a colesterol no HDL como objetivo secundario en: !

HTG (175—- 880), DM, obesidad, sd metabdlico o LDL <70 mg/dL
- Si no disponible 2 uso de cholesterol no HDL para suplementar LDL



Riesgo cardiovascular en el
paciente con DM2



Riesgo cardiovascular de los pacientes diabeéticos

Number HR (95% Cl) F(95% Cl)
of cases
Coronary heart disease* 26505 —— 200 (1-83-2-19) 64 (54-71)
Coronary death 11556 — 2:31(2:05-2:60) 41(24-54)
° La DM’ en general’ Confiere un exceso de Non-fatal myocardial infarction 14741 —— 1-82 (1-64-2-03) 37(19-51)
riesgo del doble en eventos Stroke subtypes"

H H Ischaemic stroke 3799 R — 2-27 (1-95-2-65) 1(0-20)
cargllovasculares (enferme_dad coronaria, ke e cesnimane’  oloh
accidente cerebrovascular isquemico y Undlassifiedstroke 4973 —.— 184(159213) 33 (1248)
muertes vasculargs), independientes de othervascolar deathe - e masase o
otros factores de riesgo , ,

1 2 4
« Elriesgo de enfermedad coronaria fue Fating lood ghucose Numberof  Number HR(95% C)
sustancialmente mayor en personas con i particpants () _of cases
: Known diabetes at baseline
antec_edentes de diabetes. Los HR fueron ety AR e aupoia
aproximadamente un 50 % mas altos en N irniac oI ot S - SRR
personas con concentraciones de glucosaen  a7mmon 7240(26%) 452 ——— 178 (156-2:03)
6-1to <7 mmol/L 19 607 (7:0%) 1011 - 117 (1-08-1-26)
sangre en ayunas de al menos 126 mg/dl 56 to <61 mmollL 2008(115%) 1631 |- 111(104-118)
3:9to <56 mmol/L* 185590 (66:5%) 9508 - 1:00 (0-95-1-06)
<3-9 mmol/L 15916 (57%) 646 s 1-07 (0-97-118)

08 1 2 4
Emerging Risk Factors Collaboration. Lancet. 2010;375(9733):2215-2222.



Mortalidad CV: segulin presencia de DM e IAM

Hombres

200 7 | = Diabetes

== Diabetes + IM previo

== No diabetes, no IM previo

CV Mortality Event Rate/
1000 Person-Years

50 T

0+

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Edad (afos)

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

250

200

150

100 -

50

Mujeres

0+~
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. 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

Con diabetes

/ Sin diabetes

—) 810 G
: anos
- de duracién

Riesgo de CC

Diagnostico

Edad

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



Evaluacion del riesgo

cardiovascular en el paciente
con DM2



2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice

Patient category

GRUPOS DE RIESGO

Subgroups

Patients with type 2 diabetes mellitus

Patients with type 1 DM above
40 years of age may also be classified
according to these criteria

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

Patients with well controlled short-standing
DM (e.g. <10 years), no evidence of TOD
and no additional ASCVD risk factors

Patients with DM without ASCVD and/or
severe TOD, and not fulfilling the moderate
risk criteria.

Patients with DM with established ASCVD
and/or severe TOD:%. #-%
* eGFR <45 mL/min/1.73 m? irrespective
of albuminuria
* eGFR 45-59 mL/min/1.73 m?and
microalbuminuria (ACR 30 -300 mg/g)
* Proteinuria (ACR >300 mg/g)
* Presence of microvascular disease
in at least 3 different sites (e.g.
microalbuminuria plus retinopathy

plus neuropathy)

categories

CVD risk and therapy benefit estimation

N/A

Residual 10-year CVD risk estimation after general
prevention goals (e.g. with the ADVANCE risk score or
DIAL model). Consider lifetime CVD risk and benefit
estimation of risk factor treatment (e.g. DIAL model).

Residual 10-year CVD risk estimation after general
prevention goals (e.g. with the SMART risk score for
established CVD or with the ADVANCE risk score or
with the DIAL model). Consider lifetime CVD risk and
benefit estimation of risk factor treatment (e.g. DIAL
model).



PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Los pacientes
con DM tipo 1
mayores de 40
anos también
pueden ser
clasificados
segun estos
criterios

Pacientes con DM de corta
duracion bien controlada
(p.ej. <10 anios) sin
evidencia de LOD y sin
factores de ECVA
adicionales

Pacientes con DM sin ECVA
y/o lesion de organo diana
severa y que no cumplen
los criterios de riesgo
moderado

Pacientes con DM con
ECVA establecida y/o
lesion de organo diana
severa

* TFGe <45 ml/min/1.73
m?2 independientemente
de la albuminuria

* TFGe 45-59 ml/min/1.73
m? y microalbuminuria
(albumina / creatinina
30-300 mg/g)

* Proteinuria
(albumina/creatinina >
300 mg/g).

Presencia de enfermedad

microvascular en al menos

3 sitios diferentes (p.ej.

microalbuminuria y

retinopatia y neuropatia)

Riesgo
moderado

N/A

c-LDL <€2.6 mmol/L
(100 mg/dL)

Estimacion del riesgo residual de ECVA a
10 anos después de los objetivos
generales de prevencion (p.ej., con la
puntuacion de riesgo ADVANCE o el
modelo DIAL).

