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Resumen

La diabetes y la dislipemia se hallan ínt imamente relacionadas, tanto por su frecuente 
aparición conj unta como porque, cuando eso ocurre, se potencia el riesgo cardiovascular 
de ese paciente. El obj et ivo del t ratamiento de la diabetes y sus factores asociados es 
minimizar el exceso de riesgo; por ello, cuando se da un t ratamiento específi co para 
cont rolar alguno de los factores de riesgo (hiperglucemia, presión arterial o dislipemia) 
es deseable que no empeore los ot ros factores de riesgo. En este sent ido, algunos fárma-
cos como las resinas de intercambio han demost rado, además de reducir los lípidos, ser 
benefi ciosos para el metabolismo de la glucosa, reduciendo los valores de HbA1c en 
aproximadamente un 0,7%. Los mecanismos por los que se produce este efecto aún no 
son plenamente conocidos, pero parece ser que intervienen en la act ivación de recepto-
res nucleares como el receptor farnesoide X y el receptor TGR5.
© 2011 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier España, S.L. 
Todos los derechos reservados.
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Abstract

Diabetes and dyslipidemia are int imately related due to their frequent  associat ion, which 
also increases cardiovascular risk. The t reatment  of diabetes and its associated factors 
aims to minimize excess risk and therefore specifi c t reatments to cont rol a part icular risk 
factor (hyperglycemia, hypertension or dyslipidemia) should not  aggravate other risk 
factors. In this context , some drugs, such as anion exchange resins, not  only lower lipid 
levels but  also improve glucose metabolism, reducing HbA1c levels by approximately 



4 J. Franch Nadal

Diabetes y riesgo cardiovascular

En realidad, la importancia de establecer el diagnóst ico de 
diabetes mellitus t ipo 2 (DM2) radica en la mayor probabili-
dad de desarrollar complicaciones crónicas que empeorarán 
la calidad de vida y aumentarán la morbimortalidad de es-
tos pacientes. En el 70-80% de los casos el diabét ico fallece 
a causa de la enfermedad cardiovascular (ECV)1.  Desde hace 
más de 30 años es sobradamente conocido que el riesgo de 
ECV del DM2 es 2-5 veces mayor que en la población gene-
ral2.  

Por ot ro lado, en la mayoría de las ocasiones, la DM2 se 
presenta en el contexto de un síndrome met aból ico acom-
pañando a la hipertensión arterial,  la dislipemia, la obesi-
dad cent rípeta y ot ras alteraciones clínicas y analít icas que 
también cont ribuyen a incrementar el riesgo CV de estos 
pacientes. Por tanto, ante un paciente con DM2 podemos 
encont rar una constelación de factores de riesgo, que de 
forma independiente y mult iplicat iva incrementan el riesgo 
de presentar una ECV3.  Frecuentemente, el clínico se pre-
gunta cuál de estos factores infl uye más en la aparición de 
la ECV, y lo que aún es más importante, cuál de las reduc-
ciones de los factores va a acompañarse de una mayor re-
ducción de las complicaciones cardiovasculares de la enfer-
medad. El conocido estudio Steno-2, que es el paradigma 
de la importancia del cont rol mult ifactorial del diabét ico 
t ipo 2 abordó este problema4.  Aplicando la ecuación de ries-
go obtenida en el UKPDS (r isk engine)5 a los resultados del 
estudio Steno-2, con la fi nalidad de intentar ponderar la 
importancia de cada uno de los factores en la reducción del 
riesgo CV, se observa que la medida que más cont ribuye a 
este descenso del riesgo relat ivo (RR) es la reducción del 
colesterol (73%), mient ras que el descenso de la presión 
arterial y de la HbA1c sólo cont ribuyó en un 10 y un 12%, 
respect ivamente6.

