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I ARTICULO ORIGINAL

Metas lipidicas en pacientes diabéticos. Implicaciones clinicas luego
de aplicar una nueva formula para el calculo del colesterol-LDL

Lipid Goals in Diabetic Patients. Clinical Implications after Application of a New Formula for
LDL-cholesterol Calculation

WALTER MASSON'®, MELINA HUERIN', MARTIN LOBO', GERARDO MASSON', DONA WEBMASTER', NATALIA FERNANDEZ',
GABRIEL MICALI', MARIANO NEMEC', CINTHIA ROMERQ', GRACIELA MOLINERO'; GRUPO DE TRABAJO PREDIAB

RESUMEN

Introduccién: Existen claras recomendaciones para el manejo lipidico en los diabéticos. Una nueva férmula para el calculo del
C-LDL mejoraria la imprecisién de la férmula de Friedewald.

Objetivos: Analizar el uso de estatinas y el cumplimiento de las metas lipidicas en pacientes diabéticos, evaluando las conse-
cuencias de aplicar una nueva férmula para el calculo del C-LDL.

Métodos: Estudio descriptivo, transversal y multicéntrico. Se incluyeron diabéticos tipo 2 mayores de 18 anos. El C-LDL se
calcul6 con la férmula clasica (Friedewald) y la nueva formula. Se siguieron las recomendaciones del documento de posicién
para el uso adecuado de estatinas (Sociedad Argentina de Cardiologia).

Resultados: Se incluyeron 528 pacientes. En prevencién secundaria, el 77,2% recibi6 estatinas (23,4% alta intensidad). El 36,6%
y el 36,0% alcanzaron la meta de C-LDL menor a 70 mg/dL y de C-noHDL inferior a 100 mg/dL, respectivamente. El 20,8%
de los pacientes con un C-LDL menor de 70 mg/dL (Friedewald) sali6 de meta al aplicar la nueva férmula. En los pacientes
en prevencién primaria con factores de riesgo o dafio de 6rgano blanco, el 62,2% recibi6 estatinas (14,7% alta intensidad). El
20,9% y el 20,4% alcanzaron la meta de C-LDL menor a 70 mg/dL y de C-noHDL inferior a 100 mg/dL. El 27,7% de los pacien-
tes con un C-LDL menor de 70 mg/dL (Friedewald) salié6 de meta al aplicar la nueva férmula. A mayor nivel de triglicéridos,
mas pacientes salieron de meta de C-LDL con la nueva férmula.

Conclusiéon: El cumplimiento de las metas lipidicas y el uso adecuado de estatinas en esta poblacién fue deficiente. Aplicar la
nueva férmula de C-LDL optimizé la evaluacién de estos pacientes.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2 - Inhibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Reductasas - Metas -Modelos Tedricos- LDL,Colesterol

ABSTRACT

Background: There are clear recommendations for lipid management in diabetic patients. A new formula for the calculation
of LDL-cholesterol (LDL-C) would improve the inaccuracy of the Friedewald formula.

Objectives: The aim of this study was to analyze the use of statins and the fulfillment of lipid goals in diabetic patients, evalu-
ating the consequences of applying a new formula for LDL-C calculation.

Methods: This was a descriptive, cross-sectional, multicenter study including type 2 diabetic patients over 18 years of age.
LDL-C was calculated using the classic Friedewald formula and the new formula. Recommendations of the position document
for the appropriate use of statins from the Argentine Society of Cardiology were followed.

Results: A total of 528 patients were included in the study. In secondary prevention, 77.2% of patients received statins (23.4%
high-intensity statins) and 36.6% and 36.0% of these patients achieved the goals of LDL-C below 70% mg/dl and non-HDL-C
below 100 mg/dl, respectively. In 20.8% of patients with LDL-C below 70 mg/dl according to the Friedewald formula, this
goal was not attained when the new formula was applied. In primary prevention, 62.2% patients with risk factors or white
organ damage received statins (14.7% high-intensity statins) and 20.9% and 20.4% achieved the goals of LDL-C below 70%
mg/dl and non-HDL-C below 100 mg/dl. In 27.7% of patients with LDL-C below 70 mg/dl using the Friedewald formula, this
goal was not reached when applying the new formula. More patients did not achieve the LDL-C goal with the new formula
when the triglyceride level was higher.

