
La dislipemia diabética se caracteriza por unas
concentraciones de colesterol unido a lipoproteínas
de baja densidad (cLDL) normales,
hipertrigliceridemia, valores de colesterol unido a
lipoproteínas de alta densidad (cHDL) bajos e
hiperapolipoproteína B y partículas LDL pequeñas
y densas. Es una de las principales causas de que el
riesgo cardiovascular en los sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 sea equiparable al de los sujetos no
diabéticos que ya han presentado un evento
coronario. Los objetivos terapéuticos son los
propuestos para la prevención secundaria e
incluyen cLDL < 2,59 mmol/l y colesterol no HDL 
< 3,4 mmol/l. Las medidas terapéuticas deben
instaurarse de forma escalonada, iniciándose con
los cambios en el estilo de vida incluida la
reducción del peso, y la optimización del control
glucémico con agentes orales o insulina. Cuando
estas medidas terapéuticas no permiten alcanzar
los objetivos propuestos deberá indicarse un
fármaco hipolipemiante. Los fármacos de primera
elección son las estatinas y los fibratos,
dependiendo de las alteraciones lipídicas. Como
fármacos de segunda línea se incluyen las resinas y
la ezetimiba, en terapia combinada con las
estatinas. En los pacientes con hiperlipemia mixta,
con frecuencia es necesario utilizar la combinación
estatina-fibrato y, en el futuro, la combinación
ezetimiba-fibrato puede ser una alternativa en
algunos pacientes.
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TYPE 2 DIABETES MELLITUS. HOW SHOULD
DIABETIC DYSLIPIDEMIA BE TREATED?

Diabetic dyslipidemia is characterized by
normal concentrations of low-density lipoprotein
(LDL)-cholesterol, hypertriglyceridemia, low levels
of high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol,
hyperapolipoprotein B, and small, dense LDL
particles and is one of the main reasons why
cardiovascular risk in individuals with type 2
diabetes mellitus is similar to that of nondiabetic
individuals who have already suffered a coronary
event. The therapeutic objectives are those
proposed for secondary prevention and include
LDL-cholesterol < 2.59 mmol/l and non-HDL-
cholesterol < 3.4 mmol/l. Therapeutic measures
should be introduced gradually, beginning with
changes in lifestyle, including weight loss and
optimization of glycemic control with oral agents
and insulin. When these therapeutic measures do
not achieve the proposed objectives, a lipid-
lowering drug is indicated. The first line drugs are
the statins and fibrates, depending on the lipid
alterations. Second line drugs include resins and
ezetimibe in combination with statins. In patients
with mixed hyperlipidemia the combination of
statin-fibrate and, in the future, the combination of
fibrate-ezetimibe could be an alternative in some
patients.
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Introducción
La dislipemia diabética es una entidad con unas

características definidas y es uno de los principales
factores que contribuyen al aumento del riesgo car-
diovascular en los sujetos con diabetes mellitus
tipo 2. Por tanto, el manejo adecuado de los pa-
cientes con dislipemia diabética incluye la evalua-
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ción de los diferentes componentes que la caracte-
rizan y su tratamiento intensivo1-4.

Entre las alteraciones lipídicas que presentan los
pacientes con diabetes tipo 2 se incluyen algunas
observadas con frecuencia en la población general,
como el aumento de las concentraciones de coles-
terol total (CT) y del unido a las lipopoproteínas de
baja densidad (cLDL), y alteraciones característi-
cas de la diabetes tipo 2 y el síndrome metabólico,
como la hipertrigliceridemia moderada y la dismi-
nución de la concentración del colesterol unido a
lipoproteínas de alta densidad (cHDL). La preva-
lencia de la hipercolesterolemia es similar a la de la
población general, mientras que la de la hipertrigli-
ceridemia moderada y el cHDL disminuido es de 2
a 4 veces superior en la población diabética que en
la no diabética5,6. Aunque la concentración de
cLDL suele ser normal o está levemente incremen-
tada, con frecuencia hay un predominio de partícu-
las LDL pequeñas y densas (fenotipo B de las LDL)
y también un aumento del número de partículas
aterogénicas (de densidad muy baja [VLDL], inter-
media [IDL] y baja [LDL]), que se refleja en un in-
cremento en las concentraciones de apolipoproteí-
na B (apo B) (hiperapo B) y del colesterol
no-HDL7-9. Por tanto, la dislipemia diabética se de-
fine por la presencia de concentraciones de cLDL
«normales», la tríada aterogénica (hipertrigliceri-
demia moderada, cHDL disminuido y predominio
de LDL pequeñas y densas) e hiperapo B.

