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Editorial
La importancia del control de la dislipemia 
en el paciente con diabetes mellitus tipo 2
Francisco Javier Carrasco Sánchez 
Área Cardiometabólica: Insuficiencia cardiaca, diabetes y riesgo vascular. Servicio de Medicina Interna. 
Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez (Huelva).  
Coordinador Grupo Trabajo Diabetes, Obesidad y Nutrición. Sociedad Española de Medicina Interna.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enferme-
dad no transmisible en continua expansión debido 
fundamentalmente a los hábitos de vida del mundo 
desarrollado. La alimentación poco saludable y el 
sedentarismo aumentan la incidencia de sobrepeso, 
obesidad y diabetes. Aunque su inicio es silente, 
acaba de forma devastadora con afectación multior-
gánica. Los pacientes con DM2 desarrollan severa 
morbilidad y una mortalidad en progresión geomé-
trica, siendo la enfermedad cardiovascular (CV) arte-
riosclerótica, definida como enfermedad coronaria, 
enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial 
periférica, junto a la enfermedad renal diabética, las 
que lideran las causas de la morbilidad y mortalidad 
de los pacientes con diabetes. La relación entre dia-
betes y el riesgo de enfermedad CV es uno de los 
temas que ha generado mayor controversia en la 
medicina de las dos últimas décadas. La presencia 
de DM2 es, por sí misma, un factor independiente 
de enfermedad CV, condicionando que un paciente 
sea clasificado como alto riesgo CV o muy alto riesgo 
CV, este efecto es aún mayor en la población feme-
nina. Por ello, es importante el abordaje de estos 
enfermos como un continuum CV desde el riesgo ba-
jo-moderado hasta el riesgo elevado o muy elevado, 
independientemente de la presencia de enfermedad 
CV establecida1.

Normalmente, junto a la diabetes coexisten otros 
factores de riesgo CV como la hipertensión arterial, 
la dislipemia, la obesidad abdominal y el hígado gra-
so no alcohólico2. Diferentes estudios clínicos han 

analizado el efecto de la intervención terapéutica 
sobre un solo factor y han mostrado beneficios limi-
tados, tanto a nivel macro como microvascular. Sin 
embargo, la intervención sobre múltiples factores 
de riesgo CV consigue un beneficio aún mayor. En el 
estudio STENO-2 se aleatorizaron pacientes de alto 
riesgo con DM2 y microalbuminuria a una interven-
ción terapéutica integral sobre los factores de riesgo 
modificables. La intervención multifactorial intensiva 
se acompañó de una reducción significativa en la 
incidencia de complicaciones microvasculares des-
pués de cuatro años, y macrovasculares después de 
ocho años3. 

El abordaje cada vez más agresivo de los factores de 
riesgo CV en los pacientes con DM2 ha conseguido 
una disminución importante en los últimos diez años 
de la enfermedad coronaria, con un descenso en la 
morbilidad y mortalidad derivada de la enfermedad 
CV arteriosclerótica, estrechándose la ventana con 
los pacientes no diabéticos4.

Pero, ¿cuál sería el papel que juega la dislipemia en 
el paciente con DM2? Al igual que en población sin 
diabetes, los estudios epidemiológicos demuestran 
que el aumento del colesterol-LDL (lipoproteínas de 
baja densidad) y el colesterol no-HDL (lipoproteínas 
de alta intensidad), y el descenso del colesterol-HDL 
se asocian a un aumento del riesgo en el desarrollo de 
enfermedad CV en pacientes con diabetes. Mientras 
que el aumento de c-LDL y c-no-HDL está claramente 
relacionado con el desarrollo de enfermedad CV arte-
riosclerótica, el papel del descenso del c-HDL no está 
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totalmente aclarado. La disminución del c-HDL está 
asociado a un aumento del riesgo de arteriosclerosis, 
pero esta no siempre se correlaciona con sus niveles 
plasmáticos. En los pacientes con diabetes, la hiper-
trigliceridemia también parece asociarse al riesgo de 
desarrollar enfermedad CV, aunque no queda claro 
si esta elevación plasmática es la causante o bien es 
un marcador de otros procesos aterogénicos5. Los 
estudios de randomización mendeliana proporcionan 
nuevas hipótesis sobre el papel de la hipertrigliceride-
mia en la enfermedad arteriosclerótica del paciente 
con DM26.

Aunque en pacientes con diabetes tipo 1 con buen 
control glucémico el perfil lipídico es similar al de 
la población general, esto no sucede en el paciente 
con DM2, en el que, a pesar de un correcto control 
glucémico, se objetivan alteraciones lipídicas. 

Hasta un 60 % de los pacientes con DM2 tienen dis-
lipemia, que consiste en un aumento de triglicéridos 
tanto en ayunas como posprandial, un aumento de 
c-VLDL (lipoproteínas de muy baja densidad) e IDL 
(lipoproteínas de densidad intermedia), también lla-
mados remanentes tras el catabolismo parcial de las 
c-VLDL (tienen más colesterol y menos triglicéridos y 
mayor afinidad por el receptor hepático de LDL), y un 
descenso del c-HDL. 

El aumento de VLDL inicia la secuencia de eventos 
hacia la elevación de productos aterogénicos: pe-
queñas partículas de c-LDL y pequeñas partículas 
de c-HDL ricas en triglicéridos. Ambas moléculas 
muestran cambios de su composición que alteran 
sus funciones. El aumento de la apolipoproteína 
C-III previene la degradación de ambas moléculas. 
La disminución del catabolismo de estas moléculas 
ricas en triglicéridos favorece la hipertrigliceridemia 
en mayor medida que el aumento de su producción.

El c-no-HDL aumenta debido preferentemente al in-
cremento de las c-VLDL y las c-IDL. Las partículas de 
c-LDL son similares a la de la población general, pero 
con un aumento del c-LDL de pequeña densidad que 
son particularmente proaterogénicas. El mayor nú-
mero de c-LDL añadido al aumento de c-VLDL e c-IDL 
permite el incremento característico de los niveles 
de apolipoproteína B (ApoB) del paciente con DM2. 
La ApoB es considerada un mejor marcador que 
el c-LDL porque refleja las partículas aterogénicas 
(c-LDL, c-IDL y c-VLDL). Dado que la determinación 
rutinaria de ApoB no se encuentra estandarizada 

en la práctica clínica, el c-no-HDL sería el marcador 
preferido. Así pues, la dislipemia diabética no está 
bien representada en el perfil lipídico que evaluamos 
rutinariamente en clínica, ocasionalmente el valor de 
c-LDL puede ser normal o mínimamente alterado. La 
determinación de ApoB o, en su defecto, el c-no-HDL 
reflejaría de forma más precisa el grado de riesgo 
aterogénico del paciente.

Este peculiar perfil lipídico es también característico 
de la obesidad y del síndrome metabólico por la 
resistencia insulínica. Por todo ello, la dislipemia está 
asegurada en el paciente con DM2 incluso cuando el 
perfil glucémico es adecuado, manteniéndose por la 
obesidad y la resistencia insulínica7. 

La determinación de c-no-HDL es más útil que la de 
c-LDL para predecir el riesgo CV en un paciente con 
diabetes, obesidad y/o síndrome metabólico. A pesar 
de la facilidad de su determinación, se encuentra 
infrautilizado como marcador u objetivo terapéutico 
en los casos de dislipemia aterogénica.

El control glucémico deficitario afecta de forma 
adversa al metabolismo lipídico y al de las lipo-
proteínas. En situaciones de déficit de insulina, la 
expresión de la lipoprotein lipasa estaría dañada y, 
consecuentemente, el metabolismo de las lipopro-
teínas ricas en triglicéridos se vería fuertemente 
deteriorado por el retraso en el aclaramiento de 
los quilomicrones y de las VLDL con elevación de 
los triglicéridos. Asimismo, la insulinopenia favo-
rece la lipolisis del tejido adiposo. Aunque esta 
ruta fisiopatológica es propia de los diabéticos 
tipo 1 y de situaciones de insulinopenia, el control 
glucémico subóptimo en el paciente con DM2 tam-
bién exacerba la dislipemia, especialmente por el 
aumento de los niveles de triglicéridos séricos. La 
sobreproducción de VLDL contribuye a la hipertri-
gliceridemia, condicionada por la disponibilidad de 
ácidos grasos. El exceso de triglicéridos impide la 
degradación intrahepática de ApoB-100, seguida 
de un aumento de la formación y secreción de 
VLDL. Las fuentes de ácidos grasos están altera-
das en el paciente con diabetes: aumento del flujo 
de ácidos grasos desde el tejido adiposo al hígado, 
aumento del tejido adiposo y la resistencia insulí-
nica que disminuye la lipolisis8. 

Los niveles de lipoproteína, Lp(a), suelen ser nor-
males en pacientes con diabetes. Algunos estudios 
demuestran el no impacto de la diabetes sobre 
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las concentraciones de Lp(a), mientras que otros 
afirman elevaciones o incluso descensos de Lp(a). 
El desarrollo de microalbuminuria y el inicio de la 
enfermedad renal diabética suele estar relacionado 
con el aumento de la Lp(a). Lo que sí parece es que 
la reducción de la Lp(a) se relaciona con un aumento 
en el riesgo de desarrollar diabetes9.