Conclusion: In this population, the appropriate use of statins and the fulfillment of lipid goals were poor. Applying the new
LDL-C formula optimized the evaluation of these patients.
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INTRODUCCION

La presencia de diabetes tipo 2 aproximadamente du-
plica la mortalidad cardiovascular en comparacién con
los sujetos sin diabetes. (1) Evidencia proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados demostré una reduccién
significativa de los eventos cardiovasculares en los su-
jetos diabéticos que recibieron estatinas de moderada
intensidad. (2-4) El metaanalisis que comparo estatinas
de alta intensidad vs. moderada intensidad mostr6 un
beneficio adicional a favor del tratamiento mas inten-
sivo en la poblacién con o sin diabetes. (5)

Consecuentemente, las guias actuales recomien-
dan que los pacientes con diabetes deben recibir
estatinas de moderada o alta intensidad en busca de
una reduccién del 50% o maés en el nivel de C-LDL.
(6-8) La elecciéon del tipo y dosis de estatina o el
objetivo terapéutico que alcanzar varia en principio
segun el riesgo del paciente diabético, y se adopta una
estrategia mas agresiva en los sujetos con un riesgo
mas elevado.

En la practica cotidiana, el valor de C-LDL se
determina empleando la férmula de Friedewald. (9)
Mediante este calculo, se asume una relacion fija entre
los triglicéridos y el colesterol unido a lipoproteinas
de muy baja densidad (C-VLDL) de 5:1. En contexto
de hipertrigliceridemia o ante niveles muy bajos de C-
LDL, el valor de C-LDL calculado por dicha férmula
puede ser erréneo. (10-11) Una nueva férmula recien-
temente validada por Martin y cols. permitiria mejorar
notablemente esta imprecisiéon ya que considera un
factor de ajuste variable que contempla el valor de
triglicéridos. (12)

Si bien el C-LDL es considerado como el objetivo
terapéutico primario, el colesterol no asociado con
HDL (C-noHDL) se considera como una meta lipidica
relevante en los pacientes con diabetes. (8, 13) Este
marcador lipidico es facil de obtener y estima con mayor
precision el total de las particulas aterogénicas.

Teniendo en cuenta lo anteriormente descripto,
los objetivos del presente estudio fueron: 1) evaluar
qué proporciéon de pacientes con diabetes cumplen
los objetivos de C-LDL (calculado por la formula de
Friedewald) y C-noHDL segtn las recomendaciones
actuales; 2) determinar qué porcentaje de pacientes
reciben las dosis adecuadas de estatinas; 3) evaluar
las consecuencias de aplicar la nueva férmula para el
célculo del C-LDL.

MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudio descriptivo transversal, multicén-
trico, de muestras consecutivas obtenidas en consultorios de
prevencion cardiovascular de cinco centros de cardiologia de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires y del Gran Buenos Aires.

Se incluyeron en forma consecutiva los sujetos mayores
de 18 anos con diagnéstico de diabetes tipo 2 y se evaluaron
variables clinicas y de laboratorio (perfil lipidico con 12 h de
ayuno que incluyé colesterol total, C-HDL y triglicéridos).
El C-LDL se calcul6 a partir de la formula de Friedewald
(9) y por la nueva férmula propuesta por Martin y cols. (12)

Para evaluar el cumplimiento de las metas lipidicas y
analizar la correcta indicacion de estatinas, se siguieron los
lineamientos del documento de posicién de la Sociedad Ar-
gentina de Cardiologia para el uso adecuado de estatinas. (7)
En este caso, las recomendaciones fueron las siguientes: a)
en diabéticos con antecedentes de enfermedad cardiovascular
clinica (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular o
arteriopatia periférica) se recomend6 administrar estatinas de
alta intensidad, en busca de una meta de C-LDL menor de 70
mg/dL y de C-noHDL inferior a 100 mg/dL; b) en diabéticos
sin antecedentes cardiovasculares previos, con uno o mas
factores de riesgo o dafo de 6rgano blanco (microalbumi-
nuria, neuropatia o retinopatia) se recomendé administrar
estatinas de alta intensidad en busca de una meta de C-LDL
menor de 70 mg/dL y de C-noHDL inferior a 100 mg/dL; c)
en diabéticos sin antecedentes cardiovasculares previos, sin
otro factor de riesgo o dafo de 6rgano blanco se recomendd
administrar estatinas de moderada intensidad con el fin de
obtener una meta de C-LDL inferior a 100 mg/dL y de C-no-
HDL menor de 130 mg/dL.

