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RESUMEN

Los niveles de colesterol de baja densidad parecen ser la anorma-
lidad con mayor repercusion en pacientes diabéticos tipo 2 por ser
mas aterogénico, incluso sin aumentos significativos. En muchos
pacientes solo el control glucémico y los cambios en el estilo de vida
pueden lograr controlar los niveles de colesterol, pero no siempre
hasta niveles deseables. La terapia agresiva para disminuir el coles-
terol de baja densidad en pacientes con alto riesgo de enfermedad
coronaria disminuye los eventos coronarios agudos por lo que la
reduccion del colesterol de baja densidad, con aumento del coles-
terol de alta densidad, son el objetivo primario. Se ha propuesto
como meta secundaria el control de factores asociados al sindrome
metabdlico (con el colesterol no HDL como meta), y como tercer
objetivo la normalizacién de las lipoproteinas de alta densidad o de
la relacién colesterol/lipoproteinas de alta densidad. Las estatinas
son los agentes de eleccion en el manejo de las dislipidemias en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin hipertrigliceridemia sig-
nificativa; disminuyen los niveles de colesterol de baja densidad y
pueden administrarse como monoterapia o terapia combinada de
acuerdo a los requerimientos del paciente. Los fibratos han probado
su efectividad cuando habiéndose alcanzado las metas en los nive-
les de lipoproteinas de baja densidad, las otras no se han obtenido
e incluso en pacientes con niveles de lipoproteinas de alta densidad
aislado. El abordaje de la dislipidemia, se basa en el inicio temprano,
agresivo y persistente del manejo farmacoldgico, para lograr redu-
cir consecuencias en estos pacientes considerados equivalentes
coronarios.[Acevedo SM, Aguillon RA. Manejo de la dislipidemia en
el paciente diabético tipo 2. MedUNAB 2004; 7:35-40]
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Introduccion

El propdsito del presente articulo es dar a conocer la evi-
dencia epidemiolégica de la dislipidemia en el paciente
con diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), asi como todas las
opciones de tratamiento hipolipemiante en este tipo de
pacientes. Mas del 90% de los diabéticos hacen parte
del grupo de DM-2, y la anormalidad de los lipidos mas
comun en ellos es la denominada triada lipidica, que se
caracteriza por niveles elevados de triacilgliceroles (TAG),
colesterol de alta densidad (HDL-C) bajo y niveles elevados
de colesterol de baja densidad (LDL-C) pequefio y denso.
El control de los niveles de LDL-C se constituye en el
principal objetivo del tratamiento de las dislipidemias en
las guias estadounidenses ! y europeas, por existir para
ello la mas fuerte y amplia evidencia.?

La aterosclerosis y sus complicaciones son una causa
importante de morbilidad y mortalidad en pacientes con
DM-2. El incrementado riesgo de complicaciones a nivel
cardiovascular en estos pacientes tiene diversas causas
que incluyen dislipidemia, hipertensién y consumo de
tabaco. La hiperglucemia e hiperinsulinemia también
contribuyen en cierto grado. Evidencia epidemiolégica
muestra que hay una fuerte relacién entre niveles de
lipoproteinas alterados y riesgo de enfermedad arterial
coronaria en pacientes diabéticos.?

Los pacientes con DM-2 tienen de dos a cuatro veces méas
riesgo de desarrollar enfermedad arterial coronaria (EAC) en
relacién con no diabéticos;* asi, del 75 al 80% de los adultos
diabéticos mueren por causa de dicha patologia, y de otras no
menos importantes como lo son la enfermedad cerebrovas-
cular y la enfermedad vascular periférica, o la combinacién
de las anteriores. El riesgo de enfermedad coronaria y de
eventos coronarios agudos es similar a los pacientes no dia-
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béticos con antecedente de un evento coronario, de alli que
sean considerados como equivalentes coronarios.’

Por lo anterior, a la hora de abordar a este tipo de pa-
cientes es importante tener en cuenta la presencia de
dislipidemia como un factor de riesgo mayor modificable,
con el fin de lograr un manejo més integral. A conti-
nuacién se describirdn algunos datos epidemiolégicos y
posteriormente se referird al manejo de la dislipidemia
en pacientes con DM-2.

