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RESUMEN. La aterosclerosis y sus complicaciones constituyen una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes con
diabetes mellitus. Evidencias epidemiolégicas muestran una fuerte relacién entre las concentraciones de lipoproteinas alteradas y
el riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes diabéticos. El objetivo del presente trabajo fue discutir la prevalencia de los
trastornos lipidicos en pacientes diabéticos. Se aborda el papel de la resistencia a la insulina como factor etiol6gico unificante para el
conjunto de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes diabéticos, asi como se describen las anormalidades de los lipidos
y lipoproteinas en pacientes diabéticos, caracterizadas por elevadas concentraciones de triglicéridos y de lipoproteinas de baja
densidad, asi como por disminucién de lipoproteinas de alta densidad y se proporciona una visién global de la aterogenesis en
la diabetes. Se abordan las recomendaciones para la evaluaciéon de las dislipidemias y las guias terapéuticas no farmacolégicas
en los diabéticos propuestas por la Asociacién Americana de Diabetes y los Paneles de Expertos, asi como las evidencias del
impacto clinico del tratamiento hipolipemiante en la reduccién del riesgo de enfermedad cardiovascular. Se analiza la terapia
farmacolégica actual para el tratamiento de la dislipidemia en los pacientes diabéticos en quienes la dieta, el ejercicio fisico, el
control glicémico y el estilo de vida saludable han sido insuficientes para controlar la dislipidemia.

ABSTRACT. The atherosclerosis and its complications constitute an important cause of morbility and mortality in patients with
diabetes mellitus. Epidemiological evidences support an strong relationship between elevated concentrations of lipoproteins
and the risk of cardiovascular disease in diabetic patients. The objective of the present review was to discuss the prevalence of
the insulin resistence as risk factor of cardiovascular disease in the diabetic patients. The abnormalities of lipid and lipoproteins
in diabetic patients, characterized by high concentrations of triglycerides and low-density lipoproteins, but low levels of high-
density lipoproteins are also described, providing a global vision of the atherogenesis in those patients. The recommendations
for evaluation of dyslipidaemia and non pharmacological therapeutic guide in diabetic patients propoused for the American
Diabetes Association and the Experts Panel, as well as the evidences of clinic impact of the lipid lowering treatment in the re-
ductions the risk of cardiovascular disease in those patients are discussed. The actual pharmacological therapy for the treatment
of dyslipidaemia in the diabetic patients on which the diet, physical exercise, glicemic control, and the a healthy life style had
not been sufficient to control the dyslipidaemia, is also analyzed.

INTRODUCCION

La enfermedad aterosclerética y sus complicaciones
constituye la causa fundamental de muerte en los pacientes
diabéticos, de modo tal que entre un 75 y un 85 % de los adul-
tos con diabetes mellitus (DM) mueren de enfermedades de
etiologia aterosclerética.! La frecuencia de asociacion a otros
factores de riesgo es un patrén inherente al elevado riesgo ate-
rosclerético y en particular, cardiovascular, de esta poblacion,
si bien, el incremento del riesgo se encuentra grandemente
influido por la condicién de la propia diabetes como factor
de riesgo independiente.!?

La DM es una enfermedad de amplia incidencia en
la poblacién mundial. Se prevé una prevalencia de tres-
cientos millones de diabéticos para el ano 2025.2 Agrupa
a un conjunto de enfermedades metabdlicas caracteriza-
das por hiperglicemia producida por falta de secrecién
de insulina, ausencia de accién de la insulina o ambos
mecanismos. Cuando la hiperglicemia es importante,
se produce la aparicién del sindrome hiperglicémico

caracterizado fundamentalmente por poliuria, polidipsia,
pérdida de peso y tardiamente, como consecuencia de la
hiperglicemia crénica, la disfuncién y lesién en diversos
organos, especialmente, en 0jos, rinones, nervios, corazén
y vasos, complicaciones que producen una importante
alteracién del estado de bienestar y una disminucién de
la esperanza de vida.*

Las dos variantes clinicas fundamentales de esta
enfermedad son la diabetes tipo 1 (antiguamente de-
nominada insulino dependiente), la cual se origina
fundamentalmente por la destruccién de las células B
de los Islotes de Langerhans del pancreas debido a un
proceso autoinmune y la diabetes tipo 2, anteriormente
denominada insulino no dependiente, la cual se origi-
na por una resistencia aumentada a la insulina y a un
defecto en la secrecion de esta hormona.*

La diabetes tipo 2 representa > 90 % de los casos de
DMy frecuentemente, se asocia a otros factores de riesgo
ateroesclerético. En esta forma de diabetes predomina
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el sobrepeso y la obesidad, factores que contribuyen
a incrementar la resistencia a la insulina. En esta va-
riante, la hiperglicemia se desarrolla gradualmente, de
modo tal que puede permanecer sin poderse diagnosticar
durante varios anos e incluso casos con hiperglicemia
pueden mantenerse asintomaticos durante anos.’

Otras variantes la constituyen la DM gestacional y
la secundaria. La primera define a toda hiperglicemia
que surge durante el embarazo, habitualmente durante
el segundo trimestre, que suele desaparecer una vez
finalizada la gestacién y esta relacionada con el efecto
hiperglicemiante de las hormonas placentarias, mien-
tras que la diabetes secundaria esta asociada a otras
enfermedades y sindromes: pancreatica, hormonal, por
farmacos o asociada a sindromes genéticos.®

El diagnéstico de la DM se establece a través de tres
criterios: sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia o
pérdida de peso inexplicada) + glucosa plasma-
tica = 11,1 mmol/L (200 mg/dL) o glucosa plasméatica
> 7 mmol/L (126 mg/dL) en situacién de ayuno (8 h sin
ingerir alimentos caléricos) 6 = 11,1 mmol/L (200 mg/dL)
alas 2 h de la administracién oral de 75 g de glucosa.®

Factores de riesgo aterogénicos en pacientes diabéticos

En los pacientes con DM pueden concurrir mul-
tiples factores de riesgo, entre los que prevalencen la
dislipidemia, la hipertensién arterial, el tabaquismo,
la hiperglicemia, la hiperinsulinemia, la obesidad, la
hipercoagulaciéon y la historia familiar de enfermedad
aterosclerética, entre otros.”