Características de la dislipemia 
en el diabético, objetivos de control 
y posibilidades de tratamiento farmacológico

Posiblemente, no sea éste el espacio para ent rar a analizar 
con detalle las característ icas diferenciales y fi siopatológi-
cas de la dislipemia en el paciente con DM, puesto que pro-
bablemente tampoco hay un pat rón est rictamente homogé-
neo, con diferencias signifi cat ivas ent re las DM t ipo 1 y las 
t ipo 2, y según el grado de cont rol.  

Pero para el clínico asistencial lo más interesante es re-
cordar que el diabét ico suele presentar alteraciones lipídi-
cas de 2 a 4 veces más que en la población no diabét ica7 con 
un perfi l l ipídico bastante t ípico8:  aumento de lipoproteínas 

de muy baj a densidad (VLDL) y t riglicéridos (hipert rigliceri-
demia moderada), con descenso de las lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) y las apolipoproteínas (apo) A1. El coleste-
rol ligado a lipoproteínas de baj a densidad (cLDL) suele ser 
normal o estar levemente incrementado, pero con frecuen-
cia hay un predominio de part ículas pequeñas y densas (fe-
not ipo B) y un aumento del número de part ículas aterogéni-
cas (VLDL, IDL, LDL), que se refl ej a en un aumento de las 
concent raciones de apo-B (hiperapo-B). Estas alteraciones 
se incrementan a medida que aumentan las concent racio-
nes de t riglicéridos. Todo ello cont ribuye a esta mayor ate-
rogeneidad que presentan los diabét icos y los pacientes con 
síndrome metabólico

Diferentes sociedades cient ífi cas establecen dist intos ob-
j et ivos de cont rol de la dislipemia en el diabét ico. Esta dis-
crepancia a la hora de fi j ar los obj et ivos del cont rol es la 
t raducción, por un lado, de las part icularidades de cada per-
sona con diabetes (y su dist into perfi l lipídico), pero también 
de la heterogeneidad de los resultados de dist intos estudios 
y de los benefi cios obtenidos que van más allá de un deter-
minado valor de LDL (p. ej ., en el caso de los efectos pleio-
t rópicos de las estat inas). Por tanto, sin duda, hay la nece-
sidad de mej orar el perfi l lipídico del diabét ico, pero existen 
algunas dudas sobre los valores numéricos a alcanzar. 

Probablemente, las recomendaciones de la American Dia-
betes Associat ion (ADA) son las que gozan de mayor recono-
cimiento. En su últ ima revisión9 recomiendan separar clara-
mente a los pacientes que ya han tenido algún episodio 
cardiovascular, en cuyo caso el obj et ivo es alcanzar y man-
tener un LDL < 70 mg/ dl, de los que son prevención primaria 
(LDL < 100). También hace referencia a obj et ivos secunda-
rios además del LDL, como serían los t riglicéridos (< 150 
mg/ dl) o el HDL (> 40 mg/ dl en varones o > 50 mg/ dl en 
muj eres). Cuando no se puedan alcanzar los obj et ivos pre-
fi j ados de LDL recomienda que al menos se intente una re-
ducción del 30 al 40% sobre el valor basal, puesto que se ha 
visto que esto también t iene efectos benefi ciosos en la re-
ducción de la enfermedad CV. 

Para alcanzar estos obj et ivos, siempre es recomendable 
mantener un est ilo de vida saludable y, si es necesario, es-
tablecer modifi caciones necesarias (reducción del consumo 
de grasas saturadas, grasas t rans y colesterol;  el aumento 
de ácidos grasos N-3, de fi bras viscosas y estanoles/ estero-
les vegetales; la pérdida de peso y el aumento de la act ivi-
dad física). Desde un punto de vista farmacológico práct ico, 
la ADA recomienda el uso de estat inas en una gran propor-
ción de los diabét icos: cuando ya hay algún episodio CV pre-
vio, cuando existan múlt iples factores de riesgo CV o cuan-
do la LDL sea repet idamente > 100 mg/ dl, situaciones muy 
habituales en la práct ica clínica diaria. En el caso de que 
con dosis medias de estat inas se esté muy por encima de los 