El tratamiento de la DM2 ha cambiado sustancial-
mente en la última década con la llegada de nuevos 
fármacos antidiabéticos con beneficios adicionales 
sobre la enfermedad cardiovascular, la enfermedad 
renal y la obesidad más allá del control glucémico. 
Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 
de tipo 2 (iSGLT-2) condicionan un ligero aumen-
to del colesterol total, del c-LDL, del c-HDL y del 
c-no-HDL con un descenso de los triglicéridos. El 
mecanismo por el que aumentan las lipoproteínas 
es desconocido, aunque se ha relacionado con la 
depleción de volumen. El efecto beneficioso sobre la 
hipertrigliceridemia podría ser secundario a la pér-
dida ponderal10. Los análogos de los receptores del 
péptido similar al glucagón tipo 1 (arGLP-1) tienen 
un efecto favorable sobre el perfil lipídico, al inducir 
pérdida de peso, reduciendo triglicéridos y, de una 
forma más modesta, también los niveles de c-LDL. 
Asimismo se observa un discreto aumento del c-HDL. 
Además, los arGLP-1 condicionan una reducción de 
la hipertrigliceridemia posprandial reduciendo los 
quilomicrones mediante la inhibición de la produc-
ción de la lipoproteína intestinal11. Respecto al resto 
de fármacos: la metformina produce un modesto 
descenso de triglicéridos y c-LDL, los inhibidores de 
la dipeptil peptidasa-4 (iDPP-4) se relacionan con 
un descenso de la hipertrigliceridemia posprandial 
y la pioglitazona con un perfil más favorable mejora 
los niveles plasmáticos de triglicéridos y aumenta el 
c-HDL. Esta última, aunque puede aumentar muy 
ligeramente los niveles de c-LDL, se relaciona con la 
disminución de las partículas de pequeña densidad 
del LDL que son las más aterogénicas, por lo que el 
beneficio neto es favorable. Ni las sulfonilureas ni la 
insulina tienen efecto sobre el perfil lipídico de los 
pacientes con diabetes12.

Por otra parte, el arsenal terapéutico hipolipemiante 
disponible garantiza un abordaje integral de la hiper-
trigliceridemia y la hipercolesterolemia acorde con 
las necesidades del paciente con diabetes.

Debido a las peculiaridades de la dislipemia en la 
diabetes, el marcado papel en el riesgo CV de los 
pacientes y el arsenal terapéutico disponible, las 
principales sociedades científicas internacionales 
recomiendan un abordaje enérgico de la dislipemia 
diabética con diferentes objetivos terapéuticos, pero 
con el denominador común del uso de las estatinas 
de forma precoz y frecuentemente a dosis altas y/o 
en combinación con otras terapias1,13-15.

El abordaje sería en función del riesgo CV del paciente 
desde moderado (DM2 en pacientes < 50 años con 
< 10 años de duración de la diabetes y ningún otro 
factor de riesgo añadido), alto riesgo (pacientes sin 
daño orgánico y tiempo de evolución > 10 años o con 
algún otro factor de riesgo adicional) o muy alto riesgo 
(enfermedad CV establecida o al menos tres factores 
de riesgo CV). Por otra parte, los objetivos terapéuti-
cos son cada vez más estrictos con cifras de c-LDL y 
c-no-HDL cada vez más bajas. Las guías europeas de 
abordaje de la dislipemia, por ejemplo, recomiendan 
objetivos sobre el c-LDL, c-no-HDL y/o ApoB, para 
pacientes de alto riesgo c-LDL < 70 mg/dl, c-no-HDL < 
100 mg/dl y ApoB < 80 mg/dl; y para muy alto riesgo < 
55 mg/dl, < 85 mg/dl y < 65 mg/dl, respectivamente1.

En los próximos artículos se abordarán las nove-
dades de la guía ESC/EAS 2019 en lo referente a la 
dislipemia diabética, las evidencias de conseguir 
unos objetivos terapéuticos cada vez más estrictos y 
cuáles son las herramientas para abordarla.

La dislipemia aterogénica, evaluada principalmente 
por el aumento del c-no-HDL, es uno de los más 
potentes y agresivos factores de riesgo para el de-
sarrollo de enfermedad CV en pacientes con DM2 
y, especialmente, en personas con obesidad abdo-
minal y resistencia insulínica. Por tanto, su abordaje 
debe ser firme, precoz y mantenido en el tiempo 
para mejorar la calidad de vida y prolongar la super-
vivencia de los pacientes.
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Resumen
La diabetes mellitus se asocia a un alto/muy alto/extremo riesgo cardiovascular. El tratamiento de todos sus factores de 
riesgo, que en la mayoría coeexisten, es fundamental para reducir la morbimortalidad de los pacientes con diabetes. 
Además, la característica de su displipemia es potencialmente aterogénica de forma cualitativa. El objetivo principal de 
los pacientes es el c-LDL y, en su defecto, el c-no-HDL. Las estatinas son el tratamiento de primera línea para reducir la 
concentración de c-LDL y el riesgo de enfermedad cardiovascular. Las nuevas guías de la ESC/EAS 2019 recomiendan 
no solo alcanzar objetivos c-LDL, sino reducir el c-LDL basal en un 50 %. El cambio en los hábitos de vida, incluyendo 
el ejercicio físico adecuado, un patrón saludable de alimentación, no consumir tabaco y una buena higiene del sueño, 
no debe ser excluido en las recomendaciones de todos los pacientes, sean o no diabéticos.

Palabras clave: alto/muy alto/extremo riesgo cardiovascular, dislipemia aterogénica, objetivos, descenso del 
50 %, estatinas, asociar hipolipemiantes.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia a un alto 
riesgo cardiovascular, pues los pacientes con DM2 
triplican el riesgo de mortalidad cardiovascular y 
duplican el de mortalidad total en comparación con 
la población no diabética de similar edad y sexo. La 
enfermedad cardiovascular constituye la principal 
causa de morbimortalidad de los pacientes con DM21.

El estudio STENO demostró que un abordaje multi-
factorial con un control intensivo de los factores de 
riesgo cardiovascular (FRCV) fue capaz de reducir 
la morbimortalidad cardiovascular, beneficio que 
se mantuvo tras el cese de la intervención, con una 
mayor expectativa de vida (tras un seguimiento de 
más de 21 años) en el grupo de sujetos que recibió 
durante casi ocho años el tratamiento intensivo2. 
Ello nos hace considerar la importancia del abordaje 
global del riesgo cardiovascular del paciente con 
DM2 que contemple, junto con la implementación 
de las modificaciones del estilo de vida, el adecuado 
control glucémico, lipídico y de presión arterial.

La asociación de FRCV es común3,4 y la diabetes es 
el FRCV más común entre pacientes con multimor-
bilidad después de la hipertensión5. La proporción 

de pacientes con diabetes que presentan dos o más 
condicionantes crónicos supera el 90 % en estudios 
realizados en EE. UU.6,7,8 y España9, y alcanza el 75 % 
en estudios realizados en el Reino Unido10. Además, 
ciertas comorbilidades de la DM como es la insu-
ficiencia renal crónica comparten características 
en el tipo de dislipemia, conocida como dislipemia 
aterogénica (DA).

La DA se caracteriza por la tríada constituida por la 
elevación de triglicéridos (TG), la reducción del coles-
terol unido a lipoproteínas de alta densidad (c-HDL) y 
un predominio de las partículas de c-LDL pequeñas y 
densas con potencial aterogénico aumentado, pero 
a concentraciones que suelen ser normales o mode-
radamente elevadas11.

El c-LDL se puede medir de manera directa, pero 
habitualmente se calcula utilizando la ecuación de 
Friedewald. No obstante, este cálculo solo es válido 
si las concentraciones de TG son < 4,5 mmol/l o 400 
mg/dl, ya que a partir de TG > 200 mg/dl se produce 
una pérdida progresiva de la precisión de la ecuación 
que da lugar a una subestimación del valor de c-LDL.

Introducción
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El colesterol no unido a HDL (c-no-HDL) se calcula res-
tando el c-HDL al colesterol total, e indica el conjunto 
del colesterol transportado por las lipoproteínas con 
apolipoproteína B, que son las lipoproteínas con po-
tencial aterogénico, es decir las LDL, IDL y VLDL. Por 
ello, se considera que el c-no-HDL es mejor predictor 
de RCV en dichos pacientes con TG elevados12-14. Los 
objetivos del c-no-HDL son los que corresponden a 
sumar 30 mg/dl a los valores objetivo de c-LDL.

La DA promueve que el RCV del paciente con DM sea 
especialmente elevado debido a las modificaciones 
estructurales y funcionales de las lipoproteínas. Las 
partículas LDL pequeñas y densas son más atero-
génicas por varias razones: tienen menor afinidad 
por el receptor hepático de LDL, mayor vida media 
plasmática, mayor susceptibilidad a la agregación, 
glucación, oxidación y fagocitosis subendotelial, y 
mayor permeabilidad endotelial. Las partículas HDL 
pequeñas y densas son pobres en apo A-I, tienen me-
nor capacidad de captación de colesterol y son me-
nos funcionales para promover el transporte reverso 
del colesterol de los macrófagos hacia el hígado.

El c-LDL es el objetivo principal del tratamiento hi-
polipemiante en la DM y, en su defecto, el c-no HDL.

La importancia del control de la  
dislipemia en el paciente con diabetes 
mellitus 2 (DM2)
Los estudios clínicos realizados específicamente 
en personas con DM2 y los análisis de subgrupos 
de pacientes con diabetes en los grandes estudios 
sobre estatinas concuerdan en demostrar que el 
tratamiento con estatinas produce grandes benefi-
cios en eventos CV en pacientes con DM215. Según 
un metaanálisis15, las estatinas reducen la inciden-
cia de MACE (major adverse cardiac events) a cinco 
años en un 23 % por cada 1 mmol/l de reducción 
del c-LDL, independientemente del valor inicial 
del c-LDL u otras características basales. El citado 
metaanálisis indica, además, que las personas con 
DM2 van a tener una reducción relativa del riesgo 
comparable a la de los pacientes no diabéticos, 
pero como tienen un riesgo absoluto más alto, el 
beneficio absoluto será de mayor magnitud, lo que 
hace que el número de pacientes que es necesario 
tratar sea menor. Las estatinas son el tratamiento 
de primera línea para reducir la concentración de 
c-LDL y el riesgo de ECV16.