En la actualidad se dispone de evidencias, tanto
epidemiológicas como de ensayos clínicos, sobre el
papel de las alteraciones lipídicas en el desarrollo
de la arteriosclerosis en los pacientes con diabetes.
Aunque la prevalencia de hipercolesterolemia en la
población con diabetes es similar a la que se en-
cuentra en la población no diabética5, la concentra-
ción de cLDL es el más potente predictor de enfer-
medad coronaria en los pacientes con diabetes,
incluso en concentraciones < 3,36 mmol/l (130
mg/dl)10, seguido del cHDL11. El papel de los trigli-
céridos como factor de riesgo coronario es contro-
vertido; sin embargo, un metaanálisis de 17 estu-
dios prospectivos estima que, incluso tras corregir
por la concentración de cHDL, por cada mmol/l
(88,7 mg/dl) de aumento de la concentración de tri-
glicéridos hay un incremento del riesgo cardiovas-
cular del 14% en varones y del 37% en mujeres12.
Por otra parte, los estudios de intervención en los
que hay un descenso de la concentración de los tri-
glicéridos muestran una disminución del riesgo de
eventos coronarios13,14. También se dispone de da-
tos que sugieren que el predominio de las partícu-
las de LDL pequeñas y densas aumenta el riesgo de

enfermedad coronaria, pero este predominio suele
acompañarse de otras alteraciones asociadas con
riesgo cardiovascular, por lo que es preciso aclarar
si constituye un factor de riesgo independiente15.
Finalmente, los fenotipos de dislipemia con au-
mento de la apo B se acompañan de un riesgo car-
diovascular equivalente al de los fenotipos con hi-
percolesterolemia16 y las concentraciones de apo B
son el mejor predictor de progresión de arterioscle-
rosis coronaria en pacientes que reciben tratamien-
to hipolipemiante17.

Por otra parte, los grandes ensayos clínicos con
estatinas y fibratos en los que se incluye a pacientes
con diabetes (tabla 1) muestran que la eficacia de la
corrección de las alteraciones lipídicas en los pa-
cientes con diabetes tipo 2 es igual o superior a la
obtenida en la población general. La reducción del
cLDL mediante el tratamiento con estatinas reduce
la incidencia de infarto y la mortalidad en mayor
medida en los pacientes con diabetes que en los su-
jetos sin diabetes, cuyo riesgo absoluto es mayor.
En el estudio 4S fue preciso tratar con estatinas a
12 pacientes sin diabetes frente a sólo 7 con diabe-
tes para prevenir un evento cardiovascular mayor18,
y en los estudios de Helsinski y 4S, los sujetos con
la dislipemia característica de los pacientes con dia-
betes tipo 2 o con síndrome metabólico (hipertri-
gliceridemia y razón cLDL/cHDL alta o cHDL dis-
minuido) fueron los que alcanzaron mayores
beneficios14,19. Finalmente, en el estudio HPS, los
beneficios obtenidos en la población con diabetes
son comparables con la de los sujetos no diabéticos
con enfermedad cardiovascular20 y, en el primer en-
sayo clínico con estatinas diseñado exclusivamente
en población con diabetes tipo 2 y sin enfermedad
cardiovascular previa (estudio CARDS), el trata-
miento con 10 mg de atorvastatina frente a placebo
permitió reducir el riesgo de eventos coronarios un
37%, y el de ictus un 48%21. Todos estos datos apo-
yan que el incremento absoluto del riesgo y el valor
predictivo de las alteraciones lipídicas, así como los
beneficios de su corrección son superiores en los
pacientes con diabetes, posiblemente como conse-
cuencia del mayor riesgo global de esta población.

Dislipemia diabética. Objetivos terapéuticos
Sobre la base de la información disponible, el

objetivo terapéutico principal, tanto en pacientes
con como sin diabetes, es la concentración de
cLDL22,23. Además de disponer de medidas terapéu-
ticas eficaces para la reducción del cLDL, su utili-
dad está avalada por todo tipo de evidencias, in-
cluidos los múltiples estudios de intervención
(tabla 1). Actualmente se acepta como objetivo el
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cLDL < 2,59 mmol/l (100 mg/dl), ya que el riesgo
coronario en los sujetos con diabetes es equipara-
ble al de los pacientes en prevención secunda-
ria22,24-26. No obstante, los resultados del estudio
HPS27, los del Prospective Pravastatin Pooling Pro-
ject en sujetos con diabetes28 y, más recientemente,
los de los estudios CARDS21 y PROVE-IT29 mues-
tran que el beneficio está relacionado con la reduc-
ción absoluta del cLDL, independientemente de las
concentraciones iniciales, y que no parece haber
un nivel de cLDL a partir del cual su reducción ya
no conlleva beneficios. Sobre la base de estos datos
se ha propuesto, como un objetivo a considerar, la
reducción del cLDL hasta niveles < 1,80 mmol/l (<
70 mg/dl) en los pacientes con muy alto riesgo30,
entre los que se incluyen los sujetos con diabetes
que tienen alguna manifestación clínica de enfer-
medad cardiovascular24,31.

Los objetivos terapéuticos para el cHDL y los tri-
glicéridos, aun siendo alteraciones frecuentes y a
pesar de que su tratamiento mejora el pronóstico
de los pacientes13,32, son más arbitrarios26, están
menos establecidos y con frecuencia son ignora-
dos. A ello contribuyen la variabilidad biológica de
los triglicéridos, la dificultad para diferenciar los
efectos directos del tratamiento sobre ellos de los
efectos sobre otros parámetros lipídicos y, final-
mente, la baja eficacia de las medidas disponibles
para modificar las concentraciones de cHDL y al-

canzar los objetivos terapéuticos. Se consideran
deseables valores de cHDL de 1,02 y 1,3 mmol/l (>
40 y 50 mg/dl) para varones y mujeres, respectiva-
mente26. Si se tiene en cuenta que las concentracio-
nes de triglicéridos > 1,7 mmol/l (150 mg/dl) ya se
acompañan de alteraciones lipoproteínicas atero-
génicas, como el predominio de partículas LDL pe-
queñas y densas7,33, que las concentraciones alcan-
zadas en los ensayos clínicos con estatinas y
fibratos están en torno a 1,47 y 0,90 mmol/l (130 y
80 mg/dl), respectivamente13,19, y que la eficacia del
tratamiento es superior en los pacientes con hiper-
trigliceridemia19,34, parece razonable mantener las
concentraciones de triglicéridos por debajo de 1,7
mmol/l (150 mg/dl), especialmente en los pacientes
con un riesgo cardiovascular elevado22,23,35.