Consideraciones generales

En la DM-2 existen grados variables de resistencia a la
insulina pero se requiere también de una deficiencia en
su produccién. Las anormalidades de los lipidos pueden
ser resultado del disbalance metabdlico y la resistencia a
la insulina; adem4s, las densas particulas de LDL-C que
se encuentran en estos pacientes son mas aterogénicas
debido a que experimentan glucosilacién y oxidacién con
mayor facilidad.

Los pacientes con DM-2 pueden presentar multiples anor-
malidades de los lipidos incluyendo hiperquilomicronemia,
elevacion de los niveles de colesterol de muy baja densidad
(VLDL-C), LDL-C y triacilgliceroles, asociados a bajos ni-
veles de HDL-C.$

Como se anoté anteriormente, el LDL-C en ellos por si
solo tiene caracteristicas que incrementan el riesgo de
aterogenicidad, aun sin un aumento significativo de los
niveles absolutos del mismo. La combinacién de elevacion
en los niveles de LDL-C e hipertrigliceridemia representa
una anormalidad de los lipidos conocida como patrén B,
la cual suele ser fatal.®

El mal control de la hiperglucemia lleva a dislipidemia
moderada. Sin embargo, en muchos pacientes, cuando se
logra el control glucémico ideal, los niveles elevados de
lipidos pueden persistir y se hace necesario instaurar una
terapia farmacoldgica para disminuirlos.5®

Evidencia epidemiolégica

Cerca del 20% de pacientes con DM-2 tienen hipertrigli-
ceridemia y en el mismo porcentaje se presenta disminu-
cién de los niveles de HDL-C.* Estas anormalidades, asi
como los elevados niveles de VLDL-C relacionados con
hipertrigliceridemia, son fuertes indicadores de riesgo
para el desarrollo de enfermedad arterial coronaria.
Adicionalmente, la combinacién de niveles elevados de
colesterol total, hipertension arterial e hiperglucemia no
controlada, estd implicada en el desarrollo temprano de
complicaciones.”

Los niveles elevados de TAG y bajas concentraciones de
HDL-C pueden ser factores de riesgo muy importantes
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para el desarrollo de EAC en pacientes diabéticos en
comparacién con los no diabéticos.®

En el estudio VA-HIT (Veterain Affairs hight-Density
Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial) realizado en
individuos con una edad minima de 73 afios -disefiado con
el objetivo de determinar si la elevacién de los niveles de
HDL-C y la disminucién de los TAG proveia beneficios
para los pacientes con anormalidades lipidicas primarias,
especificamente personas con bajos niveles de HDL-C (pro-
medio 32 mg/dl) y niveles moderadamente elevados de TAG
(promedio 160 mg/dl), en presencia de niveles bajos o nor-
males de LDL-C (promedio 111 mg/dl) que incluyé 2531
hombres con EAC que fueron asignados aleatoriamente
para recibir placebo o gemfibrozil (1200 mg/dia)-, evidencié
que después de un afo en los pacientes que recibieron ge-
mfibrozil hubo un aumento del 6% en los niveles de HDL-C,
una disminucién en los niveles de TAG de un 31% y ningin
cambio en los niveles de LDL-C comparados con el grupo
placebo. Adema4s, en el grupo de gemfibrozil se encontré
una reduccién del 24% del riesgo de eventos cardiovascu-
lares, como muerte por EAC, infarto agudo de miocardio
(IAM) no fatal y accidente cerebrovascular.®

Los resultados de un ntimero importante de estudios cli-
nicos en prevencion primaria y secundaria sugieren que el
grado de reduccién de eventos cardiovasculares es direc-
tamente proporcional a la disminucién de los lipidos. Los
datos de estos estudios han mostrado que una reducciéon en
los niveles de colesterol total de un 20 a 25% con estatinas,
reduce los eventos cardiovasculares entre 25 al 35%.1014

Hoy por hoy, el HPS (Heart Protection Study), que incluyé
5.963 sujetos entre los 40 y los 80 afios diagnosticados
como diabéticos y 13.573 sujetos con enfermedad arterial
oclusiva pero sin diagndstico de diabetes a quienes se les
administraba 40 mg al dia de simvastatina y placebo res-
pectivamente durante 5 anos, muestra una tasa de aconte-
cimientos vasculares menor tanto en el grupo de diabéticos
como en el de no diabéticos comparada con placebo.®®

