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RESUM 

 

La dislipèmia diabètica està caracteritzada per un augment en la concentració 

dels triglicèrids circulants i les partícules de lipoproteïnes de baixa densitat 

(LDL) petites i denses, conjuntament amb una disminució del colesterol d’alta 

densitat (HDL) participant del risc cardiovascular que caracteritza aquests 

pacients. Tot i que és una comorbiditat freqüent als pacients diabètics, sovint 

està infra-diagnosticada i tractada, ja que els objectius terapèutics solen basar-

se únicament en el colesterol LDL, que pot presentar valors normals o pròxims 

a la normalitat en aquest tipus de pacients. 

 

La fisiopatologia de la dislipèmia diabètica és complexa i presenta alteracions 

tant quantitatives com qualitatives del perfil lipídic, amb la formació de 

lipoproteïnes que actuen com a factors de risc en el desenvolupament 

d’aterosclerosi i acompanyen el síndrome metabòlic i l’obesitat abdominal. Així, 

els pacients amb dislipèmia diabètica presenten nivells baixos dels marcadors 

d’absorció de colesterol i nivells elevats dels marcadors per la seva síntesi.  

 

Pel que fa al diagnòstic, és necessari obtenir un perfil lipídic complet del 

pacient, incoent-hi les diferents fraccions lipídiques. També poden ser d’ajuda 

el colesterol no HDL i els diferents quocients, essent el més conegut l’índex 

aterogènic (colesterol total dividit pel colesterol HDL), on el colesterol HDL és el 

veritable indicador de risc coronari, acompanyat dels valors de triglicèrids.  

 

La diabetis mellitus tipus 2 (DM2) s’associa a un increment d’entre 2 i 4 

vegades de la mortalitat cardiovascular i una reducció en l’esperança de vida 

deguda en part a les comorbiditats associades, com seria la dislipèmia. 

D’aquesta manera, les guies clíniques de diverses societats científiques que 

recomanen un tractament intensiu de les alteracions del perfil lipídic per tal de 

disminuir el risc cardiovascular dels pacients es basen principalment en les 

mesures de LDL com a objectiu. No obstant, també s’ha objectivat un risc 

residual elevat en pacients d’alt i molt alt risc cardiovascular, com els pacients 

diabètics, un risc que podria explicar-se en part a través dels nivells de 

colesterol HDL i els triglicèrids.  

 

Finalment, també s’ha especulat sobre una possible davallada en el risc de 

patir DM2 en pacients amb hipercolesterolèmia familiar de composició 

heterozigota, tot i que son pacients que sovint reben dosis altes d’estatines 

potents. Els mecanismes fisiopatològics responsables d’aquest suposat efecte 

protector encara són a dia d’avui objecte d’estudi.   
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INTRODUCCIÓ 

 

En l’actualitat, més de 380 milions de persones en tot el mon presenten diabetis 

mellitus tipus 2 (DM2) i s’espera que aquesta xifra augmenti fins els 500 milions 

el 2035 (i). Això té un important impacte econòmic i sanitari. S’ha demostrat que 

el tractament de la DM2, així com el de les comorbiditats associades, es 

tradueix en beneficis tant socials com clínics directes, principalment la 

disminució per mort cardiovascular, que és la principal causa de mort en aquest 

tipus de pacients (ii). 

 

Molts pacients diabètics presenten també dislipèmia. Es considera que 

l’augment del risc cardiovascular en aquests pacients es pot explicar en part 

per l’alteració del perfil lipoproteic. La dislipèmia diabètica està conformada per 

un perfil aterogènic complex, amb anormalitats quantitatives i qualitatives que 

afecten les lipoproteïnes (iii). Els pacients diabètics acostumen a presentar una 

disminució sostinguda del colesterol d’alta densitat (HDL), i increment en la 

concentració de triglicèrids circulants i les partícules de lipoproteïnes de baixa 

densitat (LDL) petites i denses, així com hiperlipèmia postprandial (iv). No 

obstant, en els últims anys s’ha descrit una interacció encara més complexa 

entre el metabolisme glucèmic i l’homeostasi lipídica, on l’augment dels 

triglicèrids i la disminució del colesterol HDL podria ser un efector causal i no 

només la conseqüència d’un perfil glucèmic alterat, al crear una situació pro-

inflamatòria caracteritzada per un augment de la resistència a la insulina i una 

disfunció de l’activitat beta pancreàtica. En aquest sentit, sovint s’ha observat 

que un perfil de dislipèmia diabètica es presenta abans que l’aparició de la 

diabetis, indicant un cop més que l’alteració del perfil lipídic podria ser un event 

primari i causal al desenvolupament de DM2 (v). Cal esmentar també que les 

darreres publicacions han apuntat el possible efecte diabetogènic de les 

estatines, així com que els pacients afectes d’hipercolesterolèmia familiar tenen 

menor risc de patir DM2 (vi). Tot i així, el mecanisme relacionat amb aquest 

suposat efecte protector encara no es coneix ni està confirmat.  