Teniendo en cuenta las estatinas disponibles en nuestro
pais, se consideraron como estatinas de alta intensidad (reduc-
cién del C-LDL > 50%) a la atorvastatina 40/80 mg/diay a la
rosuvastatina 20/40 mg/dia. Asimismo, los siguientes esque-
mas se consideraron como estatinas de moderada intensidad
(reduccién del C-LDL entre el 30% y el 50%): atorvastatina
10/20 mg/dia, simvastatina 20/40 mg/dia, fluvastatina 80
mg/dia y rosuvastatina 5/10 mg/dia. Dosis més bajas fueron
consideradas como estatinas de baja intensidad (reduccién
del C-LDL < 30%).

Analisis estadistico

El analisis de los datos categoricos se realiz6 con la prueba
de chi cuadrado. Las variables continuas se expresaron como
media * desviacién estandar, mientras que las variables cate-
goricas se expresaron como frecuencia absoluta y relativa. Se
utilizé la prueba de Pearson para determinar la correlaciéon
entre las dos ecuaciones para calcular el C-LDL. Se analiz6
la concordancia entre ambas férmulas para determinar qué
proporcién de sujetos alcanzé la meta de C-LDL utilizando
el indice kappa de Fleiss. Se definié acuerdo leve o pobre,
aceptable o discreto, moderado, sustancial o muy bueno si
el valor de kappa era menor de 0,20, de entre 0,21 y 0,40, de
entre 0,41 y 0,60, de entre 0,61 y 0,80 y de entre 0,81 y 1,
respectivamente. Se defini6 estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05, trabajando con pruebas a dos colas. Para
el andlisis estadistico se utiliz6 el programa STATA 13 (Stata
Corp, College Station, TX).

Consideraciones éticas

El estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones en inves-
tigacion médica sugeridas por la Declaracion de Helsinki, las
Guias de Buenas Préacticas Clinicas y las normativas legales
vigentes. El protocolo fue presentado al Area de investigacién
de la Sociedad Argentina de Cardiologia.

RESULTADOS

Se incluyeron en nuestro estudio 528 pacientes con dia-
betes tipo 2. La edad media fue 62,1 + 12,7 anos y el 64%
eran hombres. El 37,7% de la poblacién se encontraba
en prevencion secundaria (antecedentes de enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular o enfermedad vas-
cular periférica). Los valores medios de colesterol total,
C-HDL y C-noHDL fueron 171,8 + 43,4 mg/dL, 43,9 =
12,4 mg/dL y 127,9 + 41,7 mg/dL, respectivamente. La
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mediana de triglicéridos fue 139 mg/dL (rango inter-
cuartilo 100-189 mg/dL), mientras que los valores de
C-LDL calculados por la férmula de Friedewald y por
la nueva férmula fueron 95,8 + 38,5 mg/dL y 101,3 +
36,2 mg/dL, respectivamente. Las caracteristicas de la
poblacién pueden observarse en la Tabla 1.

E162,5% de los pacientes recibia estatinas, aunque
solo el 17,1% estaba medicado con estatinas de alta
intensidad. Dicha proporcién fue mayor en los sujetos
en prevencién secundaria en comparaciéon con los
diabéticos sin antecedentes cardiovasculares (23,4%
vs 12,7%, P = 0,04). La medicacién que recibia la po-
blacién puede observarse en la Tabla 2.

Al analizar el grupo de pacientes con antecedentes
cardiovasculares (n = 197), el 77,2% recibia estatinas
(23,4% de alta intensidad). Solo el 36,6% alcanzé la
meta de C-LDL inferior a 70% mg/dL (férmula de Frie-
dewald). Los sujetos que recibieron estatinas de alta
intensidad lograron mas frecuentemente el objetivo
en comparacion a los que no recibieron dicho trata-
miento (562,2% vs. 31,8%, p = 0,01). De los pacientes
que alcanzaron el objetivo de C-LDL estimado por la
férmula de Friedewald, el 20,8% sali6 de meta al aplicar

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién (n = 528)

