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La diabetes mellitus representa la cuarta y quin-
ta causa de mortalidad en los paises mas desarro-
llados y el aumento de su prevalencia se ha senala-
do como “explosivo” si tenemos en consideracién
que para el afio 2025 se estima que habra unos 300
millones de diabéticos (actualmente la cifra es su-
perior a 175 millones). Las enfermedades cardio-
vasculares son la primera causa de muerte de los
enfermos diabéticos, de tal forma que aproximada-
mente las dos terceras partes de éstos terminan fa-
lleciendo por un accidente cardiovascular. Nos en-
contramos, por tanto, con un proceso en el que el
riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares
es muy superior al de la poblacién en general, ya
desde fases muy tempranas de la diabetes. Esto so-
porta la idea de que la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) puede considerarse como un “equivalente
de cardiopatia isquémica”, precisamente como
consecuencia del alto riesgo asociado a ella, equi-
valente al que presenta un enfermo con anteceden-
tes de cardiopatia isquémica.

El riesgo cardiovascular asociado a la DM2 tiene
su origen en la afectacién vascular generalizada y
prematura. En la practica, las complicaciones vas-
culares del diabético son tanto macro como micro-
vasculares. La afectacién macrovascular es la base
y fundamento de los accidentes coronarios, cere-
brovasculares y arteriales periféricos, hasta el pun-
to de que la DM2 ha sido considerada como un
modelo de “arteriosclerosis acelerada”. Por otra
parte, la afectaciéon microvascular tiene su méaxima
expresion en la retinopatia, la nefropatia y la neu-
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ropatia, procesos todos ellos que, si bien tienen
menos impacto en la mortalidad del diabético, lo
tienen -y enorme- en su calidad de vida. Las lesio-
nes macro y microvasculares comienzan a desarro-
llarse bastante antes del momento del diagnéstico
clinico de la DM2, cuando probablemente ya es
posible detectar ciertos factores de riesgo meta-
bolicos, como son la resistencia a la insulina y el
hiperinsulinismo, la dislipemia, o la hipertensién
arterial'.

Por tanto, alrededor de la DM2 se agrupa una
auténtica constelacién de factores de riesgo entre
los que la dislipemia no suele ser méas que uno de
ellos (desde luego uno de los mas trascendentes).
Pero otros muchos intervienen de manera impor-
tante en la patogenia de la afectacién macro y mi-
crovascular: los ya citados intolerancia a los car-
bohidratos e hiperglucemia, la resistencia a la
insulina e hiperinsulinismo, o la propia hiperten-
sién arterial; pero también la obesidad (ante todo y
fundamentalmente la conocida como adiposidad
visceral), el estrés oxidativo, un estado larvado de
perfil proinflamatorio y protrombético, y la disfun-
cién endotelial acompanante de todo ello.

La dislipemia diabética se caracteriza por ano-
malfas cuantitativas y/o cualitativas tanto de las li-
poproteinas aterogénicas que contienen apolipo-
proteinas (apo) B (lipoproteinas de muy baja
densidad [VLDL], lipoproteinas de densidad media
[IDL] y lipoproteinas de baja densidad [LDL])
como de las antiaterogénicas que contienen apo A-I
y apo A-II (lipoproteinas de alta densidad [HDL])>.
En el fondo late un aumento inicial de los 4cidos
grasos libres con aumento de la produccién hepati-
ca de triglicéridos y consiguientemente de VLDL y
de sus remanentes, al mismo tiempo que se produ-
ce un enriquecimiento en triglicéridos en el resto
de las lipoproteinas*’. Es por esto que las HDL en-
riquecidas de triglicéridos son especialmente “ape-
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titosas” para la lipasa hepatica por lo que se acorta
su vida media (la consecuencia es la disminucién
de las cifras de HDL)®. Adicionalmente, el aumento
de la produccién hepatica de apo B, asi como el de
la actividad de la proteina transferidora de ésteres
de colesterol (CETP), da origen a unas particulas
de LDL pequenas y densas, especialmente aterogé-
nicas”®. Por tanto, el “retrato robot” de la dislipe-
mia del diabético estd protagonizado por la hiper-
trigliceridemia (basal y posprandial), el sindrome
HDL bajo y el fenotipo aterogénico de LDL’.

