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INTRODUCCIÓN

Tanto la obesidad como la hipertensión arterial 
(HTA) y la dislipidemia, actuando solas o en 
concurso, son condicionantes importantes 
de un mayor riesgo para el desarrollo de la 
aterosclerosis y sus complicaciones clínicas, 
especialmente la enfermedad arterial 
coronaria (EAC), enfermedad vásculocerebral 
(EVC) y enfermedad arterial periférica 
(EAP) en los pacientes diabéticos. Su control 
estricto puede evitar o retardar la aparición 
de dichas situaciones en estos pacientes. En 
consecuencia, es de capital importancia que 
el médico comprenda los beneficios clínicos 
derivados e implemente las estrategias 
terapéuticas comprobadas para el control de 
tales alteraciones.

El objetivo de este capítulo es describir y 
definir las pautas en el tratamiento de los 
pacientes con diabetes que padecen obesidad, 
hipertensión arterial o dislipidemia.

OBESIDAD Y DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es inducida 
por la obesidad, tanto así que es la causa mas 
frecuente a nivel global, el 80 a 95% de los 
diabéticos tipo 2 tienen sobrepeso u obesidad 
y el aumento de la prevalencia de diabetes está 
en relación directa con el incremento de la 
obesidad particularmente en los países en vías 
de desarrollo1. La hipertensión arterial (HTA) 
y la dislipidemia son compañeros frecuentes 
de la diabetes, y las tres entidades condicionan 
el aumento en el riesgo de complicaciones 
crónicas, especialmente de enfermedad 
cardiovascular (ECV) y renal, habida cuenta 
que el 75% de los diabéticos tipo 2 muere por 
causa cardiovascular2,3.

En el reciente algoritmo de tratamiento 
de la diabetes tipo 2, recomendado por la 
Asociación Americana de Diabetes (ADA) 
y la Asociación Europea para el Estudio 
de la Diabetes (EASD), se hace énfasis en 
que el tratamiento no debe ser sólo de la 

hiperglucemia sino también de los factores 
de riesgo cardiovasculares4, basándose en los 
resultados de los estudios STENO y STENO2, 
en los cuales se demuestra que el control de 
la dislipidemia y la HTA resultan incluso más 
beneficiosos que el control glucémico en la 
reducción de complicaciones y mortalidad por 
cualquier causa5,6.

La obesidad es una de las causas 
principales de aumento en el riesgo de 
múltiples complicaciones, incluyendo las 
cardiovasculares. El estudio INTERHEART7, 
examinó en una población de 29.972 
participantes de casos controles en 52 países 
la contribución de varios factores de riesgo 
cardiometabólico y el de padecer un primer 
infarto agudo del miocardio, cuantificado 
por el riesgo atribuible de la población. La 
dislipidemia y tabaquismo tuvieron el riesgo 
atribuible más elevado, y aún mayor al 
relacionarla con obesidad abdominal, que con 
la presencia de diabetes o HTA. El índice de 
masa corporal tuvo una relación moderada. 
Por lo consiguiente, la obesidad abdominal 
es una variable de predicción poderosa de 
eventos cardiovasculares finales.

En el estudio IDEA8 se examinaron 177.345 
pacientes a nivel mundial, entre los cuales se 
incluyeron 2.479 de Venezuela. Todos fueron 
evaluados en un solo día por 7.523 médicos de 
atención primaria siguiendo el mismo diseño 
protocolar. Los resultados mostraron una 
relación importante entre obesidad abdominal 
y prevalencia de diabetes. En los países de 
América Latina, las mujeres tuvieron una media 
de circunferencia de cintura (CC) de 91,1 cm y 
una prevalencia de diabetes de 7,9%; para los 
hombres fue de 97,4 cm con una prevalencia 
de diabetes de 9,2%. En consecuencia, a mayor 
CC, aumenta la asociación con enfermedad 
cardiovascular: con una CC >104 cm en 
hombres, la oportunidad relativa (OR por odd 
ratio) de ECV fue de 2,12 (IC 95% 1,9-2,37) y 
en mujeres 2,63 (IC 95% 2,45-2,83)
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impacto negativo sobre la salud cardiovascular 
y la mortalidad total como lo demostró el 
estudio finlandés de BOTNIA9 en una cohorte 
de 3.606 individuos de 35 a 70 años con 
seguimiento por 6,9 años, donde los pacientes 
con SMet mostraron una asociación mayor 
de enfermedad arterial coronaria (RR 2,96 
p<0,001), infarto del miocardio (RR 2,63 p< 
0,001) y accidente cerebrovascular (RR 2,27 
p<0,001). Se concluyó que los pacientes con 
SMet son portadores de un riesgo dos a tres 
veces mayor de morir por ECV que aquellos 
sin este síndrome.

