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Introduccién. La reduccion del colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) con
estatinas se asocia a una disminuci6n de las
complicaciones macrovasculares en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La fluvastatina de
liberaci6n prolongada (FLP) presenta una
absorciéon mas lenta y una accién mas duradera
que otras estatinas.

Objetivo. Valorar en la practica clinica el efecto de
la FLP en los lipidos séricos (LS), en pacientes con
DM2 y dislipemia, en los que dosis maximas de otras
estatinas no consigan los objetivos de buen control.

Material y método. De 452 pacientes con DM2 y
dislipemia tratados con dosis méaximas de
lovastatina, simvastatina, pravastatina o
atorvastatina, se seleccion6 a 84 que presentaban
un cLDL > 2,97 mmol/l (> 115 mg/dl). Se les midié
el colesterol total (CT), el colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y los
triglicéridos (TG), se calculé el cLDL y se comparé
el porcentaje de ellos que cumplian los objetivos de
control para los LS antes y a los 9 meses de
sustituir las estatinas que tomaban por una dosis
de 80 mg de FLP.

Resultados. Alos 9 meses del tratamiento con
FLP, el 57% de los pacientes alcanz6 el objetivo del
cLDL (p = 0,000), y se observé una disminucién del
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CT y el cLDL (p = 0,000 para ambos) y un
incremento del cHDL (p = 0,000).

Conclusiones. En la practica clinica, la FLP
consigui6 los objetivos de control para el cLDL en
mas de la mitad de los pacientes con DM2 y
dislipemia de la poblaci6n estudiada, que no lo
habian conseguido con otras estatinas. Esto, unido
al incremento del cHDL observado, pone de
manifiesto la importancia de la FLP en el
tratamiento de pacientes con DM2 y dislipemia.
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EFFECT OF LONG-ACTING FLUVASTATIN ON
SERUM LIPIDS IN TYPE 2 DIABETIC PATIENTS
WITH DYSLIPIDEMIA, IN CLINICAL PRACTICE

Introduction. The decrease of low density
lipoprotein- cholesterol (LDLc) produced by statins
is associated with a reduction in macrovascular
complications in patients with type 2 diabetes
mellitus (T2DM). Long-acting fluvastatin (LAF) has
a slower absorption and longer action time than
other statins.

Objective. To assess, in clinical practice, the
effect of LAF on serum lipids (SL) in T2DM
patients in whom maximum doses of other statins
failed to achieve the recommended goals.

Material and method. Of 452 patients with T2DM
and dyslipidemia who were on maximum doses of
simvastatin, lovastatin, pravastatin or atorvastatin,
84 with LDLc levels > 2.97 mmol/l (> 115 mg/dl)
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were selected. Total cholesterol (TC), high density
lipoprotein-cholesterol (HDLc), triglycerides (TGs)
and LDLc were measured. The percentage of
patients achieving recommended goals for SL before
and 9 months after switching from the previous
statin treatment to LAF 80 mg/day was compared.

Results. After 9 months of LAF treatment, 57 %
of the patients achieved the LDLc target (P =
0.0000). Mean TC and LDLc significantly
decreased (P = 0.000, for both) while HDLc
significantly increased (P = 0.000).

Conclusions. In clinical practice, LAF treatment
achieved the LDLc target in more than 50 % of the
patients with T2DM in whom maximum doses of
other statins failed to achieve the recommended
goals. In addition to this effect, the increase in
HDLc observed after LAF treatment shows the
importance of this statin in the treatment of T2DM
patients with dyslipidemia.

Key words:
Long-acting fluvastatin. Serum lipids. Type 2 diabetes
mellitus.