Desde los estudios de Framingham conocemos
bien el papel de la hipercolesterolemia y del au-
mento de las LDL como factores de riesgo indepen-
dientes con gran impacto en la morbimortalidad
cardiovascular. Desde el estudio PROCAM conoce-
mos, asimismo, el papel que pueden desempefiar la
hipertrigliceridemia y el sindrome de HDL bajo
como factores de riesgo independientes, aunque
frecuentemente se encuentren asociados gracias a
mecanismos fisiopatol6gicos compartidos'®. Los
triglicéridos pueden también penetrar en la pared
arterial, se acompafian de otros rasgos dislipémi-
cos ya sefialados (descenso de las HDL, LDL pe-
quetias y densas), y se asocian a factores de riesgo
relacionados con la hemostasia (aumento de facto-
res de coagulacién e hipofibrindlisis). Probable-
mente la hipertrigliceridemia como factor de ries-
go independiente tiene el doble de peso especifico
en la mujer que en el varén, y el doble cuando se
acompaia de HDL bajo. El papel como lipoprotei-
na antiaterogénica de las HDL radica fundamental-
mente en su capacidad para mantener el transporte
reverso del colesterol desde la periferia (arterias)
hasta los 6rganos centrales (higado), y en su efecto
antioxidante (gracias a la paraoxonasa).

Conocemos con bastante precisién cudles han
sido los resultados bioquimicos y clinicos de la in-
tervencion farmacolégica sobre la dislipemia dia-
bética!l. La informacién de la que disponemos resi-
de en los estudios realizados con estatinas y con
fibratos (menos con la combinacién de ambos). No
disponemos de una informacién consistente sobre
otros farmacos o grupos de farmacos, o bien no
son de un uso habitual en nuestro medio. Es el
caso de las resinas de intercambio i6nico, el acido
nicotinico, los acidos grasos omega-3 o los inhibi-
dores de la absorcién intestinal de colesterol.
Como es bien conocido, las estatinas tienen un po-
tente efecto hipocolesterolemiante y reductor de
las LDL, y mas modesto para reducir triglicéridos o
aumentar las HDL. En contraposicién, los fibratos
son farmacos potentes frente a una hipertrigliceri-
demia, con capacidad para incrementar las HDL
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de forma notable, pero muy limitado efecto sobre
las cifras de colesterol total y de LDL. Por tanto,
también tienen un efecto beneficioso sobre la hi-
perlipemia posprandial y sobre el fenotipo aterogé-
nico de las LDL™. De esta forma resulta muy escla-
recedor conocer qué resultados se pueden obtener
con cada uno de los grupos de farmacos. La infor-
macién de la que disponemos, tanto para las estati-
nas como para los fibratos, procede de escasos es-
tudios de intervencién terapéutica en enfermos
diabéticos exclusivamente, como por ejemplo
CARDS o 4D con estatinas, y DAIS o FIELD con fi-
bratos, y de numerosos estudios de intervencion en
distintas poblaciones generales de las que se han
hecho subanalisis especificos en la subpoblacién
diabética, como es el caso de los andlisis derivados
del 4S, CARE, HPS, ASCOT-LLA, o ALLHAT con
estatinas, y del HHS, o VA-HIT con fibratos.

El efecto hipocolesterolemiante de las estatinas
es comun a la poblacién diabética y no diabética.
Tanto en prevencién primaria como secundaria los
grandes estudios de intervencién han mostrado un
beneficio clinico notable, que se correlaciona bien
con el descenso de las LDL, aunque la mayoria de
las veces es independiente de las cifras basales®.
También el efecto hipotrigliceridemiante de los fi-
bratos es comun a diabéticos y no diabéticos. Sin
embargo, la reduccién de los triglicéridos o el au-
mento de las HDL por los fibratos parece ser de-
pendiente de las cifras basales de triglicéridos y de
las HDL, respectivamente. Como es l6gico pensar,
siempre que se han utilizado ambos farmacos en
combinacién, se ha obtenido una mejorfa comple-
mentaria en el perfil lipidico, al mismo tiempo que
una mayor y mejor consecucién de los objetivos te-
rapéuticos. Asi, en la dislipemia diabética, la com-
binaciéon de una estatina con fenofibrato logra
efectos aditivos y complementarios.