La dislipidemia asociada a esta enfermedad
representa un factor de riesgo y las anomalias mas
frecuentes del perfil lipidico de los diabéticos, par-
ticularmente en la diabetes tipo 2, la constituyen la
elevacion de las concetraciones de colesterol total
y triglicéridos y baja concentracién de HDL-C. La
de las LDL-C, en cambio, puede o no encontrarse
incrementada, si bien, lo que resulta distintivo es
que las moléculas de las LDL de estos casos presen-
tan modificaciones estructurales que las hacen mas
aterogénicas, dentro de las cuales se destacan la gli-
cacién y la peroxidacién lipidica con la consecuente
generacion de LDL-oxidadas (LDL-0) y el predominio
de LDL pequenas y densas.?

Ademas, en la diabetes se presentan complicaciones
neuropaticas y vasculares, y se describe una disminu-
cién de la actividad fibrinolitica y anticoagulante, asi
como un incremento en la actividad procoagulante y
en la agregacion plaquetaria. Elevadas concentraciones
de fibrinégeno, factor reconocido de riesgo trombo-
génico, han sido asociadas a esta enfermedad. Como
consecuencia de esta situacién, el riesgo coronario en
los pacientes diabéticos se incrementa de dos a tres
veces en el hombre y de tres a siete veces en la mujer,
en comparacién con los no diabéticos.”!°

Lipoproteinas modificadas en la DM

Las alteraciones del metabolismo de las lipoproteinas
que se producen en la diabetes son de especial interés
debido a la clara relacién causal entre diabetes, dislipi-
demias y ateroesclerosis.!!

Aunque la diabetes parece ser un factor independien-
te de riesgo cardiovascular, las anormalidades en el me-
tabolismo de los lipidos y lipoproteinas plasméticas que
acontecen en la poblacion diabética también contribuyen
al exceso de riesgo para el desarrollo de la aterosclerosis
observada en ellos. En los Glltimos anos, se ha propuesto
que el aumento de la concentracién de lipoproteinas de

baja densidad (LDL) observado en pacientes diabéticos,
puede ser el responsable del incremento del riesgo car-
diovascular que presentan estos pacientes.!?

Las LDL son modificadas por los procesos de glucosila-
cién, oxidacion, o ambos de forma conjunta. La glicacién de
proteinas y lipoproteinas consiste en la unién de la glucosa
a grupos amino de la molécula proteica (sin la interven-
cién de enzimas) dando lugar a cetoamidas. La elevacion
mantenida de la glucosa plasmaética en la DM aumenta la
posibilidad de presentar glucosilaciéon no enzimatica, con
alteracion estructural y funcional de las proteinas. Entre
las proteinas modificadas se encuentra el colageno y entre
las lipoproteinas las LDL y también las HDL."®

Como consecuencia de la glicacién proteica se tiende
a favorecer el proceso de producién de ateromatosis, al
provocar interferencia con la captacién de LDL por lo
receptores clasicos; aumentar la captacién de LDL por
macrofagos; provocar predisposicién de las LDL a la oxi-
dacién; disminuir el flujo de colesterol mediado por receptores
de HDL,; provocar agregacién plaquetaria por aumento en
la produccién de tromboxano; aumentar la permeabilidad
vascular; inhibir el 6xido nitrico derivado del endotelio
y de la vasodilatacién, asi como inducir la proliferaciéon
de células del musculo liso e inducir la produccién de
anticuerpos contra las LDL glucosiladas.*

Por otra parte, la oxidacién de las lipoproteinas esta
aumentada en la DM, fundamentalmente por la hipergli-
cemia, aunque no puede descartarse la intervencién
de otros factores. La oxidacién lipoproteica es un impor-
tante factor en la génesis de la aterosclerosis, ya que mien-
tras las LDL minimamente modificadas son captadas aun
por los receptores clasicos en las células, las mas modifi-
cadas los hacen por los receptores depuradores. Ademas,
los productos de la oxidacién inducen la produccién de
citocinas quimiotéxicas, factores de crecimiento y también
pueden ocasionar destruccion celular.’

Otros factores aterogénicos en la DM

La prevalencia de hipertension arterial muy frecente
en la poblacién general, aumenta al doble en los diabéti-
cos, siendo también mayor la de hipertensién sistélica.
Enla DM tipo 1 la hipertensién arterial esta relacionada
con la nefropatia, aun en su forma incipiente de mi-
croalbuminuria, en ausencia de la cual su frecuencia no
parece ser superior que en la poblacién general, mientras
que en la DM tipo 2 se relaciona principalmente con el
estado de resistencia a la insulina.!'61?

Por otra parte, ya se ha mencionado el efecto de la
diabetes sobre la vasodilataciéon dependiente del endote-
lio, interviniendo en esta alteracién los productos finales
de la glucosilacién y de la oxidaciéon de las lipoproteinas.
También se ha observado en diabéticos una disminucién
de la produccion endotelial de prostaglandina I, (prosta-
cicilina), lo que tiende a aumentar la adhesién plaque-
taria y a incrementar la produccién de endotelina que
tiene efecto vasoconstrictor y estimulante de la division
de células de musculo liso, asi como una disminucion en la
produccion de activador de plasminégeno.®

Una elevada concentracién de glucosa aumenta
la adhesién al endotelio vascular de los monocitos,
células que, tras pasar a la intima y convertirse en
macréfagos, adquieren una importancia vital en la
formacién de la placa de ateroma.

Ademas, en la DM ha sido descrito un nimero de modi-
ficaciones que pueden favorecer la formacién de trombos o
interferir en su lisis, como la elevacién de los factores
VII y VIII, disminucién de proteina C y de la actividad
bioldgica de la antitrombina III, aumento de la agrega-
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Ademas, todos los diabéticos deben ser advertidos
del riesgo que supone para ellos el habito de fumar y se
les debe estimular a su abandono. En pacientes que fu-
man mas de 15 cigarrillos/d pueden utilizarse sustitutos
de nicotina (chicles o parches).%7

En cuanto a la obesidad, a todo paciente diabético
con sobrepeso u obesidad (indice de masa corporal > 25)
se le debe instaurar una dieta hipocalérica y estimular a
la realizacion de ejercicios de manera regular. Pérdidas
de peso modestas entre 5y 10 % del peso corporal es un
resultado eficaz.®?