Introduccion

Estudios epidemiolégicos han demostrado que el
riesgo de muerte por enfermedad coronaria y la in-
cidencia de episodios cardiovasculares es de 2 a 6
veces mas frecuente en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2) que en la poblacién sana'3. Algu-
nos estudios han mostrado que los sujetos con DM2
y sin historia de enfermedad cardiovascular previa
tienen el mismo riesgo de muerte que los no diabéti-
cos que ya han tenido una enfermedad coronaria*>;
sin embargo, otros estudios de cohortes y transver-
sales no han llegado a la misma conclusién®. El ele-
vado riesgo cardiovascular que presentan los pacien-
tes con DM2 se debe a su asociacién con factores de
riesgo cardiovascular, donde la importancia de la
dislipemia es indudable?, y el colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) es el principal
factor predictivo de presentar un infarto de miocar-
dio en los sujetos diabéticos, como apuntaron los re-
sultados del estudio UKPDS’. La reduccién del
cLDL con estatinas se asocia a una reduccion de epi-
sodios cardiovasculares en pacientes con DM2, en
prevencion tanto primaria® como secundaria’®.

Toda esta carga de evidencia cientifica se ha plas-
mado en recientes gufas y recomendaciones terapéu-
ticas, como las del NCEP ATP-IIT'" y las de la Asocia-
cién Americana de Diabetes (ADA)!!, asi como la
reciente adaptacion espanola de las Gufas Europeas
para el Control de la Enfermedad Cardiovascular'? y

las recomendaciones de la Sociedad Espariola de Me-
dicina de Familia y Comunitaria (sesmFYC)"3 para las
dislipemias, que mantienen el mismo objetivo tera-
péutico de cLDL < 2,59 mmol/l (< 100 mg/dl) para los
pacientes con DM2, incluso la ADA recomienda redu-
cir el cLDL < 1,81 mmol/l (< 70 mg/dl) en los pacien-
tes que ya hayan tenido un episodio previo de cardio-
patia isquémica!’. Las recomendaciones de la
European Diabetes Policy Group (EDPG), la tnica
guia que asocia la obtencién de los objetivos con el
riesgo de aparicién de complicaciones macrovascula-
res en los pacientes con DM2, establecen reducir el
cLDL < 2,97 mmol/l (< 115 mg/dl) para disminuir el
riesgo de aparicién de dichas complicaciones en estos
pacientes'.

Sin embargo, en estudios realizados reciente-
mente en Espaia'>!¢ se muestra que solamente en-
tre el 10 y el 15% de los pacientes con DM2 alcan-
zan el objetivo terapéutico de cLDL < 2,59 mmol/l
(< 100 mg/dl), y en un estudio transversal realizado
en una consulta de endocrinologia de un distrito
urbano de Madrid en méas de 500 pacientes con
DM?2 se ha observado que a pesar de que el 91% de
los pacientes que habfan presentado una cardiopa-
tia isquémica estaban en tratamiento con estatinas,
solamente el 53% alcanzaba los objetivos de cLDL
< 2,59 mmol/l (< 100 mg/dl), y un significativo me-
nor porcentaje de ellos alcanzaba los objetivos del
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) en comparacién con los que no habian te-
nido un episodio coronario previo'’. Estos resulta-
dos indican que algunos episodios cardiovasculares
en los pacientes con DM2 podrian estar en relacién
con otros factores, como la disminucién del cHDL.
Asi, la administracién de gemfibrozilo, un fibrato
que incrementa los valores de cHDL, ha demostra-
do reducir un 24% la incidencia de episodios car-
diovasculares en pacientes con DM2'8,

La fluvastatina de liberacién prolongada (FLP),
a diferencia de otras estatinas de liberacion inme-
diata, tiene una absorcién mas lenta, por lo que sus
valores plasméticos son estables durante su tiempo
de accién evitando el pico plasmatico que presen-
tan el resto de estatinas de liberacién inmediata,
produciendo una mayor inhibicién de la sintesis de
colesterol durante las 24 h'*%. Por otro lado, se ha
demostrado un incremento progresivo de los valo-
res de cHDL hasta del 21%?!, superiores a los en-
contrados con las otras estatinas**%,

Pero estos resultados obtenidos con la FLP en
ensayos clinicos ¢se observan también en la précti-
ca clinica habitual? El objetivo de este estudio ha
sido valorar en la practica clinica diaria el efecto
de la FLP en el cLDL y los lipidos séricos (LS), de
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acuerdo con las recomendaciones de la EDPG, en
pacientes con DM2, en los que dosis méaximas de
otras estatinas de liberacién inmediata no consigan
los objetivos de buen control.