Un fenémeno que puede ser observado sistema-
ticamente en los estudios con estatinas es que, si
bien se corrige en gran parte el riesgo cardiovascu-
lar asociado a las cifras de LDL, permanece un
riesgo residual que es dependiente de la hipertrigli-
ceridemia o del sindrome HDL bajo, cuando exis-
ten, hasta el punto que este riesgo residual puede
ser el mismo que el que mantenga la poblacién no
tratada con estatinas cuando los triglicéridos y las
HDL son normales.

En cualquier caso, el descenso del riesgo relativo
de accidente coronario que se puede obtener con
estatinas en la poblacién diabética oscila entre un
excelente 37% (estudio CARDS) y sélo un 8% (estu-
dio 4D), con otros estudios que ofrecen resultados
intermedios'*. El motivo de esta gran variabilidad
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estriba en que las poblaciones de diabéticos que
son tratadas en los diferentes estudios no tienen
caracteristicas uniformes y esto condiciona una
enorme variabilidad poblacional. A pesar de no dis-
poner de resultados homogéneos, lo cierto es que,
conocido como es el efecto beneficioso de las esta-
tinas sobre el riesgo cardiovascular y el alto riesgo
que acompaia a la diabetes que obliga a un trata-
miento intensivo, las estatinas en general deben de
estar en la primera linea de tratamiento frente al
objetivo terapéutico primario que no es otro que
las LDLB. Sin embargo, y a pesar de la estatina, el
riesgo de los diabéticos se puede mantener elevado
o bien no corregirse del todo la dislipemia mixta
por lo que se podria obtener un beneficio adicional
con un tratamiento combinado.

Los primeros grandes estudios de intervencion
con fibratos, utilizando gemfibrozilo (HHS y VA-
HIT), demostraron que el beneficio era superior,
precisamente, en la poblacién diabética, cosa vero-
simil por el perfil de la dislipemia acompanante
(hipertrigliceridemia con HDL bajo). Un estudio
realizado exclusivamente en poblacién diabética
tratada con fenofibrato (estudio DAIS) ilustré so-
bre la mejora angiografica de estos enfermos, con
una menor progresion de las lesiones coronarias y
una mayor regresion de éstas, que se acomparfiaba
de una reduccién del 23% de los episodios corona-
rios. Mas recientemente, el estudio FIELD ha utili-
zado fenofibrato frente a placebo en cerca de
10.000 enfermos diabéticos de diagndstico reciente
(media 5 afios) con buen control metabdlico, el
80% sin antecedentes de enfermedad cardiovascu-
lar y con dislipemia sélo en la tercera parte de
los casos, y demostré una reduccién significativa
(19%) del total de accidentes cardiovasculares,
aunque este hallazgo sélo se encontré en los enfer-
mos que se encontraban en prevencién primaria, y
no en secundaria. Un estudio similar realizado con
atorvastatina (estudio ASPEN) no mostré mejoria,
por lo que se mantiene sin respuesta hasta poste-
riores confirmaciones la pregunta de si el fibrato es
mas eficaz que la estatina en las fases mas precoces
del tratamiento de la dislipemia diabética, conside-
rando que ya desde el momento del diagnéstico de
la DM2 el riesgo es elevado (aproximadamente 3) y
que se puede duplicar (aproximadamente 6) en la
DM?2 bien establecida'®".

Cabe senalar, por tanto, que una vez garantizado
el control de las LDL, la utilizacién de un fibrato
puede ser eficaz en el caso de hipertrigliceridemia
con HDL bajo (situacién frecuente en DM2)%, por
lo que la asociacién o no de un fibrato a la estatina
(asociacién que se ha demostrado eficaz y segura)

dependera finalmente del perfil lipidico y de los ob-
jetivos que se consideren?!?2,

En el presente nimero se incluye el sumario del
documento elaborado por el Foro-HDL sobre el
tratamiento de la dislipemia del sindrome meta-
bélico, situacién que tiene muchos elementos co-
munes con la DM2%?, El trabajo del Foro-HDL
recoge todos los elementos definitorios de las ca-
racteristicas, indicaciones y recomendaciones para
el control de los factores de riesgo lipidicos, y su-
pone un magnifico documento de referencia en el
momento actual, que ha sido publicado en extenso
recientemente. Asimismo, se incluye un trabajo no-
table de Del Cafizo Gémez et al*® que muestra los
resultados con fluvastatina en el control de la disli-
pemia diabética. Se trata de una estatina que pue-
de ser de particular utilidad ya que, aunque su
efecto potencial hipocolesterolemiante no es méaxi-
mo, el enfermo con DM2 no suele caracterizarse
por una hipercolesterolemia manifiesta?®?.