0.7%. The mechanisms through which this effect  is produced are not  yet  fully known but  
seem to involve act ivat ion of nuclear receptors such as the farnesoid X receptor and the 
TGR5 receptor. 
© 2011 Sociedad Española de Arteriosclerosis. Published by Elsevier España, S.L. 
All rights reserved.
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obj et ivos propuestos, o que no se hayan alcanzado con las 
dosis más altas, la mej or opción es añadir ot ras familias de 
fármacos hipolipemiantes. La clase de hipolipemiante a ut i-
lizar dependerá de su potencia y del obj et ivo terapéut ico10.  
Hay que tener en cuenta que el riesgo de efectos secunda-
rios aumenta con la dosis de estat inas y que éste es menor 
cuando se ut il izan dosis medias en combinación con ot ros 
fármacos inhibidores de la absorción de colesterol o ácidos 
biliares, como ezet imibe o las resinas, que cuando se usan 
las dosis máximas.

Cuando la intención del clínico es reducir los valores de 
LDL, los fármacos que probablemente son más efi caces son 
las estat inas, con reducciones ent re el 20-60% según clase y 
dosis. El resto de familias obt iene reducciones similares de 
LDL (ent re un 15-25% y tal vez algo superiores con ezet imi-
be). Los omega-3 no reducen signifi cat ivamente las LDL. 

Cuando el deseo es incrementar los valores de HDL, la 
niacina (15-35%) y los fi bratos (15-20%) son los más poten-
tes. Algunas estat inas también consiguen algunos incremen-
tos no despreciables de la HDL.

Y, por últ imo, cuando el deseo es reducir los t riglicéridos, 
nuevamente la niacina y los fi bratos son los que obt ienen 
mej ores resultados (reducciones de ent re el 20-60%). Tam-
bién son considerables las reducciones obtenidas con esta-
t inas y omega-3.

Hipolipemiantes y metabolismo de la glucosa

Como veremos más adelante, diversos estudios han obser-
vado que al ut il izar fármacos para cont rolar algunos de los 
factores de riesgo asociados a la diabetes, se producían 
cambios benefi ciosos (en el caso de los IECA, ARA-II,  blo-
queadores α,  fi bratos o resinas) o perj udiciales (diurét icos 
a dosis altas, bloqueadores β,  algunas estat inas) en el me-
tabolismo de la glucosa. En el caso de las estat inas, el ries-
go de la aparición de estas alteraciones es mayor cuando se 
emplean dosis altas. Este efecto es muy importante, puesto 
que si consideramos a la persona con diabetes como un pa-
ciente de riesgo múlt iple, cuando se dé un t ratamiento para 
cont rolar un factor de riesgo, no podemos olvidarnos del 
potencial efecto que puede tener sobre los demás factores 
de riesgo. Es decir,  debemos intentar reducir los lípidos de 
nuest ros diabét icos, pero no a costa de incrementar los va-
lores de su glucemia o su presión arterial.

Los efectos de los fármacos hipolipemiantes sobre el me-
tabolismo de la glucosa se podrían describir por familias 
terapéut icas.

Resinas de intercambio

La resincolest iramina es un medicamento con más de 50 
años de experiencia en el mercado. Su mecanismo de ac-
ción fundamental es unirse a los ácidos biliares del intest i-
no, lo cual obliga al hígado a fabricar más ácidos biliares a 
part ir de la oxidación del colesterol con la consiguiente re-
ducción de sus valores plasmát icos. En diversos estudios en 
monoterapia se han obtenido reducciones del cLDL de 
aproximadamente el 10-30% con discretos incrementos de 
HDL (3-5%) y de los t riglicéridos (0-5%)11.