Un estudio de 1.373 pacientes no diabéticos y 1.059 pa-
cientes diabéticos tipo 2 °, mostr6 que la incidencia a 7
anos de IAM entre los diabéticos que no tenian EAC fue
similar a aquellos no diabéticos que tuvieron IAM tanto en
hombres como mujeres. Estos hallazgos, incluyendo los del
estudio BARI (Bypass Angioplasty Revascularization In-
vestigation)!'®, muestran la racionalidad de la intervencion
agresiva y rigurosa en la reduccién de los lipidos en pa-
cientes diabéticos, su evidencia es fuerte y est4 basada en
estudios clinicos a gran escala como el estudio del corazén
de Helsinki, el estudio de eventos recurrentes y colesterol
12 (CARE por sus siglas en inglés), el estudio escandinavo
con simvastatina (4S)!° y la investigacién a largo plazo de
intervencién con pravastatina en enfermedad isquémica
(LIPID por sus siglas en inglés).™

En el estudio CARE, que incluyé mas de 4.000 pacien-
tes con TAM 12, el tratamiento con pravastatina redujo
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significativamente la incidencia de enfermedad arterial
coronaria (enfermedad coronaria fatal, IAM no fatal,
necesidad de angioplastia o stent) en 23% en pacientes
no diabéticos y en un 25% de los 586 pacientes diabéticos
evaluados. Un subgrupo analizado de los estudios 4S y del
CARE, sugiere fuertemente que la reduccién de los lipidos
con estatinas provee un mejor prondstico para pacientes
diabéticos, mejor atin que el efecto presentado en pacientes
no diabéticos cuando ambos presentan EAC.1 12

Los pacientes diabéticos en manejo intensivo con insulina
presentan una reduccién significativa en los niveles de
TAG comparados con los tratados con terapia insulinica
estandar; sin embargo las reducciones significativas en
los niveles de LDL-C y aumento de HDL-C se lograron en
la terapia estandar y no en el grupo tratado con terapia
intensiva de insulina. !’

Manejo de la dislipidemia en DM-2

Las recomendaciones para el tratamiento de los niveles
elevados de LDL-C en pacientes diabéticos estan basa-
das en las guias del Programa Nacional de Educacién en
Colesterol ' y de la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA).'® 1 El tratamiento farmacolégico no debe ser ini-
ciado antes que se hayan logrado las intervenciones en
estilo de vida, con la excepcién de los pacientes con enfer-
medad arterial coronaria o niveles muy altos de LDL-C
(>190 mg/dl) que lo deben recibir de manera simultanea
a la instauracion de los cambios en el estilo de vida.*

Cabe recalcar que los niveles de HDL son un poderoso
predictor de enfermedad arterial coronaria en pacientes
diabéticos; de alli radica la importancia de mantener
cifras elevadas de HDL-C en estos individuos mediante
la implementacién de intervenciones comportamentales
como pérdida de peso, suspension del consumo de tabaco
e incremento de la actividad fisica ya que la terapia far-
macoldgica para dicho fin se ve restringida debido a la
poca disponibilidad de agentes seguros y eficaces para su
manejo. El acido nicotinico que ha demostrado ser mas
efectivo, estd relativamente contraindicado en pacientes
diabéticos, s6lo los fibratos podrian mejorar los niveles de
HDL sin afectar el control de la glucemia en pacientes con
LDL entre 100 y 129 mg/dlL.5

El esquema terapéutico general recomendado consiste
de tres fases:

1. Dieta, ejercicio y modificaciones del estilo de vida (E;.
dejar de fumar).

2. Adecuado control de la glucemia.

3. Tratamiento farmacolégico hipolipemiante si es nece-
sario.!8 19

Cambios terapéuticos (estilo de vida). La reduccién
del peso y el ejercicio pueden disminuir los niveles de TAG,
incrementar el HDL-C y reducir levemente los niveles de

LDL-C. Las medidas dietarias basadas en las recomen-
daciones de la ADA, consisten en reducir la proporcién de
grasas saturadas en la dieta, con incremento concomitante
de las grasas monoinsaturadas, de carbohidratos o ambos,
para compensar las necesidades caldricas.’® ! En sujetos
que realizan ejercicio hay un beneficio en la concentraciéon
de HDL-C; adicionalmente, el ejercicio fisico proporciona
una mejoria en la concentracién de TAG.?