Variables continuas*

Edad, anos 62,1127
Tiempo de diabetes, afios 5,5(3,0-12,0)
{ndice de masa corporal, kg/m? 31,4+5,6
Creatininemia, mg/dL 1,0+0,4
Glucemia, mg/dL 129,2 (110,5-151,5)
HbA1c, % 7,113
Colesterol total, mg/dL 171,8 +43,4
C-LDL (Friedewald), mg/dL 95,8 + 38,5
C-LDL (formula modificada), mg/dL 101,3 £ 36,2
C-HDL, mg/dL 439+12,4
Triglicéridos, mg/dL 139,0 (100,0-189,0)
C-no HDL, mg/dL 127,9 41,7
Tension arterial sistélica, mmHg 128,7 £ 14,1
Tension arterial diastélica, mmHg 77,9 £ 10,2
Perimetro de cintura, cm 106,0 + 13,7
Variables categoricas, %

Sexo masculino 64,0
Tabaquismo activo 10,0
Hipertensién arterial 70,3
Antecedentes familiares de enfermedad 11,2
vascular precoz

Retinopatia 4,4
Neuropatia 57
Microalbuminuria 27,6
Obesidad 55,7
Prevencion secundaria 37,3

*Los valores se expresan como media * desvio estandar o mediana (rango

intercuartilo).

Tabla 2. Tratamiento farmacoldgico de la poblacion (n = 528)

Tratamiento % N (%)

Aspirina 196 (37,1)
IECA/ARA I 336 (63,6)
Beta blogueantes 194 (36,7)
Blogueantes calcicos 103 (19,5)
Diuréticos 110 (20,8)
Metformina 416 (78,8)
Sulfonilureas 53(10,1)

1
2)
1

Tiazolidinedionas 1(2,
Inhibidores de la DPP4 133 (25,
Agonistas GLP-1 8(7,2
Inhibidores SLGT-2 44 (8,3
127 (24 )

Atorvastatina

5 mg/dia 2(1,5)
10 mg/dia 2 (47,7)
20 mg/dia 42 (32,3)
40 mg/dia 0(15,4)
80 mg/dia 4(3,1)
Rosuvastatina 183 (34,6)
5 mg/dia 0(16,4)
10 mg/dia 5(51,9)
20 mg/dia 3(29,0)
40 mg/dia 5(2,7)
Simvastatina 20 (3,8)
10 mg/dia 9 (47,4)
20 mg/dia 10 (52,6)
Fluvastatina 3(0,6)
Ezetimibe 50 (9,5)
Fibratos 56 (10,6)
Omega 3 20 (3,8)

la formula modificada para el calculo del C-LDL. La
meta de C-noHDL menor de 100 mg/dL fue alcanzada
por el 36% de la poblacion.

Explorando el grupo de pacientes sin anteceden-
tes cardiovasculares, pero con algin factor de riesgo
adicional o dafno de 6rgano blanco (n = 225), el 62,2%
recibia estatinas (14,7% de alta intensidad). Solo el
20,9% alcanz6 la meta de C-LDL inferior al 70% mg/
dL (férmula de Friedewald). Los sujetos que recibieron
estatinas de alta intensidad lograron mas frecuente-
mente el objetivo en comparacién con los que no reci-
bieron dicho tratamiento (25,5% vs. 11,8%, p = 0,02).
De los pacientes que alcanzaron el objetivo de C-LDL
estimado por la formula de Friedewald, el 27,7% sali6
de meta al aplicar la formula modificada para el calculo
del C-LDL. La meta de C-noHDL menor de 100 mg/dL
fue alcanzada por el 20,4% de la poblacién.

Finalmente, al analizar al grupo de pacientes sin
antecedentes cardiovasculares, sin otro factor de riesgo
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asociado y sin dano de 6rgano blanco (n = 106), el 36,8%
recibia estatinas (6,6% de alta intensidad, 28,3% de mo-
derada intensidad). Solo el 30,2% alcanz6 la meta de C-
LDL menor del 100% mg/dL (férmula de Friedewald).
De los pacientes que alcanzaron el objetivo de C-LDL
estimado por la formula de Friedewald, el 23,1% sali6
de meta al aplicar la formula modificada para el calculo
del C-LDL. La meta de C-noHDL inferior a 130 mg/dL
fue alcanzada por el 32,6% de la poblacion.

Una representacién grafica de la proporcién de
sujetos que alcanzaron las metas lipidicas y que reci-
bieron estatinas de alta intensidad puede observarse
en la Figura 1.

