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Entre el 60 y el 80% de los individuos diabéticos
fallecen a causa de enfermedades cardiovasculares1,
y éstos tienen un riesgo coronario entre 2 y 8 veces
mayor que los no diabéticos2. La dislipemia es un
trastorno habitual en esta población, en particular
el exceso de triglicéridos y el déficit de colesterol
unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL)3. Los
excesos de colesterol unido a lipoproteínas de baja
densidad (cLDL) son menos frecuentes, pero si con-
sideramos los criterios del National Cholesterol
Education Program (NCEP)4 y de la American Dia-
betes Association (ADA), que sitúan el valor desea-
ble de cLDL por debajo de 100 mg/dl (2,6 mmol/l)5,
la hipercolesterolemia es entonces la dislipemia
más frecuente. Así, en el Third US National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III),
el 85% de la población con diabetes tipo 2 presenta-
ba un cLDL igual o mayor de 100 mg/dl (2,6
mmol/l)6. La alteración de la composición de las li-
poproteínas de baja densidad (LDL) consistente en
una proporción más alta de lo normal de partículas
pequeñas y densas es, asimismo, una alteración
muy común y la alteración lipídica cualitativa más
característica de la dislipemia diabética.

Patogenia de la dislipemia diabética
Como consecuencia de la resistencia a la insuli-

na y de la disminución de la acción de esta hormo-
na, en los adipocitos se produce un aumento de la
liberación de ácidos grasos libres hacia la circula-
ción sanguínea, los cuales son captados defectuo-
samente en el músculo esquelético, y ello da lugar
a un aumento de la llegada de ácidos grasos libres
al hígado7. Los ácidos grasos se combinan con una

molécula de colesterol para formar ésteres de co-
lesterol, lo que conduce a un aumento de la síntesis
hepática de lipoproteínas de muy baja densidad
(VLDL) que serán excretadas a la circulación san-
guínea. Los principales factores de la hipertriglice-
ridemia en la diabetes son el aumento de VLDL en
el plasma asociado a una deficiente actividad de la
lipoproteína lipasa, la cual también es causada por
una disminución de la actividad de la insulina8.

A su vez, el exceso de triglicéridos plasmáticos
se relaciona con la disminución del cHDL, ya que
existe un intercambio de colesterol desde las lipo-
proteínas de alta densidad (HDL) hacia las VLDL
mediado por la actividad de la proteína transferi-
dora de ésteres de colesterol (CETP). La CETP
también intercambia triglicéridos desde las VLDL
a las HDL y da lugar a HDL anormalmente enri-
quecidas en triglicéridos. Cuando estas HDL llegan
al hígado, son un sustrato preferente para la acción
de la lipasa hepática, la cual da lugar a la hidrólisis
de los triglicéridos. Las HDL se transforman enton-
ces en partículas más pequeñas y densas, las cuales
tienen una menor capacidad antioxidante que las
HDL normales y son retiradas del plasma con ma-
yor rapidez. Todo ello da lugar a una disminución
de las concentraciones de cHDL9.

La CETP es también responsable del paso de tri-
glicéridos desde las VLDL hacia las LDL y de ésteres
de colesterol en sentido opuesto. Como consecuen-
cia de ello, se forman LDL ricas en triglicéridos con
un contenido en colesterol inferior al normal. Al lle-
gar al hígado, estas partículas, como ocurre con las
HDL, sufren la hidrólisis de los triglicéridos por ac-
ción de la lipasa hepática y se transforman en partí-
culas más pequeñas y densas porque han perdido
gran parte del contenido lipídico y mantienen la
parte proteica, y su razón lípido/proteína es inferior
a la normal (fig. 1)8,10.

Las partículas LDL son heterogéneas en su com-
posición, ya que cada partícula tiene una sola molé-
cula de apolipoproteína B-100 pero un número va-
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riable de moléculas lipídicas, que son casi exclusi-
vamente colesterol. En el plasma de los individuos
normolipémicos existen partículas LDL de distintos
tamaños y densidades, pero predominan las de ma-
yor tamaño y menor densidad (patrón A), mientras
que a medida que aumenta la concentración de tri-
glicéridos por encima de 130-150 mg/dl (1,5-1,7