Pacientes y método

Diserio del estudio

Se ha disefiado un estudio observacional, abierto, en condi-
ciones de la practica clinica diaria, para evaluar el efecto de la
FLP en el cLDL y los LS, de acuerdo con las recomendaciones de
la EDPG, en pacientes con DM2, tratados y seguidos en nuestra
consulta externa de endocrinologia, en los que dosis méximas de
otras estatinas no consiguen los objetivos de buen control.

Pacientes

Este estudio se ha realizado en el Centro de Especialidades Pu-
blico Montes de Barbanza, centro de referencia especializado de
nivel secundario, que provee servicios al distrito urbano niimero
31 de Madrid (poblacién, 79.034). De 788 pacientes con DM2 y
dislipemia que acudieron consecutivamente a nuestra consulta
para una revisién rutinaria y presentaban dislipemia tipo Ila, ITb
oIV, se selecciond a 452, que estaban tratados con dosis maximas
de lovastatina, simvastatina, pravastatina y atorvastatina. De és-
tos, 84 fueron incluidos en el estudio, ya que presentaban un
cLDL > 2,97 mmol/l (> 115 mg/dl), fuera de los objetivos de buen
control segin la EDPG. A estos pacientes se les sustituyo la estati-
na que tomaban por una dosis tinica de 80 mg de FLP ingerida en
la cena, y se les determiné el colesterol total (CT), el cHDL y los
triglicéridos (TG); se calculé el cLDL, y se compard el porcentaje
de pacientes que cumplian los objetivos de buen control para el
cLDL y los LS, segtn la EDPG, antes y a los 9 meses de sustituir
las estatinas que tomaban por la FLP. Adems, se les midi6 la he-
moglobina glucosilada (HbA,) y se calculf el indice de masa cor-
poral (IMC) antes y después de sustituir la estatina que tomaban
por la FLP, para comprobar que una mejoria del control metabé-
lico 0 una pérdida de peso influyeran en los resultados. Todos los
pacientes incluidos en el estudio llevaban més de un afio asistien-
do a nuestra consulta, seguian una dieta estandar para diabéticos,
que no se modificé a lo largo del estudio, con un aporte calérico
diferente dependiendo de su IMC, y no recibian ningdn tipo de
medicacién que pudiera alterar el perfil lipidico, como corticoi-
des, dosis altas de diuréticos u hormonas tiroideas. El estudio se
sigui6 de acuerdo con los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki, y las guias de buena practica clinica, y fue aprobado por
el comité ético de nuestro hospital.

Medidas de laboratorio

Todas las muestras fueron analizadas en el mismo laboratorio
(Laboratorio Central del Area 1 de Atencién Especializada, CEP
Vicente Soldevilla), utilizando los mismos valores de referencia
para los parametros estudiados. El CT, el cHDL y los TG se deter-
minaron mediante métodos enzimaticos, y el cLDL se calcul6 uti-
lizando la férmula de Friedewald, salvo en 14 pacientes que pre-
sentaban valores de TG > 500 mg/d], en los cuales se utiliz6 una
determinacién directa también por un método enziméatico. La
hemoglobina glucosilada (HbA,.) se midié por medio de croma-
tografia liquida de alta resolucién (valores normales, 3,5-6,5%).

Medidas antropométricas

Todas las medidas de peso y talla fueron realizadas por la
misma persona. El IMC se calculé dividiendo el peso en kilo-
gramos por la talla en metros al cuadrado (kg/m?).
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Clasificacién de las dislipemias

Las dislipemias se definieron segtin la clasificacién fenotipi-
ca de Friedrickson como tipo Ila: elevacion del CT con TG
normales; tipo IIb: elevacién de TG y CT, y tipo IV: elevacién
de TG con CT normal; los puntos de corte fueron las recomen-
daciones de la EDPG sobre los objetivos de control de los lipi-
dos para adultos con DM2'4,

Objetivos de buen control

De acuerdo con las recomendaciones de la EDPG', para
adultos con DM2 se consideraron CT < 4,65 mmol/l (<
180 mg/dl), cLDL < 2,97 mmol/l (< 115 mg/dl), cHDL >
1,19 mmol/l (> 46 mg/dl) y TG < 1,70 mmol/l (< 150 mg/dl)
como objetivos de buen control. Se eligieron estas recomenda-
ciones, ya que son las unicas que asocian la consecucién de
objetivos con la aparicién de complicaciones macrovasculares
en los pacientes con DM2.