Asimismo, la proporcién de pacientes que no al-
canzé el objetivo terapéutico de C-LDL con la nueva
féormula aumenté significativamente (p < 0,01) al
aumentar el nivel de triglicéridos (Tabla 3).

La correlacién entre ambas formulas para el calculo
de C-LDL fue excelente (r = 0,969). Dicha correla-
ci6én se observé tanto en los pacientes en prevencion
primaria (r = 0,963) como en prevencién secundaria
(r = 0,974). Al analizar la subpoblaciéon con un C-

LDL bajo (< 70 mg/dL), la correlacién entre ambas
férmulas fue moderada (r = 0,665) (Figura 2). La
concordancia entre ambos métodos para calcular el
C-LDL en identificar a los pacientes que alcanzaron
la meta terapéutica (< 70 mg/dL) fue elevada (kappa
0,826). Dicha concordancia fue decreciendo a medida
que aument6 el nivel de triglicéridos: triglicéridos <
150 mg/dL, kappa 0,927; triglicéridos 150-199 mg/dL,
kappa 0,765; triglicéridos 200-299 mg/dL, kappa 0,673;
triglicéridos > 400 mg/dL, kappa 0,428.

DISCUSION

Los hallazgos de nuestro trabajo demuestran que una
muy baja proporcién de pacientes con diabetes cum-
plian los objetivos terapéuticos lipidicos recomendados,
considerando ademas que muchos de los pacientes que
alcanzaron la meta de C-LDL < 70 mg/dL, en realidad
no cumplian el objetivo terapéutico al aplicar una nueva
formula mas precisa para el calculo de C-LDL.

En el contexto de la prevencion cardiovascular en el
paciente con diabetes, las estatinas constituyen herra-

B Meta C-noHDL

Estatinas de alta intensidad

40

W Meta C-LDL con la féormula de Friedewald

m Meta de C-LDL con la formula modificada

Cantidad de pacientes que salen de meta con la nueva férmula

Fig. 1. Proporcion de pacien-
tes que alcanzan las metas o
reciben estatinas de alta inten-
sidad. Grupo I: pacientes con
antecedentes cardiovasculares
(metas: C-LDL < 70 mg/dL y
C-noHDL < 100 mg/dL); Grupo
II: pacientes sin antecedentes
cardiovasculares con uno o mas

factores de riesgo o dafo de
6rgano blanco (metas: C-LDL
<70 mg/dL y C-noHDL <100

mg/dL); Grupo llI: pacientes sin
antecedentes cardiovasculares,
sin otros factores de riesgo y sin

dafno de érgano blanco (metas:
C-LDL < 100 mg/dL y C-noHDL
< 130 mg/dL). CV: Cardiovas-

Grupo |

Grupo Il

Antecedentes CV
(n=197)
(n = 225)

Sin antecedentes CV.
Con DOB o FR asociados Sin DOB o FR asociados.

culares; FR: Factores de riesgo;
DOB: Daio de érgano blanco.

Grupo Il

Sin antecedentes CV.

(n=106)
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Tabla 3. Proporcién de pacien-
tes que alcanzando el objetivo
de C-LDL usando la formula de
Friedewald salen de meta al
aplicar la nueva formula, segin
el nivel de triglicéridos.

Nivel de triglicéridos

< 150 mg/dL

150-199 mg/dL
200-399 mg/dL
> 400 mg/dL**

6rgano blanco asociado.

superan los 400 mg/dL.

Proporcion de sujetos fuera de meta

(C-LDL > 70 mg/dL)* % (N)

10,7 % (8/75)
33,3% (9/27)
42,9 % (9/21)
55,6 % (5/9)

*Pacientes con antecedentes cardiovasculares o sujetos en prevencion primaria con factores de riesgo o dafno de