Es un fármaco que no se absorbe y, por tanto, no t iene 
efectos secundarios sistémicos. Su principal inconveniente 
es que debe administ rarse separado del resto de la medica-
ción, pues podría interferir en su absorción. Como principal 
efecto secundario está el est reñimiento y algunas manifes-
taciones de malestar abdominal, principalmente a dosis al-
tas (12-16 g/ día). En el diabét ico, como coadyuvante del 
t ratamiento con estat inas, con frecuencia es sufi ciente la 
dosis de 4 g/ día (1 sobre).

Cuando se pretende estudiar el posible efecto clínico de 
las resinas de intercambio aniónico sobre el metabolismo 
de la glucosa es necesario acudir a la revisión de Bays12,  
donde se analizan los resultados de 6 estudios que tenían 
como obj et ivo comprobar el efecto de las resinas de inter-
cambio sobre el metabolismo de la glucosa en diabét icos 
t ipo 2. Los resultados se resumen en la tabla 1. Se han es-
tudiado 3 t ipos de resinas con esta fi nalidad, el coleseve-
lam, la colest iramina y la colest imida, bien sea en monote-
rapia o asociado a algún ant idiabét ico. Globalmente se 
observó un descenso de la HbA1c de aproximadamente el 
0,5% (en algún estudio del 0,9%), y descenso de la glucemia 
basal (en un 13% aproximadamente) y la posprandial (del 
30%, aproximadamente). Los tamaños muest rales (princi-
palmente en los estudios más ant iguos) son escasos y la du-
ración del seguimiento corta (ent re 6 y 26 semanas), pero 
hay una clara tendencia a mej orar el metabolismo de la 
glucosa con el uso de resinas de intercambio.

Probablemente, el estudio más representat ivo que analiza 
el papel de las resinas sobre el metabolismo de la glucosa es 
el publicado recientemente por Vivian Fonseca13 con 461 dia-
bét icos t ipo 2 t ratados con sulfonilureas y control insufi cien-
te (7,5-9,5%) aleatorizados a tomar colesevelam o placebo. A 
las 26 semanas había una reducción de la HbA1c del 0,54% a 
favor del grupo t ratado con colesevelam. Además, se pudie-
ron comprobar ot ros efectos benefi ciosos, como la reducción 
signifi cat iva del colesterol total (5%), LDL (17%), noHDL (6,7%) 
y ApoB (6,7%), con incremento de las apo A1 (3,8%). En el 
ot ro lado de la balanza se observó que persist ía el efecto 
negat ivo sobre la elevación de los t riglicéridos (+18%).

Probablemente basándose en el estudio de Fonseca, re-
cientemente la Asociación Americana de Endocrinólogos14 
ha publicado un algoritmo para el cont rol de la glucemia en 
el t ratamiento de la DM2, en el que se incluye el coleseve-
lam como una opción terapéut ica más. Las resinas en este 
algoritmo se posicionan como segundo fármaco para añadir 
a la met formina cuando ésta no es sufi ciente para alcanzar 
los obj et ivos de cont rol glucémico, en una indicación simi-
lar a la de los inhibidores de la alfaglucosidasa (acarbosa).

En el mismo documento, se analiza el papel que el cole-
sevelam puede tener no sólo sobre la reducción de la HbA1c, 
sino sobre ot ros aspectos interesantes en la diabetes:

—  Leve acción sobre el descenso de la glucemia posprandial 
y la glucemia basal.

—  Sin efecto sobre la esteatosis hepát ica y sin riesgo de uso 
en caso de insufi ciencia renal o hepát ica.

—  Tampoco t iene efecto sobre la insufi ciencia cardíaca. 
—  No se ha visto ninguna relación con el incremento del 

riesgo de fracturas.
—  No produce hipoglucemias ni aumento de peso.
—  Moderados síntomas gast rointest inales.
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Ot ros autores han analizado el papel prevent ivo que po-
drían tener las resinas sobre la obesidad, la resistencia a la 
insulina y la diabetes15.

Pero hay que ser precavido cuando el paciente con diabe-
tes presenta elevadas hipert rigliceridemias, pues el uso de 
resinas la puede empeorar. Está cont raindicado ante la pre-
sencia de una neuropat ía vegetat iva gast rointest inal.