Considerar la estimacion del riesgo de
ECVA 2 lo largo de la vida y la del
beneficio del tratamiento de factores de
riesgo (p.ej., modelo DIAL).

c-LDL <€1.8 mmol/L
(70 mg/dL) y reduccion
=50%.

Estimacion del riesgo residual de ECVA a
10 anos después de los objetivos
generales de prevencion (p.ej., con la
puntuacion de riesgo SMART para ECVA
establecida o con la puntuacion de riesgo
ADVANCE o con el modelo DIAL).
Considerar la estimacion del riesgo de
ECVA 2 lo largo de la vida y la del
beneficio del tratamiento de factores de
riesgo (p.ej., modelo DIAL).

c-LDL <1.4 mmol/L
(55 mg/dL) y reduccion
=50%.




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

@ ESC European Heart Journal (2023) 44, 4043 4140 ESC GUIDELINES

European Society https://doi.org/10.1093/curheartj/chad192
of Cardiology

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

Developed by the task force on the management of cardiovascular
disease in patients with diabetes of the European Society of
Cardiology (ESC)



de riesgo especifica de la DM2, para la

SCOREz-Dhwabetes, una nueva puntuacion \
¥ J

TR evaluacién del riesgo CV en la diabetes
\
Nueva puntuacion de riesgo especifica de DM2
para pacientes con DM2 sin ECVA o TOD grave*
/
\

Estima el riesgo a 10 anos de eventos de ECV

? fatales y no fatales en personas con DM2
\ / J

~
Proporcona puntuaciones de riesgo separadas
para hombres y mujeres con DM2
J
SCORE2-Diabetes
\

Adaptado y alineado con las predicaones de nesgo
originales de SCORE2 para personas sin diabetes
y calibrado para prededir el riesgo de ECV en regiones
europeas de nesgo bajo, moderado, alto y muy alto

J

Discrimina el nesgo en individuos con DM2 utilizando
factores de riesgo de ECV convencionales (edad,
sexo, diabetes, PAS, CT y c-HDL) y aquellos
especificamente relaconados con la diabetes (edad
en el momento del dlagnéstlco, HbAIlc v FGe) )

\
En pacgentes con DM2 sin ECVA sintomatica o TOD

> grave*, se recomienda estimar el riesgo de ECV a 10
anos mediante SCORE2-Diabetes! (Clase IB)
/




Paciente con ECVA o LOD grave*

220 %

Riesgo muy alto

Objetivos c-LDL
dec-LDL <55 mg/dL
recomendados: (<1,4 mmol/L)
(Y reduccién
del 50 %)

10%a<20%

Puntuacién'
SCORE2-Diabetes

5%a<1i0%

:

Riesgo alto

:

c-LDL c-LDL
<70 mg/dL <100 mg/dL
(€1,8 mmol/L) (<2,6 mmol/L)

(Y reduccién

del 50 %)

Riesgo moderado

<5%

Riesgo bajo

Sin recomendacion
clara

Yy

(iii)
(iv)

LOD grave

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

TFGe 45-59 ml/min/1,73 m2
y microalbuminuria ( CAC
30-300 mg/g; estadio A2)
Proteinuria (CAC >300
mg/g; estadio A3) o
Presencia de
microangiopatia en al menos
tres localizaciones (p. €j.,
microalbuminuria (estadio
A2) junto con retinopatia 'y
neuropatia;




Paciente con ECVA o LOD grave*

Puntuacién*
SCORE2-Diabetes

10 % a <20 % 5%a<10%

Riesgo muy alto Riesgo alto Riesgo moderado Riesgo bajo
Objetivos c-LDL c-LDL c-LDL Sin recomendacién
dec-LDL <55 mg/dL <70 mg/dL <100 mg/dL clara
recomendados: (<1,4 mmol/L) (<1,8 mmol/L) (<2,6 mmol/L)
(Y reduccién (Y reduccién
del 50 %) del 50 %)

Table 7 Cardiovascular risk categories in type 2
diabetes

Very high CV Patients with T2DM with:
risk * Clinically established ASCVD or
* Severe TOD or

* 10-year CVD risk 220% using SCORE2-Diabetes

Patients with T2DM not fulfilling the very high-risk

criteria and a

* 10-year CVD risk 10 to <20% using
SCORE2-Diabetes

Patients with T2DM not fulfilling the very high-risk

criteria and a:

* 10-year CVD risk 5 to <10% using
SCORE2-Diabetes

Patients with T2DM not fulfilling the very high-risk

criteria and a:

* 10-year CVD risk <5% using SCORE2-Diabetes

Low CV risk



Categorizacion del riesgo CV en pacientes con DMT2 segiin la EA, el DOD grave o SCORE2-Diabetes

v v v

A~tivrar \A/1 A~
AcCltlivar v y;u/

C



PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Los pacientes
con DM tipo 1
mayores de 40
anos también
pueden ser
clasificados
segun estos
criterios

Pacientes con DM de corta
duracion bien controlada
(p.ej. <10 anios) sin
evidencia de LOD y sin
factores de ECVA
adicionales

Pacientes con DM sin ECVA
y/o lesion de organo diana
severa y que no cumplen
los criterios de riesgo
moderado

Pacientes con DM con
ECVA establecida y/o
lesion de organo diana
severa

* TFGe <45 ml/min/1.73
m?2 independientemente
de la albuminuria

* TFGe 45-59 ml/min/1.73
m? y microalbuminuria
(albumina / creatinina
30-300 mg/g)

* Proteinuria
(albumina/creatinina >
300 mg/g).