**Solo con caracter comparativo ya que no se recomienda utilizar la férmula de Friedewald cuando los triglicéridos

Fig. 2. Correlacion entre am-
bas férmulas para el C-LDL en
la poblacion total (A) y en la
subpoblacién con un C-LDL <
70 mg/dL segun el calculo de
Friedewald (B).
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mientas terapéuticas de primera linea. Segtn el tipo y
dosis de estatinas, la reduccién del C-LDL en los pacientes
diabéticos oscila entre un 24% y un 52%. (14-16) La efica-
cia de las estatinas en estos pacientes qued6 demostrada
en un metaanalisis que incluyo solo pacientes con diabetes
(14 ensayos clinicos aleatorizados, 18686 pacientes). La
terapia con estatinas redujo el 9% la mortalidad de cual-
quier causay el 21% los eventos cardiovasculares mayores
por cada 1 mmol/L (39 mg/dL) de reduccién del C-LDL.
(17) Dichos hallazgos se observaron independientemente
de las caracteristicas basales de la poblacion, incluso si
existia o no historia previa de enfermedad cardiovascular
o el nivel basal de C-LDL. Asimismo, un analisis post
hoc del ensayo SATURN, revel6 que las estatinas de
alta intensidad producen regresion de la aterosclerosis
(estimado por IVUS coronario) en pacientes con diabetes
de forma similar a los sujetos sin diabetes solo cuando
se alcanzan valores muy bajos de C-LDL (< 70 mg/dL).
(18) Como consecuencia, existe acuerdo entre las guias de
préctica clinica en recomendar la utilizacion de estatinas,
y sugieren administrar estatinas de mayor intensidad (en
busca de objetivos mas bajos de C-LDL) en los pacientes
diabéticos de mayor riesgo. (6-8)

Sin embargo, en la practica, el cumplimiento de
dichas recomendaciones es deficiente. En nuestro

estudio, aproximadamente un tercio o menos de la
poblacién (segin el grupo explorado) alcanzé la meta
de C-LDL calculado por la formula de Friedewald, y el
uso de estatinas de alta intensidad fue extremadamente
bajo. Dichos hallazgos se asemejan a reportes previa-
mente publicados. Un estudio francés demostré en un
grupo de 654 pacientes diabéticos de alto riesgo que
el 41% alcanz6 la meta de C-LDL menor de 70 mg/dL,
aunque solo el 18,7% de ellos recibi6 estatinas de alta
intensidad. (19) Asimismo, en pacientes con enferme-
dad coronaria incluidos en el estudio EUROASPIRE 1V,
la meta de C-LDL solo fue alcanzada por el 28% de los
pacientes con historia previa de diabetes y por el 18%
de los pacientes con nuevo diagnéstico de diabetes. (20)

Sin embargo, el poco éxito en alcanzar las metas
terapéuticas podria ser peor, si consideramos las limita-
ciones de la técnica para medir el C-LDL. En la mayoria
de nuestros centros, el valor del C-LDL es calculado
mediante la férmula de Friedewald. Dicho método de
calculo fue descripto en 1972 a partir de un pequeno
analisis de solo 442 pacientes, (9) aunque actualmente
se conoce que dicha féormula tiene limitaciones. (10)
Un analisis de una gran muestra poblacional demostré
que la mayor diferencia entre el C-LDL medido direc-
tamente y el calculado por Friedewald se observé ante
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la presencia de niveles bajos de C-LDL y niveles altos
de triglicéridos. (21)

Martin y cols. desarrollan una nueva férmula para
el calculo del C-LDL, habiendo explorado mas de un
millén de muestras e incorporado un factor ajustable
que surge de la relacién entre los niveles del C-noHDL
y los triglicéridos. (12) Esta nueva férmula mejora la
imprecision en el célculo del C-LDL por Friedewald,
fundamentalmente ante la presencia de niveles muy
bajos de C-LDL o hipertrigliceridemia. Las dltimas
guias para el manejo de colesterol del American Colle-
ge of Cardiology / American Heart Association (ACC/
AHA) sugieren por primera vez utilizar esta nueva
férmula. (6)

Nuestro estudio mostré que aproximadamente
uno de cada cuatro o cinco pacientes que alcanzaron
la meta de C-LDL inferior a 70 mg/dL a través de la
formula de Friedewald, no lo hicieron al aplicar la
férmula propuesta por Martin y cols. Similarmente,
pero analizando un gran namero de pacientes disli-
pémicos, el estudio VOYAGER demostré que el 23%
de los pacientes que alcanzaban un valor de C-LDL
menor de 70 mg/dL con la ecuacién de Friedewald, no
cumplian con el objetivo terapéutico al aplicar la nueva
férmula. (22) Asimismo, en una gran muestra nortea-
mericana obtenida de bases de datos hospitalarias,
aproximadamente un quinto de los individuos con un
C-LDL inferior a 70 mg/dL estimado por Friedewald
mostraron un valor mayor o igual a 70 mg/dL al utilizar
la nueva ecuacion. (23) En un subanalisis del estudio
FOURIER, en donde un gran ntimero de pacientes
coronarios (36,6% de diabéticos) alcanzaron niveles
muy bajos de C-LDL luego de agregar un inhibidor de
PCSK9 (evolocumab) al tratamiento con estatinas, el
C-LDL calculado por Friedewald superé en promedio
los 10 mg/dL en el 13,3% de los casos al compararlo
con la medicién directa de C-LDL. Dicha proporcién se
redujo al 2,6% cuando aplicaron la nueva férmula. (24)