El tratamiento de la obesidad en el paciente con 
diabetes debe ser individualizado, tomando 
en consideración una conducta totalmente 
diferente según los siguientes factores: edad, 
sexo, presencia de comorbilidades, grado 
de obesidad, tiempo con diabetes, aspectos 
psicológicos y condiciones socioeconómicas. 
Entre los cuales incluimos las siguientes 
posibilidades de presentación clínica:

•Obeso con glucosa en ayunas alterada (GAA), 
con intolerancia al test de glucosa (ITG), con o 
sin SMet. • Diabético tipo 2 ya diagnosticado 
con sobrepeso u obesidad.

•Obeso mórbido con alto riesgo 
cardiometabólico. 

•Diabético con sobrepeso u obesidad de 
reciente diagnóstico y en tratamiento con 
antihiperglucemiantes de cualquier tipo en 
buen o mal control. 

•Diabético de larga data con sobrepeso 
u obesidad y en tratamiento con 
antihiperglucemiantes en buen control. 

•Diabético con sobrepeso y obesidad con 
pobre control glucémico con antidiabéticos 
orales.  

•Diabético con sobrepeso u obesidad con buen 
o mal control glucémico en insulina o terapia 
combinada. 

Todos nuestros esfuerzos deben ir dirigidos 
al sujeto obeso con alto riesgo de padecer 
diabetes o con prediabetes (glucosa en ayunas 
alterada, intolerancia a la glucosa o ambas). 
Hay evidencia clara que con una pérdida de 
peso por cualquier método, ya sea con cambios 
en el estilo de vida con tratamiento nutricional 
y ejercicio físico10, tratamiento farmacológico 

o quirúrgico, se puede evitar el desarrollo de 
DM2 y reducir el riesgo cardiometabólico 
en diferentes porcentajes según el método 
empleado (ver capítulo de prevención de 
diabetes). Al paciente con diabetes con o sin 
sobrepeso, debe ser tratado según las pautas 
establecidas basadas en la fisiopatología de 
la enfermedad; en primera instancia reducir 
la resistencia a la insulina para lo cual la 
metformina es el tratamiento de primera línea, 
también recomendado en el prediabético. Si 
tiene obesidad no es aconsejable el uso de 
tiazolidinedionas a pesar de su efectividad 
en reducir la resistencia a la insulina. La 
metformina no sólo controla la glucemia, sino 
que también reduce el riesgo cardiovascular 
y la mortalidad por todas las causas11 y 
una reciente publicación sugiere hasta una 
reducción del riesgo de cáncer, especialmente 
de aquellos asociados con hiperinsulinemia 
como el de mama y el de colon12. 

La metformina debe mantenerse siempre 
aunque la A1c continúe elevada y se 
necesite combinación con otra droga 
antihiperglucemiante. Si el paciente no 
mantiene la A1c por debajo de 7%, la 
guía de la ADA y EASD recomienda el 
uso de sulfonilureas o insulina de inicio 
temprano como tratamientos validados por 
su efectividad y seguridad4. Las guías de la 
Asociación Americana de Endocrinólogos 
Clínicos (AACE)13 recomiendan, después del 
uso de metformina, la adición de inhibidores 
de la DPP-4 los cuales son neutros en cuanto 
al peso corporal o la inclusión de derivados 
sintéticos del GLP-1 que tienen un efecto 
reductor de peso y sostenido en el tiempo 
y con posible efecto protector de la célula 
beta14. El tratamiento basado en incretinas, 
incluyendo derivados del exendin 4 como 
el exenatide, disponible en el mercado y el 
exenatide LAR (aprobado por la FDA en 
enero de 2012), así como los análogos de 
GLP-1 como el liraglutide y taspoglutide, han 
demostrado efectividad en reducir la A1c y el 
peso corporal15.