mmol/l) se incrementa la proporción de LDL peque-
ñas y densas. Los pacientes que presentan un pre-
dominio de las fracciones de las LDL más densas y
de menor tamaño, situación que se ha denominado
“fenotipo lipoproteico aterogénico” (patrón B; fig.
2), tienen mayor riesgo coronario11,12. Así, se ha ob-
servado que en los individuos con dicho fenotipo,
determinado mediante electroforesis, el riesgo car-
diovascular es 2 veces mayor, y los que además pre-
sentan un aumento del número de partículas de
LDL, expresado por un aumento de la concentra-
ción plasmática de apolipoproteína B, tienen un
riesgo 6 veces mayor13. También se ha demostrado
que el beneficio observado en la evolución de la ate-
rosclerosis coronaria seguida mediante angiografía
en los ensayos clínicos de tratamiento hipolipe-
miante se relaciona con una disminución en el nú-
mero de LDL pequeñas y densas8. Las LDL peque-
ñas y densas tienen un mayor potencial aterogénico
porque tienen una menor afinidad por el receptor
de las LDL, lo que hace que sean retiradas del plas-
ma más lentamente. Además se unen más fácilmen-
te a los proteoglicanos de la íntima arterial y tienen
menor resistencia a la oxidación. Las LDL oxidadas
son captadas por los receptores “basurero” de los
macrófagos y las células musculares lisas de la pa-
red arterial, lo que favorece la formación de células
espumosas y la progresión de la arteriosclerosis13.
Las células espumosas liberan moléculas con ac-
ción proinflamatoria y enzimas que destruyen el te-
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Figura 1. Patogenia de las LDL pequeñas y densas. Las LDL
pequeñas y densas se sintetizan porque las lipoproteínas ricas
en triglicéridos y las LDL intercambian ésteres de colesterol
(EC) y triglicéridos (Tg) mediante la acción de la proteína
transferidora de ésteres de colesterol (CETP). Después la lipo-
proteína lipasa (LPL) y la lipasa hepática (HL) hidrolizan los
triglicéridos de las LDL y dan lugar a partículas más pobres en
lípidos, pequeñas y densas. (Tomada de Sniderman et al8.)
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Figura 2. Patrones A y B de las LDL. Patrón A: lipoproteínas con apolipoproteína B en las personas sanas. Nótese el predominio de
las partículas LDL grandes. Patrón B: lipoproteínas con apolipoproteína B en las personas con hipertrigliceridemia. Nótese el pre-
dominio de las partículas LDL pequeñas y densas.(Tomada de Sniderman et al8.)



jido conectivo, entre ellas colagenasas y elastasas,
que hacen que las placas de ateroma se hagan más
vulnerables y susceptibles de provocar complicacio-
nes isquémicas14.

Efecto de los fármacos hipolipemiantes 
sobre el fenotipo lipoproteico aterogénico

Además de las medidas relacionadas con los há-
bitos de vida, los fármacos más eficaces para dis-
minuir los triglicéridos y aumentar el cHDL son los
fibratos y el ácido nicotínico. Los fibratos disminu-
yen la proporción de partículas LDL densas, pero
su efecto sobre la concentración de cLDL es escaso
y muy variable dependiendo del fenotipo de la dis-
lipemia, lo cual hace que se consideren fármacos
de segunda elección para el tratamiento de las hi-
percolesterolemias aisladas.

El efecto de las estatinas en la proporción de las
distintas subfracciones de las LDL es controverti-
do, ya que muchos estudios realizados sobre este
aspecto se han realizado sin una metodología ade-
cuada. Los que se han llevado a cabo estudiando
las subfracciones de las LDL con electroforesis no
han demostrado que las estatinas disminuyan las
LDL densas, mientras que en otros estudios, como
el de Winkler et al15, realizado mediante la separa-
ción de las subclases de las LDL por ultracentrifu-
gación, se ha observado una disminución de las
LDL densas. En dicho estudio, en el que se incluyó
a 89 pacientes con diabetes tipo 2, la fluvastatina

de liberación prolongada (fluvastatina XL), a dosis
de 80 mg/día, disminuyó en un 28% la concentra-
ción de partículas de LDL densas. El descenso fue
mayor en los individuos con una mayor proporción
de estas partículas antes de iniciar el tratamiento15.
En ellos se constató una correlación entre la dismi-
nución de las LDL densas y la disminución de los
triglicéridos. Esta correlación no se observó, sin
embargo, en los individuos que no presentaban un
aumento de LDL densas (fig. 3). Los pacientes que
tenían mayores concentraciones séricas de triglicé-
ridos en situación basal fueron los que experimen-
taron un mayor descenso de los triglicéridos al ser
tratados con fluvastatina. En un metaanálisis de
los ensayos clínicos de tratamiento de las dislipe-
mias con fluvastatina XL, también se observó una
mayor disminución de los triglicéridos en los pa-
cientes con hipertrigliceridemia que en los que te-
nían concentraciones basales de triglicéridos nor-
males. Así, en dicho metaanálisis los triglicéridos
disminuyeron el 31% en los pacientes con triglicé-
ridos basales de 300 mg/dl (3,4 mmol/l) y el 17% en
los que éstos eran < 200 mg/dl (2,2 mmol/l)16. Por
otra parte, en los pacientes con hiperlipemia fami-
liar combinada tratados con simvastatina también
se ha observado una disminución de las LDL den-
sas17. Por tanto, más allá de la disminución del co-
lesterol total y del cLDL, las estatinas inducen una
mejoría cualitativa del perfil lipídico al disminuir
la proporción de partículas LDL densas y aterogé-
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Figura 3. Correlación entre el cambio porcentual de las concentraciones plasmáticas de triglicéridos (Tg) y el de las concentracio-
nes de apo B en las LDL densas (dLDL) asociado al tratamiento con fluvastatina XL en los pacientes con (A) y sin (B) predominio
de LDL densas en situación basal. (Tomada de Winkler et al15.)