Nuestros hallazgos remarcan ademas que la for-
mula clasica para estimar el C-LDL pierde precision
en un contexto de triglicéridos elevados, situacién fre-
cuentemente encontrada en la poblacién con diabetes.

Los motivos por los cuales los pacientes con diabe-
tes no alcanzan los objetivos lipidicos recomendados y
frecuentemente se encuentran subtratados son mul-
tiples, y se destacan la falta de adherencia, la inercia
médica y la hiporrespuesta. Un gran analisis de bases
secundarias mostr6 que en la poblacién con diabetes,
la adherencia alcanzé el 55% del tiempo analizado,
y fueron el grupo de pacientes de alto riesgo con los
niveles de adherencia mas bajos. (25) Por otro lado,
la inercia terapéutica, definida como la falta de inicio
o de intensificacion de los tratamientos por parte del
médico cuando estan indicados, es comun en la atencién
de la diabetes. (26) Un estudio espafnol mostré en 639
pacientes con diabetes que la inercia médica en cuanto
al control lipidico fue del 43,6%. (27) Finalmente, un
estudio previamente publicado en nuestro pais mostré

que la diabetes se asoci6 con una mayor probabilidad
de obtener una menor respuesta a las estatinas (hipo-
rrespondedores). (28)

El perfil lipidico en los diabéticos suele caracte-
rizarse por un nivel elevado de triglicéridos, valores
bajos de C-HDL, y un mayor nimero de remanentes de
colesterol y de particulas de C-LDL pequenas y densas.
(29) En dicho contexto, cobra importancia el calculo
del C-noHDL como marcador lipidico adicional, ya que
representa con mayor precision el total de las particulas
potencialmente aterogénicas. (30, 31) Nuevamente, en
nuestro estudio, los pacientes que lograron alcanzar
este importante objetivo lipidico muy bajo (entre el
20% y el 36% segun el grupo analizado).

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Dado el
diseno del estudio, no puede excluirse la posibilidad de
sesgos. La poblacion de diabéticos que concurren a los
consultorios de prevencién cardiovascular no necesaria-
mente representa a la poblacién general ni a la pobla-
ci6én de diabéticos atendida por otras especialidades. En
ese sentido, la baja prevalencia de complicaciones como
neuropatia, nefropatia o retinopatia podria explicarse
por la especialidad de los grupos tratantes. Sin embar-
go, consideramos que nuestra investigacién presenta
implicaciones clinicas que considerar. Es reconocido
que el tratamiento hipolipemiante en los pacientes
diabéticos y, consecuentemente, el cumplimiento de
las metas lipidicas recomendadas es deficiente. (32-34)
En este contexto, estariamos agregando una dificultad
mas: el método tradicional que utilizamos para definir
que un paciente alcanz6 la meta de C-LDL tiene limita-
ciones. Al aplicar la nueva férmula, podemos identificar
con mejor precisién aquellos pacientes que no alcanzan
la meta terapéutica recomendada y optimizar el trata-
miento hipolipemiante, ya sea maximizando la dosis de
estatinas o combinando con otras drogas.

CONCLUSIONES

El cumplimiento de las metas lipidicas en esta pobla-
cion de pacientes diabéticos fue pobre y el uso de dosis
adecuadas de estatinas deficiente. La formula de Frie-
dewald tiene limitaciones para estimar correctamente
el valor de C-LDL ante niveles bajos de dicho marcador
lipidico y en contexto de triglicéridos elevados. Utilizar
la nueva férmula para el calculo de C-LDL nos permi-
tiria optimizar el tratamiento hipolipemiante en este
grupo particular de pacientes.
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