 Si el descontrol glucémico se mantiene 
es necesario seguir adicionando 
antihiperglucemiantes orales o parenterales en 
combinaciones hasta lograr cifras aceptables 
de control4. La insulinoterapia se inicia con 
insulina basal o mezclas de análogos. Lo 
importante es siempre mantener al paciente con 
diabetes bien controlado con una A1c menor 
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de 7% y en aquellos con diabetes de inicio 
reciente y libre de complicaciones, la meta 
debe ser cercana a 6%. Un porcentaje alto de 
pacientes con DM2 necesitará insulina basal y 
bolos de análogos rápidos preprandiales para 
lograr un buen control, independientemente si 
tienen sobrepeso u obesidad. El uso de insulina 
NPH, como opción basal dos veces por día, 
es efectiva pero el riesgo de hipoglucemia 
y el aumento de peso es mayor. La insulina 
glargina produce menos hipoglucemia, pero 
también induce aumento de peso. La insulina 
detemir induce un aumento de peso menor16 
que la glargina cuando se utiliza una vez por 
día, pero al tener que usarla dos veces por día 
para mejorar su efectividad la diferencia de 
peso en comparación con glargina es de solo 
0,8 kg17.

En todos los casos que se requiera insulina, 
ya sea análogos lentos o rápidos, es usual 
un aumento de peso adicional de 4 kg, en 
promedio. Una controversia actual es si la 
ganancia de peso inducido por tratamiento 
con sulfonilureas, glitazonas o insulinas 
es causante del incremento de riesgo 
cardiovascular como se ha sugerido en el 
análisis del estudio ACCORD18.

Los objetivos en aquellos que padecen 
diabetes son mantener valores óptimos de 
A1c, lípidos y presión arterial, prestando una 
mayor atención a los cambios terapéuticos 
del estilo de vida (CTEV), el tratamiento 
médico nutricional y un programa de ejercicio 
físico semanal4. La consulta periódica con 
nutrición  y educación diabetológica son tan 
importantes como la consulta con el médico. 
Medicamentos antiobesidad que pueden ser 
usados en prediabetes y diabetes:

•Orlistat: Efectivo para la prevención de 
diabetes por su efecto reductor de peso. El 
estudio XENDOS demostró una reducción de 
peso significativa versus placebo y del riesgo 
de desarrollar diabetes en pacientes con IG vs 
placebo de 37,3% en 4 años19.

•Sibutramina: Efectiva en reducir peso en 
obesidad y diabetes por su efecto supresor del 
apetito y estimulante del gasto energético pero 
fue retirada del mercado europeo, del mercado 
de USA (FDA) y el mercado venezolano en el 
año 2010, debido a un reporte preliminar del 
estudio SCOUT con 10.000 pacientes tratados 
por 6 años con sibutramina cuyos resultados 

mostraron un aumento de eventos serios como 
infarto del miocardio y ACV no fatales, paro 
cardíaco resucitado y muerte en comparación 
con placebo20,21.

En la actualidad existen ensayos clínicos 
controlados en obesos, algunos con diabetes, 
con diversos medicamentos como zonizamida, 
topiramato, dietilpropion, fentermina y otros 
que actúan a nivel del sistema nervioso central, 
en dosis menos tóxicas y en combinación, con 
resultados prometedores.

La cirugía bariátrica particularmente el 
bypass gástrico tipo Roux en “Y” produce 
una pérdida de hasta 50% del peso corporal 
sostenida en el tiempo y capaz de inducir 
remisión de diabetes hasta de un 70% en 2 
años y de 38% a los 10 años de seguimiento22. 
Esta puede ser una alternativa terapéutica para 
algunos de los pacientes con diabetes, pero no 
debe considerarse como un tratamiento para 
la diabetes.

HIPERTENSIÓN ARTERIAL (HTA)

Existen diferentes estrategias y fármacos 
para el control de la presión arterial, razón 
que obliga considerar las características de 
cada paciente para definir la mejor estrategia 
a seguir. La HTA, es el factor de riesgo más 
prevalente para el desarrollo de enfermedad 
cardiovascular (ECV) y renal23,24 en los países 
desarrollados, alcanza cerca de un 30% de la 
población adulta y se calcula que tendrá un 
incremento cercano al 60% en las próximas 
dos décadas25,26. En Venezuela, se estima 
que la prevalencia de hipertensión arterial 
oscila entre el 25 y 30%, según la población 
evaluada27.

Punto de corte de la presión arterial. Es 
bien conocido que los valores que definen la 
HTA es de 140/90 mmHg. En los pacientes con 
diabetes mellitus, se ha planteado cifras de 
130/80 mmHg para el inicio de algún esquema 
terapéutico con miras al control de la presión 
arterial.

