Guias de actuacion
clinica de la diabetes
mellitus

Algoritmo diagnéstico y
terapéutico del paciente
diabético con dislipemia

ANTONIO PEREZ

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau. Barcelona. Espana.

INTRODUCCION

La dislipemia diabética es una entidad con unas caracteris-
ticas definidas y es uno de los principales factores de riesgo que
contribuyen al aumento del riesgo cardiovascular en los suje-
tos con diabetes mellitus tipo 2. En la mayoria de estos pacien-
tes el riesgo llega a ser equiparable al de los sujetos no diabé-
ticos que ya han presentado un episodio coronario. Por tanto,
el abordaje adecuado de los pacientes con dislipemia diabéti-
ca incluye la evaluacion adecuada de los diferentes componen-
tes que la caracterizan, asi como su tratamiento agresivo.

CONCEPTO DE DISLIPEMIA DIABETICA
Y EVALUACION

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 tratados y sin
nefropatia, las concentraciones de lipidos son similares a las
de la poblacién general'. La dislipemia diabética hace referen-
cia a las alteraciones lipidicas caracteristicas de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y se define por la presencia de unos
valores de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) normales o levemente incrementados, la triada atero-
génica (hipertrigliceridemia moderada, concentraciones de
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad [cHDL] ele-
vadas y predominio de LDL pequeiias y densas [fenotipo B de
las LDL]) y un aumento del nimero de particulas aterogéni-
cas (lipoproteinas de densidad muy baja [VLDL], intermedia
[IDL] y baja), que se refleja en un aumento de las concentra-
ciones de apolipoproteina B (Apo B) (hiper-Apo B) y del co-
lesterol no-HDL?®.

En los pacientes con diabetes, como en cualquier paciente
con dislipemia, la evaluacion inicial de la dislipemia incluye
cuantificar los triglicéridos, cHDL y cLDL y descartar otras
causas de dislipemia secundaria y las dislipemias familiares,
en especial cuando los valores de cLDL son > 160 mg/dl. Si
la concentracién de triglicéridos excede los 1,7 mmol/l (150
mg/dl) puede existir una abundancia anormal de particulas
LDL pequeiias y densas*S. En este contexto, la determina-
cién de Apo B y el célculo de colesterol no-HDL permitird ob-
tener una estimacion del nimero de particulas aterogénicas cir-
culantes. La concentracion de triglicéridos y el calculo de la
razén cLDL/Apo B permitirdn identificar mas facilmente la
existencia de fenotipo B de particulas LDL con bastante exac-
titud’ (fig. 1). Finalmente, cuando la concentracién de trigli-
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céridos exceda los 3,36 mmo/l (300 mg/dl), la estimacién del
cLDL mediante la férmula de Friedewald es muy inexacta, por
lo que, si no se dispone de la ultracentrifugacion, las concen-
traciones de Apo B y de colesterol no-HDL son las magnitu-
des indicadas para la estratificacion de riesgo y la fijacién de
los objetivos terapéuticos (fig. 1).

OBJETIVOS TERAPEUTICOS

Sobre la base de la informacidn disponible, el objetivo tera-
péutico principal es el cLDL. Actualmente, se acepta como ob-
jetivo el cLDL < 2,59 mmol/l (100 mg/dl), ya que el riesgo co-
ronario en la mayorfa de los sujetos con diabetes es equiparable
al de los pacientes en prevencion secundaria. No obstante, con-
siderando el extremadamente alto riesgo de los pacientes con
diabetes y enfermedad coronaria, y que no parece existir un
valor de cLDL a partir del cual su reduccién ya no conlleva be-
neficios, se ha propuesto como un objetivo a considerar en es-
tos pacientes la reduccion del cLDL hasta valores < 70 mg/dI®.

Los objetivos terapéuticos para el cHDL y los triglicéridos
son mads arbitrarios, estdn menos establecidos y con frecuencia
son ignorados. A ello contribuye la variabilidad biolégica de los
triglicéridos y la baja eficacia de las medidas disponibles para
modificar las concentraciones de cHDL. En este contexto, asu-
miendo el alto riesgo cardiovascular de los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2, las caracteristicas de la dislipemia diabé-
tica y los crecientes datos sobre la utilidad del colestrol
no-HDL y de la Apo B, estos pardmetros deben incorporarse

cLDL 4>Kl'riglicéridos > 150 mg@
cHDL
Triglicéridos ¢ n.° de particulas| | [; LDL pequefias
aterogénicas? y densas?
Medicion
no asequible
Y l
Apo B Marcadores
colesterol no-HDL triglicéridos
Y Apo B
@iglicéridos <150 mg/dD cLDL/Apo B

