
4	 Editorial | cuadernos de la redGDPS
https://doi.org/10.52102/control_dislipemia/art-1

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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