 

L’objectiu d’aquesta revisió és repassar l’evidència clínica disponible sobre la 

dislipèmia diabètica pel que fa a l’epidemiologia, la fisiopatologia, el diagnòstic i 

la seva relació amb el risc cardiovascular, incidint en les dades que existeixen a 

dia d’avui sobre la relació entre la hipercolesterolèmia familiar, l’ús d’estatines 

potents i el risc diabetogènic.  
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FISIOPATOLOGIA 

 

Les alteracions lipídiques en els pacients amb DM2 no son només quantitatives 

si no que també qualitatives, amb la formació de lipoproteïnes que actuen com 

a factors de risc en el desenvolupament d’aterosclerosi (vii). Aquestes 

alteracions es troben detallades a la Taula 1. És important esmentar, però, que 

moltes d’aquestes alteracions del perfil lipídic existeixen abans de l’aparició de 

diabetis, formant part del que comunament es coneix com a síndrome 

metabòlica, acompanyades també d’una marcada resistència a la insulina (viii). 

 
Taula 1  Canvis en les lipoproteïnes que conformen la dislipèmia diabètica. VLDL: lipoproteïnes 

de molt baixa densitat; LDL: lipoproteïnes de baixa densitat; HDL: lipoproteïnes d’alta densitat; 

Apo: apolipoproteïna. 

 

Lipoproteïnes Canvis quantitatius Canvis qualitatius 

Quilomicrons Augment concentració plasmàtica No evidència sòlida 

VLDL Augment concentració plasmàtica Augment partícules grans (VLDL) 
Augment partícules riques en àcid 
palmític i diacilglicerol, disminució 
esfingomielina 
Glicosilació 

LDL No canvis / Lleuger augment 
concentració plasmàtica 

Augment partícules petites i denses 
(riques en triacilglicerol) 
Augment oxidació partícules LDL 
Augment partícules riques en àcid 
palmític i diacilglicerol, disminució 
esfingomielina 
Glicosilació 
 

HDL Descens concentració plasmàtica Augment triacilglicerol 
Disminució fosfolípids, ApoE i ApoM 
Glicosilació 
 

 

Els pacients diabètics presenten uns nivells disminuïts de marcadors d’absorció 

de colesterol i uns nivells augmentats dels marcadors de síntesi (ix), i tot i que 

els mecanismes fisiopatològics relacionats amb aquests canvis no estan encara 

prou ben definits. A continuació s’enumeren les principals alteracions 

fisiopatològiques relacionades amb la dislipèmia diabètica, i quin paper hi juga 

la insulina (Figura 1).  

 

Lipèmia postprandial i quilomicrons 

Els pacients amb DM2 i insulino resistència presenten un augment dels 

quilomicrons, en concret de l’apolipoproteïna (Apo) B-48, i de l’expressió de la 

proteina transportadora de triacilglicerol microsomal (MTP), que és la 

responsable d’integrar els triacilglicerols amb l’ApoB-48 a nivell intestinal (x). El 
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catabolisme dels quilomicrons també es veu afectat en els pacients diabètics, 

degut a la disminució de l’acció de la lipoprotein-lipasa juntament amb un 

augment de l’ApoC-III, que actua com a inhibidor de la lipoprotein-lipasa (xi). 

L’increment dels quilomicroms circulants comporta una hipertrigliceridèmia 

acompanyada d’una hiperlipèmia postprandial (xii). Tots aquests canvis creen 

un estat pro-inflamatori i aterogènic caracteritzat per una disminució de la 

funció endotelial i l’augment del risc cardiovascular en aquests pacients (xiii).  

 

 
 
Figura 1 Metabolisme de les lipoproteïnes en els humans i l’efecte de l’insulina. VLDL: 

lipoproteïnes de molt baixa densitat; LDL: lipoproteïnes de baixa densitat; IDL: lipoproteïnes de 

densitat intermitja; HDL: lipoproteïnes d’alta densitat; Apo: apolipoproteïna; NEFA: Non-

esterified fatty acids; ABCA1: ATP-binding cassette protein 1; ABCG1: ATP-binding cassette 

G1; LDL-R: receptor LDL; LRP: proteïna relacionada receptor LDL; SR-B1: scavenger receptor 

B1. 

 

Lipoproteïnes de molt baixa densitat (VLDL) i de densitat intermitja (IDL) 

Als pacients diabètics també hi ha un increment de partícules VLDL, en part 

degut a una major síntesi i menor destrucció de les mateixes (xiv). En diferents 

estudis s’ha posat de relleu que aquest augment està íntimament relacionat 

amb la resistència a la insulina. Això és degut a que en situació de resistència a 

la insulina la lipasa dels dipòsits adiposos no es troba inhibida i existeix una 

sobreproducció de VLDL per part del fetge. Alguns estudis experimentals han 

observat que en situació de resistència a la insulina també existeix una 

reducció en la degradació d’ApoB a nivell hepàtic, i augmenta per tant la seva 

disponibilitat per unir-se a les partícules VLDL (xv). També es conegut que la 
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disminució de la sensibilitat a la insulina promou l’augment de l’expressió de la 

proteïna microsomal de transferència de triglicèrids (MTP), així com de diversos 

factors involucrats en la formació de VLDL, com són la fosforilasa D1 i la ARF-1 

(xvi).  