Presencia de enfermedad

microvascular en al menos

3 sitios diferentes (p.ej.

microalbuminuria y

retinopatia y neuropatia)

Riesgo
moderado

N/A

c-LDL <€2.6 mmol/L
(100 mg/dL)

Estimacion del riesgo residual de ECVA a
10 anos después de los objetivos
generales de prevencion (p.ej., con la
puntuacion de riesgo ADVANCE o el
modelo DIAL).

Considerar la estimacion del riesgo de
ECVA 2 lo largo de la vida y la del
beneficio del tratamiento de factores de
riesgo (p.ej., modelo DIAL).

c-LDL <€1.8 mmol/L
(70 mg/dL) y reduccion
=50%.

Estimacion del riesgo residual de ECVA a
10 anos después de los objetivos
generales de prevencion (p.ej., con la
puntuacion de riesgo SMART para ECVA
establecida o con la puntuacion de riesgo
ADVANCE o con el modelo DIAL).
Considerar la estimacion del riesgo de
ECVA 2 lo largo de la vida y la del
beneficio del tratamiento de factores de
riesgo (p.ej., modelo DIAL).

c-LDL <1.4 mmol/L
(55 mg/dL) y reduccion
=50%.




Objetivos lipidicos en el
paciente con DM2



Recomendaciones

Objetivos lipidicos

En pacientes con DMT2 y riesgo CV moderado, se
recomienda un objetivo de c-LDL de <2,6 mmol/l
(<100 mg/dl)z3249,

En pacientes con DMT2 y alto riesgo CV, se recomiendan
un objetivo de c-LDL de <1,8 mmol/l (<70 mg/dl) y al
menos una reduccion del c-LDL del 50%*#*+,

En pacientes con DMT2y muy alto riesgo CV, se
recomienda un objetivo de c-LDL de <1,4 mmol/I
(<55 mg/dl) y al menos una reduccién del c-LDL de al
menos el 50%*%*%,

En pacientes con DMT2, se recomiendan un objetivo
secundario de colesterol no unidoa HDLde <2,2 mmol/I
(<85 mg/dl) en pacientes con muy alto riesgo CVy <2,6
mmol/l (<100 mg/dl) en pacientes de alto riesgo CV#25,

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



Tabla 1. Objetivos terapéuticos en funcion del riesgo cardiovascular

Nivel de RCV ¢-LDL " Colesterol no c-HDL Apolipoproteina B -!

<55 mg/dL (1.4 mmol/L) vy

Muy Alto educcion >50% 85 mg/dL (2.2 mmol/L) | 65 mg/dL
<70 mg/dL (1.8 mmol/L) y | 100 mg/dL (2.6 mmol/L) | 80 mg/dL

Alto .
reduccion 250%

<100 mg/dL (2.6 mmol/L) 131 mg/dL (3.4 mmol/L) | 100 mg/dL

<115 mg/dL (3.0 mmol(L) | -

Modificada de Eur Heart ). 2020: Eur Heart J. 2021,

RCV: riesgo cardiovascular; ¢-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; c-HDL: colesterol de
lipoproteinas de alta densidad.




Tratamientos



Estatinas

« Tratamiento de primera linea en pacientes con DM y DLP—-> eficacia prevencion de eventos CV
y en reduccién mortalidad CV

« Estatinas de alta intensidad (rosuvastatina y atorvastatina): indicadas para pacientes con DM de
riesgo CV alto o muy alto (reduccién 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 sintomas sistema nervioso) son mas
frecuentes que los objetivos—> efecto nocebo (mujeres efectos adversos mas frecuentemente)

« Mayoria casos miopatia o rabdomidlisis: interacciones farmacoldgicas con dosis superior a
estandar de estatinas o combinacién con gemfibrozilo

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

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



Estatinas

Efectos beneficiosos superan el potencial efecto diabetogénico: aumento riesgo 9%
DM de nuevo diagnéstico (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

« Disminucion c-LDL puede incrementarse aun mas afnadiendo ezetimiba a una estatina-> reduce la
absorcion de colesterol por el ileon
* IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial):

Patients stabilized post ACS = 10 days: “3.2mM
LDL-C 50-125*mg/dL (or 50—100 mg/dL if prior lipid-lowering Rx)  *2.6mm

N=18,144 Standard Medical & Interventlonal Therapy

80 Ezetimibe / Simvastatin
40 mg (ac 10/40 mg

Follow -up Visit Day 30, every 4 months
Duration: Minimum 2 '2year follow-up (at least 5250 events)

Primary Endpoint: CV death, MI, hospital admission for UA,
coronary revascularization (= 30 days after randomization), or stroke

* Reduccion compuesto de muerte CV, IM no mortal, angina inestable que requiere hospitalizacion,
revascularizacion coronaria a los 230 dias tras la aleatorizacion o ictus no mortal) (HR 0,94; IC 95%, 0,89
0,99) en pacientes tras un SCA que recibian 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