Igual como se ha venido planteando sobre 
el control excesivo de la glucemia como 
contraproducente, así mismo se establecen 
parámetros de duda de cuanto es adecuado 
disminuir la PA en un paciente diabético, según 
el estudio ACCORD18, no obstante, el comité 
del Séptimo Reporte americano, inicia la 

Capítulo  XI

86                                                                    Condicionantes de las complicaciones crónicas y su tratamiento: Obesidad, Hipertensión Arterial y Dislipidemia                                                                                                                                  



recomendación de una meta de 130/80 mmHg 
en los pacientes diabéticos e hipertensos, 
sin embargo, esta recomendación no está 
basada en evidencia de trabajos controlados y 
aleatorizados28.

Al considerar el punto de vista renal, existe 
evidencia que la presencia de proteinuria (> 
300 mg/dL) en pacientes con diabetes mellitus 
está asociado a mayor frecuencia de eventos 
cardiovasculares29,30. Además todos los estudios 
indican que una reducción de la proteinuria del 
30% dentro de los primeros 6 a 12 meses de 
uso de la medicación antihipertensiva, reduce 
los eventos cardiovasculares y el desarrollo de 
insuficiencia cardíaca, al igual que retarda la 
progresión de la enfermedad renal31,32.

Basado en lo previamente expuesto, se debe 
tomar conciencia que el tratamiento de la 
HTA en los pacientes con diabetes mellitus ha 
de centrarse no solo en las metas de presión 
arterial, sino también en la reducción de 
la proteinuria en aquellos casos en que esté 
presente.

Existe igualmente evidencia de un nivel 
inferior de corte de PA. En un meta análisis 
publicado en el 2003, muestra que un rango 
de PAS entre 110 y 129 mmHg pudiera ser 

beneficioso en pacientes con proteinuria 
mayor de 1g, no obstante una PAS menor 
de 110 mmHg pareciera ser de mayor riesgo 
para la progresión de enfermedad renal, 
independientemente del valor de proteinuria33.

En conclusión y para el propósito del presente 
documento, se considera la meta de control, 
un valor menor o igual de 130/80 mmHg sin 
sobrepasar un valor de PAS de 110 mmHg.

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS

a. Cambios de estilo de vida

 Conforman el pilar fundamental del tratamiento 
antihipertensivo, tanto en diabéticos como en 
no diabéticos. En el capítulo correspondiente 
se hace una descripción detallada.

b. Terapia farmacológica
Para su efecto consideraremos en este apartado 
a los pacientes diabéticos e hipertensos sin 
proteinuria. En aquellos con proteinuria debe 
referirse al apartado de enfermedad renal de 
la presente guía. En los pacientes diabéticos, 
los moduladores del SRAA son la piedra 
angular del tratamiento34 y debe alcanzarse 
su máxima titulación en el lapso de un mes 
(Figura 1).
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Si la presión se mantiene 20/10 mmHg por 
encima del objetivo, debe iniciarse una 
combinación con un diurético tiazídico, de ser 
la función renal adecuada o un bloqueante de 
los canales de calcio (BCC), que en caso de 
presencia de proteinuria ha de ser del grupo no 
dihidropiridínico (BCC-NDH). Igualmente en 
aquellos casos que en el lapso de un mes, no 
se haya alcanzado el objetivo con la máxima 
titulación del modulador del sistema renina 
angiotensina. En los casos en que la tasa de 
filtración glomerular estimada (TFGe) sea 
menor a 30 mL/min, reemplazar el diurético 
tiazídico por uno del asa35.

Si luego de dos a cuatro semanas de agregar un 
diurético o BCC, no se ha logrado el objetivo, 
puede incrementarse la dosis de la tiazida a 25 
mg y/o el BCC a la máxima dosis tolerada. Se 
estima que un 20 % de los pacientes en esta 
combinación, no logrará el control, en estos 
casos es de utilidad el uso de un ß-bloqueante, 
de preferencia, con capacidad vasodilatadora 
(carvedilol o nevibolol), que en general son 
mejor tolerados y metabólicamente neutros36.

Aunque el uso de alfabloqueantes pudiera 
ser una opción como quinta droga en el 
control de la HTA, son los mayores culpables 
de hipotensión ortostática, sobre todo en 
pacientes diabéticos y deben evitarse si ya 
está en uso un alfa/beta bloqueante o exista 
un diagnóstico de neuropatía. Mención aparte 
merece el uso de los antialdosterónicos que 
pueden ser considerados una cuarta opción 
terapéutica, especialmente en pacientes 
obesos y con apnea obstructiva del sueño37,38. 
Es importante recordar, que la posibilidad de 
hiperpotasemia es un factor limitante para el 
uso de esta clase terapéutica.