La ezetimiba reduce el c-LDL en un 24 % y, cuando 
se añade al tratamiento con estatinas, disminuye el 
riesgo de MACE17. La reducción relativa del riesgo de 
MACE es proporcional al grado absoluto de reduc-
ción de c-LDL, en concordancia con lo observado con 
las estatinas. El subgrupo de pacientes con DM del 
estudio IMPROVE-IT tuvo una tasa superior de MACE 
que los pacientes no diabéticos. La ezetimiba fue es-
pecialmente eficaz en los pacientes con DM y produjo 
una reducción relativa del riesgo del 15 % (IC: 95 %, 
6-22) y una reducción absoluta del riesgo del 5,5 %18.

Los inhibidores de la proproteína convertasa subtili-
sina kexina tipo 9 (iPCSK9) evolocumab y alirocumab 
reducen el c-LDL en un 60 % y, cuando se añaden al 
tratamiento con estatinas, disminuyen el riesgo de 
MACE19. En el estudio FOURIER, la reducción relativa 
del riesgo de MACE fue similar en pacientes con y sin 
DM; no obstante, debido a que los pacientes con dia-
betes tienen un perfil de riesgo basal más elevado, 
la reducción absoluta del riesgo fue de mayor mag-
nitud en los pacientes con DM (disminución absoluta 
del 2,7 % en el riesgo de MACE en tres años)20.

Las estatinas son el tratamiento de primera línea 
para reducir la concentración de c-LDL y el riesgo 
de ECV.

Nuevas recomendaciones de las guías 
ESC/EASD 2019 sobre el manejo de la 
dislipemia en el paciente con diabetes 
Las nuevas recomendaciones de las guías europeas 
sitúan a los pacientes con diabetes en riesgo mo-
derado, alto o muy alto dependiendo de los años 
de evolución de la diabetes, el tipo de la misma, 
la lesión de órgano diana y/o factores de riesgo y 
enfermedad arterioesclerótica demostrada o con 
un evento documentado. 

En la Tabla 1 se detallan las categorías de riesgo y los 
objetivos a alcanzar. 

Independiente de las cifras a alcanzar de c-LDL que 
se han visto reducidas, cabe destacar que estas nue-
vas guías enfatizan que los pacientes de muy alto y 
alto riesgo cardiovascular deben reducir el 50 % de 
su c-LDL basal.

En la mayoría de los pacientes DM el c-LDL debe 
alcanzar los objetivos establecidos y reducir el 50 % 
del c-LDL basal.
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Qué niveles de colesterol LDL deben 
alcanzar los pacientes con diabetes 
La evidencia nueva ha confirmado que el evento cla-
ve que desencadena la aterogénesis es la retención 
de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad 
(c-LDL) y otras apolipoproteínas (apo) B ricas en 
colesterol que movilizan lipoproteínas dentro de la 
pared arterial21.

Los datos clínicos recientes indican que las concen-
traciones de colesterol unido a lipoproteínas de baja 
densidad (c-LDL) muy bajas se asocian con una in-
cidencia aún menor de enfermedades relacionadas 
con la ateroesclerosis. Los metaanálisis de la Choles-
terol Treatment Trialists’ Collaboration han puesto de 
manifiesto una correlación lineal continua entre la 
reducción de las LDL y el efecto cardiovascular be-
neficioso15. El ensayo IMPROVE-IT17 aportó evidencia 
científica que indica un beneficio incremental con 
la reducción de las concentraciones de c-LDL hasta 
50 mg/dl, con mayor reducción y beneficio en la po-
blación diabética. Los iPCSK9 se han adoptado rápi-
damente en este campo y proporcionan a los médi-
cos nuevos escenarios clínicos. Las concentraciones 
de c-LDL 15 ml/dl no son motivo de preocupación en 
los análisis de seguridad; en cambio, tales concen-
traciones se asocian con un beneficio cardiovascular 

aún mayor. Los datos del ensayo GLAGOV demostra-
ron un beneficio en la placa de ateroesclerosis con 
la reducción de las concentraciones de LDL hasta un 
valor próximo a 20 mg/dl22.

El aumento de la concentración de c-LDL se 
relaciona CAUSALMENTE con la enfermedad 
ateroesclerótica.

Herramientas para el control de la 
dislipemia en el paciente con DM2: 
hábitos de vida, ejercicio físico, dieta  
y fármacos 
Los cambios adecuados del estilo de vida reducen 
significativamente los FRCV asociados a DM2, por lo 
que en su manejo se debe recomendar un patrón 
saludable de alimentación, actividad física regular, 
no consumir tabaco y una buena higiene del sueño.

La mayoría de los adultos con DM2 debe realizar 
150 minutos o más de actividad física de intensidad 
de moderada a vigorosa por semana, distribuida en 
al menos 3 días/semana, sin que transcurran más 
de dos días consecutivos sin actividad. Pueden ser 
aconsejables ejercicios más intensos y con menor 
número de días a la semana para individuos más 
jóvenes y/o con mejor aptitud física.23

Tabla 1. Clasificación de riesgo y objetivos de colesterol LDL. 

Riesgo muy alto

DM con ECVAS 
Clínica
SCA previo IAM Angina estable o inestable. Revascularizacion arterial
AVC AIT o EAP
Imagen 
Enfermedad coronaria multivaso de dos arterias epicárdicas mayores con 
estenosis > 50 % o ecografía

DM2 con LOD* o al menos tres factores de riesgo mayores

DM con ERC grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m2)

DM con hipercolesterolemia familiar

c-LDL < 55 mg/dl y 
descenso del c-LDL 
del 50 % basal**

Riesgo alto DM sin LOD
DM de duración > 10 años u otro factor de riesgo adicional

c-LDL < 70 mg/dl y 
descenso del c-LDL 
del 50 % basal

Riesgo moderado DM2 < 50 años con DM de duración < 10 años, sin otros factores de riesgo c-LDL < 100 mg/dl

Modificado de Mach F et al. European Heart Journal. 2019;00,1-78.
*LOD: lesión de órgano diana, microalbuminuria, retinopatía o neuropatía; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; SCA: 
síndrome coronario agudo; IAM: infarto agudo de miocardio; AVC: accidente vascular cerebral; AIT: accidente isquémico transitorio; EAP: 
enfermedad arterial periférica; ERC: enfermedad renal crónica.
**Para pacientes con ECVAS que sufren un segundo evento vascular en los dos años siguientes (no necesariamente del mismo tipo que 
el primero) mientras recibían tratamiento con estatinas a la dosis máxima tolerada, se puede considerar un objetivo de c-LDL < 40 mg/dl.
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Tabla 2. Recomendaciones de la frecuencia de consumo de alimentos. 

Frecuencia de consumo

Diario Tres veces a la semana 
como máximo

Ocasional o 
desanconsejado

Grasas comestibles Aceite de oliva preferentemente virgen Margarina Freír con aceite de semillas

Huevos Sí

Pescados Azul o blanco Marisco Pescado en salazón  
o ahumados

Carnes Volatería y conejo Carnes rojas magras Carnes procesadas  
y embutidos

Productos lácteos
Leche y yogur semidesnatados  
o desnatados (sin azúcar).  
Quesos frescos

Leche y yogur enteros
(sin azúcar). Quesos
curados

Mantequilla, nata.  
Quesos curados en pacientes 
hipertensos

Legumbres y cereales Cereales integrales, legumbres Arroz, pasta Cereales de harina refinada

Frutos secos Crudos (30 a 45 g) Tostados Salados

Café y té Té sin limitación.  
Café hasta cinco diarios, sin azúcar

Frutas, verduras  
y féculas

4-5 raciones combinando los distintos 
tipos de frutas y verduras

Alimentos ricos en 
féculas (patatas)

Zumos de fruta comerciales y 
patatas fritas comerciales

Bebidas alcohólicas

Limitar a 30 g de alcohol en hombres 
bebedores y 15 g en mujeres.  
Preferentemente bebidas fermentadas 
(vino, cerveza) con las comidas

No aconsejable en los no 
bebedores

Productos con  
azúcares añadidos

Evitar cualquier alimento  
con azúcar añadido

Preparación de  
los alimentos

Preferiblemente cocidos, a la plancha 
o rehogados.

Alimentos fritos en 
aceite de oliva virgen

Evitar ahumados, procesados 
y fritos con aceites refinados

Sal Entre 2,5 y 4 g diarios Salazones

Modificado de Pérez-Jiménez F, Pascual V, Meco JF, Pérez-Martínez P, Delgado Lista J, Domenech M, et al. Documento de recomendacio-
nes de la SEA 2018. El estilo de vida en la prevención cardiovascular. Clin Invest Arterioscler. 2018;30:280-310.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento en el paciente con diabetes.

Indicación tratamiento farmacológico

Sí No

Estatina a la dosis mayor tolerada 
para alcanzar objetivos

c-LDL en objetivos c-LDL fuera 
de objetivos

c-LDL en objetivos 
TG > 200 mg/dl

Asociar ezetimiba (recomendación) 
Asociar resinas de intercambio (considerar)

Asociar 
fenofibrato o 
bezafibrato 
(considerar)

Riesgo moderado

Tratamiento farmacológico 
Alcanzar objetivos y reducir el 50 % c-LDL basal 

Estatina a la dosis mayor tolerada para alcanzar objetivos

Objetivos c-LDL No objetivos c-LDL

No objetivos c-LDLObjetivos c-LDL

Objetivos c-LDL

Asociar ezetimiba

Asociar iPCSK9

Asociar omega-3 (considerar)

TG entre 135-499 mg/dl

Riesgo alto o muy alto

Modificado de Mach F et al. European Heart Journal 2019; 00,1-78.
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Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de la dislipemia en diabetes mellitus. 