nicas. Este fenómeno podría proporcionar un be-
neficio adicional a la disminución del colesterol en
la prevención de la arteriosclerosis, debido al ma-
yor potencial aterogénico de dichas partículas8.

Eficacia de los fármacos hipolipemiantes para
prevenir las enfermedades cardiovasculares en
los pacientes diabéticos

Estatinas
El grado de disminución de la morbilidad y la

mortalidad cardiovascular asociado al tratamiento
con estatinas en la población diabética es similar o
superior al observado en la población no diabética,
tal como se ha demostrado en distintos ensayos clí-
nicos que se resumen a continuación. De hecho, el
número de pacientes diabéticos a tratar para preve-
nir un episodio de enfermedad cardiovascular es re-
lativamente pequeño, y similar al observado en los
pacientes isquémicos18. Se ha calculado que el tra-
tamiento con estatinas podría prevenir 71.000 epi-
sodios de enfermedad coronaria al año entre los
más de 8 millones de diabéticos de la población de
Estados Unidos19. En el Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S) se incluyó a 202 pacientes dia-
béticos entre los 4.444 pacientes con cardiopatía is-
quémica que fueron aleatorizados a recibir trata-
miento con simvastatina o placebo. Durante los 5
años de seguimiento, la disminución del cLDL fue
similar en los pacientes diabéticos que en los que
no lo eran, y el beneficio clínico absoluto, en cuanto
a la disminución del número de episodios isquémi-
cos, fue mayor en los diabéticos. Así, la incidencia
de episodios coronarios principales se redujo un
42% en éstos18, mientras que en la población global
del estudio la disminución fue del 34%20. En el He-
art Protection Study (HPS), un estudio de preven-
ción cardiovascular realizado con simvastatina en
individuos de alto riesgo cardiovascular, se incluyó
a casi 6.000 pacientes con diabetes. La simvastatina
se asoció a una disminución de los episodios de en-
fermedad cardiovascular de un 20% con respecto al
placebo (601 y 748 episodios, respectivamente), y
este efecto preventivo se observó tanto en los que
presentaban unas concentraciones de cLDL aumen-
tadas como en los que no presentaban dicho aumen-
to21. En el estudio Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA)22,
que se realizó en pacientes con hipertensión arterial
y alto riesgo cardiovascular por ser portadores de al
menos 3 factores de riesgo adicionales, entre los
cuales se encontraba la diabetes, se observó que el
tratamiento con atorvastatina disminuía el riesgo
cardiovascular aun en los pacientes con un coleste-

rol dentro del intervalo de referencia. Otro estudio,
cuyos resultados están aún pendientes de publica-
ción, el Collaborative AtoRvastatin Diabetes Study
(CARDS)23, se diseñó para analizar el efecto del tra-
tamiento con atorvastatina en la prevención prima-
ria de la enfermedad cardiovascular en la población
diabética. En él se incluyó a 2.838 pacientes con un
cLDL ≤ 160 mg/dl (4,1 mmol/l), que fueron aleatori-
zados a atorvastatina o placebo. Un alto porcentaje
de estos pacientes presentaban un colesterol total
normal o ligeramente alto, y triglicéridos ≤ 600
mg/dl (6,7 mmol/l). A los 2 años de seguimiento, el
estudio tuvo que interrumpirse por la significativa
disminución de la incidencia de infarto de miocar-
dio, ictus y de la necesidad de practicar cirugía de
derivación coronaria que se observó en el grupo de
intervención24.