DISLIPIDEMIA Y DIABETES

En el paciente con diabetes se observan 
cambios en sus lípidos, tanto cualitativos como 
cuantitativos y potencialmente aterogénicos, 
los cuales corresponden a los descritos como 
“dislipidemia aterogénica”: triglicéridos 

elevados, baja concentración de lipoproteínas 
de alta densidad (HDL-C) y aumento de la 
proporción de partículas de lipoproteínas de 
baja densidad (LDL-C) pequeñas y densas. 
Estos factores individualmente aumentan 
el riesgo de enfermedad cardiovascular y su 
combinación es de una importancia tan grande 
o mayor como el nivel elevado de LDL-C39.

La resistencia	 a la insulina que caracteriza a 
la DM2 ejerce un efecto inhibitorio sobre la 
lipasa hormono sensible en el tejido adiposo, 
lo cual contribuye a la lipólisis, salida de 
ácidos grasos y reducción de la degradación 
de apolipoproteina B, lo que resulta en un 
mayor ensamblaje de ésta en la lipoproteína 
de muy alta densidad (VLDL-C), incremento 
de su síntesis y consecuentemente, cambios en 
el metabolismo de LDL y HDL-C39,40.

No hay que olvidar los procesos de glicación, 
oxidación y nitración del paciente diabético 
que afectan a las lipoproteínas como el HDL-C 
y LDL-C. La glicosilación no enzimática de la 
Apo A1 resulta en pérdida de las propiedades 
antiinflamatorias de la HDL-C. De allí que 
el control glucémico sea tan importante 
para mejorar la dislipidemia diabética y 
parece tener un efecto independiente en la 
reducción de riesgo cardiovascular, pero la 
magnitud es menor al observado con la terapia 
hipolipemiante o antihipertensiva41,42.

LDL COLESTEROL

Los pacientes con DM2 usualmente presentan 
valores normales de LDL-C, pero con 
alteraciones significativas en su metabolismo: 
disminución en la velocidad de su catabolismo 
y aumento en su síntesis; estas modificaciones 
incrementan el tiempo de residencia en plasma 
lo cual promueve su depósito en la pared 
arterial. La hipertrigliceridemia es responsable 
de los cambios en el tamaño de las partículas 
de LDL-C, la lipasa hepática la cual es más 
activa en la DM2 convierte a las LDL-C en 
partículas ricas en triglicéridos, haciéndolas 
más pequeñas y densas43 (Tabla 1).
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Estatinas. El análisis del CTT en pacientes 
diabéticos demostró una reducción 
significativa del 21% en eventos vasculares 
mayores por cada mmol/L de descenso en la 
concentración de LDL-C, tanto en diabetes 
mellitus tipo 1 y 244.

Los estudios HPS y el CARDS merecen 
mención especial por el gran número de 
pacientes diabéticos incluidos (5.963 y 2.840, 
respectivamente). En el HPS, los pacientes 
asignados a 40 mg diarios de simvastatina 
mostraron una reducción del 33% en el riesgo 
de eventos cardiovasculares mayores. Lo más 
importante fue que la reducción de riesgo se 
observó en todas las subcategorías de valores 
de LDL-C, incluso en aquellos con cifras 
menores a 116 mg/dL, y en los pacientes sin 
enfermedad cardiovascular previa45.

El estudio CARDS fue suspendido 2 años antes 
de lo previsto por los resultados altamente 
significativos a favor de la atorvastatina a 
dosis de 10 mg46. Recientemente se ha puesto 
de manifiesto el incremento de nuevos casos 
de diabetes en estudios con la mayoría de las 
estatinas47,48. Sin embargo, este hallazgo se ha 
considerado de poca relevancia en comparación 
a los beneficios clínicamente significativos 
de estos fármacos demostrados en numerosos 
estudios de alta calidad metodológica.

Ezetimiba: Este fármaco es útil en 
combinación con estatina cuando no se han 
logrado los objetivos de reducir el LDL-C a 
las cifras metas49.

TRIGLICÉRIDOS

Cuando la diabetes se asocia a 
hipertrigliceridemia encontramos incremento 
en: las partículas ricas en triglicéridos, de las 
concentraciones posprandiales de partículas 
ricas en triglicéridos, de partículas de LDL 
pequeñas y densas, disminución del número de 
partículas HDL con cambios en la composición 
y función de esta última50.

La modificación de la hipertrigliceridemia se 
puede lograr con el empleo de fibratos, los 
cuales además incrementan sustancialmente 
el nivel de HDL-C, y/o los ácidos grasos 
omega-3.