El mecanismo fi siopatológico de este efecto benefi cioso 
sobre el metabolismo de la glucosa ha sido repet idamente 
estudiado para toda la familia de las resinas de intercambio 
iónico13,16-18.  El mecanismo podría ser múlt iple: 

A. Por un lado, las resinas bloquearían (o ret rasarían) la 
absorción intest inal de algunos hidratos de carbono. Esto 
signifi ca que los requerimientos de insulina posprandial se-
rían menores y con menos urgencia, por lo que la célula β 
estaría menos sobreexpuesta a la hiperfunción13.  

B. La reducción de la absorción de las grasas de la dieta 
puede condicionar un menor peso corporal y, consecuente-
mente, una menor resistencia periférica a la acción de la 
insulina.

C. Pero el mecanismo que parece más importante viene 
ligado al papel de los ácidos biliares19.  Los ácidos biliares 
son los ligandos endógenos para los receptores nucleares 
(como el receptor farnesoide X o FXR) y metabolot rópicos 
(como el receptor TGR5). 

—  El receptor FXR20 es un factor de t ranscripción que hete-
rodimeriza con RXR e interactúa con ot ros receptores he-
pát icos que funcionan, ent re ot ras acciones, como senso-
res de la glucosa y en la síntesis del glucógeno. También 
se expresan en ot ros tej idos como el músculo (sensibili-
dad a la insulina y expresión del GLUT4) y los adipocitos 
(sensibilidad a la insulina, secreción de adiponect ina o 
del TNFα).

—  El receptor TGR5, con varios efectos metabólicos según el 
tej ido en que se exprese: en el enterocito incrementa la 

secreción de GLP1 y ot ras incret inas que posteriormente 
actuarán en la secreción de insulina, y frenando al gluca-
gón en el hígado (producción de óxido nít rico) y en la 
mitocondria (regulando el gasto energét ico).

Bloqueando la absorción de los ácidos biliares (con resi-
nas), se modula la act ivación de los receptores y las vías 
antes mencionados con el resultado de una mej oría del me-
tabolismo de la glucosa. Por tanto, desde un punto de vista 
meramente clínico y normoglucemiante, probablemente las 
resinas de intercambio iónico actúan frenando la absorción 
de glucosa intest inal (como la acarbosa o la met formina) y 
mej oran la sensibilidad del receptor de la glucosa (como las 
incret inas o las glitazonas). 

Estatinas

En el año 2001 se publicaron datos del estudio WOSCOPS 
que resultaron sorprendentes. La rama de suj etos que había 
sido t ratada con pravastat ina presentaba un menor riesgo 
de desarrollar DM2 que la t ratada con placebo (RR del 
30%)21.  Estos datos parecían sugerir que las estat inas eran 
benefi ciosas para el metabolismo de la glucosa, probable-
mente a t ravés de reducir la insulinorresistencia.

Sin embargo, los datos son absolutamente cont rarios a 
los obtenidos por el estudio JUPITER22,  donde la rosuvasta-
t ina se asocia a un mayor riesgo de desarrollar DM2 (RR del 
26% a los 1,9 años). 

En 2010, Sat tar23 publicó un interesante metaanálisis de 
13 estudios y 91.149 part icipantes. Globalmente, el uso de 
estat inas aumenta un 9% el riesgo de desarrollar una DM, lo 
que supone un poco preocupante NNH de 225 a 4 años. En 
la tabla 2 se recogen los resultados obtenidos para las dis-
t intas estat inas así como sus respect ivos odds rat io (OR). Se 
observa que los resultados sólo son signifi cat ivos para la ro-
suvastat ina. 