Los resultados de los estudios descritos sugieren
que en los pacientes diabéticos y en los de alto ries-
go cardiovascular las estatinas tienen un efecto pre-
ventivo en los individuos con y sin hipercolesterole-
mia. Este concepto, emergente en la práctica de la
lipidología clínica, ya ha sido incluido en las últi-
mas recomendaciones de la ADA5. En el mismo sen-
tido, en la guía del American College of Physicians
se recomienda el tratamiento con fármacos hipoli-
pemiantes, en particular con estatinas, en todos los
casos los pacientes con diabetes tipo 2 y enferme-
dad coronaria, y en los diabéticos tipo 2 portadores
de otros factores de riesgo cardiovascular, sin tener
en cuenta los valores de colesterol25. Es probable
que el efecto preventivo de las estatinas en los indi-
viduos normocolesterolémicos se deba a efectos so-
bre mecanismos diferentes de los relacionados con
el metabolismo lipídico, los cuales se han denomi-
nado “efectos pleiotrópicos”. Entre estos efectos se
ha demostrado que las estatinas disminuyen la se-
creción de isoprenoides y metaloproteinasas, lo
cual puede disminuir la vulnerabilidad de las placas
de ateroma y hacerlas menos susceptibles a la rotu-
ra26. Asimismo, las estatinas disminuyen la migra-
ción y proliferación de las células musculares lisas
–aun en concentraciones terapéuticas–, modulan la
expresión de factor tisular, la oxidación de las lipo-
proteínas, la proliferación de los macrófagos indu-
cida por las LDL oxidadas, la función de las células
natural killer (NK), la expresión de moléculas de ad-
hesión y la actividad de la enzima sintasa de óxido
nítrico27. En consonancia con los resultados de los
estudios HPS, ASCOT y CARDS, en el estudio Lipo-
protein and Coronary Atherosclerosis Study
(LCAS)28, se observó que el tratamiento con fluvas-
tatina disminuyó la progresión de las lesiones atero-
matosas demostradas mediante angiografía, tanto
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en los pacientes no diabéticos con hipercolesterole-
mia (cLDL > 160 mg/dl [4,1 mmol/l]) como en los
que se encontraban dentro del intervalo de referen-
cia del colesterol (cLDL < 130 mg/dl [3,4 mmol/l]).

Las estatinas influyen de forma favorable sobre
la evolución angiográfica de la aterosclerosis coro-
naria en los pacientes diabéticos. En el estudio Les-
col Intervention Prevention Study (LIPS)29 se eva-
luó el efecto de la fluvastatina en la aparición de
episodios cardíacos en 1.677 pacientes a los que se
les realizó una primera angioplastia coronaria, de
los cuales 202 eran diabéticos. Durante un período
de seguimiento de casi 4 años la incidencia de epi-
sodios cardíacos mayores diminuyó un 22% en los
pacientes tratados con fluvastatina, respecto a los
que recibieron placebo (riesgo relativo [RR] = 0,78;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,64-0,95; p =
0,01). La disminución del riesgo en los pacientes
diabéticos fue mayor que en el conjunto de la po-
blación estudiada, siendo de un 47% (RR = 0,53; IC
del 95%, 0,29-0,97; p = 0,04), una magnitud similar
a la que se constató en los pacientes con enferme-
dad coronaria de múltiples vasos (fig. 4). En ambos
grupos de pacientes, la fluvastatina a dosis de 80
mg/día influyó en la estabilización del riesgo coro-
nario, y en ellos se observó una incidencia de epi-
sodios cardíacos mayores similar a la observada en
los pacientes no diabéticos o con enfermedad de
un solo vaso coronario. Esta observación es desta-
cable porque en la diabetes ocurre una mayor pre-
valencia de enfermedad difusa de las arterias coro-
narias y la mortalidad después del infarto es muy
superior con respecto a los no diabéticos. En el
mismo sentido, la incidencia de reestenosis postan-

gioplastia y tras la cirugía de derivación coronaria
es muy superior en los diabéticos30,31.

La mayor gravedad de la aterosclerosis que se
observa en la diabetes se debe, entre otros factores,
a las alteraciones de la composición de las lipopro-
teínas, la resistencia a la insulina y la hiperinsuli-
nemia, el aumento de la coagulabilidad sanguínea,
la glucación de las proteínas plasmáticas y de la
pared arterial, la glucooxidación y el aumento de la
proliferación de las células musculares lisas y de
los macrófagos32.

Actualmente están en curso otros estudios dirigi-
dos a analizar el beneficio del tratamiento con es-
tatinas en la población diabética, entre ellos el
Atorvastatin Study for the Prevention of coronary
heart disease Endpoints (ASPEN), en el que se ha
incluido a 2.421 pacientes diabéticos de 40 a 75
años33.

