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La Dislipidemia Aterogena  
e la Microangiopatia Diabetica

Riassunto

Numerose evidenze suggeriscono un ruolo della dislipidemia aterogena come 
fattore di rischio indipendente per le complicanze microangiopatiche del dia-
bete, in particolare retinopatia e nefropatia, ma a oggi non esiste consenso 
unanime sulla sua rilevanza clinica.

Il prolungamento della vita media dei soggetti affetti da diabete mellito e i 
progressi ottenuti negli ultimi anni nel campo della diagnosi e dello scre-
ening si sono tradotti in un incremento della prevalenza delle sue com-
plicanze croniche, con pesanti conseguenze sulla qualità della vita dei 
pazienti e sui costi della malattia.
In particolare le due più frequenti complicanze microangiopatiche del dia-
bete, la retinopatia e la nefropatia, rappresentano importanti cause di ce-
cità e insufficienza renale cronica, rispettivamente.
L’iperglicemia è considerata il primum movens del danno vascolare, at-
traverso molteplici meccanismi, tra cui la glucotossicità diretta, la gli-
cosilazione non enzimatica, l’attivazione della via metabolica dell’aldo-
so-reduttasi o via dei polioli, l’auto-ossidazione del glucosio e lo stress 
ossidativo. Nella patogenesi della microangiopatia, anche l’ipertensione 
arteriosa gioca un ruolo patogenetico importante, tanto che le principali 
società scientifiche raccomandano di mantenere i target glicemici e pres-
sori per scongiurare l’insorgenza o rallentare la progressione sia della re-
tinopatia che, soprattutto, della nefropatia diabetica.
Tuttavia, nonostante il raggiungimento degli obiettivi raccomandati, una 
parte ancora cospicua di soggetti affetti da diabete continua a sviluppare le 
complicanze microangiopatiche 1, lasciando ipotizzare che altri fattori, quali 
la dislipidemia, il fumo, l’obesità, fattori genetici ed etnici, possano contribu-
ire allo sviluppo e alla progressione della microangiopatia diabetica.
La dislipidemia cosiddetta “aterogena” associata al diabete, e in genera-
le agli stati di insulino-resistenza, è caratterizzata da ipertrigliceridemia, 
bassi livelli di colesterolo HDL (C-HDL), iperlipemia post-prandiale e pre-
senza di LDL piccole e dense. Una serie crescente di evidenze scientifiche 
oggi supporta il ruolo della dislipidemia quale fattore di rischio indipen-
dente per la retinopatia e la nefropatia diabetica.
Tra queste, un ampio studio multicentrico che ha coinvolto più di 2.500 
soggetti con diabete mellito tipo 2 (DMT2) reclutati in 13 paesi – tra cui 
l’Italia – ha dimostrato un’associazione indipendente tra la microangio-
patia, e in particolare la nefropatia diabetica, e la dislipidemia aterogena, 
dopo aver corretto per numerosi fattori confondenti, inclusi i livelli di co-
lesterolo LDL (LDL-C) 2. Nello specifico, in questo studio, ogni aumento di 
44 mg/dl (≈1 quintile) dei livelli di trigliceridi si traduceva in un incremen-
to di 1,16 volte del rischio di microangiopatia (95% CI 1,11-1,22), mentre 
la riduzione di 8 mg/dl (≈1 quintile) nei livelli di C-HDL comportava una 
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sulla retinopatia e dei ridotti livelli di C-HDL sulla nefropatia 3 6. 
Tuttavia, il ruolo della dislipidemia aterogena come fattore di 
rischio indipendente per la microangiopatia diabetica non è ri-
conosciuto in modo unanime, giacché altri Autori non hanno tro-
vato alcuna associazione tra dislipidemia aterogena e rischio di 
retinopatia o nefropatia diabetica 7 8.
Questi risultati controversi potrebbero dipendere da diversi fat-
tori, legati alle caratteristiche della popolazione investigata, al 
disegno dello studio così come ai meccanismi fisiopatologici 
sottostanti, ancora poco conosciuti.
Inoltre, la dislipidemia diabetica potrebbe avere un impat-
to genere-specifico sullo sviluppo delle complicanze micro-
angiopatiche. Esistono, infatti, differenze legate al genere nel 
metabolismo lipidico che fanno la loro comparsa già durante 
l’adolescenza e si accentuano successivamente nel corso degli 
anni, a causa delle complesse modifiche ormonali legate alla 
gravidanza e alla menopausa. Tali differenze di genere sembra-
no condizionare anche le alterazioni metaboliche associate al 
diabete così come, verosimilmente, l’impatto che i lipidi hanno 
sul rischio cardiovascolare 9.
A tale riguardo, Hanai et al. hanno dimostrato che bassi livelli di 
C-HDL si associano con la progressione della nefropatia negli 
uomini, ma non nelle donne 10, analogamente a quanto osser-
vato in altri studi, in cui la dislipidemia diabetica non mostrava 
alcun impatto sulla nefropatia e la retinopatia nelle donne con 
DMT2 11 12. Anche uno studio osservazionale giapponese ha di-
mostrato come il sesso maschile sia un predittore indipendente 
per l’insorgenza di albuminuria, ma non per il declino del filtra-
to glomerulare in un’ampia coorte di soggetti con DMT2, senza 
evidenza di malattia renale al basale. In questa coorte, inoltre, 
bassi livelli di C-HDL erano predittori del declino del filtrato glo-
merulare, unitamente all’età, ai valori di pressione arteriosa e ai 
valori basali di filtrato glomerulare 13.
Evidenze recenti suggeriscono, inoltre, come il ruolo protetti-
vo delle HDL non dipenda solo dai livelli circolanti, ma anche 
dalla loro composizione in lipidi, proteine, dimensioni, ecc.; le 
HDL rappresentano, infatti, un insieme eterogeneo di particel-
le 14, identificabili attraverso diverse metodiche, inclusa l’elettro-
foresi in gradiente di gel, con cui è possibile riconoscere diverse 
sottopopolazioni HDL con significato clinico ancora solo parzial-
mente noto. È stato dimostrato come le caratteristiche “qua-
litative” delle HDL possano essere ancora più importanti della 
stessa “quantità” di HDL-C in circolo, nel condizionare il rischio 
cardiovascolare 15 e questo potrebbe essere traslato, almeno in 
parte, anche sul rischio microangiopatico. Il diabete, in partico-
lare, sembra associato a complesse alterazioni nella composi-
zione delle sottopopolazioni delle HDL, con una deplezione delle 
particelle più larghe e ricche di lipidi e quindi più aterogene e un 
aumento in quelle più piccole e meno ateroprotettive 16.
L’effetto protettivo delle HDL nei confronti del rischio cardiova-
scolare non si limita al loro ruolo nel trasporto inverso del cole-
sterolo, ma comprende anche numerosi effetti benefici pleiotro-