Fibratos. Su principal beneficio es la 
reducción de hasta un 50% de la concentración 
de triglicéridos en los estados de ayuna y 

postprandial, logrando disminuir VLDL 
y quilomicrones; secundariamente logran 
aumentar la producción hepática de apo-A1 y 
precursores de HDL incrementando los niveles 
de esta partícula entre un 5% a 30%, además 
de mejorar la función de HDL51.

La disminución de los triglicéridos se cumple 
por diferentes mecanismos52:

a. Incrementan hidrólisis de triglicéridos de 
VLDL y quilomicrones al aumentar la expresión 
de la lipoprotein lipasa, acción potenciada por 
una disminución en la expresión hepática de 
la Apo CIII,

b. Aceleran el catabolismo de las VLDL al 
incrementar la recaptación de ácidos grasos 
libres en el hígado.

c. Aumentan la actividad de los peroxisomas y

d. Favorecen la beta oxidación mitocondrial. 

En los pacientes con hipertrigliceridemia 
asociada a resistencia a la insulina, como 
ocurre en la DM2 y el síndrome metabólico 
(SMet), se puede observar el beneficio del 
uso de fibratos. En el estudio de intervención 
con fenofibrato y descenso de eventos en la 
diabetes (FIELD)53, el beneficio fue mayor 
en los pacientes que tenían características 
de SMet, además se observó que los sujetos 
sin enfermedad cardiovascular tenían mayor 
reducción del riesgo cuando se comparaban 
con el grupo total. 

Cabe señalar que en este estudio, en 
comparación con el grupo placebo, no se 
alcanzó una reducción estadísticamente 
significativa del objetivo primario del estudio, 
es decir enfermedad coronaria o infarto de 
miocardio no fatal, pero si en la reducción 
de los eventos cardiovasculares totales. Sin 
embargo, hay dudas en la interpretación de 
estos resultados por el uso de las estatinas en el 
grupo placebo que pudieran significar un sesgo 
a la hora del análisis, porque no se encontraron 
diferencias significativas en enfermedad 
coronaria o infarto de miocardio no fatal53,54. 
En Venezuela no contamos con fenofibrato 
y disponemos del bezafibrato, gemfibrozil y 
ciprofibrato. Los estudios de prevención del 
infarto del miocardio como BIP54, el HHS55 y el 
VA-HIT56 con genfibrozil demostraron que los 
pacientes que más se benefician del uso de los 
fibratos son los portadores de diabetes o SMet. 
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En el estudio BIP se observó una tendencia 
general de reducción del 9,4% de la incidencia 
del punto final primario (infarto del miocardio 
fatal o no fatal y muerte súbita); la reducción 
del objetivo primario en 459 pacientes con 
triglicéridos altos (por encima de 200 mg/dL) 
fue significativa54. Otro análisis del estudio 
BIP demostró que los pacientes con SMet son 
los que obtienen el beneficio más notable de la 
terapia con fibratos57.

El estudio HHS reveló que el tratamiento 
con gemfibrozil dio lugar a una reducción 
significativa de eventos cardiovasculares 
mayores y la reducción del riesgo fue más 
pronunciada en los pacientes que muestran 
más de tres de las características del SMet55.

Con ciprofibrato se han realizado varios 
estudios donde se evidencia mejoría de la 
función endotelial en pacientes con DM2; 
estos resultados parecen estar en relación 
a que esta droga atenúa la magnitud y la 
duración de la exposición del endotelio a las 
lipoproteínas aterogénicas (VLDL) y aumenta 
las lipoproteínas antiaterogénicas como 
HDL-C58.

En el estudio ACCORD donde se utilizó un 
fibrato en combinación con simvastatina 
no se demostró disminución de eventos 
cardiovasculares, infarto del miocardio no 
fatal, accidente cerebrovascular no fatal 
comparado al grupo solo con simvastatina59. 
Los resultados del ACCORD no sustentan el 
uso rutinario de la combinación para reducir 
el riesgo de eventos cardiovasculares en 
la mayoría de pacientes de alto riesgo con 
DM2, pero la dislipidemia aterogenica es una 
característica de los estados de resistencia a 
la insulina y se acentúa cuando hay diabetes 
acelerando el proceso de enfermedad 
cardiovascular por lo que hay que tomar en 
cuenta el beneficio de bajar los triglicéridos 
cuando están elevados sobre todo cuando 
se estratifica bien el riesgo cardiovascular 
para iniciar las terapias recomendadas, 
recordando que tanto la diabetes como la 
hipertrigliceridemia constituyen un riesgo 
cardiovascular residual al uso de estatinas60,61.