Fibratos
Los fibratos también han demostrado ser efica-

ces para la prevención de las enfermedades cardio-
vasculares en los pacientes diabéticos, en particular
en los pacientes con enfermedad coronaria y cHDL
disminuido34 y en los pacientes coronarios que pre-
sentan una alteración moderada de las magnitudes
bioquímicas del metabolismo lipídico35.

En el estudio Veterans Affairs High-Density Li-
poprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT)34

los pacientes coronarios con hipoalfalipoproteine-
mia y colesterol normal o ligeramente aumentado
que fueron tratados con gemfibrozilo durante 5
años, experimentaron una disminución de un 22%
en la incidencia de infarto de miocardio no mortal

Todos los pacientes

Subpoblaciones

Enfermedad de un solo vaso

Enfermedad de múltiples vasos

No diabéticos

Diabéticos

0,78 (0,64-0,95)

0,86 (0,66-1,13)

0,66 (0,48-0,91)

0,83 (0,67-1,03)

0,53 (0,29-0,97)
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Figura 4. Incidencia de episo-
dios coronarios principales en
distintas subpoblaciones del es-
tudio LIPS. IC del 95%: interva-
lo de confianza del 95%. (To-
mada de Serruys PW et al29.)
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y de muerte de causa coronaria respecto a los tra-
tados con placebo. Entre los pacientes incluidos se
encontraban 627 diabéticos, en los que se observó
el mismo beneficio del tratamiento34. En el Diabe-
tes Atherosclerosis Intervention Study (DAIS), rea-
lizado en 731 pacientes diabéticos con alteraciones
moderadas de las lipoproteínas y enfermedad coro-
naria35, el tratamiento con fenofibrato durante un
período de 3 años disminuyó la progresión angio-
gráfica de las lesiones coronarias respecto a los tra-
tados con placebo. Se produjeron 50 episodios de
enfermedad cardiovascular en el grupo placebo y
38 en el grupo de tratamiento activo, pero el estu-
dio no tenía la suficiente potencia estadística para
demostrar la significación de estas diferencias.

En la tabla 1 se resumen los datos de estos y
otros ensayos clínicos en curso con estatinas o fi-
bratos en los que se ha incluido total o parcialmen-
te población diabética.

Tratamiento global del riesgo cardiovascular
El beneficio del tratamiento global de los facto-

res aterogénicos en los pacientes diabéticos se ha
analizado en el estudio Steno-2, en el cual se inclu-
yó a 160 pacientes con diabetes y riesgo cardiovas-
cular alto por la presencia de microalbuminuria.
Los pacientes fueron tratados frente a la hiperten-
sión, la dislipemia y la hiperglucemia en un brazo
de tratamiento intensivo y en otro de tratamiento
convencional. En el primero se observó que a los 8
años de seguimiento se había producido una dis-
minución del riesgo de macroangiopatía del 53%
en comparación con el grupo de tratamiento con-
vencional. Además, la disminución del riesgo de

nefropatía, retinopatía y neuropatía autonómica en
este grupo de tratamiento intensivo fue del 60%,
respecto al de tratamiento convencional36.

Tratamiento de la dislipemia en el paciente
diabético

La dieta, la actividad física, el abandono del ta-
baco y la disminución ponderal tienen una influen-
cia muy favorable en el metabolismo de las lipo-
proteínas en el paciente diabético, por lo que se
consideran las primeras medidas terapéuticas a to-
mar para el control de la dislipemia37. El control de
la glucemia influye de forma determinante en la
presencia y magnitud de las alteraciones del meta-
bolismo lipídico. Dicho control disminuye el flujo
de ácidos grasos libres y la producción hepática de
VLDL, lo cual da lugar a una disminución de la
concentración plasmática de triglicéridos y de las
LDL pequeñas y densas y a un aumento del cHDL.
Se estima que el control adecuado de la glucemia
disminuye el cLDL en un 10-15%37. Las tiazolidine-
dionas, pioglitazona y rosiglitazona, además de su
efecto sobre la resistencia a la insulina y el control
de la glucemia, disminuyen la concentración de tri-
glicéridos y la proporción de LDL pequeñas y den-
sas, aumentan la concentración de cHDL y la resis-
tencia de las LDL a la oxidación. Sin embargo, aún
no se ha demostrado que tengan un efecto preven-
tivo frente a las enfermedades cardiovasculares39.