Asumiendo el alto riesgo cardiovascular de los
pacientes con diabetes tipo 2, las características de
la dislipemia diabética y las dificultades para esta-
blecer objetivos terapéuticos para triglicéridos y
cHDL, y los crecientes datos sobre la utilidad del
colesterol no-HDL (CT-cHDL) y de la apo B, estos
parámetros deben ser incorporados como objetivos
terapéuticos en el manejo de los pacientes diabéti-
cos con concentraciones de triglicéridos superiores
a las deseables, después de reducir el cLDL hasta
los objetivos propuestos (fig. 1). Para el colesterol
no-HDL, el objetivo recomendado es el del cLDL
(según la categoría de riesgo) > 0,78 mmol/l (30

Tabla 1. Resultados de los principales estudios aleatorizados y controlados con estatinas y fibratos en los que
se incluye a sujetos con diabetes mellitus

↓ Riesgo cardiovascular (%) 

Fármaco N.º pacientes con diabetes (significación frente a grupo total)

Grupo total Diabetes

Prevención primaria

Helsinki Heart Study96 Gemfibrozilo 135 57 68
AFCAPS/TexCAPS97 Lovastatina 155 37 43 (NS)
HPS27 Simvastatina 2.913 24 26
ASCOT-LLA98 Atorvastatina 2.532 36 16 (NS)
CARDS21 Atorvastatina 2.838 – 37% (48% ictus)

Prevención secundaria

VA-HIT13 Gemfibrocilo 627 24 24
DAIS32 Fenofibrato 418 – 23 (NS)
CARE99 Pravastatina 586 23 25
4S19 Simvastatina 202 32 55
LIPID100 Pravastatina 782 24 19 (NS)
4S reanálisis18 Simvastatina 483 32 42
HPS27 Simvastatina 3.050 24 27
GREACE72 Atorvastatina 313 51 58

Prevención primaria/secundaria

ALLHAT101 Pravastatina 3.648 9 11 (NS)

NS: no significativo.
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mg/dl), es decir, 3,36 mmol/l (130 mg/dl) para la
mayoría de los pacientes con diabetes22,35. Según
datos de la población de Framingham, el equiva-
lente de 2,59 mmol/l (100 mg/dl) del cLDL sería
aproximadamente 0,8 g/l de la apo B36, pero hay
que tener en cuenta que este punto de corte puede
variar entre distintas poblaciones37-39, a pesar de la
estandarización del método.

Tratamiento de la dislipemia diabética
Los pacientes con diabetes tipo 2 precisan una

reducción intensa del riesgo cardiovascular. Dado
que el incremento de este riesgo es multifactorial,
la estrategia más eficaz es la que incluye como ob-
jetivo a todos los factores proaterogénicos y no a
un único factor de riesgo40. Por tanto, el tratamien-
to de la dislipemia diabética debe abordarse en este
contexto.

Teniendo en cuenta las características de la disli-
pemia diabética, su relación con otras alteraciones
presentes en el paciente con diabetes tipo 2 y el
efecto de las diferentes medidas terapéuticas en las
alteraciones asociadas, el esquema de tratamiento
más adecuado es la aplicación escalonada de los
distintos tratamientos, empezando por los de ma-
yor espectro de acción sobre varios factores de
riesgo y continuando con los de efecto más especí-
fico sobre las alteraciones lipídicas. El primer esca-
lón incluye las medidas higiénico-dietéticas, segui-
das de la optimización del control glucémico con
otras medidas adicionales a las higiénico-dietéticas
y, finalmente, la utilización de fármacos hipolipe-
miantes. La puesta en práctica de las diferentes
medidas terapéuticas debe ser aditiva, ya que todas
son efectivas y complementarias. Conviene remar-
car que los fármacos deben acompañarse de cam-

Figura 1. Selección del tratamiento en la dislipemia diabética según las alteraciones lipoproteínicas presentes.
cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; TG: triglicéridos.
acLDL < 2,59, considerar el inicio de tratamiento farmacológico de forma individualizada en sujetos con riesgo muy elevado. bCon-
siderar sobre todo si cLDL < 3,36 mmol/l y TG > 4,52 mmol/l. cConsiderar glitazonas.
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bios en el estilo de vida, ya que permiten reducir el
número de pacientes que requieren tratamiento
farmacológico, conseguir más objetivos con dosis
más bajas del mismo y obtener efectos no alcanza-
bles con los fármacos.

Cambios en el estilo de vida
Los cambios en el estilo de vida (CEV) deben in-

cluir el abandono del tabaco, un consumo calórico
adecuado para alcanzar y mantener un peso ideal o
aceptable, con una ingesta de grasas saturadas no
superior al 7-10% de la ingesta calórica total, y el
aumento de la actividad física22,23.

Además de otros efectos beneficiosos en el desa-
rrollo de la arteriosclerosis, el abandono del tabaco
produce modificaciones favorables en los lípidos
plasmáticos, especialmente en el cHDL, por lo que
debe ser considerada como una medida esencial e
inicial.