IMPROVE-IT: major Prespecified Subgroups

Baseline data Simva' EZE/Simva®
Mean LDL 69.5 LDL 53.7 mg/dL
Male 34.9 33.2
Female 34.0 31.0
Age <65 years 30.8 29.9
Age 265 years

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 38.4 36.0

Abbreviations: LDL, low-density lipoprotein;
LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol;

Ezetimibe/Simva Simva LLT, lipid-lowering therapy.
Better Better
Cannon CP, et al. N Engl J Med. 2015;372:2387-2397. Supplementary Appendix.

t7-year event rates
*P-interaction=0.023, othawise >0.05



Anadir ezetimiba es mas eficaz que duplicar
estatina
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Lorenzi M, et al. Clin Res Cardiol. 2019;108:487-509



Inhibidores de PCSK9 (evolocumab y arilocumab)

« Cuando se administran con estatinas de alta intensidad (con o sin ezetimiba): reduccion
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).

-Mediated Degradation of LDLR W PCSKO Inhibitor Mechanism of Action

LDL ' ® LDL & PCSK9 N/ LDL binding ®
binding to LDLR to LDLR

J L 1)
Extracellular LDLR i /
CCCCCCCC . wv i w
} i LDLR
: / recycling p

/ E @E doc y:/ @Endocy7
0 Q oqb / : oL:@o ° /
d O % H o

o
\ (o] LDLR, LDL, & PCSK9 : = 0@ LDL lysosomal |
@ lysosomal degradatiol o @ degradation
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Inhibidores de PCSK9 (evolocumab)

«  FOURIER: reduccion RR 17% criterio valoracidén primario compuesto (muerte CV, IM,

ictus, hospitalizacion por angina inestable o revascularizacion coronaria) en DM2 (HR 0,83;
IC95%, 0,75-0,93; p = 0,0008)

« Patients with diabetes treated with evolocumab showed a greater ARR because of their heightened baseline nsk than those without diabetes
(2.7% vs 1.6%), driven by a larger ARR in coronary revascularization (2.7% vs 1.8%)

Patients with diabetes treated with evolocumab experienced a simiar reduction in sk forthe key secondary endpont as those without diabetes

PRIMARY ENDPOINT KEY SECONDARY ENDPOINT
With diabetes [N = 11,031) With diabetes [N = 11,001)
16 Placsbo 2 7% ARR 12 Placsbo .
12 | Evolocumal 37 NNT e ‘._mu:ﬂ
2 e 50 NNT
]
. =
= 7 HR 033 HR 032
2 4 [95% CI D 75-093) 4 [95% CI 0.72-093)
§ P=D000e - F=Doo21
0
3 0 0 720 1.080 - 0 30 720 1.080
5 Days Days
[
° Without diabetes [N = 16,533}
g 16 12 Without diabetes (N = 16.53)
g 12 § 10% ARR
o — &2 WNT 8 2.0% ARR
8 . ~ W 50 NNT
HR 0 87 4 = HR 076
4 (35% C1 0.79-0.55) [95% CI 0 65-D 35)
P=0.0052 g F= 00002
0 280 720 1,080 %0 w0 720 1.080
Days Days
u g o o Sabatna US, ot . Lantet Daoenes Esoocrnand 20175941050 43
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Inhibidores de PCSK9 (evolocumab)

- Reduccion lipidos 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)
Evolocumab Treatment Significantly Improved Non-HDL-C, ApoBlOO
Triglycerides, Lp(a), and HDL-C From Baseline to Week 12

Treatment With Evolocumab Achieved Significant Reduction Non-HOL-C ~ Apolipoprolen 8100

0 AN
- Evolocumab 140 mg Q2w
in LDL-C by 88%-90% At Week 12 | I :
gl', e ‘: Bl Evolcumab £20 mg QM
» H -40 kg
- PEO G2W |n= 164] EvoMob 140 mg Q2W (n = 325) B --PBOQMIN= 160 —EvoNMob420mg QM (n =332) - s 3 5
-& -0
2 gg m -$4 g‘g A “’ Road
e —— - ﬁ'___,.—-—-‘! P V£ I c® -& ' % -4
i i C V“‘ — 4 i | ]
3 i T Week 12 Moon of Weeks oo Week 12 Moon of Weeks
§x £z 10 ond 12 10 ond 12
- 4 - - '
5-- . g-! Triglycerides ) Lipoprotein (a) HoL-C
| [— — | P— _ -
=70 =704 A . - - } . H 18
-%E‘cx.'.';lm : : \:: 2 - E;ah;‘n; ; } v e l 4 -i23 : =154 ’ 2 g ¥ . )
- Time, wooks : - Time, wooks g - b ' -160 X g - J g o - 5 ' bR ]
Polients, n: Patients. n: : ‘ L ' : ) I = g 1 50 T a3
PBO: 164 155 146 148 146 PBO: 160 154 142 140 150 e ) 1 -5 s
EvoMab: 325 an 282 276 274 Evoldck: 332 267 203 264 2 ig w g{; Ly -4&3 o ig ‘ 1 1
£y - €7 - - %
« Atweek 12, LOL.C concenirations below 1.8 mmol/L were achieved in 85% of evol ob Q2W group and 0% of pafients in QM groups i -0 ; -0 g
« Atmean of weeks 10 and 12, LDL-C concentrafions below 70 mg/dL were ach in 90% of evol b Q2W group and ¥1% of patients in QM groups z e —
Woek 12 Meca of Weeks Week 12 Nean of Weeks Week 12 Moon of Weelks
10 omd 12 10and 12 10 ond 12