 

La lipogènesi també es troba augmentada davant una situació de resistència a 

la insulina a nivell hepàtic. Això es pot explicar a través de l’augment dels 

carbohydrate responsiveness element-binding protein (ChREBP) i els sterol 

regulatory element-binding protein (SREBP)-1c, conuntament amb una 

reducció de l’adiponectina que estimularien la producció hepàtica de VLDL. La 

reducció del catabolisme dels VLDL pot ser degut a un dèficit de lipoprotein-

lipasa o a l’augment dels nivells d’ApoC-II, que actua com a inhibidor de la 

lipoprotein-lipasa, com s’ha vist en pacients obesos amb resistència a la 

insulina (xvii). Tot això comporta un augment en els triglicèrids circulants. De fet, 

no només augmenta el nombre de partícules de VLDL, si no que aquestes son 

més grans i tenen més poder aterogènic, ja que són riques en diacilglicerol i 

àcid palmític i tenen nivells baixos nivells d’esfingomielina (xviii). En pacients 

diabètics s’esdevé la glicosilació de les apolipoproteines ApoB, ApoC i ApoE de 

les VLDL, reduint la unió de partícules VLDL als receptors de les 

apolipoproteïnes i, per tant, rebaixant el catabolisme d’aquestes (xix).  

 

Lipoproteïnes de baixa densitat (LDL) 

El catabolisme de les LDL es troba disminuït als pacients diabètics, i tot i que 

els nivells totals són iguals o lleugerament superiors als de la població no 

diabètica. Aquesta disminució del catabolisme pot ser deguda a una disminució 

del número o de l’afinitat cap als receptors, ja que la hiperglucèmia causa la 

glicosilació de les partícules LDL i, en conseqüència, la unió al receptor esdevé 

més feble (xx,xxi). També es troba augmentada l’oxidació de les partícules LDL, 

cosa que fa que tinguin menor afinitat pel receptor i promou una activitat 

inflamatòria que ajuda al procés ateroscleròtic (xxii). Les partícules LDL petites i 

denses formen part de la dislipèmia diabètica, essent les partícules de VLDL 

riques en triacilglicerol els millors predictors de la mida de les LDL. En aquest 

sentit, la hipertrigliceridèmia que caracteritza també la dislipèmia diabètica 

estimula el cholesteryl ester transfer protein (CETP), augmentant la producció 

d’aquestes partícules lipoprotèiques petites i denses. El poder aterogènic de les 

mateixes es probablement degut a una major facilitat per travessar l’endoteli, 

l’augment en l’afinitat pels proteoglicans de l’espai subendotelial, una menor 

afinitat pel receptor LDL en comparació amb partícules més grans i l’augment 

de la susceptibilitat als canvis deguts a l’oxidació, aquest últim, relacionats amb 

un augment sostingut de la inflamació sistèmica (xxiii).   
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Lipoproteïnes d’alta densitat (HDL) 

En la dislipèmia diabètica també trobem nivells disminuïts de colesterol HDL i 

ApoA-I associats a la hipertrigliceridèmia i l’obesitat (xxiv). Sembla ser que 

aquesta disminució en el colesterol HDL deriva de l’augment del seu 

catabolisme per part de la lipasa hepàtica, afavorit per un ambient ric en 

triglicèrids i partícules VLDL (xxv). La disminució de l’adiponectina plasmàtica 

també pot jugar un paper, ja que s’ha identificat una relació negativa entre el 

catabolisme de l’HDL, l’ApoA-I i les concentracions plasmàtiques 

d’adiponectina, independentment de l’obesitat o el grau de sensibilitat a la 

insulina (xxvi). De la mateixa manera, les partícules HDL en pacients diabètics 

presenten alteracions qualitatives, no només quantitatives. Aquestes son riques 

en triacilglicerol i es troben glicosilades, amb uns nivells d’ApoE i ApoM 

inferiors a la mitjana, repercutint en un augment de l’aterosclerosi (xxvii). 

Finalment, hi ha una disminució de la capacitat de transport per part de les 

partícules de colesterol HDL per afectació de les seves proteïnes d’unió a ATP i 

transportadores de membrana ABCA1 i ABCG1 (xxviii,xxix), en paral·lel a un 

descens de l’efecte antioxidant del colesterol HDL promogut més probablement 

per la hiperglucèmia i els nivells elevats de triacilglicerol (xxx) (Figura 1). 