Recomendaciones para el tratamiento de la dislipemia en DM Clase Nivel

Se recomienda prescribir un régimen intensivo de estatinas hasta alcanzar la dosis máxima tolerada para 
lograr el objetivo de cada nivel de riesgo I A

Si no se alcanza el objetivo con la dosis máxima tolerada, se recomienda la combinación de estatina con ezetimiba I B

En prevención primaria (PP) con riesgo muy alto, se puede considerar añadir un iPCSK9 cuando no se 
alcanza el objetivo de c-LDL con la combinación de estatina a la dosis máxima tolerada y ezetimiba IIb C

En prevención secundaria, se recomienda añadir un iPCSK9 para DM con riesgo muy alto cuando no se 
alcanza el objetivo de c-LDLc con la combinación de estatina a la dosis máxima tolerada y ezetimiba I A

En caso de intolerancia a las estatinas, se debe considerar la ezetimiba IIa C

En caso de intolerancia a las estatinas, se puede considerar añadir un iPCSK9 a la ezetimiba IIb C

Si no se alcanza el objetivo, se puede considerar la combinación de estatina con un quelante de ácidos biliares IIb C

Se recomienda el tratamiento con estatinas como fármacos de primera elección para reducir el riesgo de 
ECV en los DM con riesgo alto e hipertrigliceridemia TG > 200 mg/dl I B

Se debe considerar el tratamiento con PUFA n-3 (4 g/día etilo de icosapento) en combinación con estatinas en 
DM con riesgo alto (o superior) que tengan los TG entre 135-499 mg/dl a pesar del tratamiento con estatinas IIa B

En PP, se puede considerar el tratamiento con fenofibrato o bezafibrato en combinación con estatinas 
para DM que cumplan el objetivo de c-LDL y tengan una concentración de TG > 200 mg/dl IIb B

DM con riesgo alto que cumplan el objetivo de c-LDL y tengan una concentración de TG > 200 mg/dl, se 
puede considerar el tratamiento con fenofibrato o bezafibrato en combinación con estatinas IIb C

iPCSK9 sujetos a las restricciones de prescripción por la administración sanitaria, fármacos de dispensación hospitalaria.
Modificado de Mach F et al. European Heart Journal. 2019;00,1-78.

Tabla 4. Efectos de los agentes reductores de c-LDL.24

Agente Reducción c-LDL

Inhibidores HMG-CoA reductasa (estatinas) de intensidad moderada

Lovastatina 40 mg de –31 % a –42 %

Pravastatina 40-80 mg de –34 % a –37 %

Fluvastatina 40 mg BID  –36 %

Fluvastatina XL 80 mg –35 %

Pitavastatina 2-4 mg de –38 % a –45 %

Simvastatina 20-40 mg de –29 % a –41 %

Atorvastatina 10-20 mg de –29 % a –33 %

Rosuvastatina 5-10 mg de –45 % a –52 %

Inhibidores HMG-CoA reductasa (estatinas) de alta intensidad

Atorvastatina 40-80 mg de –50 % a –60 %

Rosuvastatina 20-40 mg de –55 % a –63 %

Inhibidor de la absorción del colesterol: ezetimiba de –12 % a –17 %

Inhibidores PCSK9

Evolocumab 140 mg Q2W o 420 mg Q4W de –63 % a –71 %

Alirocumab 75-150 mg Q2W de –48 % a –58 %

Secuestrantes de ácidos biliares: colesevelam de –8 % a –16 %

Inhibidores ACL: ácido bempedoico de –17 % a –18 %

Modificado de Handelsman Y, Jellinger PS, Guerin CK, Bloomgarden ZT, Brinton EA, Budoff MJ, Davidson MH, Einhorn D, Fazio S, Fonseca VA, 
Garber AJ, Grunberger G, Krauss RM, Mechanick JI, Rosenblit PD, Smith DA, Wyne KL. Consensus Statement by the American Association 
of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology on the Management of Dyslipidemia and Prevention of Cardiovascular 
Disease Algorithm - 2020 Executive Summary. Endocr Pract. 2020 Oct;26(10):1196-1224. doi: 10.4158/CS-2020-0490. PMID: 33471721.
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El patrón alimentario no es solo fundamental para los 
pacientes con diabetes, debe ser general para toda 
la población evitando el sobrepeso y la obesidad, 
verdadera pandemia de nuestra sociedad. Reducir la 
ingesta de calorías y/o grasas saturadas debería ser 
una recomendación general. 

La Tabla 2 detalla la frecuencia de consumo de diver-
sos alimentos.

En el tratamiento farmacológico de la dislipemia en 
los pacientes con diabetes, las guías ESC/EASD 2019 
recomiendan utilizar estatinas a las máximas dosis 
toleradas y necesarias para alcanzar los objetivos 
terapéuticos adecuados al RCV del paciente, en 

general para la consecución del objetivo primario 
de c-LDL, o para alcanzar el objetivo secundario de 
c-no-HDL en los pacientes con hipertrigliceridemia 
o con DA. Los pacientes con riesgo cardiovascular 
alto o muy alto, no solo tienen que alcanzar los 
objetivos, sino que además deben reducir el 50 % 
del c-LDL basal.25

Los pacientes DM de alto o muy alto RCV deben 
alcanzar objetivos y reducir el c-LDL basal un 50 % 
inicialmente con una estatina de alta potencia; si 
no se alcanzan objetivos, se recomienda asociar 
ezetimiba.
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Resumen
El proceso arteriosclerótico en pacientes con diabetes se caracteriza por ser más precoz, más generalizado y más grave 
que en la población no diabética. Al menos un 50 % de los DM2 presentan un fenotipo específico de dislipemia, la 
denominada dislipemia aterogénica, caracterizada por triglicéridos aumentados, c-HDL bajo y aumento de partículas 
LDL pequeñas y densas que revisten mayor potencial aterogénico, pues suponen un incremento proporcional y ab-
soluto de la ApoB. Todas las personas con diabetes deben, según su nivel de riesgo, obtener unos objetivos de c-LDL, 
pues este parámetro sigue siendo el objetivo fundamental del tratamiento lipídico, si bien en el DM2 cobra importancia 
como objetivo secundario el control del c-no-HDL, ya que este define mejor el riesgo residual, al integrar las partículas 
de lipoproteínas ricas en ApoB.

Palabras clave: colesterol LDL, colesterol no HDL, apolipoproteínas B, dislipemia aterogénica, diabetes mellitus, 
tratamiento.

La diabetes mellitus por sí sola es un factor indepen-
diente de riesgo cardiovascular, además, la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) se asocia en nuestro país con 
una altísima frecuencia de hipertensión (74 %), disli-
pemia (60 %), obesidad abdominal (45 %), y un 14 % 
de tabaquismo activo1. A nivel mundial se asocia con 
el hígado graso no alcohólico en un 55,48 %2 todo 
ello junto a la resistencia a la insulina, la inflamación 
de bajo grado, el aumento del estrés oxidativo, un 
estado procoagulante, una disfunción endotelial, un 
aumento de la rigidez de la pared arterial y pertur-
baciones cardiorenales, conlleva un riesgo cardio-
vascular muy elevado, más aumentado, si cabe, si 
coexiste con síndrome metabólico.

El proceso arteriosclerótico en pacientes con diabe-
tes se caracteriza por ser más precoz, más generali-
zado y más grave que en la población no diabética, 
con igualdad de afectación en ambos sexos, per-
diendo la mujer con diabetes la protección para la 
enfermedad cardiovascular durante su etapa fértil. 

Por todo ello, en pacientes con diabetes, los niveles 
de colesterol deben mantenerse más bajos que en 
los no diabéticos porque la suma de estos factores 
de riesgo puede aumentar muchísimo el riesgo de 
sufrir enfermedades cardiovasculares.

La DM2 se caracteriza por la resistencia a la insulina 
y el incremento secundario de ácidos grasos libres 
circulantes, con mayor producción hepática de 
triglicéridos (TG), conduciendo al incremento de la 
producción de lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL), al descenso de la degradación de apolipo-
proteína B (ApoB) y al incremento de la lipogénesis. 

Este proceso metabólico conduce a un fenotipo 
específico de dislipemia, la denominada dislipemia 
aterogénica3, caracterizada por la elevación de TG, 
tanto en ayunas como posprandiales, descenso del 
colesterol unido a las lipoproteínas de alta densidad 
(c-HDL), con el consiguiente descenso de apoA1 y 
cambio cualitativo de las lipoproteínas de baja densi-
dad (LDL), con aumento de partículas LDL pequeñas 

Introducción
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y densas que revisten mayor potencial aterogénico, 
pues suponen un incremento proporcional y absoluto 
de la ApoB, esta última considerada como un mejor 
marcador aterogénico que el colesterol LDL (c-LDL); 
porque refleja la totalidad de partículas aterogénicas, 
suma de c-LDL, lipoproteínas de densidad intermedia 
(c-IDL) y lipoproteínas de muy baja densidad (c-VLDL)4; 
este valor lamentablemente no se determina de for-
ma rutinaria en los controles analíticos, por ello es 
de interés, en clínica, la determinación del colesterol 
no-HDL (colesterol total menos c-HDL). 

Es bien conocido que, a pesar del empleo de los tra-
tamientos actuales, y aun consiguiendo los objetivos 
terapéuticos del c-LDL, de la glucemia y de la presión 
arterial, persiste un alto riesgo residual de enferme-
dad macro y microvascular asociado a la diabetes. 
Numerosas evidencias sugieren que un elemento 
que contribuye decisivamente al riesgo residual vas-
cular de origen lipídico es la citada dislipemia atero-
génica; presente en un 41-50 % de los pacientes con 
diabetes; en números absolutos, unos 3 millones de 
personas en España la padecen. 