Significant amelioration of non-HDL-C was observed from baseline to week 12 by a mean frealment difference of -61.6% for

o evolocumab 140 mg Q2W and by -54.2%for evolocumab 420 mg QM in comparisonto placebo.
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Inhibidores de PCSK9 (arilocumab)

- ODYSSEY OUTCOMES: reduccion compuesto de muerte CV, IM, ictus u hospitalizacion
por angina inestable en el subgrupo de pacientes con SCAy DM2

Reduccion RR y absoluto con alirocumab segun el estado
glucometabdlico

Relative risk reduction Absolute risk reduction
Treatment « baseline glucometabolic  $1atus: Pijrsaon ™ 0.98 Prsraction = 0.0018
MACE Incidence
Alrocumab PRocebo
Subgroup N (%) N (%) HIR (95% C1) ARR (96% C1)
Overst VDG (9.5) 10628462 (11.1) 005 (0.78, 0.83) il 16% (0.7%, 2.4%) ’
Normoglycemis 1502638 (13) 2202565 (8.5) 085 (0.70,1.0%) B 12% (0.3%, 27%) S —
Predinbetes  I3U4130(B0)  S0M1I6(92) 006 (074, 1.00) - 1.2% (0%, 24%) . P
Deabetim JEOEUI (14 1) ASA2TS1 (16.4) 084 (074,007) i 2.3% (0 4%, 4 2%) -
075 085 10 — '35,',;*'“
Aosred Maccbo
=W o i —

Meadian (Q1. Q3)follow-up 28 (23 3 4) years

Ray KK, &t &) Lancet Ciabetes Endocnnol 2019 7(8)618-.628



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 reduccion apoB, C no HDL, Lp(a), TG
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Inhibidores de PCSK9 (evolocumab y arilocumab)

[ Metaanalisis:
* no asociacién entre los iPCK9 y DM de reciente aparicion (HR 1,00; IC 95%, 0,93— 1,07; p = 0,96; 12 = 0)
« pequeno riesgo de DM de nuevo diagnostico con las estatinas (HR 1,10; IC 95%, 1,05-1,15; p < 0,001; 12 = 0%).

Thetagies Study name Year Tvents ) Total seatiuics for each hudy Risk ratio snd ge CI
o More inmtensive  Less imlensive  Risk  Lower  Upper
therapy ratle et limit  pVike
a5 High intensaty statin 3004 ok "36 206 0.0
ws Low inansity stadin 2004 o9/ %88 1o .95 —_—
2005 EL el w02 0.02 =
2005 109372 1. 0.08 +——
3000 s87/5308  wob  egh -
un 3 —
" Statin ws No st PMSCCRF © 9 ofsn .00 0.2
PROSPER * 2002 27 /3593 30 —_—
ASCOTULA® 2003 109/ 288 138 1+
MECA = 1006 1 ——
CORONA 2007 3 ——
assiwE 1008 %5 18 B
aerer 1008 216 [ 8gen w5 —
os» 1084 vy ;b .03 —
ASTRONOMERY 100 ol95 j.03
woscees” . 933975 P s R B
AFCAPYTERCAPS ™ 1948 26y aps R
UMD 1948 Wi/ o a.g0 ——
S8 ey 1000 ? e —
ALLMATLLT ™ 3083 e gedun
CREACE » 3003 595 e
wPse 093 e n -
o "6 -
v PCSKg indibiner OOYESEY FH 1Y o 248
QDY . o3
oD 043
oD 3.0
oD %92
o w2
oD % |
ODYSSEY JAPAN » 2006 "e
YUSAWA-2 2006 a3
CLAGO 2006 ooh
07 644 (8733 108
OQUTCOMES"™ 2008 676 6606  a.0s
A )
Oversl no7 o0
B imeraction = .07 a3 ' 2
Fovor mere tomive therapy  Fawor fem interve thetpy




A = - (i ':.--] - ANV ;"
Acido bempedoico g ™
[B«npodoyl-CoA
'._ ‘g (active)
0 CLEAR Harmony: ~ .‘
adicion de acido bempedoico a estatina—> disminucién c-LDL (-16,5%) T ‘
en pacientes con EA o hipercolesterolemia familiar | up-regulation holester
resultados consistentes en el subgrupo de pacientes con DM (—-19,1%) oot O A QAN 1T TN
O Diferentes EC (>17000 paciente): no asociacidén con diabetes de
nuevo diagnoéstico ni empeoramiento de DM
0 CLEAR Outcomes:
« 13970 pacientes con alto riesgo CV que no podian o no querian
tomar estatinas RESULTADOS GLOBALES del estudio
« aleatorizacion a acido bempedoico o placebo. en Variable principal de eficacia: MACE-4*

60

4-Componet MACE
.
3

Reduccion del riesgo del 13%
T 5 en aparicion de eventos CV

= IS 1ayores (MACE4) en el grupo de

= BN /c. Bempedoico estadisticamente

significativo vs grupo placebo

0 6 12 18 24 0 6 a2 4 54 60
Manths from Randomization
Murmber ot Risk

Maceto #9076 o €679 Lol 0 5066 5105 1w Y 51} 56
o0 892 (AW MSE 6472 (G0 N6 SO5T MO0t 10 ‘
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Acido bempedoico: Similar beneficio relative pero mayor beneficio absoluto
MACE 4 puntos en pacientes con DM