Criterios terapéuticos
Actualmente se considera que el principal objeti-

vo en el tratamiento de la dislipemia diabética es
alcanzar un cLDL ≤ 100 mg/dl (2,6 mmol/l)5,40. Esta

Tabla 1. Ensayos clínicos de prevención cardiovascular con fármacos hipolipemiantes en la población
diabética

Estudios finalizados Pacientes diabéticos (n) Fármaco cLDL basal (mg/dl) % cambio en el cLDL % cambio en la morbimortalidad 
cardiovascular

HHS 125 Gemfibrozilo 191 –6 –60 (NS)
AFCAPS/TexCAPS 264 Lovastatina 152 –25 –43 (NS)
CARE 586 Pravastatina 136 –28 –25
4S 202 Simvastatina 187 –36 –55
LIPID 782 Pravastatina 148 –25 –19 (NS)
VA-HIT 627 Gemfibrozilo 117 –0 –24 (NS)
HPS 5.963 Simvastatina – –

Estudios en curso

CARDS 2.120 Atorvastatina
FIELD 4.000 Fenofibrato
ASPEN 2.200 Atorvastatina

NS: no significativo.
Modificada de Kreisberg RA, Oberman A. Lipids and atherosclerosis: lessons learned from randomized controlled trials of lipid lowering and other
relevant studies. J Clin Endocrinol Metabol 2002;87:423-37.



recomendación se basa en las evidencias que suge-
rían que la diabetes es una situación de riesgo car-
diovascular similar a haber presentado un infarto
previo27 y en los resultados de recientes ensayos clí-
nicos con estatinas21,22. Sin embargo, en un estudio
realizado en Gran Bretaña, la población diabética
tenía menor riesgo que la población con cardiopa-
tía isquémica41, lo cual se atribuyó a que la pobla-
ción estudiada presentaba un menor tiempo de
evolución de la diabetes. Por ello, actualmente se
acepta que el riesgo del paciente diabético es simi-
lar al del paciente con enfermedad coronaria si la
diabetes es de larga evolución o si se asocian otros
factores de riesgo, entre ellos la microalbuminu-
ria42. Ello no ha de ser obstáculo, sin embargo,
para que en los estadios más precoces de la diabe-
tes se realice una estrategia terapéutica enérgica y
global frente a la enfermedad cardiovascular.

En los pacientes que presentan una concentra-
ción de triglicéridos > 200 mg/dl (5,2 mmol/l) se re-
comienda centrar los objetivos terapéuticos en el
colesterol no HDL en lugar del cLDL, ya que en
esta situación la fórmula de Friedewald para calcu-
lar el cLDL no tiene el suficiente grado de exacti-
tud. El colesterol no HDL se calcula restando al va-
lor del colesterol total el valor del cHDL (colesterol
no HDL = colesterol total – cHDL) y los criterios de
valoración son superiores en 30 mg/dl (0,8 mmol/l)
a los del cLDL4. Así, en los pacientes diabéticos, el
objetivo del colesterol no HDL es < 130 mg/dl (<
3,1 mmol/l).

Tanto la ADA5 como el NCEP-III4 y las recomen-
daciones europeas40 coinciden en que en el pacien-
te diabético es un objetivo razonable lograr un
cLDL < 100 mg/dl (2,6 mmol/l). En el mismo senti-
do, cada vez se considera más adecuado establecer
la indicación de fármacos hipolipemiantes cuando
la dieta y otras medidas relacionadas con los hábi-
tos de vida no permiten alcanzar dicho objetivo.
Este criterio ha ganado solidez con los resultados
de los ensayos clínicos que han demostrado, en pri-
mer lugar, que el tratamiento con estatinas se aso-
cia a una disminución de los episodios de enferme-
dad cardiovascular y que ello se ha observado por
igual en los pacientes con concentraciones de
cLDL dentro de los valores de referencia. En esta
línea de razonamiento, la ADA5 establece la reco-
mendación de tratar a todos los pacientes diabéti-
cos de edad superior a 40 años con estatinas, con el
objetivo de alcanzar una disminución del cLDL de
un 30%, siempre que el colesterol total sea ≥ 135
mg/dl (3,5 mmol/l). Esta recomendación es inde-
pendiente de los valores de cLDL. Sin embargo, es
necesario esperar la opinión de los comités de ex-

pertos y de las sociedades científicas de nuestro
medio antes de recomendar la aplicación rutinaria
de este principio en la práctica clínica diaria.

Un segundo objetivo terapéutico en los indivi-
duos diabéticos es alcanzar concentraciones de tri-
glicéridos ≤ 150 mg/dl (1,7 mmol/l) y de cHDL ≥ 40
mg/dl (1,0 mmol/l). En la mujeres se considera que
el cHDL es 10 mg/dl (0,30 mmol/l) mayor que en
los varones y, por tanto, el objetivo terapéutico es ≥
50 mg/dl (1,3 mmol/l)5. En la tabla 2 se resumen los
criterios para el tratamiento de la dislipemia diabé-
tica.