Es difícil diferenciar el efecto de las modificacio-
nes en la composición de la dieta del efecto de la
reducción ponderal. Sin embargo, la disminución
de los triglicéridos parece depender más de la pér-
dida de peso, y la disminución del cLDL parece de-
pender más de la reducción de las grasas saturadas
en la dieta41. Aunque la información sobre la efica-
cia en la reducción de eventos es escasa, la eficacia
de la reducción de peso sobre los factores de riesgo
lipídicos y no lipídicos es clara y está en relación
con el grado de pérdida ponderal, independiente-
mente de las medidas utilizadas para ello42. Por
otro lado, la reducción de peso puede acompañarse
también de un aumento en el tamaño de las par-
tículas de LDL y una reducción en el número de
partículas aterogénicas43,44, componentes ambos de
la dislipemia diabética.

Actualmente se dispone de 2 fármacos para el
tratamiento de la obesidad: orlistat y sibutramina.
El orlistat, como consecuencia de su unión a la re-
gión activa de las lipasas gastrointestinales, reduce
la absorción de grasa en un 30%. Además del efec-
to favorable sobre el perfil lipídico asociado a la re-
ducción ponderal, el orlistat podría tener un efecto
beneficioso independiente de la pérdida de peso.
Se han descrito reducciones en la concentración
plasmática de triglicéridos de hasta un 35% en pa-
cientes con hiperlipemia con fenotipo V que no
respondían al tratamiento combinado con estati-
nas y fibratos45,46. Asimismo, también se han des-
crito efectos favorables en la concentración pos-
prandial de triglicéridos y de ácidos grasos libres
en pacientes con diabetes tipo 247, sin pérdida de
peso asociada. La sibutramina es un inhibidor de
la recaptación de la serotonina y noradrenalina que

produce un estímulo prolongado en el centro de la
saciedad; sus efectos sobre el perfil lipídico pare-
cen estar relacionados con la pérdida de peso indu-
cida.

Los efectos del ejercicio físico sobre los distintos
componentes de la dislipemia diabética dependen
en gran medida de las características basales de los
pacientes38,48. La reducción en los triglicéridos es
mayor en los sujetos hipertrigliceridémicos y el in-
cremento en el cHDL y la reducción en la apo B
son más acusados en sujetos con síndrome meta-
bólico38. Sin embargo, es necesario mantener una
actividad física constante y de intensidad modera-
da para que los cambios cuantitativos en el perfil
lipídico sean objetivables. Se observa un aumento
de cHDL de 0,05-0,21 mmol/l (2-8 mg/dl) y un des-
censo de triglicéridos de 0,06-0,43 mmol/l (5-38
mg/dl) con programas de entrenamiento que con-
sisten en caminar enérgicamente de 24 a 32 km/se-
mana, respectivamente (lo que corresponde a un
gasto calórico de 1.200-2.200 kcal/semana)49.

Control glucémico
La mejora del control glucémico, con indepen-

dencia de las medidas terapéuticas utilizadas, pue-
de reducir las concentraciones de triglicéridos y
cLDL y aumentar las de cHDL y el tamaño de las
partículas de LDL33,50-53, por lo que también es un
instrumento terapéutico fundamental en el trata-
miento de la dislipemia diabética. El objetivo de
control glucémico deberá ser el mejor posible en
un período razonable. Además, algunos agentes hi-
poglucemiantes, como la metformina y, sobre todo,
las tiazolidindionas, tienen efectos directos sobre
los componentes de la dislipemia51. Aunque los re-
sultados son discrepantes, el efecto de la metformi-
na en el perfil lipídico, con independencia del con-
trol glucémico, es escaso o inexistente54,55. En un
reciente metaanálisis de 41 ensayos clínicos aleato-
rizados y controlados se concluyó que la metformi-
na, independientemente de la mejora en el control
glucémico, no ejerce ningún efecto beneficioso so-
bre el cHDL y los triglicéridos, pero parece dismi-
nuir el cLDL55. En cuanto a las tiazolidindionas, en
la actualidad se dispone de abundante información
sobre sus efectos en los diferentes componentes de
la dislipemia diabética. Los 2 agentes comercializa-
dos (pioglitazona y rosiglitazona) aumentan el
cHDL y el tamaño de las LDL. Sin embargo, el
efecto sobre el resto de los componentes parece di-
ferir entre ambos agentes. Un reciente metaanálisis
de 23 estudios aleatorizados56 muestra que, a igual-
dad de efecto sobre el control glucémico, la piogli-
tazona es más eficaz que la rosiglitazona en la re-
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ducción de los triglicéridos (–0,45 a 0,01 mmol/l)
(–40 frente a –1,1 mg/dl) y en el aumento del cHDL
(0,12-0,07 mmol/l) (+4,6 frente a 2,7 mg/dl). Asi-
mismo, la pioglitazona parece tener un efecto neu-
tro sobre el cLDL, mientras que la rosiglitazona lo
aumenta. Estos datos han sido confirmados recien-
temente en el primer estudio aleatorizado que
compara la pioglitazona y la rosiglitazona en mo-
noterapia en sujetos con dislipemia diabética57. En
este estudio, la pioglitazona, además de superar a
la rosiglitazona en los efectos favorables sobre los
triglicéridos, el cHDL, el colesterol no-HDL y la
apo B, también fue más eficaz en la reducción de
la concentración y en el incremento del tamaño de
las partículas LDL.