La ADA asi como el Adult Treatment Panel IIT (ATP III)
recomiendan como objetivo primario para el paciente dia-
bético con o sin EAC, la reduccién de LDL-C a menos de
100 mg/dl, obtener niveles de TAG <150 mg/dl y valores
de HDL-C >40 mg/d].'* 2!

Terapia farmacolégica. Los datos sugieren que el ries-
go de eventos coronarios futuros es similar en pacientes
con diabetes en relacién con pacientes no diabéticos que
han tenido eventos coronarios, justificindose el trata-
miento buscando la reduccién del LDL-C a menos de 100
mg/dl.! Para lograr este objetivo en el paciente con DM-2,
es con frecuencia necesario exceder la reduccion del 22%
obtenida con la mayor parte de estatinas. Clasicamente
el grado de reduccidn necesario para lograr los niveles
6ptimos en este grupo es de 40% o m4és, que se obtienen
con mas frecuencia con el uso de rosuvastatina.?? Ator-
vastatina o altas dosis de simvastatina y eventualmente,
la combinacién de una estatina con ezetimiba muestran
buenos resultados.® 2

Estatinas. Los megaestudios 4S, CARE, LIPID, HPS y el
estudio de prevencién de la aterosclerosis coronaria de la
fuerza aérea de Texas (AFCAPS/TexCAPS) confirman la
utilidad de las estatinas en un amplio rango de niveles de
LDL-C y riesgos absolutos variables. 1014 24

Las estatinas son consideradas la primera linea en el
manejo para reducir LDL-C en pacientes diabéticos con
hiperlipidemia, cuando los niveles estan por fuera de
la meta propuesta (tabla 1). Estos agentes tipicamente
reducen el colesterol total entre 10-15%, el LDL-C entre
20-40% y los TAG entre 10-20%, incrementan el HDL-C
entre 5-10% ?°y son efectivas en la reduccién de la mor-
bimortalidad por EAC en estudios de prevencién a largo
plazo. 101424

El efecto del tratamiento con estatinas en la enfermedad
arterial coronaria y en mortalidad es directamente pro-
porcional al grado de reduccién en los lipidos. Un meta-
analisis mostré que una reduccién del 10% en los niveles
de colesterol total, reduce en un 15% la mortalidad por
EAC y en 11% la mortalidad global (p<0.001).26

La atorvastatina y la simvastatina son también efectivas
en reducir los niveles de LDL-C; con atorvastatina han
sido informadas en pacientes con hipercolesterolemia
primaria reducciones mayores de 61%.2" 28 Igualmente
se ha informado que la atorvastatina produce mayores
reducciones de LDL-C con dosis equivalentes a las de otras



Tabla 1. Prioridades en el tratamiento de hiperlipidemia en
diabetes tipo 2."°

I. Disminucién de LDL-C

Intervenciones en el estilo de vida

Preferir inhibidores de la enzima Hidroximetilglutaril
Coenzima A (Estatinas)

Otros: Secuestrantes de acidos biliares (resinas),
inhibidores de la absorcién de colesterol, fenofibrato
0 niacina

Il. Elevacion de los niveles de HDL-C

Intervenciones en el estilo de vida
Derivados del acido fibrico (fibratos) o acido nicotinico

Ill. Disminucion de los niveles de TAG

Intervenciones en el estilo de vida

Control de la glucemia

Derivados del acido fibrico (gemfibrozil, fenofibrato)

Niacina

Estatinas a altas dosis (en aquellos que adicionalmente
tienen niveles elevados de LDL-C)

IV. Hiperlipidemia Combinada

Primera opcion: Mejorar niveles de glucemia con dosis
altas de estatinas

Segunda opcién: Mejorar el control de la glucemia con
estatina plus y derivados del acido fibrico

Tercera opcién: Mejorar el control de la glucemia con
estatina plus y &cido nicotinico

estatinas.?® % Se encontré que 10 mg de atorvastatina son
similares en potencia a 20 mg de simvastatina.?

