
Modelo de publicación sin fines de lucro para conservar la naturaleza académica y
abierta de la comunicación científica

PDF generado a partir de XML-JATS4R 44

Recomendaciones

¿Es el colesterol no-HDL un indicador de riesgo
cardiovascular en las personas con diabetes mellitus?

Is non-HDL cholesterol a risk marker for cardiovascular
atherosclerotic disease in diabetes mellitus?

Houssay, Solange; Gómez Martín, Carolina; Arinovich, Bárbara;
López González, Eva; Saban, Melina; Schraier, Silvio Daniel; Comité
de Hipertensión Arterial y otros factores de riesgo cardiovascular

Solange Houssay
solhoussay@gmail.com
Hospital José María Ramos Mejía, Universidad de
Buenos Aires (UBA), Ciudad Autónoma de Buenos
Aires, Argentina
Carolina Gómez Martín
Universidad de Buenos Aires (UBA), Centro Integral
de Endocrinología y Diabetes (CENDIA), Concordia,
Entre Ríos, Argentina
Bárbara Arinovich
Universidad de Buenos Aires (UBA), Ciudad
Autónoma de Buenos Aires, Argentina
Eva López González
Sociedad Argentina de Nutrición (SAN), Ciudad
Autónoma de Buenos Aires, Argentina
Melina Saban
Hospital Británico de Buenos Aires, Ciudad
Autónoma de Buenos Aires, Argentina
Silvio Daniel Schraier
Universidad de Buenos Aires (UBA), Instituto
Universitario Ciencias de la Salud, Fundación Barceló,
Sociedad Argentina de Lípidos, Consejo Argentino
sobre Seguridad de Alimentos y Nutrición, Ciudad
Autónoma de Buenos Aires, Argentina
Comité de Hipertensión Arterial y otros factores de
riesgo cardiovascular
Sociedad Argentina de Diabetes, Ciudad Autónoma de
Buenos Aires, Argentina

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes
Sociedad Argentina de Diabetes, Argentina
ISSN: 0325-5247
ISSN-e: 2346-9420
Periodicidad: Cuatrimestral
vol. 56, núm. 2, Sup., 2022
editor@revistasad.com

Recepción: 19 Marzo 2022

Resumen: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un factor de
riesgo cardiovascular (FRCV) mayor. La DM confiere dos a
cuatro veces más riesgo cardiovascular (RCV). El riesgo es aún
más elevado en el paciente con DM2 que ha sufrido un infarto
agudo de miocardio (IAM) o un accidente cerebrovascular
(ACV). La dislipidemia de la DM2 consiste en triglicéridos
elevados de ayuno, con mayor excursión posprandial, bajos
niveles de HDLc, y alteraciones cuantitativas y cualitativas
de LDLc y HDLc. El control glucémico apropiado en DM2
mejora en gran medida las alteraciones lipoproteicas. La terapia
hipolipemiante es clave para reducir el RCV en la DM2. La
reducción del RCV que se consigue con estatinas se basa en la
reducción del LDLc y sus efectos pleiotrópicos. En pacientes
que persisten con el perfil lipídico alterado, a pesar de dosis
altas de estatinas, se debe considerar el agregado de otros agentes
hipolipemiantes para reducir las lipoproteínas aterogénicas.

Palabras clave: colesterol no-HDL, estatinas, riesgo
cardiovascular residual.

Abstract: Type 2 diabetes (T2D) is a major cardiovascular
risk factor (CVRF). Diabetes confers two to four times more
cardiovascular risk (CVR). e risk is even higher in patients
with T2D who have suffered an acute myocardial infarction
(AMI) or cerebrovascular accident (CVA). e dyslipidemia of
T2D consists of high fasting triglycerides, with greater postprandial
excursion, low levels of HDLc and qualitative alterations of
LDLc and HDLc. Appropriate glycemic control in T2D greatly
improves lipoprotein abnormalities. Lipid-lowering therapy is key
to reducing CVR in T2D. e CVR reduction achieved with statins
is based on the reduction of LDLc. In patients who persist with
an altered lipid profile despite highdose statins, the addition of
other lipid-lowering agents to reduce atherogenic lipoproteins may
be considered.

Keywords: non-HDL colesterol, statins, residual cardiovascular
risk.
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El colesterol no-HDL como factor de riesgo cardiovascular en diabetes
mellitus tipo 2

Los adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen dos a cuatro veces mayor riesgo de padecer
eventos cardiovasculares (CV) en comparación a aquellos sin DM1,2, y el riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular (ECV) es aproximadamente el doble3. Si bien varios factores de riesgo contribuyen con el
mayor riesgo cardiovascular de las personas con DM2, las alteraciones lipídicas son factores de riesgo mayores.
La anormalidad lipídica más frecuente en la DM2, la dislipidemia diabética, se caracteriza por triglicéridos
(TG) de ayuno elevados, bajos niveles de HDLc, y por la presencia de partículas de LDLc pequeñas y densas4.
Un metaanálisis de más de 90.000 pacientes en ensayos controlados y aleatorizados con estatinas reportó que
en personas con DM2, la incidencia a 5 años de eventos coronarios se reduce en un 25% por cada 39 mg/
dl de reducción de LDLc9.