Por otra parte, los objetivos del tratamiento de las
alteraciones lipidicas en la DM han de centrarse en
los aspectos siguientes:*

m Reducir la morbimortalidad cardiovascular.

m Establecer correctamente el diagndéstico de

dislipidemia.

m Alcanzar y mantener las concentraciones adecua-

das de lipidos.

m No alterar el control glicémico.

Al igual que en la poblacién no diabética, las
concentraciones de colesterol total, LDL-C, HDL-C y
triglicéridos constituyen datos necesarios para orien-
tar la actitud terapéutica. No obstante, es necesario hacer
algunas precisiones en los diabéticos, ya que la deter-
minacién de las LDL-C no se realiza generalmente de

cion plaquetaria, produccion elevada de tromboxano A,,
disminucién de la produccién endotelial de activador de
plasmindégeno y elevaciéon de la concentracién plasma-
tica de fibrinégeno, entre otras.?’

Independientemente del efecto del conjunto de compo-
nentes del sindrome plurimetabdlico, la propia resistencia
a la insulina podria tener también efecto aterogénico.?!

Objetivos terapéuticos y niveles de intervencion
en la dislipidemia diabética

La aproximacion al tratamiento de las dislipidemias
en la diabetes ha de hacerse teniendo en cuenta que se
recae en un paciente plurisintomaético, que habitual-
mente presenta asociados otros factores de riesgo y
que tiene ya un factor de riesgo independiente por el
simple hecho de ser diabético.??

Dentro de los objetivos de control tiene especial
importancia el de los factores de riesgo cardiovascular,
porque aproximadamente > 75 % de los diabéticos fallece
como consecuencia de una enfermedad cardiovascular,
en parte, debido a la propia diabetes, pero también, de-
bido a su frecuente asociacion a otros factores de riesgo
tales como la hipertensién, la dislipidemia, el tabaquis-
mo y la obesidad. Esto es debido a que muchos de ellos
comparten un mecanismo fisiopatolégico comun: resis-
tencia alainsulina-hiperinsulinismo, senas de identidad

del llamado sindrome metabdlico.”

En cuanto a la hipertension arterial, se requiere
reducirla por debajo de 130/80 mmHg. En pacientes con
presion sistélica de 130 a 139 mmHg o diastélica de 80
a 89 mmHg deben implantarse cambios en el estilo de
vida (dieta y ejercicios). Cuando la sistélica resulta
> 140 mmHg o la diastélica = 90 mmHg debe aplicarse tra-
tamiento farmacolégico. El tratamiento inicial se puede
realizar con diuréticos, f-bloqueadores, inhibidores de la
enzima convertidora angiotensina (IECA) o antagonistas
del calcio. En pacientes con microalbuminuria, proteinu-
ria o nefropatia son de eleccién los IECA, mientras que en
pacientes con infarto reciente el uso de p-bloqueadores ha

demostrado una reduccién de la mortalidad.t"*

También se debe indicar el tratamiento antiagre-
gante en todos aquellos pacientes diabéticos con enfer-
medad macrovascular o con edades = 40 anos y algin
otro factor de riesgo cardiovascular. Se recomienda el
uso de acido acetilsalicilico (ASA) (75 a 325 mg/d) y en
caso de alergia o intolerancia al ASA, pueden utilizarse

75 mg/d de clopidogrel.5"

Tabla 1. Objetivos de control en la diabetes mellitus.®

forma directa, sino que se calcula a través de la férmula
de Friedewald, que tiene una relativa fiabilidad, sobre
todo, en diabéticos tipo 2 debido al enriquecimiento
en triglicéridos de las VLDL, por lo que se debe con-
tar con una determinacién directa de las LDL-C para
iniciar el tratamiento farmacolégico y por otra parte,
teniendo en cuenta la elevada frecuencia con que el
diabético tipo 2 presenta una baja concentracién de
las HDL-C y su asociacién con la cardiopatia isquémi-
ca, debe ser este un indicador habitual en el estudio
lipidico de este paciente.?

Dada la elevada probabilidad de dislipidemia en el
paciente diabético, es oportuno determinar la compo-
sicién lipidica del plasma en los primeros examenes de
laboratorio. Si se excluye el diagnostico de dislipidemia,
en la DM tipo 2, se debe repetir las determinaciones
una vez al ano, como minimo. Si, por el contrario, se
confirma el diagndstico, hay que llevar a cabo el dife-
rencial con otras dislipidemias. En este sentido, entre
las primarias se debe poner énfasis en el diagnéstico
de disbetalipoproteinemia, que se asocia a diabetes
y de la hiperlipemia familiar combinada que en mu-
chas ocasiones, se expresa como hipertrigliceridemia

exclusiva o predominante. Entre las secundarias, el

hipotiroidismo es una afeccién relativamente frecuente

en los diabéticos, por lo que debe determinarse la TSH
<T7% en caso de hipercolesterolemia.?

< 130 mg/dL (7.2 mmol/L) Enlosltimos aﬁqs, serecomiendan lqs mismqs obée?;ivos

de control y tratamiento para los pacientes diabéticos,

< 180 mg/dL (10 mmol/L) al igual que para aquellos que han sufrido un evento

Indicadores a evaluar Valores deseados

HbAc
Glicemia basal

Glicemia posprandial

Colesterol total < 185 mg/dL (4,8 mmol/L) vascular (prevencién secundaria), sobre la base de es-
LDL-C < 100 mg/dL (2,6 mmol/L) tgdlos en los que se h§c1a ev1§1en:cg como el riesgo car-

diovascular de los pacientes diabéticos sin enfermedad
HDL-C > 40 mg/dL (1,0 mmol/L) cardiovascular era similar al de pacientes no diabéticos
Triglicéridos < 150 mg/dL (1,5 mmol/L) que habian sufrido algun evento cardiovascular. Sin

130/80 embargo, actualmente, existe la controversia sobre si

Presién arterial (mmHg) X N .
los pacientes diabéticos deben considerarse de preven-

Peso [IMC (kg/m?)] IMC < 27 cién primaria o secundaria.?3° No obstante, se siguen
Cintura (cm) <102H, <88 M manteniendo los mismos objetivos de control (Tabla 1),
Consumo de tabaco No debido a que con tratamientos mas agresivos se han

obtenido mejores resultados en cuanto a morbilidad y

IMC Indice de masa corporal. mortalidad en diabéticos.
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Influencia del tratamiento de la diabetes mellitus
sobre los lipidos plasmaticos

El manejo del paciente diabético en general y en
particular, el de su dislipidemia, se enmarca en una
politica de elevado control de los factores de estilo de
vida en el que el seguimiento de una dieta pobre en
grasas y carbohidratos no complejos se hace obligatorio,
asi como ejercicios fisicos sistematicos y el control del
peso corporal. Por otra parte, las metas de tratamiento
en estos casos se llevan practicamente a las condiciones
de los pacientes en Prevencién Secundaria, teniendo en
cuenta el elevado riesgo que ellos presentan.t3!