Tratamiento con fármacos hipolipemiantes 
Cuando las medidas anteriores no permiten al-

canzar los objetivos propuestos, deberá iniciarse
un fármaco hipolipemiante (fig. 1 y tabla 2). Los
inhibidores de la HMGCo-A reductasa (estatinas) y
los derivados del ácido fíbrico (fibratos) son los
fármacos de primera elección, y las resinas, el áci-
do nicotínico y la ezetimiba se consideran en la ac-
tualidad de segunda línea, limitados por sus efec-
tos secundarios y/o eficacia y por la escasez de
estudios clínicos en sujetos con diabetes. Tanto los
fibratos como las estatinas mejoran el perfil lipídi-
co (tabla 2) y ambos reducen el riesgo de desarro-
llar manifestaciones cardiovasculares en los pa-
cientes con diabetes tipo 2 e intolerancia a la
glucosa (tabla 1).

Los fibratos reducen la producción hepática de
las partículas VLDL y aumentan su aclaramiento,
lo que produce una disminución de los triglicéri-
dos en un 20-50% y un aumento del cHDL en un
5-20%, sobre todo en los pacientes con hipertrigli-
ceridemia. El efecto sobre el cLDL es más variable
y la reducción es más elevada cuando las concen-
traciones de cLDL son más altas y las de triglicéri-
dos más bajas. Este efecto es más consistente con
bezafibrato y fenofibrato que con gemfibrozilo. Fi-
nalmente, los fibratos aumentan el tamaño de las
LDL y no tienen efectos adversos sobre la gluce-
mia.

Las estatinas aumentan el aclaramiento de las
partículas LDL, lo que resulta en una reducción del
cLDL de un 20-50% y de los triglicéridos de un 10-
20%; adicionalmente, pueden aumentar el cHDL
en un 5-15%. Estos efectos son similares para to-
das las estatinas a dosis equipotentes, tanto en los
pacientes con diabetes como sin diabetes. La ator-
vastatina, seguida de la simvastatina, son las estati-
nas más potentes de las actualmente disponibles
para la reducción del cLDL, y en el momento de la
prescripción este aspecto debe tenerse en cuenta
para la selección de la estatina y la dosis apropia-
das para alcanzar las concentraciones de cLDL
propuestas como objetivo (fig. 2)58. Otro aspecto
que se debe tener en cuenta es que al duplicar la
dosis de una estatina se logra generalmente un au-
mento de la reducción del cLDL de sólo un 5-10%.

Las resinas de intercambio iónico son sustancias
quelantes de los ácidos biliares resistentes a las en-
zimas digestivas que producen un aumento de la
eliminación de ácidos biliares y de colesterol por
heces, disminuyendo su biodisponibilidad; en con-
secuencia, el hígado debe aumentar la síntesis pro-
vocando así un mayor consumo de colesterol, para
lo que se incrementa la actividad de la HMG CoA
reductasa y aumenta la síntesis de receptores
LDL59. Esto resulta en un descenso del CT de un
18%, del cLDL de un 28% y en un incremento de
los triglicéridos del 7%, por lo que no deberá usar-
se en pacientes con triglicéridos > 4,52 mmol/l (400
mg/dl)60. El uso de las resinas está limitado por sus
frecuentes efectos adversos secundarios, especial-
mente sabor desagradable, náuseas, dolor abdomi-
nal, estreñimiento y pirosis.

El ácido nicotínico es un fármaco perteneciente
al complejo vitamínico del grupo B con un potente
efecto hipolipemiante, ya que posee una acción an-
tilipolítica sobre el tejido adiposo y reduce 5-10 ve-
ces la circulación de ácidos grasos libres y, con ello,
la síntesis hepática de triglicéridos y VLDL. Ade-
más, activa la lipoproteinlipasa (LPL) y aumenta
las concentraciones de cHDL. Produce así un des-
censo de hasta el 45% de los triglicéridos, un incre-
mento del cHDL del 34% y una disminución del
cLDL del 15%60. El principal inconveniente es la to-

Tabla 2. Efectos de diferentes fármacos sobre los principales componentes de la dislipemia diabética

Metformina Glitazonas Fibratos Estatinas Fibratos Ezetimiba Ezetimiba y 
y estatinas fibrato

Triglicéridos +/– + ++ + ++ +/– ++
cHDL – + + + + +/– +
Tamaño de las partículas LDL +/– + + – + – +

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad.



lerancia, por sus efectos indeseables y el deterioro
que produce del control glucémico61.