. Bempedoic acid Placebo Hazard ratio  Hazard ratio reduction (%) Absolute reduction
trial niN (%) nIN (%) Interaction p =042 (95% Cl) Interaction p = 0.0063 (95% Cl)

The CLEAR Outcomes 4-component MACE Absolute risk

Overall 819/6992 (11.7%) 927/6978 (13.3%) —4— 0.87 (0.79, 0.96) ~— 1.6% (0.5%, 2.7%)

Patients population: | i
Normoglycaemia 95/937 (10.1%) 103/864 (11.9%) ‘—":__’ 0.84 (0.63, 1.10) ‘—":__' 1.9% (-1.12%, 4.8%)

1 1

I |

0 . .
41‘5A’ pre-dlabEtlc Pre-diabetes 350/2911 (12.0%) 364/2885 (12.6%) T 004 (0.81, 1.09) T 0.6% (-1.1%, 2.3%)
] ]
. 1 1
12.9% normoglycaemic AR s
Diabetes 37413144 (11.9%) 460/3229 (14.2%) ———+—+— 0.83(0.72, 0.95) —————— 2.4% (0.7%, 4.0%)
0.750.871.00 32 16 0
— —
Favours Favours Favours Favours
bempedoic acid placebo bempedoic acid placebo

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

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 %



Inclisiran
(d 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

* Reduccion superior al 50% en el c-LDL con inclisiran

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

1 ORION-4 trial: actualmente en desarrollo, con analisis de criterios de valoracion CV



Potencia de los tratamientos

Beneficios clinicos esperables de los tratamientos hipolipemiantes

Intensidad del tratamiento hipolipemiante

Tratamiento Reduccién media del c-LDL
Estatinas de intensidad moderada =30 %
Estatinas de alta intensidad =50 %
Estatinas de alta intensidad mas ezetimiba =65 %
Inhibidor PCSKS =60 %
Inhibidor PCSKS mas estatinas de alta intensidad =79 %

Inhibidor PCSKS mas estatinas de alta intensidad

mas ezetimiba %



Potencia de los tratamientos

Tabla 8 Terapias hipolipemiantes, en monoterapia o combinacién, seglin su intensidad hipocolesterolemiante

Estandares de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis
2024 para el control global del riesgo vascular

Terapias hipolipemiantes
Terapia hipolipemiante Terapia hipolipemiante de Terapia hipolipemiante Terapia hipolipemiante Terapia hipolipemiante de
de BAJA INTENSIDAD MODERADA INTENSIDAD de MUY ALTA INTENSIDAD MAXIMA INTENSIDAD
Reduccion de cLDL Reduccion de cLDL > 30% y ALTA INTENSIDAD > Reduccion de cLDL Reduccion de cLDL > 80%
< 30% = 50% Reduccion de cLDL 60% y < B0%
>50% y = 60%
% cLDL basal % cLDL basal % reduccion cLDL basal % reduccion de  cLDL basal % reduccion de  cLDL basal
reduccion con el que reduccion con el que de cLDL: con el que cLDL: con el que cLDL: con el que
de cLDL": se puede de cLDL: se puede se puede se puede se puede
Monoterapia alcanzar Combinada  alcanzar Combinada alcanzar Combinada alcanzar Combinada alcanzar
=55mg/dL con = 55 mg/dL con estatina =55mg/dL con estatina =55 mg/dL con estatina = 55 mg/dL
(1,4 estatina de (1,4 de alta (1,4 de alta intensi- (1,4 de alta intensi- (1,4
mmol/L)" moderada mmol/L)* intensidad mmol/L)" dad + ezetimiba® mmol/L)" dad + ezetimiba® mmol/L)°
intensidad + Ac.
bempedoico
Estatina de 40 92 (2,4)
moderada
intensidad”
Estatina de alta 50 110 (2,8)
intensidad’
Ezetimiba 25 73 (1,9) 55 122 (3,1) 63 149 (3,8)
Ac. bempedoico 23 (18,0)° 71 (1,8) 51 112 (2,9) 59 134 (3,5) 69 183 (4,7)
Ac. bempe- 42 (38,0)° 89 (2,3) 63 149 (3,8) 69 177 (4,6)
doico + ezetimiba
Evolocumab 140 65 157 (4,1) 79 262 (6,8) 83 324 (8,4) 87 423 (10,9) 89 500 (13,0)
(cada 14 dias)
Alirocumab 150 62 145 (3,7) 77 239 (6,2) 81 289 (7,5) 85 367 (9,5) 88 458 (12,0)
(cada 14 dias)
Alirocumab 75 (cada 53 117 (3,0) 72 196 (5,1) 77 239 (6,2) 82 305 (7,8) 85 367 {9.5)
14 dias)
Alirocumab 300 52 115 (2,9) 71 190 (4,9) 76 229 (5,9) 82 305 (7,8) 85 367 (9.9)
(una vez al mes)
Inclisiran 50 110 (2,8) 70 183 (4,7) 75 220 (5,7) 81 289 (7,5) 85 367 (9,5)

(dos veces al ano)

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/d|, LDL 41-100 mg/dL y
= 45 afos con ECV establecida (71%) o = 50 afios con DM2 y otro factor de riesgo CV (29%)

30
28.3%
~ Hazard ratio, 0.75
< (95% Cl, 0.68-0.83)
c
% 20 Placebo RRR = 24.8%
= 23.0% ARR = 4.8%
S NNT =21 (95% CI, 15-33)
3
‘2 10- Icosapent Ethyl
Q2
©
o
0 I I I I I
0 1 2 3 4 )

Years since Randomization
REDUCE-IT Investigators; Martens F, et al., N Engl J Med. 2019;380:11-22.