Ácidos grasos omega-3. Estos compuestos, 
especialmente los de origen marino y de 
cadena larga como el ácido eicosapentaenoico 
(EPA) y el docosahexaenoico (DHA), reducen 
los triglicéridos en el orden del 25 al 30% 

dependiendo de la dosis y de los niveles de 
triglicéridos basales62. Los ácidos grasos 
omega 3 son precursores de eicosanoides con 
acción anti inflamatoria y antitrombótica como 
la prostaglandina y los leucotrienos de la serie 
3; además de los autacoides pro resolvinas que 
pueden producirse en presencia de aspirina o 
vía citocromo P450, y son capaces de actuar 
en la fase inflamatoria aguda de la enfermedad 
cardiovascular como lo es el infarto del 
miocardio.

Entre otros beneficios se encuentran 
disminución de la hiperactividad simpática, 
mejoran la vasodilatación mediada por oxido 
nítrico, reducen la adhesión de los monocitos, 
y los niveles de tromboxano A2, ácido 
araquidónico y sus derivados que incluye 
mediadores, trombomodulina y el factor de 
von Willebrand. Pueden mejorar la resistencia 
a la insulina a través de actuar como agonistas 
de los receptores activadores del proliferador 
de peroxisomas (PPAR-γ), además pueden 
disminuir la síntesis de ácidos grasos y de apo 
C III al actuar en receptores PPAR - α, de esta 
manera diminuye la producción de VLDL63-65.

Estudios epidemiológicos y de intervención 
han demostrado una relación inversa entre 
el consumo de ácidos grasos omega 3 y la 
enfermedad cardiovascular. Los suplementos 
adicionales a la dieta de omega 3 pueden no 
tener beneficios en pacientes que viven en 
áreas costeras con mayor consumo de pescado, 
pero hoy en día en la dieta típica occidental de 
los países industrializados se ha disminuido 
el consumo de alimentos ricos en omega 3 
por lo que la relación ácidos grasos omega 6/
omega 3, que debería ser 1:1 es actualmente 
de 14:166,67.

Los beneficios de los suplementos de 
omega 3 se han obtenido en pacientes con 
preexistencia de enfermedad cardiovascular 
como quedó demostrado en el estudio GISSI- 
Prevenzzione68. Aunque hoy en día la diabetes 
no se considera un equivalente de enfermedad 
cardiovascular, si lo es el paciente diabético 
de alto riesgo sobre todo cuando se acompaña 
de componentes del síndrome metabólico69.

La dosis diaria de ácidos grasos omega 3 no 
están claras, la AHA recomienda la ingesta 
de pescado azul dos veces por semana y 
que las personas con enfermedad cardiaca 
coronaria ingieran 1 g /día de EPA y DHA 
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de aceite de pescado o suplementos70. La 
combinación de omega 3 y estatinas muestra 
efectos beneficiosos sobre el perfil lipídico en 
pacientes con hiperlipidemias sin el riesgo de 
interacción medicamentosa como sería el caso 
de su combinación con fibratos71.

LIPOPROTEÍNAS DE ALTA DENSIDAD 
(HDL)

Los cambios en la calidad y cantidad de 
HDL-C también es vista en la dislipidemia 
del diabético, típicamente hay un incremento 
en el catabolismo de estas partículas como 
consecuencia de la mayor actividad de 
la proteína transportadora de esteres de 
colesterol que incrementa su intercambio 
por triglicéridos con otras lipoproteínas 
como VLDL, de manera que las partículas de 
HDL-C se hacen ricas en triglicéridos y fácil 
sustrato de la lipasa hepática5. Otros cambios 
en las HDL en la dislipidemia aterogénica 
incluyen alteraciones en su remodelado y 
en el transporte reverso de colesterol lo que 
determina una HDL disfuncional con deterioro 
de su capacidad antioxidante72-74.

El concepto de elevar los niveles plasmáticos 
bajos de HDL-C para la prevención de eventos 
cardiovasculares está en un estadio mucho 
más tardío que la reducción de LDL-C, por 
dos razones fundamentales:

a. La carencia de estudios controlados que 
demuestren contundentemente que la elevación 
del HDL-C reduce el riesgo de ECV y

b. La falta de fármacos efectivos en aumentar 
esta fracción. Los niveles bajos de HDL-C 
forman parte de la dislipidemia del diabético, 
aunque no son considerados como un objetivo 
del tratamiento debido a las razones ya 
mencionadas52,74. El beneficio adicional 
de la terapia de combinación con fibratos, 
ezetimiba o niacina añadido a una estatina en 
el riesgo cardiovascular es incierta y se espera 
resultados de los estudios en curso.  

ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR EL 
HDL-C. 

Tradicionalmente, se recomienda:

•Cambios en el estilo de vida. 

•Mejor control de la glucemia. 

•La niacina o ácido nicotínico es el fármaco 
disponible más eficaz para aumentar el 
HDL-C, en un rango del 15 y hasta un 30 % y 
reduce triglicéridos en un 20% a 30% según la 
dosis empleada52. Se prefiere la formulación 
de liberación prolongada con titulación 
ascendente. Usualmente no se produce 
alteración del control de la glucemia con dosis 
hasta de 2 gramos. Con dosis superiores estar 
alerta ante posible necesidad de incrementar 
dosis del antihiperglucemiante. Los beneficios 
de su uso se han observado en prevención 
secundaria74,75.

•Hay que tomar en cuenta el uso de acido 
nicotínico de liberación prolongada ya que 
produce menos efectos secundarios como el 
flushing que pueden hacer que el paciente 
abandone el tratamiento. 

RECOMENDACIONES GENERALES

De acuerdo a las pautas internacionales76, en 
el paciente diabético con dislipidemia hay que 
considerar:

•Modificaciones en el estilo de vida, haciendo 
hincapié en la reducción del consumo de 
grasas saturadas, grasas trans y colesterol, 
así como aumentar consumo de ácidos grasos 
omega 3, fibras y vegetales; incrementar la 
actividad física que tiene especial beneficio en 
la concentración y la calidad de las partículas 
de HDL-C.

• Estatinas, independientemente del nivel de 
lípidos básales en pacientes diabéticos con: a) 
Enfermedad cardiovascular manifiesta y 

b) Pacientes mayores de 40 años sin enfermedad 
cardiovascular manifiesta pero con uno o más 
factores de riesgo.

METAS LIPÍDICAS EN EL PACIENTE 
DIABÉTICO76

•En aquellos con enfermedad cardiovascular 
manifiesta, una posibilidad es fijar como 
objetivo una meta de LDL-C < 70 mg/dL con 
dosis altas de estatinas.

• En pacientes sin enfermedad cardiovascular 
y menores de 40 años con varios factores de 
riesgo, el tratamiento con estatinas deberá 
considerarse si el LDL-C permanece mayor a 
100 mg/dL a pesar de los cambios en el estilo 
de vida.
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•Si los pacientes tratados con fármacos no 
logran alcanzar los objetivos de LDL-C 
<100 mg/dL a pesar de utilizar dosis altas de 
estatinas, el objetivo terapéutico alternativo 
sería la reducción de LDL-C en 30% a 40% 
del valor basal.

•Si con las estatinas a la dosis máxima tolerada 
no se ha logrado alcanzar los objetivos podrá 
combinarse con otros agentes hipolipemiantes, 
como ezetimiba, para obtener los valores 
deseados de lípidos.

•La cifra ideal de triglicéridos es <150 mg/dL.  

•El objetivo para HDL-C debe ser > 40 mg/dL 
en el hombre y >50 mg/dL en la mujer. 

•Si el paciente tiene bajo riesgo para 
enfermedad cardiovascular (edad menor de 
40 años, sin enfermedad cardiovascular o 
múltiples factores de riesgo CV) y no logra 
alcanzar la meta de LDL-C < 100 mg/dL 
con las modificaciones del estilo de vida, la 
terapia con estatina podría ser iniciada.

•Las estatinas están contraindicadas en el 
embarazo o cuándo exista sospecha del mismo.

Como la dislipidemia aterogénica constituye 
un riesgo residual al uso de estatinas, el 
tratamiento del colesterol-no HDL (C no-
HDL= colesterol total menos HDL-C) debe 
considerarse para alcanzar los objetivos y 
reducir el riesgo residual61. Los pacientes 
tratados con estatinas en los que la cifra meta 
del LDL-C es < 70mg, el objetivo para C-no 
HDL será <100 mg/dL y la de apo B < 80 mg/
dL. En aquellos con cifra meta de LDL-C 
<100mg, el valor para el C no-HDL será <130 
mg/dL y de < 90 mg/dL para la apo B61.

El control regular del diabético es cada 4 meses 
por lo que si el paciente está bajo tratamiento 
hipolipemiante, también es importante el 
control de los lípidos, transaminasas y creatin-
fosfoquinasa total en este período76.
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