Fig. 1. Evaluacion bioquimica de la dislipemia en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Apo B: apolipoproteina B; cHDL: coleste-
rol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol ligado
a lipoproteinas de baja densidad, TG: triglicéridos.
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Fig. 2. Seleccion del tratamiento en la dislipemia diabética, segiin las alteraciones lipoproteinicas existentes. cHDL: colesterol ligado a li-
poproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos. “cLDL < 2,59: considerar el ini-
cio de tratamiento farmacoldgico de forma individualizada en sujetos con riesgo muy elevado.*Considerar, sobre todo, si el cLDL < 3,36 mmol/l

ylos TG > 4,52 mmol/l. ‘Considerar glitazonas.

como objetivos terapéuticos secundarios en el tratamiento de
los pacientes diabéticos con concentraciones de triglicéridos su-
periores a los deseables (fig. 2). Para el colesterol no-HDL, el
objetivo recomendado es: cLDL (segtin la categoria de riesgo)
+ 0,78 mmol/1 (30 mg/dl); es decir, 3,36 mmol/l (130 mg/dl),
para la mayoria de los pacientes con diabetes. El valor de Apo
B equivalente a los 2,59 mmol/l (100 mg/dl) del cLDL seria
aproximadamente de 0,9 g/1, pero hay que tener en cuenta que
este punto de corte puede variar entre distintas poblaciones, a
pesar de la estandarizacién del método.

TRATAMIENTO

Teniendo en cuenta las caracteristicas de la dislipemia
diabética, su relacién con otras alteraciones presentes en el
paciente con diabetes mellitus tipo 2 y el efecto de las dife-
rentes medidas terapéuticas sobre las alteraciones asocia-
das, el esquema de tratamiento mds adecuado es la aplicacién
escalonada de los distintos tratamientos, empezando por los
de mayor espectro de accion sobre varios factores de riesgo
y continuando con los de efecto mds especifico sobre las
alteraciones lipidicas. El primer escalén incluye las medidas
higienicodietéticas, seguidas de la optimizacién del control
glucémico con otras medidas adicionales a las higienico-
dietéticas; finalmente, la utilizacién de farmacos hipolipe-
miantes.

Cambios en el estilo de vida

Los cambios en el estilo de vida (CEV) deben incluir el
abandono del tabaco, un consumo caldrico adecuado para al-
canzar y mantener un peso ideal o aceptable con una ingesta
de grasas saturadas no superior al 7-10% de la ingesta caldri-
ca total y aumentar la actividad fisica. Aunque los efectos de
estas medidas son modestos y dependen, en gran medida, de
su grado de modificacion y de las caracteristicas basales de los
pacientes, son esenciales en el tratamiento por los efectos fa-
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vorables en los distintos componentes de la dislipemia diabé-
tica. Permiten reducir el niimero de pacientes que requieren tra-
tamiento farmacoldgico, conseguir mds objetivos con dosis
mds bajas y obtener efectos no alcanzables con los farmacos.

El abandono del tabaco produce modificaciones favorables
en los lipidos plasmadticos, especialmente en el cHDL. La ac-
tividad fisica constante y de intensidad moderada (caminar
enérgicamente de 24 a 32 km/semana, que corresponde a
un gasto calérico de 1.200 a 2.200 kcal/semana, aumenta el
cHDL de 2 a 8 mg/dl y reduce los triglicéridos de 5 a 38
mg/dl. La eficacia de la dieta y la reduccién de peso en los
factores de riesgo lipidicos y no lipidicos es clara y estd en
relacion con el grado de reduccién de la grasa saturada y la
pérdida ponderal, con independencia de las medidas utiliza-
das para ello. La reduccion de triglicéridos y el aumento en
el tamarfio de las particulas de LDL parecen depender mas de
la pérdida de peso, y la disminucién del cLDL, de la reduc-
cion de grasas saturadas en la dieta. Finalmente, el abando-
no del alcohol es esencial en el manejo de la hipertrigliceri-
demia.