DOCUMENTO DE CONSENSO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE CARDIOLOGIAY LA

SOCIEDAD ESPANOLA DE DIABETES®

Paciente con RCV alto/muy alto

f
v v

>50 afos, con
DM2 + >1 FRCV

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

>45 aios, con ECV establecida

IPE (2 g x 2 veces al dia)

Factores de riesgo CV a considerar:

Edad:
* Hombres > 55 afios
* Mujeres > 65 afios

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/|

Afectacion renal: y

* Tasa de filtracion glomerular >30 y <60 ml/min

* Retinopatia

* Micro- o macroalbuminuria

* [ndice tobillo-brazo <0,9 sin sintomas de claudicacién intermitente

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

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 Espafiola de Cardiologia
[Spanish Society of Cardiology] and the Sociedad Espafiola de Diabetes [Spanish Diabetes Society]. Endocrinol Diabetes Nutr (Engl Ed). 2023;70 Suppl 1:51-62.




Algoritmo terapeutico



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

Dieta/alcohol: { TG hasta >70 %

Implement shared decision-making
intervention

[TG 2880/1000 mg/ dIJ Added sugars (percent calories)
Total fat (percent calories)

Akcohol

TG <500 mg/dL’ TG 500-999 mg/dL! TG 21000 mg/dL"

Aerobic activity
Weight loss (percent body weight)

Control glucémico

Ejercicio fisico y reduccion peso
Farmacos: Estatina segun RCV

Fibratos y/o ac. grasos omega 3

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



Tratamiento de la DLP en DM: triglicéridos <880 mg/dI
Objetivo: reducir el RCV

{ TG <880/1000 mg/dI J

{ TG >500 mg/dl TG > 150 mg/dl

Afadir acido eicosapentaenoico
(EPA)

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

: [}
- u
.

*con la maxima dosis
bempedoico/iPCSK9 tolerada de estatina




Aspectos a discutir del algoritmo DLP y DM2

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



Estandares de la Sociedad Espainola de Arteriosclerosis
2024 para el control global del riesgo vascular

Dieta hipolipemiante tipo mediterraneo + actividad fisica + estatina de moderada/alta intensidad

 J
Alcanzado
Objetivo de ¢LDL o c-no-HDL Y Objetivo de TG
No alcanzado l No alcanzado
v
Anadir ezetimiba y/o Anadir fibratos u
acido bempedoico omega 3*
No sicanzado Objetivo de cLDL o c-no-HDL ———— Objetivo de TG
l No alcanzado
\ 4
Afadir IPCSK9 Asociar fibratos y
omega 3




Aspectos a discutir del algoritmo DLP y DM2

2. Permitir el uso financiado de iIPCSK9 en paciente con muy alto riesgo si no se consigue el
objetivo de LDL (seria >100 mg/dl), a pesar de tratamiento con dosis maximas toleradas de
estatinas y ezetimiba (y acido bempedoico) o en caso de intolerancia.



Tratamientos reductores de colesterol

Se recomiendan las estatinas como primera eleccion
para la reduccion del c-LDL en pacientes con diabetes

y niveles de c-LDL por encima de los objetivos. La
administracion de estatinas se define seguan el perfilde
riesgo CV de los pacientes y los objetivos recomendados
de c-LDL (o colesterol no unido a HDL)#+7 =%,

Se recomienda un inhibidor de la PCSK9g en pacientes
con muy alto riesgo CV, con niveles de c-LDL
persistentemente por encima de los objetivos a pesar
del tratamiento con la dosis maxima de estatinas
tolerada, en combinacién con ezetimiba o en
pacientes con intolerancia a las estatinas™7” %%,

Si no se consiguiese el objetivo de c-LDL con estatinas,
se recomienda combinarias con ezetimiba®®*°,

Si el tratamiento con estatinas no se tolerase a ninguna

dosis (incluso tras reexposicion), se debe considerar
anadirun inhibidorde |la PCSK9 a ezetimiba®=7=¢%,

St el tratamiento con estatinas no se tolerase a
ninguna dosis (incluso tras reexposicion), se debe
considerar la ezetimiba®s® %>,

Se pueden considerar las dosis altas de icosapento de
etilo en combinaciéon con una estatina en pacientes
con hipertriliceridemia<=«.