Si bien el LDLc no se encuentra típicamente elevado en pacientes con DM2, los cambios que se producen
en su composición lo tornan particularmente aterogénico5,6. De modo tal que cuando los TG superan los
100 mg/dl, las partículas de LDLc pequeñas y densas predominan7. Las evidencias de los ensayos clínicos
demostraron que se puede reducir el riesgo cardiovascular (RCV) significativamente en las personas con
DM2 a través de la terapia hipolipemiante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas)8,9.

Sin embargo, a pesar de la recomendación de utilizar estatinas como terapia hipolipemiante de primera
línea en DM2, muchos pacientes con DM2 no logran los objetivos recomendados de LDLc <100 mg/dl, y
para aquellos con hipertrigliceridemia, de no-HDLc <130 mg/dl. En una encuesta del Programa Nacional
de Educación sobre Colesterol II (NCEP II), denominada NEPTUNE II por sus siglas en inglés, se lograban
los objetivos de LDLc recomendados entre las personas con prescripción de hipolipemiantes solamente
en 55% de los pacientes con DM2 en comparación con 62% de aquellos con enfermedad cardiovascular
aterosclerótica (ECVA)10. Además, el logro de metas lipídicas en los pacientes con hipertrigliceridemia,
en quienes se recomienda la reducción del LDLc y del no-HDLc, fue aún menor, alcanzando el objetivo
combinado de LDLc y de no-HDLc el 25% de los pacientes con DM2 e hipertrigliceridemia, versus el 33%
de los pacientes con ECVA11.

En los pacientes con DM2 el no-HDLc orienta a ser un predictor mayor de riesgo de ECVA, tal vez
más importante que el LDLc o los TG, porque correlaciona con las lipoproteínas altamente aterogénicas
(que contienen apolipoproteína B, Apo B), que median la asociación de hipercolesterolemia con ECVA.
La medición del no-HDLc para cuantificar la cantidad total de lipoproteínas aterogénicas es simple y está
ampliamente disponible, y resulta de restar del colesterol total, el HDLc (no-HDLc=colesterol total-HDLc).
No considerar la importancia del no-HDLc en la DM2 podría resultar en el tratamiento inapropiado del
RCV y de la ECVA de las personas con DM2.
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En los adultos con DM2 se recomienda evaluar el perfil lipídico básico al menos una vez al año o con mayor
frecuencia si es necesario para lograr los objetivos establecidos. Lograda la meta de LDLc, el no-HDLc revela
el incremento en la circulación de todas las lipoproteínas ricas en TG. Es de fácil determinación, no requiere
ayuno y existen evidencias significativas de su alto valor predictivo12.

El valor deseable de no-HDLc es hasta 130 mg/dl en las personas con DM y hasta 100 mg/dl en caso
de muy alto riesgo cardiovascular. El no-HDLc tiene una excelente correlación con los valores de Apo B,
apolipoproteína que es reconocida como el mejor predictor de RCV.

El valor deseable de Apo B es de 90 mg/dl para personas con DM sin ECV (consideradas de “alto riesgo”),
y menor de 80 mg/dl en caso de personas con DM y ECV (que ingresan en la categoría de “muy alto riesgo”).
La medida de Apo B correlaciona con la subfracción de LDLc pequeña y densa, la cual no es accesible para
la práctica clínica de rutina13.

La ocurrencia conjunta de TG elevados y HDLc bajo es una característica del síndrome metabólico y de
la DM2.

La relación TG/HDL constituye un fuerte indicador de riesgo cardiometabólico, estima
insulinorresistencia y predominio de LDL pequeña y densa cuando su valor supera 3,514. En nuestra
población se sugieren valores de corte de 3,5 para mujeres y de 2,5 para hombres15.

Para evaluar los efectos de la elevación del no-HDLc en un primer evento CV mayor (enfermedad
coronaria o accidente cardiovascular -ACV- isquémico), los investigadores del Multinational Cardiovascular
Risk Consortium analizaron datos de 38 cohortes de personas sin ECV de América del Norte, Europa y
Australia12. Durante un seguimiento de 44 años en 398.846 individuos (edad media: 51 años; 49% mujeres),
ocurrieron 54.542 eventos CV mayores. En este estudio, el no-HDLc se asoció con mayores tasas de eventos
CV para todas las edades, ambos sexos y diferentes perfiles de factores de riesgo cardiovascular (FRCV). En
mujeres, las tasas de eventos CV mayores fueron del 8% para no-HDLc <100 mg/dl y de 34% para no-HDLc
≥220 mg/dl; en hombres fueron 13% para no HDLc <100 mg/dl y de 44% para no HDLc ≥220 mg/dl. Los
autores crearon una herramienta para estimar el beneficio a los 75 años de edad de una reducción del 50%
en el no-HDLc, teniendo en cuenta la edad, el sexo y el número de FRCV. El mayor beneficio potencial se
encontró en el grupo más joven (menores de 45 años)12.