Andlisis estadistico

Para comparar las variables cuantitativas emparejadas se
utiliz6 la prueba de la t de Student, excepto para las concen-
traciones de los TG, que al no seguir una distribucién normal
se compararon con la prueba no paramétrica de Wilcoxon.
Para comparar las variables categdricas relacionadas se utilizé
la prueba de McNemar. Todos los anélisis estadisticos se reali-
zaron con el programa estadistico SPSS para Windows (ver-
sién 13.0, SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos). Se consider6
estadisticamente significativo un nivel de p < 0,05.

Resultados

El analisis por separado de varones y mujeres
no ha mostrado diferencias significativas entre se-
xos, por lo que los resultados se han analizado to-
mando la poblacion de varones y mujeres conjun-
tamente.

Caracteristicas de la poblacion estudiada

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas
basales de la poblacién estudiada, los tipos de
dislipemia que presentaban, y los tipos y las dosis
de estatina que recibian. La muestra del estudio
estaba constituida por 84 pacientes con DM2 de
11,1 + 7,9 anos de evolucién. La media + desvia-
cién estandar (DE) de edad fue de 64,9 + 10,5
anos; 35 eran varones (42%) y 49 mujeres (58%)).
El 38% de los pacientes estaban tratados con in-
sulina o insulina més antidiabéticos orales, y el
62% restante, con antidiabéticos orales solamen-
te; no se modifico el tipo de farmacos durante el
estudio.

Control metabdlico

Se produjo un incremento significativo de los
valores de HbA,_ (el 7,6 + 1,7% frente al 8,1 + 1,2%;
p = 0,006) al final del estudio, pero sin cambios en
el IMC (32,3 + 6,8 kg/m? frente a 32,2 + 6,5 kg/m?; p
=0,689).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 estudiados,
tipos de dislipemia que presentaban,

y tipo y dosis de estatinas que recibian

N 84
Edad (afios + DE) 64,9 + 10,5
Varén/mujer 35/49 (42%/58%)
Tiempo de evolucion de la diabetes

(afios + DE) 11,179
Insulina o insulina + ADO/ADO 32/52 (38%162%)
Tipo de dislipemia que presentaban

Dislipemia tipo ITa 30 (36%)

Dislipemia tipo ITb 47 (56%)

Dislipemia tipo IV 7 (8%)
Tipo de estatina que recibian

Simvastatina 40 (48%)

Pravastatina 26 (31%)

Lovastatina 16 (19%)

Atorvastatina 2 (2%)
Dosis maxima de estatina que recibian

(mg)

Simvastatina 40

Pravastatina 40

Lovastatina 40

Atorvastatina 80

ADO: antidiabéticos orales; DE: desviacién estandar.

Control de los lipidos séricos

En la tabla 2 se muestra el control de los LS ex-
presado como media + DE, antes y 9 meses des-
pués de sustituir las dosis maximas de estatinas de
liberacién inmediata que tomaban por una dosis
de 80 mg/dia de FLP ingerida en la cena. Se obser-
va que a los 9 meses del tratamiento con FLP se
produce un descenso significativo de los valores de
CT (p = 0,000) y cLDL (p = 0,000) y un incremento
de los valores de cHDL (p = 0,000), en compara-
cién con el tratamiento de otras estatinas a dosis
maximas. La reduccién en porcentaje obtenido tras
el tratamiento con FLP fue de un 13,93% para el
CT y un 22,22% para el cLDL, con un incremento
del 8,26% para el cHDL.