riduzione di 0,92 volte di tale rischio (95% CI 0,88-0,96). Per la 
malattia renale considerata singolarmente, quest’associazione 
era ancora più evidente, dal momento che il rischio associa-
to all’aumento dei trigliceridi era di 1,23 (95% CI  1,16-1,31), 
mentre l’aumento dei livelli di HDL-C lo riduceva di 0,86 volte 
(95% CI 0,82-0,91) 2.
In linea con questi risultati, vi sono quelli di altri studi recenti, 
condotti anche in Italia. Penno et al., ad esempio, hanno recen-
temente dimostrato un’associazione indipendente dell’ipertrigli-
ceridemia con la nefropatia diabetica, ma non con la retinopatia, 
nell’ampia popolazione dello studio italiano RIACE (Renal Insuf-
ficiency And Cardiovascular Events) 3. Risultati confermati da un 
altro studio prospettico italiano, in cui il rapporto trigliceridi/C-
HDL si associava positivamente al rischio di entrambe le com-
plicanze (end point composito) in un gruppo di più di 900 sog-
getti con DMT2, in maniera indipendente da livelli di LDL-C, 
HbA1c, fumo, ipertensione arteriosa e altre variabili confondenti 4.
Recentemente sono stati pubblicati i risultati ottenuti dall’os-
servazione dei dati del database degli Annali dell’Associazio-
ne Medici Diabetologi (AMD), cui partecipa la maggior parte dei 
centri diabetologici italiani 5. In questo studio longitudinale, che 
è a oggi il più ampio condotto su questa tematica, dopo quattro 
anni di osservazione, livelli di C-HDL < 40 mg/dl negli uomini e 
< 50 mg/dl nelle donne e livelli di trigliceridi superiori a 150 mg/
dl erano predittori indipendenti di nefropatia diabetica, in una 
popolazione di oltre 15.000 soggetti con DMT2 senza nefropatia 
iniziale e con livelli di LDL-C controllati (< 130 mg/dl). In partico-
lare, livelli elevati di trigliceridi si associavano a un incremento 
del 35% del rischio di sviluppare almeno una delle tre condizioni 
utilizzate per definire il danno renale, cioè albuminuria, velocità 
di filtrazione glomerulare (GFR) < 60 ml/min oppure declino del 
GFR superiore al 30% del filtrato glomerulare durante il periodo 
di osservazione. Per i livelli bassi di C-HDL questo incremento 
del rischio era ancora maggiore, pari al 44% 5.
Questi risultati sono in linea con quelli dello studio ADVANCE 
(The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Dia-
micron-MR Controlled Evaluation Study), l’unico studio prospet-
tico a oggi paragonabile ai dati degli Annali per numerosità del 
campione 6. Infatti, anche nei soggetti con DMT2 a elevato ri-
schio cardiovascolare partecipanti a questo studio, bassi livelli 
basali di C-HDL erano predittori indipendenti di sviluppo e di 
progressione della nefropatia diabetica, ma non di retinopatia, 
dopo un periodo di osservazione di 5 anni 6. In questo studio, 
inoltre, livelli di C-HDL nel terzile inferiore conferivano un incre-
mento del rischio di eventi renali del 19%, rispetto al terzile più 
alto (OR 1,19; 95% CI 1,08-1,32, p = 0,0005) 6.
L’associazione della retinopatia diabetica con la dislipidemia 
aterogena risulta quindi essere meno forte, rispetto alla nefro-
patia 2 3 6, nondimeno alcune osservazioni sembrano suggerire 
che le due principali componenti della dislipidemia aterogena 
possano avere un impatto differente sulle complicanze micro-
angiopatiche, con un’influenza maggiore dell’ipertrigliceridemia 
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plicanze microangiopatiche potrebbero seguire percorsi fisiopa-
tologici comuni con la macroangiopatia.
Studi cross-sectional hanno dimostrato che la retinopatia dia-
betica è un indicatore di rischio indipendente per l’aterosclerosi 
subclinica nei pazienti con recente diagnosi di diabete 23 e la sua 
gravità si correla con la gravità dell’aterosclerosi carotidea 24.
In un gruppo di soggetti senza storia di malattia cardiovascolare, 
le complicanze microangiopatiche (renale e retinica) costituiva-
no un fattore di rischio indipendente per cardiopatia ischemica, 
specialmente nelle donne (1,6 95% CI 1,2-2,21 negli uomini, 
1,5  95% CI 1,0-2,2 nelle donne) 25.
Risultati corroborati da uno studio recentissimo, che ha chiara-
mente evidenziato come il rischio di eventi cardiovascolari mag-
giori nei soggetti con DMT2 si associ al numero di complicanze 
microangiopatiche presenti 26.
Queste osservazioni suggeriscono che micro- e macroangiopa-
tia possono condividere dei meccanismi fisiopatologici comuni 
ed essere sostenute dagli stessi fattori di rischio, inclusa la di-
slipidemia aterogena.