Un dato comin a los estudios con estatinas y
con fibratos en poblacién diabética es que el im-
pacto en el beneficio, en términos de reduccién
de riesgo cardiovascular, depende por una parte del
riesgo cardiovascular inicial, y por otra de que la
cifra de triglicéridos sea mas elevada o la de HDL
mas baja; mientras que es bastante independiente
de la cifra de LDL, habiéndose demostrado benefi-
cio incluso con LDL consideradas como bajas (in-
feriores a 80-100 mg/dl). La reduccién enérgica de
colesterol (70 mg/dl de LDL) ha demostrado ser
beneficiosa tanto en prevencién primaria (estudios
HPS, ASCOT y LLHAT) como en prevencién se-
cundaria (estudios PROVE-IT en enfermedad agu-
da y TNT en enfermedad crénica). Este es el fun-
damento de la recomendacién de alcanzar cifras
de LDL inferiores a 70 mg/dl en ciertas situaciones
de alto riesgo, como son la cardiopatia isquémica,
el sindrome coronario agudo, los equivalentes de
cardiopatia isquémica, el sindrome metabdlico y
la propia DM2%, Sin embargo, aparentemente no
hay otro patrén comun de respuesta en los enfer-
mos diabéticos sometidos a tratamiento hipolipe-
miante. Este hecho puede estar relacionado con el
perfil de riesgo de la poblacién tratada que, como
queda senalado previamente, es muy variable en-
tre los distintos estudios. A este respecto, los facto-
res que pueden ser mas determinantes son: el ries-
go individual, los antecedentes de cardiopatia
isquémica, el grado de control metabdlico, la exis-
tencia de sindrome metabdlico acompanante, la
duracién de la diabetes, la medicaciéon concomi-
tante, la presencia de microvasculopatia, la edad y
el sexo®.
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Precisamente el estudio UKPDS ya puso de ma-
nifiesto la importancia que tiene en el diabético el
progresivo deterioro de la funcién de la célula beta
con las consecuencias en el control metabélico, por
lo que en la préctica resulta inexcusable el control
estrecho de los distintos factores de riesgo y la con-
secucién de los objetivos terapéuticos®. En este
sentido, los factores de riesgo con mayor impacto
en el diabético resultaron ser: las LDL, las HDL, la
hemoglobina glucosilada, la presion arterial y el ta-
baco. Asi, todos los datos confluyen en la necesidad
de considerar tales factores como objetivos tera-
péuticos, y por tanto susceptibles de intervencién.
Es por este motivo que el beneficio que se puede
obtener con farmacos hipolipemiantes en el diabé-
tico puede depender, al menos en parte, del control
de otros factores como la insulinorresistencia, la
adiposidad visceral, la hipertension arterial o el ta-
baquismo.

En resumen, en enfermos con DM2 “equivalente
a cardiopatia isquémica” (es decir, con un alto ries-
go bien establecido, o con cardiopatia isquémica
previa) la alternativa de elecciéon para reducir la
morbimortalidad cardiovascular es el empleo de
estatinas para mantener bajo control los valores de
LDL. No obstante, en enfermos con DM2 de diag-
noéstico reciente, bien controlados metabdlicamen-
te y sin antecedentes de cardiopatia isquémica, el
fibrato puede mejorar la dislipemia y las complica-
ciones vasculares, principalmente si nos encontra-
mos con una dislipemia diabética caracteristica
(hipertrigliceridemia con HDL bajo, sin hipercoles-
terolemia). Dependiendo del perfil lipidico, la aso-
ciacién de una estatina con fenofibrato es una bue-
na opcién de terapia combinada®!, llegado el caso,
ya que aporta beneficios adicionales con eficacia y
seguridad®.
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