  

Proteïnes relacionades amb el transport lipídic 

L’adiponectina és una hormona coneguda per tenir un efecte anti-aterogènic i 

trobar-se disminuïda al plasma dels pacients diabètics. Es correlaciona de 

manera negativa amb el triacilglicerol i de forma directa amb el colesterol HDL, 

independent de la resistència a la insulina (xxxi). Tot i així, els mecanismes 

exactes que podrien explicar-ne l’efecte directe sobre els nivells de colesterol 

VLDL i HDL encara no estan clars. S’ha especulat que una reducció en la 

concentració d’adiponectina circulant poden relacionar-se amb un augment del 

catabolisme de VLDL, conjuntament amb la disminució de l’acció de la 

lipoprotein-lipasa al teixit adipós. També s’ha observat una associació negativa 

entre el catabolisme del colesterol HDL i l’ApoA-I i les concentracions 

plasmàtiques d’adiponectina, tots aquests, efectes independents de la 

resistència a la insulina o els nivells plasmàtics de les diferents fraccions 

lipídiques. Conjuntament, auquestes associacions suggereixen que 

l’adiponectina podria jugar un paper principal al metabolisme de les diferents 

lipoproteïnes independentment del seu rol en la sensibilitat a la insulina.  

 

Per la seva banda, la proteína 4 d’unió a retinol (RBP4) es troba, al contrari que 

l’adiponectina, elevada als pacients diabètics. Sembla ser que aquesta proteïna 

pot estar associada de manera negativa al catabolisme de les partícules VLDL, 

cosa que suggereix un paper en la fisiopatologia de la hipertrigliceridèmia en 

pacients diabètics (xxxii).  
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DIAGNÒSTIC 

 

Per realitzar el diagnòstic de la dislipèmia diabètica és necessari començar per 

un perfil lipídic complet. Aquest ha d’incloure els nivells de colesterol total, LDL, 

HDL i triglicèrids i amb un temps de dejú mínim de 12 hores. També s’ha de 

descartar que el pacient diabètic no presenti una descompensació aguda de la 

seva condició. Els valors diagnòstic són unes concentracions de triglicèrids > 

150 mg/dl, i colesterol HDL < 40 mg/dl en l’home i < 50 mg/dl la dona. Per 

completar el diagnòstic són d’utilitat els nivells d’ApoB i ApoAI, com s’ha vist 

anteriorment en l’apartat de fisiopatologia.  

 

El colesterol LDL es calcula mitjançant la fórmula de Friedewald (LDL [mg/dl]= 

colesterol total – colesterol HDL – triglicèrids / 5). La mateixa no és vàlida per  

nivells de triglicèrids > 400 mg/dl i mostra imprecisió per trigliceridèmies de 

entre 200 i 400 mg/dl. En el cas de la dislipèmia diabètica normalment ens 

trobem amb una hipertriglicèridemia mantinguda i alteracions de les 

lipoproteïnes. Per tant, es recomana el càlcul del colesterol no-HDL (colesterol 

LDL + colesterol VLDL + colesterol IDL= colesterol total – colesterol HDL), 

essent considerat un valor fisiopatològic > 130 mg/dl. Una alternativa al càlcul 

del colesterol no-HDL serien els nivells dApoB, relacionats amb la presència de 

partícules LDL petites i denses. Això ens serveix per valorar el risc 

cardiovascular d’aquests pacients, ja que normalment està infravalorat pel fet 

de que molts cops les concentracions de colesterol LDL són pràcticament 

normals en aquests pacients (xxxiii). L’ApoA-I en canvi es troba disminuïda en 

els pacients amb dislipèmia diabètica, ja que és troba íntimament relacionada 

amb el metabolisme del colesterol HDL.  

 

Deixant a banda els paràmetres esmentats anteriorment, es poden utilitzar 

diferents quocients aterogènics per completar l’estudi del pacient amb una 

dislipèmia diabètica. El primer d’ells és el que es coneix com a índex aterogènic 

(colesterol total / colesterol HDL), essent el colesterol HDL el veritable indicador 

de risc coronari, sempre complementat pels valors de triglicèrids. En segon lloc 

tenim el quocient colesterol LDL / colesterol HDL, amb una fiabilitat similar al 

primer quocient, ja que una gran part del colesterol total és de fet colesterol de 

tipus LDL. S’ha de tenir present que, no obstant, quan els triglicèrids son > 200 

mg/dl els valors de colesterol LDL són inexactes, com ja s’ha comentat abans. 

En tercer lloc tenim el quocient ApoB / ApoA-I, on l’ApoB està íntimament 

relacionada amb les partícules VLDL, IDL i LDL, i, en canvi, l’ApoA-I es 

relaciona amb les partícules HDL. Quant més alt és aquest quocient, major és 

el número de lipoproteïnes aterogèniques circulant en sang perifèrica i, per tant, 

major és el risc cardiovascular. Finalment, hi ha el logaritme de la ràtio 
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triglicèrids / colesterol HDL, conegut com l’índex aterogènic del plasma, que es 

correlaciona de manera positiva amb la taxa d’esterificació del colesterol HDL i 

de forma negativa amb la mida de les partícules de colesterol LDL. Un índex > 

0,6 indica que existeix un elevat risc aterogènic (xxxiv). 