La ezetimiba inhibe selectivamente la absorción
intestinal de colesterol de la dieta y de los ácidos
biliares, produciendo una reducción del colesterol
total, del cLDL, de la apolipoproteína B y, en me-
nor medida, de triglicéridos, y un aumento del
cHDL en los pacientes con hipercolesterolemia62.
Mientras que las estatinas actúan fundamental-
mente disminuyendo la producción de colesterol
hepático, la ezetimiba lo hace en el borde en cepi-
llo del intestino delgado, donde inhibe la absorción
de colesterol en torno al 50%, lo que disminuye la
cantidad de éste que llega al hígado y, por tanto, las
reservas hepáticas de colesterol63. Este efecto es en-
tonces complementario con el que ejercen las esta-
tinas. En monoterapia, la utilización de 10 mg/día
de ezetimiba reduce las concentraciones de cLDL
en torno al 18%, las de colesterol total en un 13%,
las de triglicéridos en un 9%, y aumenta significati-
vamente las de cHDL en un 1%62. También se ha
observado un efecto favorable sobre la concentra-
ción de lipoproteína (a)64. La adición de ezetimiba
a una estatina consigue una reducción adicional a
la originada por la estatina del 21% del cLDL, y
también una disminución significativa de la apoli-
poproteína B y los triglicéridos, y un aumento del
cHDL, con reducciones de hasta el 61% del cLDL,
el 40% de los triglicéridos y un aumento del cHDL
de hasta el 11%. La ezetimiba tiene una vida media

de 24 h, por lo que puede administrarse una sola
vez al día y en cualquier momento, tanto con las
comidas o separada de éstas. No interfiere en la ab-
sorción de triglicéridos, ácidos grasos, esteres de
progesterona y etinil estradiol o de las vitaminas li-
posolubles A y D65. En pacientes con insuficiencia
renal crónica no se producen modificaciones en la
farmacocinética de 10 mg de ezetimiba66; no pre-
senta interacciones con el citocromo P450 ni inte-
racciones con otros fármacos65, y el perfil de segu-
ridad, por tanto, es bueno y no incrementa la
incidencia de miopatía o rabdomiólisis cuando se
coadministra con estatinas65,67. Finalmente, su per-
fil de tolerabilidad es similar al del placebo.

Tratamiento combinado
Aunque hay acuerdo acerca de la necesidad de

reducir de forma intensiva el riesgo cardiovascular
en los pacientes con diabetes, la realidad es que, en
la práctica, la consecución de los objetivos terapéu-
ticos propuestos para los diferentes factores de
riesgo cardiovascular está muy lejos de lo desea-
ble68,69, y la proporción de pacientes que alcanzan
los objetivos de cHDL, presión arterial y hemoglo-
bina glucosilada (HbA1c) es especialmente baja. En
el caso de la dislipemia, las causas del control ina-
decuado están relacionadas, entre otras, con la
baja utilización o dosis subóptimas de los diferen-
tes fármacos hipolipemiantes y la escasa utiliza-
ción de éstos de manera combinada.

Se conoce ampliamente que no es posible co-
rregir las diferentes alteraciones lipídicas presen-
tes en los pacientes con diabetes tipo 2 con un
solo fármaco hipolipemiante, por lo que con fre-
cuencia es necesario utilizar más de uno. Hay di-
ferentes combinaciones de fármacos que ofrecen
potenciales efectos adicionales y complementa-
rios sobre los componentes de la dislipemia dia-
bética70 (tabla 2); sin embargo, los datos disponi-
bles acerca de la eficacia de las combinaciones
para la corrección de las alteraciones lipoproteíni-
cas son escasos y no hay referencias sobre la re-
ducción de eventos cardiovasculares. A pesar de
estas claras limitaciones, y en espera de datos de-
finitivos acerca de la eficacia sobre los eventos
cardiovasculares, la combinación de fármacos efi-
caces sobre los componentes de la dislipemia de-
bería utilizarse en mayor medida con el propósito
de conseguir los objetivos propuestos con anterio-
ridad.

Estatinas y fibratos
La combinación de una estatina y un fibrato es

la que se utiliza con mayor frecuencia, especial-
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Figura 2. Selección del tratamiento en la hipercolesterolemia
en la dislipemia diabética según la magnitud de la reducción
requerida. cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja den-
sidad.
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mente en los pacientes con dislipemia combina-
da60,71. En pacientes con diabetes e hipertrigliceri-
demia ≥ 2,8 mmol/l (aproximadamente, 260
mg/dl), la combinación de gemfibrozilo y lovasta-
tina aumenta ligeramente la reducción de los tri-
glicéridos y previene el incremento del cLDL que
tiene lugar con la administración de gemfibrozilo
en la monoterapia60. En un estudio más reciente,
la combinación de atorvastatina y fenofibrato fue
más efectiva para la mejoría del perfil lipídico y la
consecución de los objetivos terapéuticos que
cada uno de los fármacos por separado en dosis
iguales, en pacientes con diabetes tipo 2 e hiperli-
pemia combinada o mixta72. En el mismo sentido,
en un estudio realizado por nuestro grupo en su-
jetos diabéticos con normotrigliceridemia o hiper-
trigliceridemia moderada71, la combinación de
dosis bajas de gemfibrozilo y atorvastatina fue su-
perior al tratamiento con gemfibrozilo y similar al
de atorvastatina en dosis superiores para la obten-
ción de los objetivos terapéuticos y, además, per-
mitió aumentar el tamaño de las partículas LDL.
Por tanto, el tratamiento combinado mejoró todos
los componentes de la dislipemia diabética al
combinar los efectos de ambos fármacos. Final-
mente, la combinación fluvastatina-fenofibrato
también es más eficaz en los diversos componen-
tes del perfil lipídico que la fluvastatina en mono-
terapia73. La eficacia de la estrategia terapéutica
estatina y fibrato sobre la morbimortalidad car-
diovascular tendrá respuesta con los resultados
del estudio Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD).