Un mal control metabdlico de la diabetes tiende a
inducir alteraciones lipidicas y lipoproteicas, que pueden
desaparecer o mejorar con un tratamiento adecuado de
la hiperglicemia. Por lo tanto, el manejo de la dislipidemia
del diabético consiste en normalizar su concentracién de
glicemia, a través de la dieta y los ejercicios, como prime-
ras medidas a adoptar, le preceden, la administraciéon de
hipoglicemiantes orales o insulina si fuera preciso.*

La reduccién del peso, el aumento de la actividad
fisica y la disminucién de la grasa de la dieta a menos
del 30 % de calorias, con ingestién fundamental de grasa
insaturada, son medidas de importancia capital para el
control de la dislipidemia diabética. En caso de exceso de
peso, su disminucién mejora la sensibilidad a la insulina
y el control glicémico, reduciendo la concentracién de
triglicéridos y a veces, las de colesterol total y LDL-C,
con aumento de las HDL-C. Ademaés, el incremento de
los ejercicios fisicos colabora en la pérdida de peso y en
el descenso de triglicéridos y colesterol, induciendo
un aumento del HDL-C.*

Las recomendaciones para aumentar la actividad
fisica de los diabéticos deben ser individualizadas, con
valoracién del estado cardiovascular y de la historia
clinica personal. Los consejos dietéticos deben incluir
las recomendaciones siguientes:%243!

m Aporte caldrico ajustado para el mantenimiento

del peso adecuado.

m Hidratos de carbono (50 a 60 %) de laingestién ca-

lérica total, optar por legumbres, frutas y verduras.

m Contenido de grasa inferior al 30 % de las calorias

totales, ingestién de grasa saturada inferior al 10 %,

ingestién de colesterol no superior a 250 mg/d .

m En caso de hipertensién, reducciéon del aporte

dietético de sodio a menos de 2 400 mg/d .

m Limitacién de la ingesta de alcohol, que aumenta

la concentracion de triglicéridos.

m Aporte adecuado de vitaminas, minerales y antioxi-

dantes contenidos en los alimentos y nutracéuticos.

No es necesario establecer ninguna modificaciéon
especial en el tratamiento antidiabético de los pacientes
con dislipidemia. El objetivo final es conseguir el mejor
control metabdlico posible de la diabetes, con cantida-
des adecuadas de Hb glucosilada (< 7 %), glucosa en
ayunas < 7,2 mmol/L (130 mg/dL) y glucosa posprandial
< 10 mmol/L (180 mg/dL), para lo cual y segtn el tipo de
diabetes, se establecera la pauta a seguir:531:3

En el diabético tipo 1, dieta, ejercicio e insulina son
desde el primer momento las medidas encaminadas a
la correcciéon metabdlica. Si se consigue normalizar el
nivel glucémico (HbA,, normal) y mantener un peso
adecuado, no es infrecuente conseguir normalizacién
de las concentraciones de lipidos plasméticos, aunque
pueden persistir alteraciones fisico quimicas de las
particulas lipoproteicas.

En el diabético tipo 2, en el que es mas frecuente
la existencia de dislipidemias, se establece una jerarquia

terapéutica que comienza con la dieta adecuada y
los ejercicios fisicos, y posteriormente, los fAirmacos ora-
les que en cada caso estén indicados para el control de la
glicemia. Se insiste en la necesidad de tratar la insulino
resistencia del diabético tipo 2, por lo se debe poner
especial énfasis en la reduccioén de peso y los ejercicios
fisicos en definitiva, en el cambio de estilo de vida.

Actualmente, se dispone de cinco grupos de medica-
mentos antidiabéticos orales que poseen los mecanismos
de accidén siguientes:®

m Estimulan la secresién de insulina: sulfonilureas

(clorpropamida, glibenclamida, glimepirida) y secre-

tagogos de accién rapida (glinidas).

m Disminuyen la resistancia a la insulina: biguanidas

(metformina) y glitazonas (pioglitazona y rosiglitazona).

m Reducen o enlentecen la absorcién de la glucosa: in-

hibidores de las a-glucosidasas (acarbosa y miglitol).

Las sulfonilureas estimulan la secrecién de insulina
preformada en el pancreas, aumentan la secresion de insu-
lina uniéndose a un receptor especifico y la metabolizacion
de la glucosa en musculo y en tejido adiposo, incre-
mentando en este la lipogénesis. Son los farmacos de elec-
cién en pacientes sin sobrepeso y sus eventos adversos mas
frecuentes son el aumento de peso y las hipoglicemias.?

Las biguanidas inhiben la neoglucogénesis he-
patica, mejoran la utilizacién de la glucosa por los
tejidos periféricos, inhiben la produccién de glucosa
hepéatica y aumentan la sensibilidad de los tejidos
a la insulina, colaborando a la reduccién ponderal. Es
el farmaco de eleccién en pacientes con sobrepeso u
obesidad. No produce aumento de peso y es el tnico
antidiabético oral que demostré una reduccioén de las
complicaciones macrovasculares a largo plazo. Su
efecto adverso mas frecuente es la diarrea, nunca
produce hipoglicemia en monoterapia y sola o asociada
a sulfonilureas, disminuye la concentraciéon plasma-
tica de colesterol total, LDL-C y triglicéridos, por lo
que son considerados farmacos de primera linea en el
tratamiento de pacientes con DM tipo 2.%7