 

A part del perfil lipídic tradicional i les diferents fraccions lipídiques, tots aquests 

quocients ens poden ajudar a completar el diagnòstic de la dislipèmia diabètica 

i estimar el risc cardiovascular que presenta un determinat pacient.  

 

RISC CARDIOVASCULAR 

 

Diabetis i risc cardiovascular 

La DM2 s’associa amb un increment d’entre 2 i 4 vegades la mortalitat 

cardiovascular, una reducció de fins a 7 anys de l’esperança de vida i un 

augment de l’edat vascular de fins als 15 anys (xxxv). Per altra banda, la malaltia 

arterioscleròtica és la principal causa de mort en aquests pacients, i fins un 

80% d’ells moriran per aquesta raó, un 75% degut a malaltia coronaria i un 25% 

a causa de la malaltia cerebrovascular o arterial perifèrica que pot estar 

associada. Les complicacions cardiovasculars són de fet la causa més freqüent 

d’hospitalització en pacients diabètics, amb un 75% dels casos.  

 

La relació entre DM2 i risc cardiovascular ha generat certa controvèrsia en els 

darrers anys. En una publicació finlandesa es va veure que el risc de mortalitat 

entre pacients diabètics sense infart de miocardi previ era similar a la de 

pacients no diabètics amb un històrial d’infart de miocardi (xxxvi). Això va fer que 

la diabetis es tractés com un equivalent de risc coronari, modificant en 

conseqüència els objectius terapeútics de la prevenció secundària dins les 

guies (xxxvii). Estudis posteriors han mostrat opinions diverses en aquest punt 

(xxxviii,xxxix,xl,xli). En qualsevol cas, podem afirmar que els pacients afectes de 

diabetis mellitus tipus 2 tenen més probabilitats de patir malalties 

cardiovasculars, així com un increment de mortalitat cardiovascular. Part 

d’aquest augment s’explica per l’edat, el sexe, el temps de duració de la 

diabetis, les comorbiditats associades i la presència d’aterosclerosi subclínica 

(xlii). Dins d’aquests el temps d’evolució de la diabetis és potser el factor més 

important, tot i que s’ha d’individualitzar la relació en funció del control 

metabòlic i les característiques de cada pacient. En general podem assumir 

que a partir dels 10 anys d’evolució, el risc cardiovascular de la diabetis 

s’equipara al del de la prevenció secundària. 

 

Els factors de risc associats a DM2 també juguen un paper important en la 

relació entre DM2 i risc cardiovascular. Els pacients diabètics presenten una 
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prevalença d’hipertensió arterial del 77-87%, un augment sostingut del 

colesterol LDL (del 74-81%) i una major presencia d’obesitat (d’un 62-67%) 

(xliii). Si ens centrem en el perfil lipídic, al United Kingdom Prospective Diabetes 

Study (UKPDS) es va observar que el colesterol LDL alt era el factor predictor 

més important de malaltia cardiovascular en pacients diabètics, seguit de la 

disminució del colesterol HDL (xliv). De fet, cada unitat d’augment del colesterol 

LDL (uns 39 mg/dl) es va associar significativament amb un 57% d’increment 

del risc de patir un infart de miocardi, i un augment de 3,9 mg/dl al colesterol 

HDL repercutia en una disminució del 15% en el número d’episodis 

cardiovasculars. En aquest mateix sentit, un estudi basat en una cohort de 

1,080 pacients diabètics asimptomàtics amb colesterol LDL < 130 mg/dl va 

demostrar que aquests pacients tenien un augment de l’isquèmia miocàrdica i 

la malaltia coronària silent (xlv). Aquestes associacions ressalten un cop més 

l’important impacte negatiu a nivell cardiovascular de la dislipèmia diabètica, ja 

que aquests malalts presentaven un colesterol LDL dins de l’objectiu clínic 

però, en canvi, patien malaltia cardiovascular silent. D’aquí la importància de 

considerar i tractar aquesta alteració del perfil lipídic. 

  

Així com la relació entre colesterol LDL i HDL i risc cardiovascular està prou 

clarament establerta, no passa el mateix amb els triglicèrids. Els triglicèrids no 

participen de forma activa en la formació de la placa d’ateroma, i tot i que les 

lipoproteïnes riques en triglicèrids tenen un perfil eminentement aterogènic. 

Aquesta relació es va detectar en un estudi que incloïa un total de 302,430 

malalts, on es va veure que la hipertriglicèridemia s’associava a un augment 

significatiu del risc de malaltia coronària, ictus isquèmic i mortalitat per totes les 

causes esmentades (xlvi). No obstant, s’ha vist també que els factors de risc 

clàssics no expliquen la totalitat del risc vascular en pacients amb DM2. S’han 

intentat identificar factors de risc nous, com serien l’estat pro-inflamatori, la 

disfunció endotelial, l’alteració de la fibrinòlisi, la hiperhomocistinemia o la 

hiperlipoproteïnèmia, entre d’altres. Aquests nous factors de risc de moment no 

han estat incorporats a les guies recents de pràctica clínica en DM2. Per tant, 

hem de continuar focalitzats en identificar i tractar els factors de risc clàssics en 

pacients d’alt risc cardiovascular, com seria la dislipèmia diabètica.  