Control glucémico

La mejora del control glucémico, con independencia de las
medidas terapéuticas utilizadas, puede reducir las concentra-
ciones de triglicéridos y cLDL y aumentar las de cHDL y el
tamafio de las particulas de LDL’. Ademds, algunos agentes
hipoglucemiantes tienen efectos directos en los componen-
tes de la dislipemia. En un metaandlisis de 41 ensayos clini-
cos'®, la metformina, con independencia de la mejora en el
control glucémico, no ejerce ningtin efecto beneficioso en el
cHDL ni en los triglicéridos, pero si parece disminuir el
cLDL. Un metaandlisis de 23 estudios aleatorizados'! y un re-
ciente estudio aleatorizado, en que se compara la pioglitazo-
na y la rosiglitazona en monoterapia, en sujetos con dislipe-
mia diabética'?, muestran que la pioglitazona es mds eficaz
que la rosiglitazona en producir efectos favorables en las
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TABLA 1. Caracteristicas, eficacia y efectos adversos de los farmacos hipolipemiantes y las principales

combinaciones

Evidencia| Farmaco Tipo y dosis Efectos sobre Efectos adversos Contraindicaciones
los lipidos
A Estatinas  Lovastatina, 20- 80 mg/dia cLDL | 18-55% Miopatia Enfermedad hepatica activa o
Pravastatina, 20-40 mg/dia cHDL 1 5-15% 1 enzimas hepéticas crénica. Uso concomitante
Simvastatina, 10-80 mg/dia TG | 7-30% de farmacos? (relativa)
Fluvastatina, 20-80 mg/dia
Atorvastatina, 10-80 mg/dia
A Fibratos Gemfibrozilo, 900-1.200 mg/dia cLDL | 5-20%" Dispepsia Enfermedad renal
Fenofibrato, 160-200 mg/dia cHDL 1 5-20%  Litiasis biliar y hepética graves
Bezafibrato, 400-600 mg/dia TG | 20-50% Miopatia
A Resinas Colestiramina, 4-16 g/dia cLDL | 15-30%  Gastrointestinales Disbetalipoproteinemia
Colestipol, 5-30 mg/dia cHDL | =1 Estrefiimiento TG > 4,52 mmol/l
TG =1 | absorcion de otros TG > 2,26 mmo/l (relativa)
3 ) farmacos
A Acido Acido nicotinico, 1-2 g/dia cLDL | 15% Vasodilatacién cutdnea Enfermedad hepitica
nicotinico cHDL 1 10-20%  Sofocos Ulcera péptica
TG | 20-40% Cefalea Diabetes
Hiperglucemia
Ezetimiba Ezetimiba, 10 mg/dia cLDL | 18% No descritas
c-HDL 1 1-3,5%
TG | 0-10%
Estatinas Estatinas a diferentes dosis cLDL | 34-61% Las de las estatinas
y ezetimiba Ezetimiba, 10 mg/dia cHDL 1 7-11%
TG | 20-40%
C Estatinas  Diferentes combinaciones y dosis cLDL | | Mayor riesgo que la Las de cada farmaco
y fibratos cHDL 1 monoterapia, especialmente
TG | | la miopatia
Fibratos Fibratos a diferentes dosis cLDL | Similares a los fibratos Las de cada farmaco
y ezetimiba Ezetimiba, 10 mg/dia cHDL ?t en monoterapia (sin indicacién actual)
TG | | (escasos datos)

Ciclosporina, macrdélidos, ketoconazol, inhibidores del citocromo P450.
"Puede 1 en hipertrigliceridemia.
‘Dependiendo del tipo de farmaco y las dosis utilizadas.

concentraciones de triglicéridos, cHDL, colesterol no-HDL
y Apo B, asi como en la concentracion y el tamafio de las par-
ticulas de LDL.

Farmacos hipolipemiantes

Cuando las medidas anteriores no permiten alcanzar los
objetivos propuestos, deberd iniciarse un farmaco hipolipe-
miante (fig. 2, tabla 1). Los inhibidores de la HMGCo-A re-
ductasa (estatinas) y los derivados del dcido fibrico (fibratos)
son los formacos de primera eleccidn, y las resinas, el 4cido ni-
cotinico y la ezetimiba se consideran, en la actualidad, de se-
gunda linea, limitados por sus efectos secundarios y/o efica-
cia, y por la escasez de estudios clinicos en sujetos con
diabetes. Tanto los fibratos como las estatinas mejoran el per-
fil lipidico (tabla 1), y ambos reducen el riesgo de desarrollar
manifestaciones cardiovasculares en los pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 e intolerancia a la glucosa. La utilizacién de
dosis subdptimas y la escasa utilizacién de la combinacién de
farmacos hipolipemiantes justifican, en parte, que en muchos
pacientes no se consigan los objetivos.