Se calcula que un 30 % de los pacientes diagnos-
ticados y en tratamiento por esta patología no se 
encuentran controlados de forma óptima.5 Las con-
centraciones elevadas de TG y el descenso del c-HDL 
se acompañan de un elevado riesgo cardiovascular, 
aun en pacientes con valores bajos de c-LDL.6-7 

A lo largo de los últimos 30 años, se ha venido ob-
servando el claro beneficio de la reducción de los 
niveles de c-LDL, al asociarse con un descenso de 
la morbimortalidad cardiovascular, tanto en preven-
ción primaria como secundaria. 

De acuerdo con los resultados del metaanálisis del 
Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration, por cada 
38,7 mg/dl (1mmol/l) de reducción del c-LDL, median-
te la terapia con estatinas, se consigue una reduc-
ción de la mortalidad por todas las causas alrededor 
de un 9 %; un 13 % en la mortalidad cardiovascular; 
así como un 22 % de enfermedad cardiovascular8, 
beneficio más manifiesto en aquellos pacientes que 
tienen inicialmente un mayor riesgo cardiovascular. 

Desde la publicación del Adult Treatment Panel III 
(ATP III) del National Cholesterol Education Program 
y las guías europeas publicadas respectivamente 
en 20119 y en 2012 de riesgo cardiovascular por la 
European Society of Cardiology (ESC) y la European 

Atherosclerosis Society (EAS)10
 el descenso del c-LDL 

pasa a ser el eje del tratamiento, el objetivo primario, 
con puntos objetivos a conseguir dependiendo del 
nivel de riesgo de los pacientes. 

Con la publicación de posteriores guías tanto a un 
lado11 como otro del Atlántico12 los niveles objetivos 
de control han sufrido, acorde a cambios en las 
categorías de riesgo, recomendaciones a la baja. En 
las guías americanas se estableció que en pacien-
tes de 40 a 75 años con diabetes mellitus y c-LDL ≥ 
70 mg/dl (≥ 1,8 mmol/l), se comience el tratamiento 
con estatinas de intensidad moderada (disminuyen 
c-LDL del 30 al 50 %) sin calcular el riesgo de ASCVD 
a diez años. En pacientes con diabetes mellitus de 
mayor riesgo, especialmente aquellos con múltiples 
factores de riesgo o aquellos de 50 a 75 años, es 
razonable utilizar estatinas de alta intensidad para 
reducir el nivel de LDL en ≥ 50 %12,. asociar ezetimi-
ba consigue un descenso adicional del c-LDL de un 
15-30 %. Los resultados del IMPROVE-IT, con ezeti-
miba asociada a estatina frente a estatina sola13 y 
los posteriores estudios con los inhibidores de la 
enzima proproteína convertasa subtilisina kexina 
tipo 9 (PCSK9)14-15 refuerzan el planteamiento de 
los triadlistas (CTT) que indica que cuanto menos 
c-LDL mejor, independientemente del mecanismo 
de consecución para la reducción del mismo.

Las guías europeas de abordaje de la dislipemia11 
recomiendan objetivos sobre el c-LDL, c-no-HDL y/o 
ApoB. Se concretan estos objetivos en la Tabla 1. 

Siendo el c-LDL el único parámetro biológico que 
no presenta un nivel inferior por debajo del cual no 
se obtienen beneficios16, el axioma «c-LDL, cuanto 
más bajo mejor» tiene todo su sentido en los pa-
cientes de alto o muy alto riesgo vascular, como 
es la población con diabetes17. Por otra parte, los 
estudios de regresión/progresión de la enfermedad 
ateromatosa refuerzan el concepto de que el c-LDL 
cuanto más bajo mejor, existiendo el consenso de 
que con niveles de 70 mg/dl se frena la progresión 
y que, por debajo de los mismos, se inicia la regre-
sión. Los estudios de imagen, utilizando la mayoría 
de ellos la ultrasonografía intravascular, confirman 
la relación lineal existente entre la disminución del 
c-LDL y la reducción de la carga de aterosclerosis 
coronaria. De hecho, la evidencia actual muestra 
que el beneficio cardiovascular depende de la mag-
nitud absoluta de la reducción del c-LDL, siempre 



cuadernos de la redGDPS | ¿Por qué en los pacientes DM2 las guías recomiendan niveles de LDL cuanto más bajos mejor?	 17
https://doi.org/10.52102/control_dislipemia/art-3

que la terapia hipolipemiante utilizada comporte un 
incremento directo o indirecto de la actividad del 
receptor LDL18-19. 

La seguridad de las concentraciones plasmáticas 
bajas o muy bajas de c-LDL viene avalada por las 
evidencias de diferentes situaciones clínicas, en 
primer lugar, la concentración media del c-LDL de la 
sangre del cordón umbilical de los recién nacidos en 
España es de 35 mg/dl. Además, nuestros ancestros 
pertenecientes a sociedades primitivas, fundamen-
talmente cazadoras y recolectoras, mantenían unas 
concentraciones de c-LDL inferiores a los 50 mg/dl.

En pacientes tratados que han alcanzado el objetivo 
de c-LDL (70 mg/dl), los que presentan hipertriglice-
ridemia o c-HDL bajo tienen un riesgo un 40 % supe-
rior al de quienes muestran niveles en objetivo de TG 
y de c-HDL20. Por lo tanto, la hipertrigliceridemia y el 
descenso del c-HDL son factores determinantes del 
riesgo residual vascular de origen lipídico, sobre todo 
en pacientes con LDL controlado o próximo a su con-
trol, con o sin tratamiento previo con estatinas. 

En los pacientes con diabetes, una parte importan-
te del riesgo residual de origen lipídico radica en las 
lipoproteínas remanentes. El fenotipo de las partí-
culas de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 
parece ser un elemento distintivo asociado a dicho 

riesgo residual, de tal forma que las más pequeñas 
(al igual que acontece con las partículas de LDL) se 
acompañan de un mayor riesgo (70 % con respecto 
a partículas de mayor tamaño). La importancia de 
las partículas de lipoproteínas ricas en ApoB se con-
figura cada vez más como el auténtico marcador de 
riesgo, más allá de las concentraciones plasmáticas 
de colesterol o TG, aisladamente21.

La reducción más intensa de c-LDL se asoció con 
una mayor reducción del riesgo de mortalidad total y 
mortalidad cardiovascular en los ensayos de pacien-
tes con niveles basales más altos de c-LDL, que una 
disminución menos intensa de c-LDL, ahora bien, en 
las poblaciones diabéticas es de interés una mayor 
reducción de estos niveles de c-LDL por la presencia 
del ya comentado mayor riesgo residual asociado a 
la presencia de mayores niveles de ApoB22.

La reducción del colesterol no-HDL (colesterol total 
menos c-HDL), que engloba tanto el c-LDL como las 
lipoproteínas ricas en TG, es un objetivo secundario 
del tratamiento. Pero también tenemos evidencias 
de la repercusión de su descenso; así, en el metaa-
nálisis de Masson W, veintinueve ensayos clínicos 
de fármacos hipolipemiantes, con un mínimo de 
seis meses de seguimiento, donde fueron incluidos 
233.027 pacientes, con el objetivo de definir el im-
pacto de la terapia hipolipemiante en la reducción 

Tabla 1. Objetivos terapéuticos según nivel de riesgo en la persona con diabetes. 

Nivel riesgo Persona con Objetivo terapéutico

Muy alto
DM con afectación de órgano diana (retinopatía,
microalbuminuria, neuropatía) o con tres FRCV 
mayores o > 20 años de evolución

c-LDL < 55 mg/dl y reducción de al menos un 50 % 
del c-LDL basal
●	 Colesterol no- HDL < 85 mg/dl

●	 ApoB < 65 mg/dl
Si recurren eventos con c-LDL < 55 mg/dl, intensificar 
el tratamiento hasta c-LDL < 40 mg/dl

Alto DM con otro FRCV mayor o duración ≥ 10 años y 
sin lesión de órgano diana

●	 c-LDL < 70 mg/dl y reducción de al menos un 50 % 
del c-LDL basal

●	 Colesterol no de HDL < 100 mg/dl
●	 ApoB < 80 mg/dl

Moderado DM1 < 35 años o DM2 < 50 años de < 10 años 
de evolución y sin otros FRCV

●	 c-LDL < 100 mg/dl
●	 Colesterol no-HDL < 130 mg/dl
●	 ApoB < 100 mg/dl

Bajo Ningún diabético está incluido en esta categoría  
de riesgo

●	 c-LDL < 116 mg/dl 
●	 Colesterol no-HDL < 146 mg/dl 

El término «c-LDL basal» se refiere a la concentración de una persona que no toma medicación hipolipemiante alguna o al correspondiente 
valor basal extrapolado en caso de tomar medicación.
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de la mortalidad total y cardiovascular por diferentes 
niveles basales de c-no-HDL, los resultados sobre la 
mortalidad cardiovascular fueron: no-cHDL ≥ 190 
mg/dl: OR 0,63 (95 % IC: 0,53-0,76); c-no-HDL 160-
189 mg/dl: OR 0,82 (95  % IC: 0,75-0,89); c-no-HDL 
130-159 mg/dl: OR 0,71 (95 % IC: 0,52-0,98); c-no-HDL 
< 130 mg/dl: OR 0,95 (95 % IC: 0,87-1,05). Al evaluar 
la mortalidad por cualquier causa, los resultados 
fueron: c-no-HDL ≥ 190 mg/dl: OR 0,70 (95  % IC: 
0,61-0,82); c-no-HDL 160-189 mg/dl: OR 0,91 (95 % IC: 
0,83-0,98); c-no-HDL 130-159 mg/dl: OR 0,88 (95  % 
IC: 0,77-1,00); c-no-HDL <130 mg/dl: OR 0,98 (95  % 
IC: 0,91-1,06). El análisis de metarregresión mostró 
una asociación significativa entre el valor basal de 
c-no-HDL y la mortalidad. Todo paciente con un nivel 
basal > 130 de colesterol no HDL se beneficia de la 
terapia hipolipemiante23.