Grado de control de los lipidos séricos

En la tabla 3 se expone el grado de control de
los LS, expresado como porcentaje de pacientes
que alcanzan los objetivos de buen control, segtin
las recomendaciones de la EDPG, antes y 9 meses
después de sustituir las dosis maximas de estati-
nas de liberacién inmediata que tomaban por una
dosis de 80 mg/dia de FLP ingerida en la cena. El
porcentaje de pacientes que alcanzaron los objeti-
vos de buen control del CT, cHDL, cLDL y TG, se-
gtn la EDPG, se increment6 9 meses después del

Tabla 2. Lipidos séricos (media + DE) de la poblacion con diabetes mellitus tipo 2 estudiada, antes
y a los 9 meses de sustituir las dosis maximas de estatina de liberacién inmediata que tomaban

por fluvastatina de liberacion prolongada

Lipidos séricos | Antes de FLP (n = 84)

Colesterol total mmol/l (mg/dl)

6,46 + 1,60 (249,9 + 61,8)

cLDL mmol/l (mg/dl) 3,87 +0,76 (149,8 + 29,4)
cHDL mmol/l (mg/dl) 1,21 + 0,26 (46,6 + 10,1)
Triglicéridos mmol/l (mg/dl) 2,93 + 3,12 (259,6 + 276,1)

Después de FLP (n = 84) | P | Porcentaje de cambio
5,56 + 1,85 (214,9 + 71,7) 0,000 -13,93%
3,01 +£0,98 (116,3 + 37,9) 0,000 -22,22%
1,31 + 0,34 (50,8 + 13,3) 0,000 +8,26%
2,90 + 3,29 (256,4 + 291,5)  0,892* -1,02%

*Prueba de Wilcoxon.

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DE: desviacién estandar; FLP:

fluvastatina de liberaci6n prolongada.

Tabla 3. Porcentaje de pacientes que alcanzaron los objetivos de control de los lipidos séricos, antes y a los
9 meses de sustituir las dosis méaximas de estatinas de liberacién inmediata que tomaban por fluvastatina de

liberacion prolongada

Objetivos de buen control (EDPG') Antes de FLP (n = 84) Después de FLP (n = 84) P
Colesterol total < 4,65 mmol/l (< 180 mg/dl) 0 (0%) 28 (33%) 0,0000
cLDL < 2,97 mmol/l (< 115 mg/dl) 0 (0%) 48 (57%) 0,0000
cHDL > 1,19 mmol/l (> 46 mg/dl) 42 (50%) 49 (58%) 0,002
Triglicéridos < 1,70 mmol/l (< 150 mg/dl) 35 (42%) 38 (45%) 0,6291

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; FLP: fluvastatina de liberacién

prolongada.
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tratamiento con FLP, siendo significativo para el
CT < 4,65 mmo/l (< 180 mg/dl): el 0 frente al 33%,
p = 0,0000; cLDL < 2,97 mmol/l (< 115 mg/dl): el 0
frente al 57%, p = 0,0000, y cHDL > 1,19 mmol/l
(> 46 mg/dl): el 50 frente al 58%, p = 0,002.

Discusion

Las gufas de la EDPG recomiendan una reduc-
cién del cLDL < 2,97 mmol/l (< 115 mg/dl) en los
pacientes con alto riesgo cardiovascular, donde se
incluye a los pacientes diabéticos, para evitar la
aparicién de complicaciones macrovasculares'*. A
pesar de que el objetivo fundamental del tratamien-
to en estos pacientes es la reduccién del cLDL,
otros parametros lipidicos son también importan-
tes, y en pacientes de alto riesgo con diabetes e hi-
pertension se asocian con frecuencia anormalida-
des de los valores de TG y cHDL. Un menor
porcentaje de pacientes con cardiopatia isquémica
previa alcanza los objetivos de cHDL > 1,19 mmol/l
(> 46 mg/dl), en comparacioén con los que no habian
tenido un episodio coronario previo!’, y se ha de-
mostrado que el incremento de los valores de cHDL
se traduce en una reduccion de episodios cardiovas-
culares en pacientes con DM2'8, Ademas, diversos
estudios'™'® han demostrado que la mayoria de los
pacientes diabéticos con o sin enfermedad corona-
ria previa y en tratamiento con estatinas no alcan-
zan los objetivos del cLDL'>'7, Aunque la fluvastati-
na se ha considerado una estatina poco potente, el
mecanismo de acciéon de la FLP, estatina de absor-
cién mas lenta, hace que sus valores plasmaticos
sean mas estables durante su tiempo de accion, lo
que produce una mayor inhibicién de la sintesis de
colesterol durante las 24 h'*%, y podria ayudar a los
sujetos diabéticos a alcanzar los objetivos no sola-
mente de cLDL, sino también del cHDL; ya que ha
demostrado en estudios aleatorizados, controlados
con placebo, un incremento superior en los valores
de cHDL que los producidos por otras estatinas?>?,