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



Estandares de la Sociedad Espainola de Arteriosclerosis
2024 para el control global del riesgo vascular

Dieta hipolipemiante tipo mediterraneo + actividad fisica + estatina de moderada/alta intensidad

 J
Alcanzado

Objetivo de ¢LDL o c-no-HDL ry Objetivo de TG

No alcanzado l No alcanzado
A 4
Anadir ezetimiba y/o Anadir fibratos u
acido bempedoico omega 3*

No aicanzado Objetivo de cLDL o c-no-HDL ——— Objetivo de TG

l No alcanzado

Asociar fibratos y
omega 3

h 4
Afadir IPCSK9 ]




Aspectos a discutir del algoritmo DLP y DM2

1.  Permitir el uso financiado de acido bempedoico si no se consigue el objetivo de LDL a pesar de
tratamiento con dosis maximas 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 (seria >100 mg/dl), a pesar de tratamiento con dosis maximas 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 =250 afos, + =21 FRCV, TG 150-499, LDL 40-100 mg/dl

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



Se pueden considerar las dosis altas de icosapento de
etilo en combinacion con una estatina en pacientes
con hipertriliceridemia®”,

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

Iriglicéridos entre 200 y 500mg/dl. En estos pacientes

se debe actuar segun lo mencionado anteriormente para su
nivel de RV y sus cifras de cLDL y c-no-HDL. Segun las reco-
mendaciones de la EAS, en los pacientes de muy alto riesgo,
en los que después de controlar el cLDL con estatinas junto
a ezetimiba / acido bempedoico persiste una concentracion
de TG > 150 mg/dL, se debe considerar el uso de IPE. A pesar
de las recomendaciones de la EAS/ESC 2019 en estas situa-
ciones, los resultados del reciente estudio Prominent, no
favorecen el uso de fibratos para la reduccion del RV*.

Estandares de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis
2024 para el control global del riesgo vascular

Paciente con RCV muy alto/alto

Y \ 4

2 45 anos con ECV establecida 2 50 anos con DM2 +2 1 FRCV*

[ |

A 4
Tratamiento con estatinas
¢LDL < 100 mg/dL
TG 200 - 499 mg/dL

Icosapento de etilo

(292 veces al dia)

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

10.31 In individuals with ASCVD or

ADA other cardiovascular risk factors on a

statin with controlled LDL cholesterol

10. Cardiovascular Disease and but elevated triglycerides (135-499

Risk Management: Standards of = mg/dL [1.5-5.6 mmol/L]), the addition

Care in Diabetes—2024 of icosapent ethyl can be considered
to reduce cardiovascular risk. A



Tratamiento de la DLP en DM: triglicéridos <880 mg/dI
Objetivo: reducir el RCV

{ TG <880/1000 mg/dI J

*con la maxima dosis tolerada de estatina



Tratamiento de la DLP en DM: triglicéridos <880 mg/dI
Objetivo: reducir el RCV

{ TG <880/1000 mg/dI J

{ TG > 500 mg/dl

*con la maxima dosis tolerada de estatina
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Objetivos del tratamiento de la DLP en DM

Perfil lipidico Riesgo moderado Alto riesgo Muy alto riesgo

DM bien controlada, Sin ECVA ni LOD severa ECVA y/o LOD severa:

<10 aios evolucion, No criterios riesgo moderado | .TFGe< 45 ml/min /1,73m?

sin LOD, . TFGe 45-59 ml/min /1,73 m?

sin otros FRCV m|cr<?album|nur|a (CAC 30-300 mg/g;
estadio A2)

.Proteinuria (CAC >300 mg/g; estadio

A3)o

.Microangiopatia en al menos tres

localizaciones (p. €j.,

microalbuminuria junto con

retinopatia y neuropatia)

c-LDL (mg/dl) <100 <70 <55
c-no-HDL <130 <100 <85
(mg/dl)

Apo B <100 <80 <65



Objetivos del tratamiento de la DLP en DM

Perfil lipidico Riesgo moderado Alto riesgo Muy alto riesgo

DM bien controlada, Sin ECVA ni LOD severa ECVA y/o LOD severa:

<10 aios evolucion, No criterios riesgo moderado | .TFGe< 45 ml/min /1,73m?

sin LOD, . TFGe 45-59 ml/min /1,73m?

sin otros FRCV m|cr<?album|nur|a (CAC 30-300 mg/g;
estadio A2)
.Proteinuria (CAC >300 mg/g; estadio
A3)o
.Microangiopatia en al menos tres
localizaciones (p. €j.,
microalbuminuria junto con
retinopatia y neuropatia)

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

c-no-HDL <130 <100 <85
(mg/dl)



[ TG <880/1000 mg/dli J

Control glucémico
Estatina segun c-LDL y ObjetIVO

{ TG > 500 mg/dl

ObjetIVO de c-LDL/c-no- HDL

+con la maxima dosis tolerada de estatina

\ ....... -
S

Perfil Riesgo Alto riesgo
lipidico moderado

DM bien Sin ECVA ni
controlada, LOD severa
<10 afos No criterios
evolucion, riesgo
sin LOD, moderado

sin otros FRCV

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

c-no- <130 <100
HDL

(mg/dl)

Muy alto
riesgo

ECVA y/o LOD
severa:

.TFGe< 45 ml/min
/1,73m?

. TFGe 45-59 ml/min
/1,73m?
microalbuminuria
(CAC 30-300 mg/g;
estadio A2)
.Proteinuria (CAC
>300 mg/g; estadio
A3)o
.Microangiopatia en
al menos tres
localizaciones

<55

<85
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