Tabla 1 Efecto de las resinas de intercambio sobre el metabolismo de la glucosa. Revisión de ensayos clínicos

Estudio Población Duración Intervención HbA1c basal (%) Resultados fi nales

Garg y Grundy, 199427 DM2: 20 varones 
y 1 muj er

Cruzado 
(6 semanas en 
cada período) 

Colest iramina 16 g/ día No disponible GB: –13%
HbA1c: –0,5%
(NS)

Yamakawa, 200728 DM2: 70 varones 
y muj eres

3 meses Colest imida 6 g o 
pravastat ina 10

7,7 GB: –8%
HbA1c: –0,9%

Zieve (estudio GLOWS), 
200729

DM2: 65 varones 
y muj eres

12 semanas Colesevelam 3,75 g/ día 7,9 GB: –14 mg/ dl
Gpp: –31,5 mg/ dl
HbA1c: –0,5%

Bays, 200730 DM2: 316 varones 
y muj eres

26 semanas Colesevelam 3,75 g/ día 8,2 GB: –13,9 mg/ dl
HbA1c: –0,54%

Goldberg, 200631 DM2: 287 varones 
y muj eres

16 semanas Colesevelam 3,75 g/ día 8,3 GB: –14,6 mg/ dl
HbA1c: –0,5%

Fonseca, 200832 DM2: 461 varones 
y muj eres

26 semanas Colesevelam 3,75 g/ día 8,2 GB: –13,5 mg/ dl
HbA1c: –0,54%

DM2: diabetes mellitus t ipo 2; GB: glucemia basal; Gpp: glucemia posprandial.
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Ot ro metaanálisis más reciente aún24 demuest ra que este 
efecto es superior con las estat inas a dosis elevadas respec-
to a dosis moderadas (OR: 1,12; intervalo de confi anza del 
95%, 1,04-1,22, con un NNH anual de 498).

La interpretación de estos datos no es fácil,  es posible 
que el efecto se deba a las característ icas de las muest ras 
seleccionadas y, por tanto, deben ser valorados con caute-
la. En cualquier caso, el incremento del riesgo del 9% no 
parece excesivo y no anularía los benefi cios cardiovascula-
res comprobados de las estat inas. 

Fibratos

Hay muchos menos datos con el resto de famil ias farmaco-
lógicas hipolipemiantes. En concreto,  en el t ema de los 
fi bratos,  en 2004 salieron a la luz los resultados de una 
rama del estudio BIP (Bezafi brate Infart ion Prevent ion)25 
con apenas 303 casos con glucemia basal alterada. Los t ra-
tados con bezafi brato presentaban un menor riesgo de 
progresión de las glucemias basales alteradas a DM2 (RR 
del 30%). Este efecto se at ribuyó al papel que los fi bratos 
pueden desarrollar sobre los receptores PPAR, con la con-
secuente reducción de la resistencia periférica a la acción 
de la insulina.

Ezetimibe

Con ezet imibe hay un estudio en ratas, OLETF, donde la 
administ ración crónica de ezet imibe puede mej orar el con-
t rol glucémico e incluso incrementar la masa celular beta-
pancreát ica e incrementar los valores de GLP126.  Pero no 
hay datos clínicos relevantes al respecto.

Conclusiones

Las personas con DM están expuestas a un riesgo más alto 
de presentar complicaciones que empeoran su calidad de 
vida. Este riesgo viene determinado por la coexistencia de 
varios factores de riesgo, como la hiperglucemia, la hiper-
tensión arterial,  la dislipemia o el tabaquismo. Para conse-
guir minimizar el riesgo al que están somet idos estos pa-

cientes es necesario cont rolar todos los factores de riesgo. 
En ocasiones, determinadas familias farmacológicas t ienen 
el benefi cio adicional de tener efectos favorables sobre 
ot ros factores de riesgo. Es muy conocido el caso de la met -
formina, que además permite reducir el peso, baj ar las ci-
fras de presión arterial y mej orar el perfi l l ipídico. También 
son conocidas las ventaj as de bloquear el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, pero son menos conocidos los 
efectos favorables de las resinas de intercambio iónico so-
bre el metabolismo de la glucosa.
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