Fármacos hipolipemiantes
Las estatinas son el fármaco de primera elección

para controlar la dislipemia diabética que no se
normaliza con las medidas relacionadas con los
hábitos de vida y el tratamiento de la hipergluce-
mia, salvo que coexista una hipertrigliceridemia
grave (> 500 mg/dl [5,6 mmol/l]), en cuyo caso los
fibratos son de primera elección. La ezetimiba, las
resinas y los derivados del ácido fíbrico, en particu-
lar el fenofibrato y el bezafibrato, son fármacos de
segunda elección para la disminución del cLDL. En
la tabla 3 se muestra la estrategia para el trata-
miento de la hiperlipemia en los adultos con diabe-
tes tipo 2.

Las estatinas disminuyen la secreción hepática
de VLDL en grados variables y aumentan el aclara-
miento plasmático de las LDL. Los fibratos incre-
mentan la lipólisis mediante la unión y activación
de los receptores activados por proliferadores pero-
xisómicos alfa (PPAR-α), lo cual induce un aumen-
to de la actividad lipoproteína lipasa y un aumento
del cHDL. La combinación de fibratos y estatinas
es muy eficaz para controlar la dislipemia combi-
nada (aumento de colesterol y triglicéridos) que no
se controla con monoterapia. Sin embargo, esta
combinación tiene un mayor riesgo de efectos se-
cundarios, en particular de miopatía, y requiere
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Tabla 2. Recomendaciones para el control de la
dislipemia en la población diabética

cLDL < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)
Colesterol no HDL < 130 mg/dla (< 3,4 mmol/l)
Triglicéridos < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l)
cHDL > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) Varones

> 50 mg/dl (> 1,3 mmol/l) Mujeres

aEn los pacientes con una concentración de triglicéridos > 200 mg/dl
(5,2 mmol/l) se recomienda valorar el colesterol no HDL (véase el tex-
to).
Tomada de Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults4 y Evans et al41.



una monitorización más estrecha del paciente. Hay
que tener especial precaución en los ancianos, en
las personas de volumen corporal pequeño, en las
afectadas de insuficiencia renal o hepática y en las
que siguen tratamiento con otros fármacos que
pueden potenciar la toxicidad de las estatinas y de
los fibratos. Si se tienen en cuenta estas precaucio-
nes, el riesgo de miopatía es muy bajo.

En un metaanálisis de los estudios realizados
con la combinación fluvastatina y fibratos43 en el
que se incluyó un total de 1.018 pacientes tratados
con dicha combinación durante un período de 16 a
108 semanas, se observó que el perfil lipídico basal
determinaba en gran medida la respuesta al trata-
miento. Así, cuanto mayor era la concentración ba-
sal de triglicéridos, mayor era el descenso de los
triglicéridos y menor el descenso del cLDL y del co-

lesterol no HDL. El cHDL aumentó en mayor gra-
do en los pacientes con marcada hipoalfalipopro-
teinemia (cHDL < 35 mg/dl [0,9 mmol/l]) que en
los que tenían mayores concentraciones de cHDL.
En cuanto a la aparición de efectos secundarios
musculares, se observó un aumento de la creatinci-
nasa superior a 10 veces el valor máximo de refe-
rencia en 2 pacientes (0,2%).

Además del especial cuidado en la utilización de
estatinas asociadas a fibratos, hay que tener en
cuenta que existen determinados grupos farmaco-
lógicos que pueden potenciar la toxicidad de las es-
tatinas. Así, las estatinas que se metabolizan por la
isoenzima 3A4 del citocromo P450 –lovastatina,
simvastatina y atorvastatina– tienen interacciones
con fármacos que inhiben o utilizan esta misma
vía de eliminación. Entre ellos se encuentran los
antifúngicos azólicos, los macrólidos, la ciclospori-
na, los bloqueadores de los canales del calcio, los
bloqueadores de los receptores 2 de la histamina, el
omeprazol, el tamoxifeno, los antidepresivos tricí-
clicos, la fluoxetina y la sertralina. El número de
fármacos que inhiben la isoenzima 2C9 que inter-
viene en la metabolización de la fluvastatina es me-
nor, y entre ellos hay que destacar el ritonavir, el
omeprazol, la amiodarona y la tolbutamida. La ci-
metidina y los antifúngicos azólicos tienen un efec-
to inhibidor débil de la isoenzima 2C9. El riesgo de
rabdomiólisis es menor cuando las estatinas se
combinan con fenofibrato que con gemfibrozilo5. A
partir de los datos derivados de los estudios farma-
cológicos se ha observado que las variaciones en
las concentraciones plasmáticas de los fármacos
que se producen como consecuencia de las men-
cionadas interacciones son muy variables entre los
distintos fármacos, y que además existen impor-
tantes variaciones interindividuales. Así, hay inte-
racciones que pueden dar lugar a aumentos muy
frecuentes de las concentraciones de estatinas que
suponen un riesgo de toxicidad, como la que ocu-
rre al administrar antifúngicos azólicos y estatinas
que se metabolizan por la isoenzima 3A4 del cito-
cromo P450. Otras interacciones ocasionan au-
mentos de menor magnitud o de escasa trascen-
dencia clínica. Así, en los estudios de la interacción
entre la tolbutamida y la glibenclamida con la flu-
vastatina se ha observado un efecto débil de la flu-
vastatina sobre el metabolismo de las mencionadas
sulfonilureas, el cual no ha influido sobre el con-
trol de la glucosa44.