 

Avaluació del risc cardiovascular 

Per tal d’avaluar el risc cardiovascular en pacients diabètics podem utilitzar 

mètodes qualitatius o mètodes quantitatius. El primer grup consisteix en 

registrar els factors de risc i fer-ne un sumatori. Segons el número de factors de 

risc es determina el risc cardiovascular. No obstant, aquests mètodes no tenen 

en compte el diferent pes de cada factor de risc.  
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Per altra banda, els mètodes quantitatius apliquen models multivariants que 

poden calcular el risc de patir un episodi o mort cardiovascular segons la 

presència de cada factor de risc. Sembla lògic decantar-se per mètodes 

quantitatius a l’hora de valorar el risc cardiovascular dels nostres pacients, ja 

que ens poden donar una estimació més exacte i objectiva, atribuint la 

importància relativa de cada un dels factors de risc inclosos a l’anàlisi.  

 

Objectius terapèutics segons les societats científiques 

En quant als objectius terapèutics per pacients diabètics amb alteració del perfil 

lipídic les diferents guies proveeixen amb recomanacions diverses. Queda una 

mica a criteri de cada metge el decidir quin serà l’objectiu lipídic de cada 

pacient. En qualsevol cas, hi ha uns barems que cal tenir en compte. A 

continuació s’enumeren i expliquen els objectius terapèutics i les 

recomanacions en quant al perfil lipídic de les guies de les societats mèdiques 

més reconegudes, resumits a la Taula 2. 

 

La guia de la Societat Europea de Cardiologia i d’Aterosclerosi (ESC/EAS) 

(xlvii,xlviii) cataloga com pacients de molt alt risc aquells pacients diabètics amb 

malaltia cardiovascular establerta, malaltia renal crònica d’un estadiatge III 

(filtrat glomerular estimat < 30mL/min/1,73m2), o en prevenció primària amb 

almenys un factor de risc cardiovascular o lesió d’un òrgan diana. En aquests 

pacients es marca un objectiu de colesterol LDL < 70 mg/dl. Dins els objectius 

secundaris dels pacients de molt alt risc es busca un colesterol no-HDL < 100 

mg/dl i uns nivells d’ApoB < 70 mg/dl. En canvi, els pacients diabètics en 

prevenció primària sense factors de risc associat ni lesió d’òrgan diana també 

s’engloben dins el grup d’alt risc i, per tant, l’objectiu és també un colesterol 

LDL < 100 mg/dl. En aquests pacients, quan els triglicèrids són > 150 mg/dl, el 

colesterol no-HDL ha de ser < 130 mg/dl i l’ApoB < 80 mg/dl.  

 

La guia del Col·legi Americà de Cardiologia i l’Associació Americana del Cor 

(ACC/AHA) (xlix) no té en compte els objectius de colesterol LDL i considera que 

els pacients amb DM2 d’entre 40-75 anys i risc cardiovascular ≥ 7,5% són 

tributaris de tractament amb una estatina d’alta potència per assolir reduccions 

iguals o superiors al 50% del colesterol LDL. En el cas de que el risc 

cardiovascular sigui menor es recomana buscar un descens del 30-50%. 

 

En les seves últimes guies, l’Associació Americana de Diabetis (ADA) 2017 

dona una sèrie de recomanacions per l’inici de tractament amb estatines o 

tractament combinat, focalitzant-se principalment en el colesterol LDL. També 

consideren que es pot iniciar tractament amb estatines i fibrats en homes amb 

hipertrigliceridèmia ≥ 204 mg/dl i colesterol HDL ≤ 34 mg/dl, tot i que ressalten 
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que no s’ha provat que aquest tipus de tractament combinat millori els resultats 

de la malaltia cardiovascular arterioscleròtica.  

 

Per últim, la guia de la Societat Americana d’Endocrinòlegs (AACE) (l) 

recomana uns nivells de colesterol LDL < 55mg/dl en pacients diabètics amb 

malaltia cardiovascular establerta.  

 
Taula 2  Objectius terapèutics en les guies clíniques de les diverses societats científiques. LDL: 

lipoproteïnes de baixa densitat; Apo: apolipoproteïna; DM2: diabetis mellitus tipus 2. 