Las estatinas (atorvastatina y dosis altas de simvastati-
na) son moderadamente efectivas en la reduccién de los
niveles de TAG; adicionalmente, los fibratos y el 4cido
nicotinico son altamente eficaces en reducir los niveles
elevados de VLDL-C.3

La Administracién de Farmacos y Alimentos de los Es-
tados Unidos de América (FDA, por sus siglas en inglés)
aprobé el uso de simvastatina para elevar los niveles de
HDL-C y el de pravastatina para accidente cerebrovascu-
lary para la reduccién de los eventos coronarios, apoyados
en los resultados del estudio CARE.!1:3233

El estudio STELLAR (Statin Terapies for Elevated Lipid
Levels compared Across dosses to Rosuvastatin) muestra
que la nueva estatina rosuvastatina a dosis de 10 a 80 mg
concede una reduccion de los niveles de LDL-C un 8,2%
mas que atorvastatina, 26% mas que pravastatinay 12 a
18% mas que simvastatina (p<0,001).22 De hecho, compa-
rado con dosis de 10 mg de atorvastatina, se encontr6 que
existe un mayor cumplimiento de las metas propuestas
por el ATP III con el uso de rosuvastatina por 10 mg (76%
vs 53%) y de las metas propuestas por las guias Europeas
(82% vs 51%) (p<0,001).3*
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La rosuvastatina produce marcada disminucién en los
niveles de TAG y LDL-C cuando es usada sola o en
combinacién con fenofibraro en pacientes con DM-2 con
colesterol elevado y TAG elevados y puede constituirse
entonces como una opcidn terapéutica valida en la pobla-
cién diabética.*®

Las estatinas son generalmente bien toleradas, no tie-
nen efectos adversos en el control glucémico y son utiles
tanto en pacientes jovenes como de edad avanzada con
multiples factores de riesgo. El principal efecto adverso
es el incremento transitorio asintomatico de las transa-
minasas hepéticas en cerca del 1% de los pacientes asi
como ocasionalmente miopatia. Existe un efecto benéfico
adicional de las estatinas y es su habilidad de actuar
como agentes antiinflamatorios en la placa ateromato-
sa.?® Las estatinas han demostrado disminuir los niveles
de proteina C reactiva (PCR) con 14 dias de tratamiento,
inhibir la adhesién endotelial, la oxidacién del LDL-C y
mejorar la funcién endotelial vascular debido a un efecto
pleiotropo adicional.?

Fibratos. En pacientes con niveles de LDL-C cercanos a la
meta es mas costo efectivo contemplar otras posibilidades
farmacolégicas como el uso de un fibrato, entre otras.>®

Los fibratos como el gemfibrozil y el fenofibrato gene-
ralmente producen una importante disminucién de los
niveles de TAG e incremento en los niveles de HDL-C en
relacién con las estatinas.?>* El fenofibrato es levemente
mejor que el gemfibrozil en disminuir los niveles de TAG
y LDL-C y aumentar significativamente los de HDL-C,
sin afectar el control de la glucemia. De hecho, el estudio
VA-HIT®® mostré que en pacientes con una modesta ele-
vacién de los niveles de LDL-C existian mayores efectos
cardiovasculares benéficos con el uso de fibratos que con
el uso de estatinas. Los fibratos también disminuyen la
produccién hepéatica de VLDL-C y son los agentes de elec-
cién para pacientes cuya anormalidad lipidica primaria es
la hipertrigliceridemia (Ver tabla 1).° Los resultados del
estudio de intervencion de aterosclerosis en pacientes con
DM-2% mostraron, que 200 mg de fenofibrato administra-
dos durante tres afios producen una reduccién del 40% en
las lesiones focales ateroscleréticas. El principal riesgo del
uso de los fibratos, particularmente en combinacién con
estatinas es la miositis que ocurre aproximadamente en
el 5% de los pacientes.!

Adicionalmente, -aunque los datos no son aun consisten-
tes- parece ser que los fibratos tienen igualmente un efecto
antiinflamatorio aunque no de la misma magnitud del de
las estatinas. Un pequefio estudio realizado en pacientes
diabéticos mostrd que el uso de un fibrato durante 8 se-
manas, resultd en disminucién de los niveles de PCR en
un 37% y de fibrinégeno en un 6,5%, ambas cifras esta-
disticamente significativas.?”