Las tiazolidinadionas (glitazonas): Existen dos en
la actualidad (pioglitazona y rosiglitazona), la troglita-
zona fue retirada por producir toxicidad hepatica grave.
Aumentan la captacién y el uso de glucosa en musculoy
tejido graso, por lo que incrementan la sensibilidad de la
insulina. Su efectividad es inferior a la de sulfonilureas y
metformina, aumentan los efectos de la insulina en teji-
dos periféricos e higado, mejoran el control glucémico y
modifican favorablemente el perfil lipidico, con disminu-
cién de la concentracion de los triglicéridos. Su principal
indicacién seria como combinacién en pacientes obesos
en los que fracasa la monoterapia con metformina o
sulfonilurea. No producen hipoglicemias, sin embargo,
producen retencién de liquidos que puede dar lugar a
anemia dilucional, descompensacién, insuficiencia car-
diaca o edemas. También suelen producir un aumento
de peso. Las glitazonas tienen ademas aprobada por la
FDA su uso asociado con insulina.®

Los inhibidores de a-glucosidasas (acarbosa y mi-
glitol) actian retardando la absorcién de hidratos de
carbono a nivel intestinal. Son utiles si existe hipergli-
cemia posprandial con glicemia basal no muy elevada,
nunca producen hipoglicemia en monoterapia y cuando
se utilizan en combinacién con sulfonilureas, secretago-
gos o insulina pueden producir hipoglicemias, su evento
adverso mas frecuente es la flatulencia.®

Por ultimo, los secretagogos de acciéon rapida (glini-
das): repaglinida y nateglinida, producen una liberacién
posprandial de insulina a través de un receptor diferente
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al de las sulfonilureas, son ventajosos para el control de
hiperglicemias posprandiales y tienen menor riesgo
de hipoglicemias. La repaglinida es mas potente que la na-
teglidina, pueden ser utilizadas en pacientes ancianos y con
insuficiencia renal y sus eventos adversos mas frecuentes

son hipoglicemias y aumento de peso corporal.®

En cuanto al uso de insulina en el diabético tipo 2
como terapia combinada, esta debe emplearse en aque-
llos pacientes en los cuales estén contraindicados
farmacos orales, o en los que el control metabdlico sea
deficiente (HbA, > 8 %) a pesar del empleo de dosis 6p-
timas de farmacos orales, cuando se produzca pérdida
de peso no explicable por dieta hipocaldrica, persistencia de
sintomas cardinales o cetonuria, mujeres embarazadas o
que estuviesen lactando y de forma transitoria en casos de
descomposicion hiperglucémica aguda, enfermedad febril
intercurrente, tratamiento con corticoides, cirugia mayor,

infarto agudo del miocardio o traumatismo grave.?3

Laterapia con insulina puede comenzarse anadien-
do una dosis intermedia nocturna o una lenta al trata-
miento oral, que se iniciaria con 0,1 a 0,2 UI - kg! - d'.
Sin embargo, las dosis pueden aumentarse y ajustarse

de acuerdo con los objetivos propuestos.?-3

No obstante, aunque se consiga un control metabélico
satisfactorio, en los pacientes diabéticos es frecuente la
persistencia de dislipidemia, que en muchos casos hace
necesario el empleo de medicamentos hipolipemiantes.
La Asociacién Americana de Diabetes (ADA), asi como
el Panel de Tratamiento de Adultos (ATP III) recomien-
dan como objetivo primario para el paciente diabético
con o sin enfermedad aterosclerética, la reducciéon de
las LDL-C =< 2,6 mmol/L (100 mg/dL), concentracién de
triglicéridos < 1,7 mmol/L (150 mg/dL) y de HDL-C >

1,2 mmol/L (45 mg/dL).031:%

Evidencias del impacto clinico de la terapia
hipolipemiante en la reduccion del riesgo de enfer-

medad cardiovascular en los diabéticos

Los grandes estudios de Prevencién Coronaria Pri-
maria y Secundaria desarrollados en la pasada década,
que evaluaron los efectos a largo plazo de diferentes
drogas hipolipemiantes sobre los eventos coronarios no
fatales y sobre la mortalidad coronaria y total, demos-
traron el favorable impacto clinico de la reduccién de
las concentraciones de LDL-C y CT sobre la morbilidad
y mortalidad coronaria e incluso, algunos demostraron
el impacto sobre los eventos cerebrovasculares y la
mortalidad total, no solo en pacientes no diabéticos sino
también, en los diabéticos incluidos, a pesar de que en
muchos de estos estudios los diabéticos hipertrigliceri-

démicos fueron excluidos por protocolo (Tabla 2).40-4

El 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)
incorporo a 204 pacientes con diagndstico clinico de dia-
betes al ingreso, sobre un total de 4 444 portadores de
enfermedad coronaria con concentraciones de colesterol
entre 213 y 309 mg/dL . En este subgrupo de pacientes,
el tratamiento con simvastatina (20 a 40 mg/d) durante
5,4 anos produjo una reduccién significativa del 55 %
de eventos coronarios, 36 % de la mortalidad cardiovas-
cular y 43 % de la mortalidad total.*°

Por su parte, en el CARE (Cholesterol and Recurrent
Events) se incluyeron 586 diabéticos con concentraciones
de colesterol y triglicéridos de < 240 mg/dLy < 350 mg/dL,
respectivamente, seguidos por 5 anos. El tratamiento con
pravastatina 40 mg/d produjo una reduccién del riesgo
relativo del 25 % del evento combinado de muerte por
enfermedad coronaria, infarto no fatal, cirugia de revas-
cularizacién o angioplastia.*!

En el LIPID (The Long-Term Intervention with Pra-
vastatin In Ischaemic Disease) se incluyeron 782 diabéticos
con concentraciones de colesterol entre 155y 271 mg/dL y
triglicperidos < 445 mg/dL en un seguimiento de
6,1 anos. Hubo una reduccién del 19 % del riesgo rela-
tivo de evento combinado de muerte por enfermedad
coronaria o infarto no fatal.*?