A pesar de ser un estudio observacional y abier-
to, realizado en condiciones de practica clinica ha-
bitual, y de tener sus limitaciones, como no tener
un grupo control, sus resultados demuestran que
en pacientes con DM2 y dislipemia la sustitucién
de las dosis méximas de estatinas de liberaci6n in-
mediata que tomaban por una dosis de 80 mg/dia
de FLP produjo una mejoria significativa de los LS
y consigui6é que un mayor nimero de pacientes al-
canzaran los objetivos de buen control para éstos.
Los resultados observados no estan influidos por
otros factores, como la mejoria en el control glucé-
mico o la intervencién en el estilo de vida, ya que
tanto los valores de HbA,  como el IMC al final del
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estudio no disminuyeron significativamente, sino
que se incrementaron en el caso de la HbA, . Nues-
tros resultados en la préctica clinica diaria coinci-
den con un estudio aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo realizado por Arampatzis et
al** en pacientes con DM2 y cardiopatia coronaria
previa sometidos a una intervencién coronaria per-
cutdnea (subestudio del estudio LIPS).

En el presente estudio, con la FLP se consigui6
una reduccién adicional del cLDL del 22,22% en
comparacion con el tratamiento previo de dosis
maximas de otras estatinas de liberacién inmedia-
ta. No obstante, este efecto se consigui6 utilizando
una dosis doble de FLP con respecto a lovastatina,
pravastatina y simvastatina, e igual que las dosis de
la estatina mas potente, atorvastatina, aunque el
nimero de pacientes tratados con dosis maximas
de esta estatina que no habian alcanzado los objeti-
vos de cLDL < 2,97 mmol/l (< 115 mg/dl) fue sola-
mente del 2%. Reducciones similares del cLDL se
han observado en otros estudios aleatorizados,
controlados con placebo, en los que se estudiaba el
efecto sobre el cLDL de la FLP en comparacién
con placebo, tanto en pacientes con DM2 que pre-
sentaban dislipemia®? (-25,5 y -29%, respectiva-
mente), enfermedad coronaria previa* (-29%) e hi-
perlipemia mixta y enfermedad coronaria previa?’
(=25%), como en no diabéticos con enfermedad co-
ronaria previa sometidos a intervencién coronaria
percutanea? (-27%).

Esta reduccién del cLDL alcanzada con la FLP
consigui6 que el 57% de nuestros pacientes que no
habia logrado los objetivos del cLDL < 2,97 mmol/l
(< 115 mg/dl), segtin los criterios de la EDPG, a pe-
sar de estar en tratamiento con dosis maximas de
otras estatinas de liberacién inmediata, alcanzara
dichos objetivos. Estos resultados conseguidos en
la practica médica habitual coinciden también con
estudios aleatorizados. En un metaanélisis realiza-
do por Ballantyne et al’!, sobre 3 trabajos, en los
que se comparaba el efecto sobre los lipidos plas-
maticos entre la FLP y la fluvastatina de liberacién
inmediata en pacientes con hipercolesterolemia, se
observé que al cabo de las 24 semanas el 95% de
los pacientes con menos de 2 factores de riesgo y el
85% con mas de 2 factores de riesgo tratados con
la FLP alcanzaban los objetivos de buen control
para el cLDL, segtin el NCEP-ATPIII, por lo que el
mecanismo de liberacién prolongada de la FLP,
con una absorcién mas lenta y una mayor inhibi-
cién de la sintesis de colesterol durante las 24 h'%%,
podria ser la causa de estos efectos.