En relacién con la seleccidn del farmaco hipolipemiante,
existen 2 situaciones en las que la eleccion del fairmaco esta
bastante clara. Las estatinas son de primera eleccién en los pa-
cientes con cLDL elevado, y las resinas y la ezetimiba son al-
ternativas en los pacientes con hipercolesterolemia moderada;
en aquellos en que, para la consecucién de los objetivos, sea
suficiente la reduccién de un 15-20% del cLDL, y en aquellos
en los que exista contraindicacion para la toma de estatinas. Sin
embargo, la mayor relevancia de la ezetimiba en el tratamien-
to de los pacientes diabéticos con hipercolesterolemia radica
en su eficacia combinada con las estatinas. La combinacién de

10 mg de ezetimiba con dosis bajas (10 mg) de simvastatina
o atorvastatina consigue reducciones del cLDL equiparables
a las obtenidas con las dosis mdximas de la estatina sola. Por
tanto, teniendo en cuenta las curvas de dosis-respuesta de las
estatinas y los efectos secundarios, puede ser terapéuticamen-
te mds eficaz y seguro afadir la ezetimiba a dosis bajas de es-
tatina que titular la estatina a dosis méximas.

En segundo lugar, en los pacientes con concentraciones de
cLDL en limites deseables, hipertrigliceridemia y cHDL dismi-
nuido, los farmacos de eleccién son los fibratos. Sin embargo,
una elevada proporcién de pacientes diabéticos presenta con-
centraciones de cLDL y triglicéridos superiores a las deseables
y cHDL disminuido. En estos sujetos, las estatinas corrigen el
cLDL, pero con frecuencia no corrigen la disminucién de
cHDL y la hipertrigliceridemia. Los fibratos pueden corregir
la hipertrigliceridemia e incrementar el cHDL y, aunque favo-
recen un aumento en el tamafio de las LDL y pueden dismi-
nuir un 15% el cLDL, en presencia de hipertrigliceridemia no
modifican o incluso pueden incrementar las concentraciones
de cLDL. En estos casos con moderada-marcada elevacion de
los triglicéridos y del cLDL, con frecuencia es necesario el tra-
tamiento combinado con estatinas y fibratos, para corregir
las alteraciones presentes. Esta asociacién combina los bene-
ficios de ambos farmacos y suele ser bien tolerada', aunque
puede aumentar la frecuencia de miopatia, especialmente en
presencia de insuficiencia renal u otras situaciones de riesgo.
Por los datos disponibles, el fenofibrato es una opcién mds se-
gura que el gemfibrozilo para la combinacién con estatinas'.
Aunque estos datos clinicos reflejan los casos declarados y no
la incidencia, las importantes diferencias observadas conjun-
tamente con los datos farmacocinéticos (el gemfibrozilo incre-
menta las concentraciones plasmadticas de las estatinas, mien-
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tras que el fenofibrato no las suele alterar) indican que la co-
administracion de fenofibrato-estatinas es mds segura que la
de gemfibrozilo-estatinas.

En el tratamiento combinado, el firmaco de primera
eleccién en la mayoria de los pacientes es una estatina y la
seleccion del preparado y las dosis deben basarse en las
mds adecuadas para alcanzar las concentraciones de cLDL
propuestas como objetivo. Los fibratos son la primera op-
cion cuando la hipertrigliceridemia es mds importante y las
concentraciones de cLDL son inferiores a 3,36 mmol/l (130
mg/dl). La combinacién de ezetimiba y fibratos es muy
atractiva en los pacientes con las alteraciones mds caracte-
risticas de la dislipemia diabética, por el mecanismo de ac-
cion y los efectos de ambos farmacos y su seguridad’. Sin
embargo, son necesarios datos acerca de la eficacia y la se-
guridad en estudios con mayor nimero de pacientes y a
mds largo plazo.

Finalmente, en los pacientes con cHDL bajo aislado est4 cla-
ro que se deben indicar las medidas higienicodietéticas, pero
existe controversia acerca de la utilizacion de medidas farma-
coldgicas. Aunque no existe consenso, teniendo en cuenta los
beneficios obtenidos con el tratamiento de los valores de
cHDL bajos en el estudio VA-HIT'®, en nuestra opinién debe-
ria considerarse el tratamiento farmacoldgico en los pacientes
con riesgo elevado, lo que incluye a la mayoria de los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2, y sobre todo en aquellos
que presentan enfermedad cardiovascular previa. En estos ca-
sos, las glitazonas, si estdn indicadas para el tratamiento de la
hiperglucemia, y los fibratos son los farmacos de primera
eleccion.
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