El Heart Protection Study (HPS) incluy6 5 963 sujetos
entre los 40 y 80 anos diagnosticados como diabéticos y
13 573 sujetos con enfermedad arterial oclusiva, pero sin
diagnostico de diabetes, a quienes se le administré 40 mg/d
de simvastatina durante cinco afos. Este estudio mostré
una tasa de acontecimientos vasculares menor tanto en el
grupo de diabéticos como en el de no diabéticos compa-
rado con el grupo placebo.*

En el estudio ASPEN se incluyeron 2 410 diabé-
ticos con concentraciones de LDL-C < 160 mg/dL,
los cuales recibieron tratamiento con atorvastatina.
Del total de pacientes incluidos, el 21 % estaba en
prevenciéon secundaria. Hubo una reduccién del 30 %
de las LDL-C y del 14 % del evento combinado de
muertes o eventos cardiovasculares.®

También han sido desarrollados grandes estudios
de intervencién con fibratos como el Veterans Affairs
High-density lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT),
el Diabetes Atherosclerosis Intervention Study (DAIS)
y el Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes Trial (FIELD).46-48

En el VA-HIT se incluyeron 627 diabéticos que tenian
un episodio cardiovascular, concentraciones de LDL-C
normales y de HDL-C bajas (< 40 mg/dL), los cuales fue-
ron tratados con gemfibrozil (1 200 mg/d) durante cinco
anos. El tratamiento redujo los triglicéridos y aumenté
las HDL-C, aparejado de una reducciéon del 24 % en la

Tabla 2. Resultados de los principales estudios con drogas hipolipemiantes en pacientes con diabetes.

Estudio Reduccion Impacto clinico
(%)
4S 36 (LDL-C) { 55 (eventos); | 43 (mortalidad total)
CARE 27 (LDL-C) 1 25 (eventos)
LIPID 26 (LDL-C) { 19 (eventos)
HPS 29 (LDL-C) 1 26 (eventos)
ASPEN 30 (LDL-C) 1 26 (eventos)
VA-HIT 31 (triglicéridos) { 24 (eventos)
DAIS 29 (triglicéridos) d 40 (progresién de lesiones)

J Reduccién.
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incidencia de episodios cardiovasculares en los pacientes
diabéticos y no diabéticos.

Por su parte, el DAIS (Diabetes Atherosclerosis
Intervention Study), fue un estudio de regresién angio-
grafica que incluy6 a 418 diabéticos tipo 2 con enferme-
dad coronaria tratados con fenofibrato y demostré que
el tratamiento agresivo para normalizar los lipidos (en
especial reduccion de triglicéridos y aumento de HDL-C)
reduce el riesgo de aterosclerosis, observandose en el
grupo tratado con fenofibrato una reduccién significativa
de la progresién de lesiones de un 40 % y una reduccién
del 23 % de eventos clinicos fatales y no fatales.*

No obstante estos resultados, se siguen realizando
estudios y meta-analisis al no contarse con evidencias
suficientes para poder clasificar a los pacientes diabéti-
cos como pacientes de prevencién secundaria, por lo que
en estos, se debe indicar el tratamiento farmacolégico
en funcién de su riesgo cardiovascular.*

Tratamiento farmacolégico actual de la dis-
lipidemia diabética

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas),
los fibratos, los acidos grasos omega-3 y el policosanol
constituyen alternativas farmacolégicas para tratar la
dislipidemia en el diabético. Las dosis de estos fAarmacos
en los pacientes diabéticos son las usuales para la pobla-
cién en general y en los casos con dislipidemia mixta grave
deben indicarse terapias combinadas aceptadas.5%263!

Las estatinas (lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina y rosuvastatina) constituyen
un grupo de medicamentos que inhiben la hidroxime-
tilglutaril-CoA-reductasa, enzima clave para la sintesis
endoégena del colesterol, que secundariamente promueve
la entrada de LDL-C del suero a los hepatocitos, provo-
cando su disminucién en sangre.”® Son indicadas en el
tratamiento de la hipercolesterolemia tipo II y su perfil
de eficacia se caracteriza por reducciones marcadas y
sostenidas de la concentraciéon de colesterol total y de
las LDL-C, moderadas reducciones de triglicéridos y
moderados incrementos de las HDL-C.%-%7

Numeros estudios de prevencién han demostrado
que las estatinas disminuyen el riesgo de eventos
cardiovasculares,*** asi como que reducen el colesterol
total (10 al5 %), las LDL-C (20 a 40 %), los triglicéridos
(10 a 20 %) e incrementan las HDL-C (5 a 10 %) en enfer-
mos con diabetes y los resultados en su conjunto avalan
las recomendaciones de la ADA y el ATP III en relacién
con el uso de las estatinas como terapia de primera linea
en enfermos con dislipidemia diabética.?

El efecto del tratamiento con estatinas en la en-
fermedad coronaria y en mortalidad es directamente
proporcional al grado de reduccién en los lipidos. Un
meta-analisis mostré que una reduccién del 10 % en la
concentracién de colesterol total, reduce en un 15 %
la mortalidad por enfermedad coronariay en un 11 % la
mortalidad global.’* Existe un efecto benéfico adicional
al actuar como agentes anti-inflamatorios en la placa ate-
romatosa, disminuir las concentraciones de proteina C
reactiva, inhibir la adhesién endotelial, la oxidacion de las
LDL-C y mejorar la funcién endotelial vascular debido
a efectos pleiotrépicos que contribuyen a su efecto an-
tiaterogénico global.?57

En general, son medicamentos que pueden consi-
derarse seguros y bien tolerados. No producen eventos
adversos en el control glicémico. Sin embargo, deben
atenderse las recomendaciones en cuanto al chequeo
sistemético de la concentracién de los indicadores de
hepatotoxicidad (transaminasas) y de la creatinquinasa.

Se describen con frecuencia algunos efectos gastroin-
testinales. Se han reportado casos de rabdomiolisis con
complicaciones renales provocadas por estatinas por si
solas o agravadas por combinacién con fibrato, acido
nicotinico, ciclosporina y otros medicamentos que han
conducido a la muerte de los pacientes.?®

El tratamiento debe comenzarse a dosis bajas e in-
crementarlas hasta obtener el control deseado. Su efecto
es dosis dependiente, alcanza maximos de reduccién en
pocas semanas, manteniendo poca variacién en el tiem-
po. En caso necesario de interrupcion del tratamiento,
no es recomendable hacerlo bruscamente para prevenir
efecto de rebote, sino reducir paulatinamente la dosis,
indicandola luego en dias alternos y posteriormente,
cada dos dias e introduciendo otros medicamentos en
los dias en que no se administren estatinas hasta su
suspension total.!