Conclusioni
I grandi trial ci hanno insegnato che mantenere la glicemia e la 
pressione arteriosa entro i target desiderati riduce, ma non an-
nulla l’incidenza e la progressione della microangiopatia diabe-
tica, lasciando un’ampia fetta di pazienti con un rischio residuo 
di sviluppare queste temibili complicanze.
Anche se il ruolo della dislipidemia aterogena associata al dia-
bete nello sviluppo delle complicanze microangiopatiche non è 
stato ancora del tutto chiarito, i dati a oggi disponibili suggeri-
scono l’opportunità di valutare attentamente il profilo lipidico 
dei soggetti con diabete mellito, al fine di ridurre il rischio non 
solo di complicanze macroangiopatiche ma anche di microan-
giopatia. Appare quindi sempre più evidente che una gestione a 
tutto tondo, che non si limiti al raggiungimento dei valori target 
di glicemia, ma che coinvolga tutti i possibili fattori di rischio 
associati, quali l’ipertensione arteriosa, l’obesità e appunto, la 
dislipidemia in tutte le sue sfaccettature, possa essere l’atteg-
giamento giusto per prevenire le complicanze sia macro- che 
microangiopatiche del diabete, in attesa di trials di intervento 
che dimostrino che la correzione farmacologica della dislipide-
mia possa apportare benefici definitivi in termini di riduzione 
del rischio.
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La dislipidemia aterogena associata al diabete è caratterizzata da:

	 elevati livelli di colesterolo totale e di trigliceridi
	 bassi livelli di colesterolo HDL e LDL, iperlipemia postprandiale
	 ipertrigliceridemia, bassi livelli di colesterolo HDL, presenza in circolo di LDL piccole e dense
	 iperlipemia post-prandiale, elevati livelli di colesterolo LDL e HDL

Sono fattori di rischio per le complicanze microangiopatiche del DMT2:

	 il fumo, l’ipertensione arteriosa e la durata della malattia diabetica
	 accanto a fattori di rischio noti, esistono altri fattori emergenti con significato clinico ancora da 

verificare, tra i quali la dislipidemia
	 nessuna delle precedenti
	 A + B

Le lipoproteine HDL hanno proprietà ateroprotettive in quanto:

	 hanno un ruolo cruciale nel trasporto inverso del colesterolo
	 hanno attività antinfiammatoria e anti-ossidante
	 possiedono proprietà anti-trombotiche e anti-apoptotiche
	 tutte le precedenti

Le sottopopolazioni HDL:

	 sono particelle con differente contenuto in lipidi e proteine, che sembrano avere diverso impatto 
sul rischio cardiovascolare

	 le più larghe e ricche in lipidi sono più ateroprotettive
	 il diabete determina complesse alterazioni delle HDL, con aumento delle frazioni più aterogene
	 A + C

Verifica subito le risposte on line www.diabete-rivistamedia.it 