En este trabajo hemos observado también una
mejoria favorable en el resto de parametros lipidi-
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cos tras la administracién de la FLP, sobre todo un
incremento adicional del cHDL del 8,26% respecto
a las dosis méaximas previas de estatinas de libera-
cién inmediata. Estos resultados coinciden con un
estudio prospectivo y aleatorizado, en el que se
comparaban los efectos de la FLP y la atorvastatina
en el cHDL en pacientes con DM2 y valores bajos
de cHDL. La FLP consiguié incrementar los valo-
res de cHDL un 10% mas que la atorvastatina (el
12 frente al 2%)®. El incremento del cHDL produ-
cido por la FLP esta en relacion con los valores de
TG. En el metaanalisis de Ballantyne et al!, los in-
crementos adicionales del cHDL producidos por la
FLP, en comparacién con la fluvastatina de libera-
ci6n inmediata, van del 6,6% en el grupo de pa-
cientes con valores de TG < 2,26 mmol/l (< 200 mg/
dl) al 12,1% en el grupo con TG de 2,26-3,38 mmol/l
(200-299 mg/dl) y el 21,1% en los pacientes con TG
basales > 3,39 mmol/l (> 300 mg/dl). Estos resulta-
dos son similares a los encontrados en nuestro es-
tudio, ya que los pacientes de la poblacién estudia-
da presentaban unos TG basales medios de entre
2,26 y 3,38 mmol/l (200 y 299 mg/dl), y el incre-
mento del cHDL fue de un 8,26% mas que las dosis
maximas de estatinas previas. Teniendo en cuenta
que los incrementos maximos de cHDL consegui-
dos en otros estudios con altas dosis de estatinas
de liberacién inmediata, como la simvastatina??2330,
la pravastatina® y la atorvastatina?*?**, van del
4,8% para la atorvastatina al 9,6% para la simvas-
tatina, es de suponer que en nuestro trabajo el
cambio de las dosis maximas de estatinas de libe-
racion inmediata por la FLP supuso un incremento
del cHDL entre el 13 y el 18%, aproximadamente.
En el presente estudio no hemos encontrado dife-
rencias significativas en la reduccién de los valores
de TG producidas por la FLP en comparacién con
dosis maximas de otras estatinas de liberacién in-
mediata, siendo las reducciones similares a éstas.
La mayoria de trabajos aleatorizados realizados
con FLP en los que se han observado reducciones
significativas de los niveles de TG van del 14,7%
con respecto al placebo?, al 17% con respecto a la
basal”’, y pueden llegar al 31% respecto a la fluvas-
tatina de liberacién inmediata cuando los valores
de TG son superiores a 3,39 mmol/l (300 mg/dl)*".
Estdn en marcha estudios de més larga duracién
para ver si se mantienen los efectos conseguidos a
largo plazo y si se observan reducciones mas im-
portantes sobre los TG.

En el presente estudio, realizado en condiciones
de practica clinica habitual, la sustitucién de dosis
maximas de estatinas de liberacién inmediata por la
FLP en pacientes con DM2 y un cLDL > 2,97 mmol/l

(> 115 mg/dl), fuera de los objetivos de buen con-
trol segtin la EDPG, produjo cambios en el cLDL y
el cHDL similares a los observados en los estudios
aleatorizados, controlados con placebo. Ademas, la
FLP consigui6 los objetivos de buen control para el
cLDL en més de la mitad de los pacientes con DM2
y dislipemia de la poblacién estudiada, que no lo
habian conseguido con dosis méximas de estatinas
de liberacién inmediata. Estos efectos, probable-
mente mediados a través de su mecanismo de libe-
racién prolongada, unido al incremento del cHDL
y a la disminucién del CT observados en la pobla-
ci6n estudiada, ponen de manifiesto la importancia
de la FLP como una nueva estrategia de tratamien-
to en los pacientes con DM2 y dislipemia, a los que
proporciona una magnifica mejoria de los parame-
tros lipidicos.
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