Por su parte, los fibratos (bezafibrato, clofibrato,
ciprofibrato, fenofibrato y gemfibrozil) son efectivos
reductores de los triglicéridos, aumentan ademaés, la
concentracién de las HDL-C y producen un moderado
descenso de las LDL-C. Se indican principalmente en las
hipertrigliceridemias aisladas, la hiperlipidemia mixta
y, especialmente, la dislipidemia asociada al sindrome
metabdlico y la diabetes.?

Constituyen también una familia de medicamentos de-
rivados del &cido fibrico, cuyo mecanismo de accién abarca
distintos puntos metabdlicos, incluyendo la sintesis del
colesterol posterior al mevalonato, efecto sobre la lipolisis
y sobre la lipoproteina lipasa.®%! Hoy se plantea ademas,
una accién principal sobre los receptores activadores de la
proliferacién lisosomal (PPAR-a), receptor nuclear y de
transcripcién que regula la expresién de apolipoproteinas
con efectos anti-inflamatorios adicionales.5?

Se les describen acciones multiples sobre las lipo-
proteinas del suero, siendo capaces de disminuir las
LDL-C (5 a 20 %) y VLDL-C (20 a 50 %), mientras que
aumentan las HDL-C (10 a 20 %). La dosificacion es
diversa segln la preparacién farmacoldgica y su efecto
mas importante tiene lugar sobre los triglicéridos y las
HDL-C.% Los resultados de estudios clinicos a largo plazo
con su empleo han revelado reducciones significativas
del riesgo relativo de enfermedad coronaria y progresiéon
de lesiones angiograficas.*6-486¢

Entre los eventos adversos méas notorios se en-
cuentran los trastornos digestivos, incluyendo litiasis
vesicular, disfuncién hepatica, rash, dispepcia, miopa-
tia, sensibilidad a la warfarina, aumentos reversibles
de transaminasas.?®% El riesgo de miotoxicidad grave
en tratamientos combinados con estatinas es minimo,
excepto en el caso del gemfibrozil. Los casos de mio-
patia mas grave, asociada con rabdomiolisis y grados
variables de fallo renal, han ocurrido en pacientes que
recibian grandes dosis de estatinas + gemfibrozil, lo
cual se ha observado raramente con la combinacién
estatina-fenofibrato.>66

Otra accién que cabe destacar de los fibratos es el
desplazamiento de la unién a proteinas plasmaticas de
los anticoagulantes cumarinicos, que puede potenciar su
efecto anticoagulante, lo que puede agravarse por el hecho
de que los fibratos reducen el fibrinégeno plasmatico.%”

Los 4cidos grasos omega-3 se obtienen, entre otros,
del salmoén, la foca y otros animales de mares polares.
La mayoria de los estudios se han efectuado con aceite
de pescado, cuyos componentes fundamentales son los
acidos eicosapentanoico (EPA)y docosahexanoico (DHA)
y larespuesta lipidica a ellos ha sido similar en pacientes
diabéticos que en individuos no diabéticos.586
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Estudios clinicos aleatorizados y controlados demos-
traron que la ingesta promedio de 3 a 4 g/d de acidos
omega-3 reducen los triglicéridos (25 a 35 %) e incremen-
tan las LDL-C (5 a 10 %), pero disminuyen su oxidacion al
tiempo que también aumentan las HDL-C (1 a 3 %).*™

Elmecanismo por el cual producen la reduccion de los
triglicéridos puede ser debido a una reduccién endégena
de triglicéridos (VLDL), a un catabolismo acelerado a
través de la enzima lipoproteinlipasa (LPL), 0 a una com-
binacién de ambos efectos. Por otra parte, la aceleracion
del aclaramiento de los triglicéridos por estimulacién de
las LPL estaria mediado por PPAR-a, como en el caso
de los fibratos.™

Para conseguir un efecto cardioprotector en pre-
vencién secundaria basta con dosis de 1 g/d de acidos
omega-3, en cambio para el tratamiento de la hipertrigli-
ceridemia se necesitan dosis de 2 a4 g/d, que solo pueden
obtenerse a través de suplementos. La American Heart
Association recomienda que estas dosis suprafisiolégicas
se tomen bajo supervisién médica por su potencial anti-
tromboético que podria conducir a problemas de sangrado
en individuos susceptibles.™7

Un presunto evento adverso de las dosis elevadas
de acidos omega-3 que ha suscitado polémica es el au-
mento de las LDL-C (5 a 10 %), asociado al descenso de los
triglicéridos. Sin embargo, esto no contiuye una limitante
ni motivo de preocupacién, ya que existe una relaciéon
inversa entre la concentracién sérica de triglicéridos
y el tamano de las LDL. Al reducir los triglcéridos, se
generan LDL grandes y ricas en colesterol, menos ate-
rogénicas que las LDL pequenas y densas, por tanto,
las VLDL se transforman mas eficientemente en LDL
de composiciéon normal. Este fenémeno ha sido com-
probado en estudios clinicos con omega-3 y también ha
sido observado cuando los triglicéridos se reducen con
la dieta y con el empleo de fibratos.”

En algunos estudios clinicos con omega-3 en pacien-
tes diabéticos, se observaron aumentos de la glicemia, un
efecto adverso potencial que también fue muy discutido.
Sin embargo, un meta-analisis de 26 estudios clinicos
con omega-3 en pacientes diabéticos concluyé que dosis
medias de 3 g/d aumentaban la glicemia, pero no tenian
ningun efecto sobre la concentracién de hemoglobina
glicada, lo que indica que dosis elevadas de omega-3 no
empeoran el control metabdlico de la diabetes.”

Su combinacién con fibratos tiene efectos comple-
mentarios, por lo que esta asociacién terapéutica es muy
atil en el tratamiento de la hipertrigliceridemia grave 88!
El omega-3 posee un conjunto de efectos pleiotrépicos
que contribuyen a su accién antiaterogénica favorable,
tales como: efecto antiarritmico, antiagregante plaqueta-
rio, anti-inflamatorio y mejoran la funcién endotelial.”®?™
Por otro lado, se senalan como efectos indeseables ma-
lestar gastrointestinal y eructos y se recomienda tener
cuidado al indicarlo a pacientes bajo tratamiento con
anticoagulantes o didtesis hemorragica.