El beneficio del tratamiento con estatinas en el pa-
ciente con diabetes en prevención primaria ha sido 
puesto de manifiesto en los estudios CARDS (Colla-
borative Atorvastatin Diabetes Study), HPS (Heart 
Protection Study) y ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Triallipid lowering Arm), que apo-
yan el uso de estatinas en este tipo de pacientes24.

El metaanálisis de la Cholesterol Treatment Trialists’ 
Collaboration (CTT), que incluyó 27 estudios y más 
de 170.000 pacientes, confirmó que la reducción 
de la ECV depende del nivel de c-LDL conseguido.8 
Este metaanálisis (CTT) indica que los pacientes 
con DM2 se benefician del tratamiento dislipémico, 
produciéndose una disminución del riesgo relativo 
de manera similar a los no diabéticos, pero el DM2 
tiene un riesgo absoluto más elevado, por lo tanto el 
beneficio absoluto será mayor.

Los estudios de prevención primaria incluían pocas 
mujeres, por lo que se presentaban dudas sobre 
la eficacia de las estatinas en este grupo pobla-
cional. Los metaanálisis de CTT8 y de Brugts25 no 
encontraron diferencias en cuanto a los efectos del 
tratamiento entre varones y mujeres. Por ello, debe 
considerarse el uso de estatinas para la prevención 
primaria en mujeres con riesgo cardiovascular alto 
del mismo modo que en varones.

En los datos sobre el seguimiento a 20 años del 
WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention 

Study)26 estudio de tratamiento de dislipemia en 
pacientes con diabetes en prevención primaria, 
parece existir también un efecto herencia (legacy) en 
el tratamiento de la dislipemia en el diabético, con 
disminución de las muertes de causa cardiovascular 
y disminución de la mortalidad por todas las causas 
mantenida en el tiempo, lo cual nos lleva a añadir al 
«cuanto más bajo mejor» el «cuanto antes mejor», 
y mantener este tratamiento en el tiempo, ya que, 
como han demostrado los estudios de Ference et 
al.27, las placas ateroscleróticas crecen a lo largo del 
tiempo de forma proporcional a la concentración 
de lipoproteínas que contienen ApoB. Personas con 
mayores niveles de LDL experimentan una tasa más 
rápida de crecimiento de la placa y, por el contrario, 
personas con niveles más bajos de LDL retienen 
menos partículas y, por lo tanto, tienen una tasa más 
lenta de crecimiento de la placa. Como resultado, las 
personas con menor circulación de concentraciones 
de LDL y ApoB lipoproteínas exceden el umbral 
acumulativo más tarde (umbral a partir del cual co-
mienza la arteriosclerosis) y, por lo tanto, tienden a 
experimentar eventos cardiovasculares en mayores 
edades de promedio que las personas con mayores 
niveles de LDL. Esto es especialmente importante 
en la población de personas con diabetes, donde la 
inflamación puede ser un importante contribuyente 
al riesgo cardiovascular residual, especialmente en 
aquellos con nefropatía; aunque también está muy 
directamente relacionada con la obesidad o la eleva-
ción del c-no-HDL28.

Una última reflexión: los resultados del estudio 
DYSIS-España29 muestran que la mayoría de los pa-
cientes con diabetes en tratamiento con estatinas 
no alcanzan los objetivos lipídicos recomendados 
y/o presentan una elevada frecuencia de valores 
alterados de c-HDL y triglicéridos. En el estudio 
CONCARDIA30 el objetivo de LDL < 100 md/dl se 
cumplió en un 34,8 %. Estos estudios muestran la 
existencia de importantes diferencias entre las re-
comendaciones de las guías y la práctica clínica, así 
como la necesidad de un tratamiento más intensivo 
e integral de la dislipemia en los pacientes en alto 
riesgo, especialmente en personas con diabetes, 
para reducir de forma eficaz el riesgo cardiovascu-
lar en ellos.
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Herramientas para el control de la dislipemia 
en el paciente con DM2: dieta, ejercicio y fármacos
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Resumen
La DM2 (diabetes mellitus tipo 2) guarda una estrecha relación en su aparición y pronóstico con el estilo de vida. A esta 
situación se suma la posible coexistencia con alteraciones a nivel del perfil lipídico en el paciente con DM2. El deterioro 
de los patrones dietéticos tradicionales, el sedentarismo y, como consecuencia, la obesidad crecientes en nuestra 
sociedad moderna han contribuido de un modo determinante al dramático y progresivo aumento de la prevalencia de 
DM2 así como alteraciones en el perfil lipídico que modifican el riesgo cardiovascular en general, y de estos pacientes 
en particular. Hacemos un repaso de las recomendaciones más recientes en relación a las medidas higiénico-dietéticas 
así como a las posibles medidas farmacológicas a implementar para controlar la dislipemia en el paciente con DM2.

Palabras clave: DM2, dislipemia, dieta, actividad física, fármacos hipolipemiantes, riesgo cardiovascular.

Los patrones dietéticos que se han evaluado más 
ampliamente son la dieta DASH (Dietary Approaches 
to Stop Hypertension), baja en sal y con alta ingesta de 
frutas, vegetales, granos integrales, lácteos bajos en 
grasas y proteínas magras, y la dieta mediterránea. La 
diferencia más relevante es el énfasis de la segunda 
en el uso de aceite de oliva virgen extra. Un ensayo 
clínico de Prevención Primaria con dieta mediterrá-
nea1 demostró que los participantes aleatorizados a 
esta dieta, complementada con aceite de oliva virgen 
extra o frutos secos, tuvieron una incidencia un 30 % 
menor de ECV (Eventos Cardiovasculares) en compa-
ración con aquellos que estaban en el grupo de dieta 
baja en grasas. No hay grandes novedades en las 
recomendaciones para la intervención no farmacoló-
gica en el manejo de los pacientes con dislipemia en 
la actual guía2 respecto a la guía previa3. A modo de 
resumen podríamos recoger los siguientes aspectos:

	● Se debe disminuir la ingesta calórica y aumentar el 
gasto energético en aquellas personas con exceso 
de peso o adiposidad abdominal. La reducción de 
5-10 % de peso (que sería en principio un objetivo 
a fijar con el paciente) mejoraría las alteraciones 
lipídicas y afecta favorablemente a los otros FRCV 
(Factores de Riesgo Cardiovascular), como diabe-
tes, hipertensión arterial, estado proinflamatorio… 

	● Se debe evitar cualquier consumo de grasas trans. 
Según la Fundación Española del Corazón, las 
fuentes de los ácidos grasos trans son dos: natural 
y artificial o industrial. La fuentie natural radica en 
los animales rumiantes, como la vaca, la oveja o 
la cabra. Aproximadamente un 5 % del consumo 
total de ácidos grasos trans proviene del consumo 
de grasa de rumiantes (a través del consumo de 
productos como mantequilla, crema, nata, leche 
entera, carne grasa, etc.).

	 Los ácidos grasos trans industriales se generan al 
hidrogenar parcialmente los aceites vegetales. Los 
alimentos horneados como las galletas, la bollería 
industrial, los alimentos precocinados y los fritos 
como patatas fritas, maíz y otros aperitivos, junto 
con los helados, cremas y batidos son los alimentos 
que contienen grasas trans en mayor cantidad.

	● El consumo de grasas saturadas debe ser < 10 % 
del total ingesta calórica y debe reducirse aún más 
(< 7  % de energía) en presencia de hipercoleste-
rolemia. Se debe aumentar el consumo de ácidos 
grasos monoinsaturados, así como los polinsatura-
dos. La ingesta de colesterol en la dieta debe ser 
< 300 mg/día. En comparación con dietas altas en 
grasa, estas dietas ricas en hidratos de carbono 
reducen el colesterol total y el c-LDL en un 10-20 %, 

Dieta
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pero pueden aumentar los triglicéridos si son altas 
en azúcares. También resultan útiles en el control 
del peso, dado que la disminución de la ingesta 
total de grasas conduce a la reducción de la ingesta 
de calorías. Durante mucho tiempo se ha recomen-
dado la dieta baja en grasas para la prevención de 
la ECV, pero a pesar de las grandes expectativas 
que existían con este modelo de dieta, un estudio 
aleatorizado en más de 48.000 mujeres posme-
nopáusicas demostró que no reducía el riesgo de 
ECV, incluyendo ictus y enfermedad coronaria4. 

	● La ingesta de hidratos de carbono, cuyo efecto es 
neutro sobre el c-LDL, debe oscilar entre un 45 % 
y un 55  % del total de la ingesta de energía, ya 
que tanto los porcentajes más altos como los más 
bajos de hidratos de carbono se asocian con un 
aumento de la mortalidad. El consumo excesivo 
provoca efectos adversos en los TG (triglicéridos) 
plasmáticos y en los niveles de c-HDL.

	● La fibra dietética, particularmente la de tipo so-
luble presente en legumbres, frutas, verduras y 
granos de cereales integrales (por ejemplo, avena 
y cebada), tiene un efecto hipocolesterolémico. 

	● La ingesta de azúcar añadida no debe exceder el 
10 % de la energía total. Los refrescos deben ser 
drásticamente limitados en aquellos individuos 
con niveles elevados de TG o adiposidad visceral.

	● Un consumo moderado de alcohol, < 10 g/día 
(1 unidad) para hombres y mujeres, es aceptable 
para aquellos que toman bebidas alcohólicas si 
los niveles de TG no son elevados y no hay otra 
contraindicación formal para su consumo.