Aunque la tolerancia es buena, en la terapia
combinada estatina-fibrato hay un mayor riesgo
de miopatía, especialmente en casos de insufi-
ciencia renal y/o utilización concomitante de
otros tratamientos con una potencial interac-
ción74; este riesgo debe ser comunicado a los pa-
cientes y controlado. El riesgo de rabdomiólisis
parece diferir entre los distintos preparados y es
superior con gemfibrozilo, sobre todo en combi-
nación con cerivastatina, respecto al fenofibra-
to75-77. Estas diferencias podrían estar relaciona-
das con los aspectos farmacocinéticos de ambos
fármacos, ya que el gemfibrozilo incrementa las
concentraciones plasmáticas de las estatinas,
mientras que el fenofibrato no las suele alterar78-80.
Aunque estos datos clínicos reflejan sólo los casos
declarados y no la incidencia real, las importantes
diferencias observadas, junto con los datos farma-
cocinéticos, sugieren que la coadministración de
fenofibrato-estatina es más segura que la de gemfi-
brozilo-estatina.

Estatinas y ácido nicotínico
Los datos sobre la combinación de estatinas y

ácido nicotínico son aún más escasos, pero la com-
binación de dosis bajas de ácido nicotínico con una
estatina también parece útil en los pacientes con
dislipemia mixta y, además, no deteriora el control
glucémico81.

Estatinas y ezetimiba
Como se ha comentado, la combinación de eze-

timiba con estatinas ejerce un efecto hipolipemian-
te dual a través de diferentes mecanismos comple-
mentarios entre sí, obteniéndose mayor tolerancia
al tratamiento con unas reacciones adversas simi-
lares a las presentadas con el uso de estatinas en
monoterapia. En un estudio realizado por el Ezeti-
mibe Study Group82, en el que se evaluó el efecto
de la coadministración de ezetimiba y atorvastati-
na en pacientes con hipercolesterolemia primaria,
se observó un descenso del cLDL del 54,4% con la
coadministración de ambos fármacos, que fue su-
perior al descenso del 42,4% obtenido tras el trata-
miento con atorvastatina en dosis de 1-80 mg y del
18,4% con ezetimiba sola. Por otro lado, la coadmi-
nistración de 10 mg de ezetimiba con 10 mg de
atorvastatina permite una reducción comparable a
la lograda con 80 mg de atorvastatina en monote-
rapia sobre el cLDL (50 frente a 51%), el índice de
CT/cHDL (43 frente a 41%) y los triglicéridos (31
frente a 31%), y un mayor incremento del cHDL (9
frente a 3%). En el grupo tratado con terapia com-
binada, el 85% de los sujetos lograron los objetivos
de cLDL, según los criterios del ATP III, mientras
que en el grupo con monoterapia, sólo el 73% al-
canzó dichos objetivos. Cuando la combinación de
ezetimiba se realiza con simvastatina, los resulta-
dos son similares83. Así, en el grupo de pacientes
que recibió tratamiento con 10 mg de ezetimiba y
10 mg de simvastatina se obtuvo un descenso adi-
cional del cLDL del 13,8% y de los triglicéridos del
7,5%, y un aumento del cHDL del 2,4%, en compa-
ración con los que sólo recibieron simvastatina. Al
igual que en el caso de la atorvastatina, la disminu-
ción del cLDL observada (44%) fue similar a la ob-
tenida con 80 mg de simvastatina. En una valora-
ción reciente de los datos de 2.382 pacientes con
hipercolesterolemia incluidos en 4 ensayos
clínicos84, la coadministración de ezetimiba con
una estatina en cualquier dosis fue más eficaz que
la estatina (atorvastatina, simvastatina, pravastati-
na o lovastatina) en monoterapia en dosis altas,
mientras que el perfil de seguridad fue similar. Fi-
nalmente, en sujetos con diabetes mellitus o sín-
drome metabólico, la adición de ezetimiba (frente
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a placebo) al tratamiento previo con estatinas per-
mite mejorar el perfil lipídico (reducción de cLDL
del –23 al 27%, de colesterol no-HDL del –21 al
25%, de apo B del –17 al 21% y triglicéridos del –15
al 16%, y un aumento de cHDL del 1,5-3%) y con-
seguir los objetivos terapéuticos en una mayor pro-
porción de pacientes (72-84 frente a 18-27%), con
un perfil de seguridad similar85. Por tanto, los pa-
cientes que más se podrían beneficiar de la coad-
ministración de ezetimiba y estatinas serían los
que no consiguen los objetivos de cLDL con estati-
nas en dosis altas o que no toleren las estatinas en
las dosis necesarias para alcanzar los objetivos.

Fibratos y ezetimiba
Esta combinación resulta muy prometedora,

especialmente en los pacientes con dislipemia dia-
bética y otras dislipemias que cursan con hiperli-
pemia mixta y que suelen acumular partículas re-
manentes de quilomicrones. La ezetimiba puede
reducir la concentración de quilomicrones me-
diante el bloqueo de la absorción de colesterol y,
frecuentemente, los pacientes con diabetes tipo 2
presentan valores de cLDL que permiten alcanzar
los objetivos terapéuticos con la reducción de sólo
un 20%. Por otra parte, el tratamiento de la disli-
pemia en estos pacientes también requiere la re-
ducción de los triglicéridos y el aumento del ta-
maño de las partículas LDL, lo que se consigue
con los fibratos. En la actualidad, los datos dispo-
nibles sobre los efectos de la combinación de eze-
timiba y fibratos son muy escasos y han sido eva-
luados a corto plazo86,87 por lo que, aunque no se
han observado interacciones farmacológicas con
relevancia clínica y el perfil de eficacia y seguri-
dad es bueno, antes de recomendar esta combina-
ción habrá que esperar los datos de eficacia y se-
guridad de los ensayos actualmente en curso.