Por su parte, el policosanol es una mezcla de alcoho-
les alifaticos superiores extraidos de la cera de la cana
de azucar,®® capaz de promover la captacion, entrada y
metabolismo de las LDL-C del suero en los hepatocitos
y modular la sintesis endégena de colesterol en un paso
metabdlico posterior al acetato, pero anterior a la sintesis
de acido mevalénico. Recientemente fue descrito que
esta mezcla inhibe la actividad de la AMPkinasa.?4%

Es un medicamento de primera opcién para los
pacientes con hipercolesterolemia tipo II¥1% y en la
dislipidemia asociada a la diabetes tipo 2.1%%113 Su perfil
de eficacia a corto y largo término se ha caracterizado

por lareduccién significativay sostenida delas LDL-Cy
el colesterol total. Ademas, el tratamiento generalmente
induce aumentos de las HDL-C y reduce significativa-
mente los cocientes aterogénicos LDL-C/HDL-C y
CT/HDL-C, considerados como importantes indicadores
de riesgo coronario, mientras que sus efectos sobre los
triglicéridos son modestos, los que resultan significati-
vos en algunos estudios.

El tratamiento con policosanol revela que la dosis de
5 mg/d produce una reduccién de las LDL-C entre un 13
y un 25 % aproximadamente, la de 10 mg/d entre
un 20 y un 28 %, mientras que con la dosis de 20 mg/d
se logran reducciones promedio de las LDL-C entre un
26 y un 30 % aproximadamente. El policosanol muestra
una eficacia clinica persistente a largo plazo y no induce
efectos de rebote.t71%

En los estudios realizados en pacientes con disli-
pidemia y diabetes tipo 2 el policosanol ha reducido
las concentraciones séricas de LDL-C, CT y de ambos
cocientes aterogénicos y en su mayoria ha aumenta-
do las HDL-C. Al igual que en los no diabéticos, los
efectos sobre los triglicéridos suelen ser modestos y en
algunos casos significativos. También en esta poblacién
el policosanol es seguro y bien tolerado, debiendo su-
brayarse que no afecta el control glicémico, evaluado
a través del andlisis de sus efectos sobre las concentra-
ciones de glucosa y la HbA 109113

La comparacién con diferentes estatinas, ha revelado
una eficacia comparable respecto a los decrementos (%)
de las LDL-Cy el CT. Sin embargo, la ventaja mas mani-
fiesta del policosanol respecto a las estatinas comparadas
consiste en los incrementos que induce sobre las HDL-C.
Ademas, admite la terapia combinada con otros hipolipe-
miantes sin que se produzcan eventos adversos.!4116

Tiene varios efectos pleiotrépicos que explican su
acciéon antiaterogénica global, entre los principales,
la inhibicién de la agregacién plaquetaria asociada a la
reduccion de las concentraciones séricas de tromboxano
B, (metabolito estable del tromboxano A,) e incre-
mento de las concentraciones de PgF o (un metabolito
estable de la prostaciclina (Pgl,)."'*!'” Adema4s previene
la lipoperoxidacién!® y produce un efecto protector del
endotelio vascular, entre otros.!®

Posee un nivel de seguridad y tolerabilidad su-
perior al de cualquier otro hipolipemiante, lo que
ha sido probado en numerosos ensayos clinicos
comparativos!®1" y confirmado en varios estudios de
vigilancia farmacolégica.!1%-12!

Otro farmaco a considerar actualmente en el trata-
miento de la hipercolesterolemia es el ezetimibe, el cual
es un inhibidor selectivo de la absorcién de colesterol
al inhibir un tipo de receptores celulares del intestino
delgado (duodeno) y bloquear la absorciéon del coleste-
rol a nivel intestinal.'? Administrado solo, el ezetimibe
reduce las LDL-C en un 18 %, mientras que en terapia
combinada con estatinas reduce hasta un 25 % mas que
cuando se administran estatinas solamente.!?

Algunos farmacos hipolipemiantes, como el acido
nicotinico (niacina), son desaconsejables por los efectos
negativos que tienen sobre el control metabdlico de la
diabetes. Es una vitamina hidrosoluble del grupo B que,
en dosis farmacolégicas de 1 a 5 g/d, produce un efecto
vasodilatador junto con importantes efectos sobre el
perfil lipidico derivados de la inhibicién del transporte de
acidos grasos libres desde los tejidos periféricos al higado,
lo cual se traduce en una disminucién de la produciéon y
secresion hepatica de VLDL. Su administraciéon reduce
las LDL-C y los triglicéridos y aumenta las HDL-C.124127
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Tiene una baja tolerabilidad, causando rechazo en alrede-
dor del 60 % de los pacientes, debido al enrrojecimiento
facial, el prurito y los trastornos gastrointestinales,'?® asi
como potencia los antihipertensivos.'?® Los pacientes
diabéticos que reciben 4cido nicotinico deben ser cuida-
dosamante observados y de acuerdo con las recomen-
daciones de la ADA no debe ser usado en diabéticos en
los que los niveles de glicemia no estén bien controlados
(hemoglobina glicocilada > 7).8128.129

Por ultimo, las resinas de intercambio catiénico
(colestiramina, colestipol) son productos de sintesis,
no absorvibles cuyo mecanismo de accién consiste en el
atrapamiento y evacuacién de colesterol y sales biliares
en el tracto intestinal.? Son capaces de reducir las LDL-C
y aumentar levemente las HDL-C, sin embargo, pueden
causar hipertrigliceridemia, por lo tanto, los triglicé-
ridos deben ser chequeados.?*130.131 Este tipo de
farmacos no son de primera eleccién en el tratamiento
del diabético dislipidémico, ademas presentan muchos
efectos de intolerancia gastrointestinal (constipacion,
reflujo, dispepsia y otros).!2413

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta la prevalencia de la dislipidemia
en la poblacién diabética y su relaciéon con la morbili-
dad y mortalidad cardiovascular en estos pacientes, la
politica a seguir en estos casos es aplicar el conjunto de
medidas orientadas por los paneles de expertos encami-
nadas a lograr un adecuado control de la glicemia, esto
es, dieta acorde a sus requerimientos, actividad fisicay
estilo de vida saludable y cuando todas estas medidas
no logren los objetivos propuestos, aplicar la terapia
farmacolégica establecida para tratar la dislipidemia en
los pacientes diabéticos, con vistas a disminuir los riesgos
y mejorar su calidad de vida.
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