	● No hay que olvidar, dentro de las medidas higiéni-
co-dietéticas, que el abandono del hábito tabáqui-
co tiene claros beneficios con respecto al riesgo 
general cardiovascular y, específicamente, en los 
niveles de c-HDL.

En relación a lo anteriormente expuesto recomen-
damos la actualización publicada por la Sociedad 
Española de Arteriosclerosis en cuanto al estilo de 
vida en la prevención cardiovascular5.

Otras indicaciones respecto a otros componentes 
de la dieta y suplementos son:

1.	La ingesta media diaria de fitosteroles, presentes 
en aceites vegetales, verduras, frutas frescas, nue-
ces, granos y legumbres, es de 500 mg en países 
mediterráneos. El consumo diario de suplementos 
(2 g) puede reducir los niveles del c-LDL un 7-10 %, 
pero no se han realizado estudios sobre el efecto 

en la prevención de ECV. Estos suplementos pue-
den considerarse en:

–	 Individuos con c-LDL elevado y RCV interme-
dio o bajo, en los que no está indicado el uso 
de fármacos.

–	 Como complemento de los fármacos en pa-
cientes con RCV alto y muy alto.

–	 En adultos y niños mayores de nueve años 
con hipercolesterolemia familiar como com-
plemento a los fármacos.

2.	La levadura de arroz rojo (LAR) contiene mona-
colina K, metabólicamente similar a la lovasta-
tina. En el único estudio6 en pacientes con ECV, 
realizado en China, se redujeron los eventos 
recurrentes en un 45  %. Con LAR se alcanzan 
descensos del c-LDL, hasta un 20  %, por cada 
5-10 mg de monacolina K. Puede considerarse 
en personas con niveles elevados en c-LDL en las 
que las recomendaciones actuales no aconsejan 
el uso de terapias con estatinas.

3.	El consumo de pescado (al menos dos veces por 
semana) y de alimentos vegetales ricos en ácidos 
grasos omega-3 se ha asociado con un menor 
riesgo de muerte por ECV. La dosis de ácidos gra-
sos omega-3 de cadena larga (2-3 g/día) reducen 
los niveles de triglicéridos (TG) alrededor del 30 % 
y también la lipemia posprandial, pero unas dosis 
más altas pueden aumentar los niveles del c-LDL. 
En este sentido se debe hacer referencia a los 
resultados del estudio REDUCE-IT7.

Actividad física
La actividad física8 no solo tiene un efecto positivo en 
las personas con dislipemia, sino que también puede 
ayudar a mejorar el perfil de lípidos. El tiempo, el 
volumen y la intensidad del ejercicio tienen un efecto 
sobre los cambios inducidos por el ejercicio en los 
lípidos. El c-HDL es el más sensible al ejercicio. Para 
reducir más los niveles de c-LDL y TG, es necesario 
aumentar la intensidad del ejercicio aeróbico.

La actividad física regular y mantenida protege 
frente a la aparición de las ECV con una relación 
dosis-respuesta9. Sin embargo, desde el punto de 
vista cardiovascular y para la población general, se 
recomiendan actividades aeróbicas que sean mo-
deradas y regulares. La actividad física moderada 
requiere un esfuerzo moderado que acelera de 
forma perceptible el ritmo cardíaco. 
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Por lo tanto, se debe realizar ejercicio físico regular 
de moderada intensidad durante al menos 30 min/
día, incluso si no se tiene sobrepeso. Mejora el perfil 
lipídico, especialmente reduce los TG y eleva el c-HDL 
(por ejemplo, caminar rápido 25-30 km/semana pue-
de aumentar los niveles de c-HDL en 3,16 mg/dl). Los 
pacientes adultos con diabetes deben realizar por lo 
menos 150 minutos semanales de ejercicio aeróbico 
de moderada intensidad (50 % a 70 % de la frecuencia 
cardíaca máxima calculada) distribuidos en la semana 
sin que haya más de dos días sin ejercicio entre ellos.

En ausencia de contraindicaciones, los pacientes con 
diabetes tipo 2 deben ser alentados a desarrollar 
entrenamiento contra resistencia por lo menos dos 
veces por semana10-11.

En un análisis post hoc del estudio ADVANCE (se-
guimiento cinco años) se correlacionó el nivel de 
ejercicio físico realizado en la semana previa a la 
aleatorización con la tasa de eventos cardiovascula-
res en 11.140 pacientes con diabetes tipo 2. Se ob-
servó que los sujetos que realizaron ejercicio físico 
moderado o vigoroso durante al menos 15 minutos 
por semana tuvieron una incidencia más baja de 
eventos cardiovasculares mayores (HR, cociente de 
riesgo o Hazard Ratio: 0,78; IC, Intervalo Confianza: 
95 %, 0,69-0,88; p < 0,001), menos complicaciones 
microvasculares (HR: 0,85; IC: 95  %, 0,76-0,96; p = 
0,010) y menor mortalidad (HR: 0,83; IC: 95 %, 0,73-
0,94; p = 0,0044) que los pacientes que realizaron 
ejercicio físico leve o ninguna actividad física12. 
HUNT fue un estudio prospectivo observacional 
que incluyó a 56.170 personas mayores de 20 años 
seguidas durante una media de 12 años. El objetivo fue 
investigar el efecto de la actividad física desarrollada 
por los participantes durante su tiempo libre sobre 
la mortalidad cardiovascular y evaluar si la activi-
dad física podría mitigar los efectos adversos de la 
diabetes. La diabetes se asoció con una mortalidad 
cardiovascular casi tres veces mayor en los pacientes 
físicamente inactivos. En cambio, el riesgo de muerte 
entre los pacientes con diabetes con actividad física 
de moderada a intensa fue similar al de sujetos se-
dentarios sin diabetes13.

Fármacos hipolipemiantes en personas 
con diabetes
Siguiendo la última guía de la ESC/EAS (Sociedad 
Europea de Cardiología/Sociedad Europea de Ate-
roesclerosis)2 sobre las recomendaciones del manejo 

de la dislipemia, a la hora de hablar de las personas 
con diabetes, hay distintos grados de recomenda-
ción de las diferentes medidas:

	● Se recomienda o está indicado en pacientes con 
DM2 con riesgo muy alto una reducción de LDL-C 
de ≥ 50 % con respecto al valor inicial y un objetivo 
de c-LDL < 55 mg/dl). En pacientes con DM2 de 
alto riesgo, se recomienda una reducción de LDL-C 
de ≥ 50 % desde el valor inicial y un objetivo de 
c-LDL-C < 70 mg/dl. Se recomiendan las estatinas 
en pacientes con DM1 (diabetes mellitus 1) que 
tienen un riesgo alto o muy alto. Si los objetivos no 
se logran con la dosis máxima tolerada de estati-
na (clase de recomendación I y nivel de evidencia 
A), se recomienda la combinación con ezetimiba 
(clase de recomendación I y nivel de evidencia B). 
Para la prevención secundaria, si los pacientes con 
riesgo muy alto no logran su meta con una dosis 
máxima tolerada de estatina y ezetimiba, se plan-
tea una combinación con un iPCSK9 (inhibidores 
de proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 
9). Para pacientes con HF (hipercolesterolemia 
familiar) de muy alto riesgo (es decir, con ASCVD, 
riesgo de enfermedad cardiovascular ateroscleró-
tica, o con otro factor de riesgo importante) que 
no logran sus objetivos con el máximo de la dosis 
tolerada de estatina y ezetimiba, se recomienda 
una combinación con un iPCSK9.

	● Debería ser considerada la intensificación de la 
terapia con estatinas antes de la introducción de 
la terapia combinada. Si no se alcanza el objetivo, 
se debe considerar la combinación de estatinas 
con ezetimiba.

	● No se recomienda la terapia con estatinas en 
pacientes premenopáusicas con DM que estén 
considerando quedarse embarazadas o no estén 
usando un método anticonceptivo adecuado. 

Destaca la importancia de considerar las caracte-
rísticas específicas de la dislipemia en personas 
con DM y síndrome metabólico, afirmando que la 
dislipemia aterogénica14 es uno de los principales 
factores de riesgo de ECV en personas con DM2 y 
en personas con obesidad abdominal y resistencia 
a la insulina o con intolerancia a la glucosa. Los 
pacientes con diabetes presentan una dislipemia 
particularmente aterogénica15. Asocian un aumen-
to de la concentración de apolipoproteína B debi-
do a un incremento del número de las partículas 
contenidas en ella. La agresividad de esta dislipemia 
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puede no ser evidente cuando uno analiza el 
perfil lipídico en la práctica clínica, ya que el LDL 
colesterol puede permanecer dentro del rango 
normal, siendo el colesterol no HDL el que puede 
evidenciar más claramente el riesgo. Aproximada-
mente un 50 % de los pacientes con diabetes tipo 2 
presentan en el perfil lipídico una disminución 
de HDL colesterol asociada a un aumento de los 
triglicéridos. El aumento de triglicéridos es caracte-
rísticamente basal y posprandial. Se indica que se 
considere el uso de estatinas solas o combinadas 
con otros hipolipemiantes para alcanzar los obje-
tivos determinados. Además, se puede considerar 
el tratamiento con estatinas tanto en pacientes 
con DM1 como con DM2 con edades ≤ 30 años, 
con evidencia de daño en órganos diana, siempre 
que no se planifique el embarazo.

La respuesta a la terapia farmacológica se debe 
evaluar a las 6-8 semanas desde el inicio del trata-
miento o tras una intensificación del mismo con el 
objeto de valorar la respuesta alcanzada y posibles 
efectos secundarios del tratamiento y así continuar 
con la misma pauta, intensificar la misma si fuese 
necesario o plantear cambios en su caso. Como 
norma general, el seguimiento mediante analítica 
se realiza a los 6-12 meses, aunque este plazo es 
arbitrario. Como mínimo, se debe determinar el 
c-LDL que constituye nuestro objetivo primario 
aunque se aconseja disponer de un perfil lipídico 
completo. También debe analizarse el colesterol 
no HDL o la ApoB (apolipoproteína B) y utilizarlos 
como dianas terapéuticas secundarias. 