Selección del tratamiento farmacológico
hipolipemiante (fig. 1)

Hay 2 situaciones en las cuales la elección del
fármaco resulta bastante clara. La eficacia de las
estatinas en la reducción del cLDL y la evidencia
de su beneficio clínico (tabla 1) hacen que sean de
primera elección en los pacientes con cLDL eleva-
do, y que las resinas y la ezetimiba sean utilizadas
como alternativa o complemento. La ezetimiba y
las resinas pueden utilizarse como alternativa en
los pacientes con hipercolesterolemia moderada,
en los que la reducción de un 15-20% del cLDL
permita alcanzar los objetivos terapéuticos, y en
los que presenten alguna contraindicación para la
toma de estatinas. Sin embargo, la mayor relevan-

cia de la ezetimiba en el tratamiento de los pacien-
tes diabéticos con hipercolesterolemia radica en su
eficacia combinada con estatinas. Como ya se ha
indicado, la combinación de 10 mg de ezetimiba
con una dosis baja (10 mg) de simvastatina o ator-
vastatina consigue reducciones del cLDL equipara-
bles a las obtenidas con 40-80 mg de la estatina en
monoterapia. Por tanto, teniendo en cuenta las
curvas dosis-respuesta de las estatinas y sus efectos
secundarios, puede ser terapéuticamente más efi-
caz y seguro añadir ezetimiba a dosis bajas de esta-
tina que administrar la estatina en dosis máximas.
En segundo lugar, en los pacientes con concentra-
ciones normales o bajas de cLDL, hipertrigliceride-
mia y cHDL disminuido, los fármacos de elección
son los derivados del ácido fíbrico, tanto por su
perfil de acción como por la evidencia clínica de su
eficacia. Sin embargo, una elevada proporción de
pacientes diabéticos presenta concentraciones de
cLDL y triglicéridos superiores a las deseables y un
cHDL disminuido. En estos sujetos, las estatinas
corrigen el cLDL y reducen el número de partículas
LDL a expensas, sobre todo, de las más pequeñas y
densas88, pero con frecuencia no corrigen la dismi-
nución de cHDL y la hipertrigliceridemia, aunque
su efecto beneficioso sobre ésta, común a todas las
estatinas, depende de su dosis y potencia, así como
de las concentraciones iniciales de los triglicéri-
dos89. Los fibratos pueden corregir la hipertriglice-
ridemia e incrementar el cHDL y, aunque favore-
cen un aumento en el tamaño de las LDL y pueden
disminuir un 15% el cLDL71,90, en presencia de hi-
pertrigliceridemia no modifican o incluso pueden
incrementar las concentraciones de cLDL al au-
mentar la conversión de partículas VLDL en
LDL91,92. En estos casos de moderada-marcada ele-
vación de los triglicéridos y del cLDL, con frecuen-
cia es necesario el tratamiento combinado con es-
tatinas y fibratos para corregir las alteraciones.
Esta asociación combina los beneficios de ambos
fármacos y suele ser bien tolerada60,71,72,93, aunque
puede aumentar la frecuencia de miopatía, espe-
cialmente si hay insuficiencia renal u otras situa-
ciones de riesgo. El fármaco de primera elección
en la mayoría de pacientes es una estatina, y la se-
lección del preparado y la dosis debe basarse en
aquellas más adecuadas para alcanzar las concen-
traciones de cLDL propuestas como objetivo. Los
fibratos son la primera opción cuando la hipertri-
gliceridemia es más importante y las concentracio-
nes de cLDL son < 3,36 mmol/l (130 mg/dl) y, con
los datos actualmente disponibles, el fenofibrato y
posiblemente el bezafibrato parecen opciones más
seguras que el gemfibrozilo para su combinación
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con estatinas. De manera secundaria, si no se con-
siguen los objetivos terapéuticos con el primer fár-
maco de elección se añade el otro fármaco. Como
ya se ha indicado, la combinación de ezetimiba y
fibratos es muy prometedora para los pacientes
con las alteraciones más características de la disli-
pemia diabética debido al mecanismo de acción y
los efectos de ambos fármacos, y por su seguridad.
Sin embargo, se necesitan más datos sobre la efica-
cia y seguridad en estudios con mayor número de
pacientes y a más largo plazo. Finalmente, en los
pacientes con cHDL disminuido aislado está claro
que se deben indicar las medidas higiénico-dietéti-
cas, pero hay controversia acerca de la utilización
de medidas farmacológicas94. Aunque no hay con-
senso, teniendo en cuenta los beneficios obtenidos
con el aumento de las concentraciones de cHDL
disminuido en el estudio VA-HIT13,95, en nuestra
opinión debería considerarse el tratamiento farma-
cológico en los pacientes con riesgo cardiovascular
elevado, lo que incluye a la mayoría de los pacien-
tes con diabetes tipo 2 y, sobre todo, a los que pre-
sentan una enfermedad cardiovascular previa. Las
glitazonas, si están indicadas para el tratamiento
de la hiperglucemia, y los fibratos serían los fárma-
cos de primera elección.
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