 

Guia clínica Objectius terapèutics 

ESC/EAS (
li
,
lii
) - Pacients molt alt risc:  colesterol LDL < 70 mg/dl,  

colesterol no-HDL < 100 mg/dl, ApoB < 70 mg/dl 
- Pacients alt risc:  colesterol LDL < 100 mg/dl. Si triglicèrids 
> 150 mg/dl, colesterol no-HDL < 130 mg/dl i ApoB < 80 
mg/dl 
 

ACC/AHA (
liii

) - No objectius colesterol LDL 
- DM2 40-75 anys i risc cardiovascular ≥ 7,5%: Tractament 
estatina d'alta potència per assolir reduccions iguals o 
superiors al 50% colesterol LDL 
- Risc cardiovascular menor: descens 30-50% colesterol 
LDL 
 

ADA - Homes hipertrigliceridèmia ≥ 204 mg/dl i colesterol HDL 
≤ 34 mg/dl: Valorar tractament combinat estatines i fibrats 
 

AACE (
liv

) - Diabetis i malaltia cardiovascular establerta:  colesterol 
LDL < 55 mg/dl  
 

EAS/ESC (
l,li

) - Colesterol no-HDL de 30 mg/dl superior a l’objectiu de 
colesterol LDL 

 

Per tant, les guies actuals de diverses societats científiques recomanen un 

tractament intensiu de les alteracions del perfil lipídic per tal de disminuir el risc 

cardiovascular dels pacients. Això comporta una reducció en la mortalitat 

vascular de fins el 13%, una disminució dels episodis coronaris del 22% i dels 

d’ictus fins un 21%.  

 

Inici del tractament farmacològic 

En quant al tractament farmacològic, les estatines són el fàrmac d’elecció per a 

tractar la dislipèmia diabètica, ja que actuen principalment sobre el colesterol 

LDL. Aquestes drogues han demostrat en monoteràpia un descens del risc 

cardiovascular en pacients amb DM2 (lv,lvi). Tot i així, diversos indicadors 

marquen que fins el 50% dels pacients diabètics no assoleixen els objectius de 

colesterol LDL (lvii). Si aquests objectius no s’assoleixen amb estatines, les 

mateixes es poden combinar amb ezetimiba (lviii). No obstant, ja s’ha mencionat 
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abans que els pacients amb dislipèmia diabètica poden presentar nivells 

normals o només lleugerament elevats de colesterol LDL. Per tant, sembla 

sensat focalitzar el tractament també en disminuir els nivells de triglicèrids i 

contemplar la possibilitat d’augmentar els nivells de colesterol HDL. De fet, tot i 

que els malalts presentin uns nivells de colesterol LDL dins els objectius 

terapèutics, així com un bon control de la hipertensió arterial, el metabolisme 

hidrocarbonat i altres desregulacions associades, encara pot persistir un risc 

cardiovascular elevat, que és el que coneixem com a risc residual.  

 

Risc residual associat a la dislipèmia diabètica 

Els pacients amb dislipèmia diabètica poden presentar un risc residual elevat 

tot i presentar nivells de colesterol LDL dins d’objectiu terapèutic i un bon 

control de les comorbiditats associades, com la resistència a la insulina i la 

hipertensió arterial. Això es deu en part al descens del colesterol HDL i 

l’augment dels triglicèrids circulants. Estudis previs (lix,lx) han observat un risc 

residual augmentat de malaltia macrovascular secundària amb nivells alterats 

de colesterol HDL i triglicèrids, i tot i tenir un colesterol LDL sota control. 

Aquestes dates confirmen la importància de tractar els components de la 

dislipèmia diabètica de manera dirigida per tal de disminuir el risc residual 

associat al perfil lipídic. Això té la seva importància no només en el moment 

d’iniciar un tractament, sinó també per saber diagnosticar els pacients amb un 

risc cardiovascular elevat, ja que aquest risc és sovint infra-estimat i tractat. 

 

En primer lloc, tenim les mesures no farmacològiques per tal de normalitzar el 

perfil de la dislipèmia diabètica. Per disminuir els nivells de triglicèrids s’ha de 

seguir una dieta baixa en calories, prioritzar la pèrdua ponderal si el pacient 

presenta sobrepès o obesitat, i fomentar una activitat física sostinguda. Per 

incrementar els nivells de colesterol HDL també és necessari implementar un 

canvi en els hàbits dietètics cap a una dieta més saludable, així com deixar de 

fumar i augmentar l’activitat física. També sembla lògic pensar que el pacient 

ha de presentar un bon control de la diabetis, per tal de que millori l’alteració 

del perfil lipídic associada. 

 

En quant al tractament farmacològic, s’han dissenyat combinacions d’estatines i 

fibrats que poden actuar sobre el perfil lipídic de manera global, no només 

sobre el colesterol LDL. Actualment el fenofibrat és l’únic fàrmac pel que s’ha 

demostrat l’eficàcia en disminuir el risc residual de pacients diabètics, i és el 

fibrat d’elecció pel tractament combinat amb estatines, doncs el gemfibrozil està 

contraindicat. De fet, diversos estudis han avaluat l’utilitat del fenofibrat com a 

tractament de la dislipèmia diabètica. Per exemple, l’estudi Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) (lxi) va valorar la combinació de 
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simvastatina i fenofibrat. No es va veure una reducció significativa en els 

episodis cardiovasculars mortals i no mortals en comparació amb la 

simvastatina en monoteràpia. No obstant, sí que es va objectivar que els 

pacients amb dislipèmia diabètica presentaven un risc relatiu d’un 70% major 

d’episodis cardiovasculars greus en comparació amb la població diabètica 

sense dislipèmia, i tot i presentar nivells de colesterol LDL de < 80 mg/dl. 