	● Estatinas (lovastatina, pravastatina, fluvastati-
na, simvastatina, atorvastatina, rosuvastatina, 
pitavastatina): actúan disminuyendo la síntesis 
endógena de colesterol mediante inhibición 
competitiva de la enzima HMG-CoA reductasa o 
3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa, enzima 
limitante en la biosíntesis del colesterol. El grado 
de reducción de c-LDL es de 30 % a > 50 %, con 
amplia variabilidad interindividual. Se dispone de 
una tabla de equivalencias16. Reducen los TG un 
10-20 %, siendo las más potentes las más eficaces. 
Elevan el c-HDL 1-10 %. No modifican la Lp(a) (lipo-
proteína (a)). Su eficacia en la reducción de even-
tos está demostrada tanto en Prevención Primaria 
como Secundaria. En el CTT (Cholesterol Treatment 
Trialists), el uso de estatinas versus control o un 
régimen de estatinas más intensivo versus menos 
intensivo17 por cada reducción de 33,8 mg/dl en 

c-LDL se redujeron los eventos vasculares mayo-
res (infarto de miocardio, muerte por enfermedad 
coronaria, cualquier accidente cerebrovascular o 
revascularización coronaria) en un 22 %, los even-
tos coronarios mayores en un 23 %, la muerte por 
enfermedad coronaria en un 20  %, el accidente 
cerebrovascular total en un 17 % y la mortalidad 
total en un 10 % durante cinco años.

	 Es evidente que las estatinas tienen beneficios 
notorios sobre la mortalidad y sobre los eventos 
cardiovasculares adversos en los pacientes con 
diabetes. Su efectividad es mayor con dosis altas 
que con dosis más bajas, al coste de un ligero 
aumento de los efectos secundarios. La reducción 
de riesgo relativo de eventos vasculares adversos 
con estatinas es similar en pacientes con diabetes 
que en pacientes no diabéticos, pero la reducción 
de riesgo absoluto es mayor en los pacientes con 
diabetes dada su mayor tasa de eventos.

	● Ezetimiba: inhibe la absorción intestinal de coles-
terol dietético y biliar, sin afectar a la absorción de 
otros nutrientes liposolubles. Reduce el c-LDL un 
15-22 %. Eleva un 3 % el c-HDL y disminuye un 8 % 
los TG. Asociada a estatinas, reduce el c-LDL un 21-
27 %. La administración con resinas puede producir 
una disminución adicional de c-LDL de un 10-20 %. 
La administración con iPCSK9 también produce un 
efecto adicional. La eficacia de la ezetimiba en la 
prevención cardiovascular no se ha demostrado en 
monoterapia, pero sí en asociación con estatinas18, 
en pacientes con insuficiencia renal19 y en pacientes 
con síndrome coronario agudo20. 

	 Dada la evidencia analizada, la asociación de eze-
timiba y estatinas tiene un lugar en el tratamiento 
de aquellas personas con diabetes de alto riesgo 
que no toleren dosis altas de estatinas, o que no 
lleguen a las metas establecidas.

	● Inhibidores de la PCSK9 (evolocumab, alirocumab): 
actúan bloqueando la PCSK9, con lo cual aumenta 
la expresión de los receptores hepatocitarios de 
c-LDL en la superficie celular incrementando el 
aclaramiento de partículas de c-LDL. Reducen sig-
nificativamente los niveles de c-LDL en promedio 
en un 60 %. En combinación con estatinas de alta 
intensidad, disminuyen el c-LDL en un 46-73 % más 
que el placebo, y en un 30 % más que la ezetimiba. 
También reducen los niveles de TG y aumentan los 
de c-HDL y ApoA1 (Apoproteína A1). A diferencia 
de las estatinas, estos fármacos sí reducen los 
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niveles plasmáticos de Lp(a) aproximadamente un 
30-40 %. Asociados a estatinas, en pacientes con 
cardiopatía isquémica estable en el FOURIER21 con 
evolocumab y tras síndrome coronario agudo en 
el ODYSSEY Outcomes22 con alirocumab, han de-
mostrado reducción de eventos cardiovasculares.

Dada la evidencia analizada se debería considerar 
como terapia adyuvante en pacientes con diabe-
tes con alto riesgo cardiovascular y que requieren 
reducción adicional de c-LDL luego de dosis máxi-
mas de estatinas, o que lo requieren y no toleran 
las altas dosis de estatinas. 

	● Resinas (colestiramina, colestipol, colesevelam): se 
unen a los ácidos biliares e impiden su absorción, 
aumentando en el hígado la expresión de recep-
tores de c-LDL y captando más partículas de c-LDL 
del plasma. A la dosis diaria máxima se consigue 
una reducción en c-LDL de 18-25 %, no modifican 
el c-HDL, mientras que los TG pueden aumentar 
en algunos pacientes predispuestos. Solo la resin-
colestiramina ha demostrado que disminuye los 
eventos coronarios en los hombres en prevención 
primaria en la era pre-estatinas23.

	● Fibratos (fenofibrato, gemfibrozilo, bezafibrato): 
son agonistas de los receptores PPAR-α (receptores 
activados por proliferadores peroxisómicos alfa). 
Reducen los TG en ayunas y posprandiales, así como 
el remanente de lipoproteínas ricas en TG. Logran 
una reducción del 50 % del nivel de TG, < 20 % del 
nivel de c-LDL e incrementan el nivel del c-HDL de 
< 20 %. Solo el gemfibrozilo24 en monoterapia ha 
demostrado reducción de eventos cardiovascula-
res, tanto en PP (Prevención Primaria) como en PS 
(Prevención Secundaria). El fenofibrato25, asociado 
a estatinas, podría reducir los eventos en pacientes 
con diabetes, siendo el único que posee indicación 
de su uso en combinación con estas.

	● Ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga 
omega-3 (AGPICL ω-3) como el ácido eicosapentae-
noico (EPA) y docosahexaenoico (DHA): inhiben la 
síntesis hepática de cVLDL. Además tienen otros 
efectos antitrombóticos, antiarrítmicos, protec-
ción endotelio, etc.). A dosis de 2-4 g/día pueden 
reducir los TG hasta un 45 %, aunque sus efectos 
sobre otras lipoproteínas son triviales. Una revisión 
Cochrane26 no informó de ningún efecto de los 
ácidos grasos omega-3 sobre la mortalidad total 
o por ECV, pero sí sobre los eventos coronarios. El 
uso de dosis 2 g/12 h de EPA en comparación con 
placebo redujo el riesgo relativo en los principales 

eventos cardiovasculares en el estudio REDUCE-IT7 
un 25 % (en 8.179 pacientes, en PS, en tratamiento 
con estatinas, con c-LDL 40-100 mg/dl y varios 
FRCV, incluyendo TG elevados persistentes entre 
150 y 499 mg/dl).

	● Estrategias para controlar los triglicéridos del plas-
ma. Aunque el riesgo de ECV aumenta cuando los 
TG en ayunas son > 150 mg/dl, el uso de medica-
mentos para reducir los niveles de TG solo puede 
ser considerado en pacientes de alto o muy alto 
RCV (es decir, cuando los TG son > 200 mg/dl). Las 
hipertrigliceridemias responden muy bien a las me-
didas no farmacológicas, fibratos y ácidos grasos 
polinsaturados omega-327. Un nuevo modulador 
selectivo PPAR-α (pemafibrato) ha demostrado 
tener una marcada eficacia en la reducción de TG; 
con este fármaco se ha iniciado el estudio PROMI-
NENTE28 (10.000 pacientes con diabetes de alto 
riesgo con TG alto y niveles bajos de c-HDL).

Perspectivas futuras
El inclisiran29 es un ácido ribonucleico (ARN) de in-
terferencia que bloquea la trascripción de la PCSK9, 
y que puede dosificarse cada seis meses (estudios 
en fase III). Por otra parte, el ácido bempedoico30 
(estudios en fase III) es una molécula pequeña oral, 
primera en su clase que inhibe la síntesis de colesterol 
al bloquear la acción del citrato de ATP liasa, una enzi-
ma citosólica de la 3-hidroxi-3-metilglutarilcoenzima 
reductasa; hasta ahora se ha probado en pacientes 
con diabetes y en pacientes con o sin «intolerancia» a 
las estatinas. En monoterapia, el ácido bempedoico 
reduce los niveles de c-LDL en un 30 % y en aproxi-
madamente un 50 % en combinación con ezetimiba. 
Puede que dispongamos de estas dos moléculas a 
lo largo de 2021. El volanesorsen31 disminuye los TG 
en un 70  %; la Agencia Europea de Medicamentos 
(EMA) lo ha autorizado como adyuvante a la dieta en 
adultos con familiares confirmados genéticamente 
con síndrome de quilomicronemia que están en alto 
riesgo de pancreatitis, en quienes la respuesta a la 
dieta y a la terapia reductora de TG ha sido inade-
cuada. Por otro lado, en pacientes con hipercoleste-
rolemia refractaria, que tienen c-LDL elevado a pesar 
del tratamiento con terapias hipolipemiantes a las 
máximas dosis toleradas y un riesgo cardiovascular 
elevado, evinacumab32 subcutáneo e intravenoso, un 
anticuerpo monoclonal contra la angiopoyetina-like 3, 
redujo el nivel de colesterol LDL en más del 50 % a la 
dosis máxima.



26	 Herramientas para el control de la dislipemia en el paciente con DM2: dieta, ejercicio y fármacos | cuadernos de la redGDPS
https://doi.org/10.52102/control_dislipemia/art-4
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