El ácido nicotínico es el fármaco más eficaz
para incrementar el cHDL, pero suele provocar
flushing, un efecto que condiciona el abandono del
tratamiento en un alto porcentaje de pacientes, y

1. Disminuir el cLDL
Primera elección: estatinas
Segunda elección: ezetimiba, resinas o fibratos
Si no se alcanzan los objetivos terapéuticos del cLDL con 

monoterapia:
Primera elección: estatinas + ezetimiba
Segunda elección: estatinas + resinas
2. Disminuir los triglicéridosa

Control de la glucemia
Fibratos
Estatinas (eficacia moderada)b

3. Aumentar el cHDL
Cambios en los hábitos de vida (disminución de peso, 

actividad física, abandono del tabaco)
Fibratos
4. Tratamiento de la dislipemia combinada (↑ del cLDL y ↑ de 

los triglicéridos)
Primera elección: mejorar el control de la glucemia + 

estatinas a dosis medias o altas
Segunda elección: mejorar el control de la glucemia + 

fibratos
Si no se alcanzan los objetivos terapéuticos con 

monoterapia:
Primera elección: estatinas + ezetimibac

Segunda alección: estatinas + fibratos
Tercera elección: resinas + ácido nicotínico (con 

monitorización estrecha de la glucemia)

Tabla 3. Estrategia para el tratamiento de la
dislipemia asociada a la diabetes tipo 2

aEn las hipertrigliceridemias que no se controlan con monoterapia
puede utilizarse la combinación de fibratos y ácido nicotínico, pero te-
niendo en cuenta que este último puede aumentar la glucemia (véase
texto). La eficacia de la asociación de fibratos y ezetimiba en el trata-
miento de la hipertrigliceridemia aún no se ha definido.
bLas estatinas pueden ser moderadamente eficaces en la hipertriglice-
ridemia moderada/grave (< 1.000 mg/dl [11,2 mmol/l]), pero carecen
de eficacia en las hipertrigliceridemias graves (> 1.000 mg/dl [11,2
mmol/l]) y en el síndrome de hiperquilomicronemia.
cLa asociación de fibratos y ezetimiba es probable que en un futuro
próximo se defina como otra alternativa terapéutica para la dislipemia
mixta no controlada con monoterapia.
Modificada de Marcus38.
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puede aumentar las concentraciones séricas de glu-
cosa cuando se usa a dosis altas. En estudios más
recientes se ha demostrado que cuando se emplea
a dosis moderadas (750-2.000 mg/día) mantiene
unos efectos significativos sobre los triglicéridos, el
cLDL y el cHDL, mientras que el aumento de la
glucemia es poco acusado y puede evitarse ajustan-
do el tratamiento de la diabetes45.

En síntesis, la población diabética requiere un
control estricto de las alteraciones del metabolismo
lipídico para prevenir la alta morbilidad y la mor-
talidad por enfermedades cardiovasculares que
presenta. Los fármacos hipolipemiantes inducen
una mejoría de las alteraciones, tanto cuantitativas
como cualitativas, de las lipoproteínas plasmáticas.
Distintos ensayos clínicos han demostrado que el
tratamiento con estatinas tiene un efecto preventi-
vo frente a las enfermedades cardiovasculares en
esta población, aun en ausencia de hipercolestero-
lemia. Estos estudios han dado lugar a importantes
cambios en los criterios de tratamiento de la disli-
pemia diabética. Hoy se acepta que en la diabetes
debe mantenerse un control estricto del cLDL, y es
probable que en un futuro cercano se acepte la in-
dicación del tratamiento con estatinas, con inde-
pendencia de las concentraciones de colesterol to-
tal y de cLDL, en la mayoría de la población
afectada de diabetes mellitus tipo 2.
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