També es va observar que en pacients amb triglicèrids > 200 mg/dl i un 

colesterol HDL < 34 mg/dl la teràpia combinada disminuïa un 31% el risc 

cardiovascular relatiu. 

 

Un altre estudi conegut en aquest camp és l’estudi Fenofibrate Intervention and 

Event Lowering in Diabetes (FIELD) (lxii), que va demostrar que tractar els 

pacients amb fenofibrat augmentava el colesterol HDL, disminuïa els triglicèrids 

i reduïa en un 78% els episodis cardiovasculars de pacients amb infart de 

miocardi silent. Altres estudis han mostrat resultats similars (lxiii). Per tant, el 

fenofibrat és el fàrmac d’elecció per associar amb estatines i assolir els 

objectius terapèutics esmentats. En pacients que no tolerin els fibrats, o 

subjectes amb insuficiència renal moderada o severa, es pot valorar iniciar 

tractaments d’àcids greixosos omega-3 a dosis altes (3-4 g/dia), i monitoritzar-

ne el control glucèmic. Segurament, més que proposar només objectius de 

colesterol LDL, seria sensat plantejar un objectiu pel control del colesterol no-

HDL, definit com un objectiu secundari a les guies de la Societat Europea 

d’Arteriosclerosi i la Societat Europea de Cardiologia (EAS/ESC) (l,li). Aquestes 

guies marquen un objectiu de colesterol no-HDL de 30 mg/dl superior a 

l’objectiu de colesterol LDL.  

 

En conclusió, sembla lògic pensar que a l’hora de tractar els pacients diabètics 

amb alteració del perfil lipídic és important fixar-nos com a objectius tant el 

colesterol LDL com el colesterol HDL i els triglicèrids, encara que aquests dos 

últims no quedin reflectits com a objectius terapèutics en totes les guies 

clíniques. Així podrem disminuir el risc residual d’aquest tipus de pacients.  
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HIPERCOLESTEROLÈMIA FAMILIAR, ESTATINES I DIABETIS 

  

Una altra relació entre la DM2 i la dislipèmia és la que trobem en la 

hipercolesterolèmia familiar heterozigota. Aquests pacients poden presentar 

diverses mutacions als gens que codifiquen pels receptors de 

LDL/APOB/PCSK9, amb el conseqüent augment de les concentracions de 

colesterol LDL i risc de patir malaltia cardiovascular prematura (lxiv). De fet, s’ha 

descrit que aquests pacients tenen menys risc de patir DM2 en comparació 

amb la població general (lxv). En aquest sentit, un estudi va objectivar que la 

prevalença de DM2 era un 50% més baixa als pacients afectes de 

hipercolesterolèmia familiar heterozigota en comparació amb els familiars no 

afectes (vi). Aquesta disminució del risc de DM2 en pacients afectes de 

hipercolesterolèmia familiar contrasta amb el fet de que la majoria d’aquests 

malalts reben dosis altes d’estatines potents, que a l’hora presenten un efecte 

diabetogènic dosi-depenent (lxvi,lxvii). La possible explicació fisiopatològica de la 

resistència a la diabetis en aquests malalts no està clara, però s’han especulat 

mecanismes relacionats amb la senyalització de la insulina, la funció de la 

cèl·lula beta pancreàtica i una disminució en la captació de glucosa per els 

adipòcits a través dels transportadors de glucosa de tipus 4 (Glut4) (lxviii). Tot i 

així, el possible efecte de les mutacions al receptor de LDL o els nivells de 

colesterol en el paper pro-diabètic de les estatines, o el paper anti-diabetogènic 

de la hipercolesterolèmia familiar heterozigota no és conegut. 

 

Les estatines actuen inhibint l’enzim 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductasa, 

un enzim clau en la síntesi de colesterol i en l’expressió de receptors de LDL i 

el transport transmembrana de colesterol, que és el mecanisme alterat en la 

hipercolesterolèmia familiar heterozigota (lxix). No obstant, encara no està definit 

el mecanisme fisiopatològic de tot aquest procés, i falten més estudis causals 

en aquest camp per arribar a conclusions sòlides.  
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CONCLUSIONS 

 

La dislipèmia diabètica està conformada principalment pels nivells elevats de 

triglicèrids i partícules petites i denses de colesterol LDL, així com per nivells 

disminuïts de colesterol HDL. Tot i que un alt percentatge de pacients diabètics 

presenten alteracions del perfil lipídic, pocs aconsegueixen els objectius 

terapèutics. A més, la dislipèmia diabètica presenta una fisiopatologia 

complexa, amb l’alteració de diferents lipoproteïnes, conferint un risc 

cardiovascular elevat en aquests pacients. Per tal de disminuir el risc vascular 

existent, és important fixar dianes terapèutiques pels nivells de colesterol LDL, 

però també tractar els nivells de colesterol HDL i els triglicèrids, ja que sovint 

són responsables del risc residual d’aquest tipus de pacients.  
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