Acido nicotinico. El 4cido nicotinico (niacina) reduce
los niveles LDL-C y de TAG y aumenta los niveles de
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HDL-C;? sin embargo tiene poca tolerancia (efectos gas-
trointestinales, enrojecimiento y prurito) y potencia los
antihipertensivos!, ademas puede causar hiperglucemia.
Los pacientes diabéticos que reciben acido nicotinico deben
ser cuidadosamente monitorizados, y de acuerdo con las
recomendaciones de la ADA no debe ser usado en pacientes
diabéticos en los que los niveles de glucemia no estén bien
controlados (hemoglobina glucosilada >7).%¢

Agentes secuestrantes de dcidos biliares. Los secuestrantes
de acidos biliares (resinas) disminuyen los niveles de LDL-
C e incrementan levemente los de HDL-C, sin embargo
pueden causar hipertrigliceridemia, por lo tanto los niveles
de TAG deben ser monitorizados.?® Este tipo de farmacos
no son de primera eleccién en el tratamiento del diabético
dislipidémico, ademads presentan muchos efectos de into-
lerancia gastrointestinal (constipacion, reflujo, dispepsia).
Una nueva resina que ha sido aprobada por la FDA, el
colesevelam, ha mostrado mejor tolerancia.’ 2

Acetidinonas. Ezetimiba, un nuevo farmaco inhibidor se-
lectivo de la absorcién de colesterol; solo o en combinacién
con estatinas puede ayudar a disminuir los niveles de LDL-
C en pacientes con hipercolesterolemia primaria.?" 34

Conclusion

La reduccion de los niveles de LDL-C y el aumento de los
de HDL-C son considerados actualmente de gran impor-
tancia en el manejo de este grupo de pacientes. Las estati-
nas son los fArmacos que demuestran mayor reduccién en
los niveles de LDL-C por lo que se consideran de primera
eleccién en el cumplimiento de ésta que constituye la meta
primaria en el manejo de la dislipidemia en estos pacien-
tes. Aquellos individuos con niveles de LDL-C casi en la
meta pero niveles de colesterol no HDL muy elevado, pue-
den beneficiarse mejor atin con el uso de un fibrato como
loindicado en el estudio VAHIT. El adecuado control de la
glucemia, dieta, actividad fisica y estilo de vida saludable,
en conjunto con la terapia hipolipemiante, son el pilar del
manejo del paciente dislipidémico con DM-2.

Summary

Dyslipidemia management in type 2 diabetic patient. High levels of
low density lipoprotein (LDL) cholesterol seem to be the abnormality
with a greater repercussion among type 2 diabetic patients, due
to the fact that they are more atherogenitic, by themselves, even
with minor increases. In many patients only with the control of their
glucemia and changing their life style, can they frequently manage
to control the cholesterol levels to some extent but never reaching
normal values. Many studies show that aggressive therapy to dimi-
nish the low density lipoprotein cholesterol in patients with high risk
of coronary disease diminishes, significantly, the acute coronary
events. This is one of the reasons why the reduction of LDL and the
increase of the high density lipoprotein (HDL) cholesterol, is the main
goal for handling of Dyslipidemia in these patients. The control of
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connected factors of the Metabolic Syndrome most be the second
goal (with non-HDL cholesterol as objective); and as a third objective,
has to be, the normalization of high density lipoproteins (HDL), as
well as the relation cholesterol/high density lipoproteins. The statins
are the election agents in the handling of Dyslipidemia in patients
with significant type 2 diabetes mellitus without hipertrygliceridemia.
They lower the cholesterol levels and the low density lipoprotein.
They also can be given as single therapy. The fibrates have proven
their effectiveness when LDL levels have been reached but no the
others. The main goal to treat Dyslipidemia is based upon an ear-
ly, aggressive and persistent pharmacologic intervention in order
to reduce the bad prognosis in these patients, mainly in terms of
potential coronary events.

Key words: Diabetes Mellitus type 2, antilipemic agents, Dyslipi-
demia, coronary atherosclerosis.
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