En personas menores de 45 años, con valores de no-HDLc entre 145 y 184 mg/dl y al menos dos FRCV,
reducir a la mitad el nivel de no-HDLc disminuye los riesgos de ECVA a largo plazo del 16 al 4% en mujeres
y del 29 al 6% en hombres12.

Los ensayos controlados aleatorizados (ECA) de intervención hipolipemiante en prevención primaria
cardiovascular no excedieron un seguimiento de 7 años, y además los individuos jóvenes están
subrepresentados en estos estudios. Si bien la disminución de lípidos es importante en todos los pacientes,
podría tener grandes efectos en una persona joven que enfrenta muchos años de daño vascular por
hiperlipidemia. Los datos del Multinational Cardiovascular Risk Consortium respaldan la importancia de la
intervención temprana para disminuir la carga de por vida de los lípidos aterogénicos para reducir el riesgo
cardiovascular residual.

Los valores de no-HDLc elevados se tratan aumentando la intensidad de los agentes hipolipemiantes
disponibles en la actualidad, y también con modificaciones del estilo de vida. Las intervenciones en estilos
de vida saludables son clínicamente revelantes, especialmente la dieta mediterránea y la Dietary Approaches
to Stop Hypertension (DASH), con impacto favorable en todos los FRCV. Por eso, es fundamental en
todas las personas con DM realizar intervenciones nutricionales y de actividad física. Todos los agentes
hipolipemiantes (estatinas, niacina, omega 3, resinas y ezetimibe) reducen el no-HDLc16,17.

La utilización de combinaciones de fármacos resulta en un sinergismo de acción terapéutica al abordar
distintos mecanismos de acción fisiopatológicos, y son de particular valor al evaluar el tratamiento del riesgo
residual. El uso de estatinas y fibratos ofrece la oportunidad de combinar medicamentos con mecanismos
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de acción complementarios que brinda ventajas para el tratamiento de las dislipidemias mixtas, complejas
o severas. Sin embargo, la asociación de estatinas con gemfibrozil aumenta sus niveles plasmáticos, por
competencia con la glucuronidación hepática, aumentando su toxicidad muscular, por lo cual no es una
asociación recomendable17. Puede asociarse fenofibrato y una estatina, utilizando el fibrato en la mañana (su
pico de acción se obtiene en los períodos posprandiales) y la estatina por la noche, ya que el receptor de LDLc
se encuentra activado por la noche; de esta forma se obtiene un mejor rendimiento de esta combinación de
medicamentos18.

RECOMENDACIONES

El Comité de Hipertensión Arterial y otros factores de riesgo cardiovascular recomienda evaluar el perfil
lipídico mínimo una vez al año en adultos con DM2, y con mayor frecuencia para controlar si se logran los
objetivos del tratamiento.

Una vez alcanzado el objetivo de LDLc, individualizado al perfil del RCV del paciente, se debe considerar
alcanzar la meta de no-HDLc <130 mg/dl en portadores de DM2 sin aterosclerosis, y menor de 100 mg/
dl en caso ECVA.

El no-HDLc se calcula restando el valor del HDLc del colesterol total, y representa todas las lipoproteínas
aterogénicas circulantes que contienen Apo B.

El óptimo control glucémico, el cumplimiento de los cambios terapéuticos del estilo de vida y la asociación
de estatinas de eficacia apropiada al riesgo cardiometabólico del paciente, combinadas con fibratos, tienen
evidencia demostrada a su favor para reducir el RCV residual en estos pacientes de alto riesgo cardiovascular.
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ANEXO

CUADRO
Algoritmo de evaluación y tratamiento farmacológico del paciente con diabetes mellitus y dislipidemia.

Aterosclerosis subclínica: evidencia de aterosclerosis por: angiografía coronaria o angiotomografía, eco-stress o
pruebas nucleares de perfusión, score de calcio coronario ≥100unidades agatston o ≥ percentilo 75 para género y edad,
ecografía arterial con alteración estructural de la pared (placas o aneurisma aterosclerótico), índice tobillo/brazo <0,9.

Enfermedad cardiovascular aterosclerótica clínica: infarto agudo de miocardio u otro síndrome coronario agudo,
revascularización arterial (coronaria, carotídea o periférica),accidente cerebrovascular isquémico de grandes vasos, ataque
isquémico transitorio, manifestaciones clínicas de enfermedad vascular periférica: renal, aórtica, carotídea o iliofemoral.


