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DRUG TREATMENT OF DYSLIPIDEMIA
IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Type 2 diabetes carries an elevated
cardiovascular risk. A significant component
of this risk can be attributed to diabetic
dyslipidemia, a cluster of plasma lipid and
lipoprotein abnormalities that are
metabolically interrelated. The main
characteristics of diabetic dyslipidemia are
elevated triglycerides, lowered high-density
lipoproteins (HDL) and raised small, dense
low-density lipoproteins (LDL). These
alterations are also known as the
“atherogenic lipid triad”. Other components
of the atherogenic lipid profile are elevated
apo B levels, prolonged postprandial lipemia
and accumulation of triglyceride-rich
remnant particles in the circulation. In the
last few years, several prospective trials
have proven the effectiveness of statins in
improving diabetic dyslipidemia and in
reducing cardiovascular risk. These drugs
are therefore considered the initial drug of
choice for diabetic dyslipidemia. Fibrates
can be used in a subset of patients, mostly
in combination with statins. Future trials
with new lipid-lowering and antidiabetic
agents will hopefully allow more targeted
treatment of lipid disorders and postprandial
lipemia in type 2 diabetics.

Key words: Diabetic dyslipidemia. Atherogenic lipid
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La diabetes mellitus tipo 2 conlleva un elevado riesgo cardiovascular.

Un componente significativo de este riesgo puede atribuirse a la
dislipemia diabética, un agrupamiento de anomalias de los lipidos y las
lipoproteinas en el plasma intimamente relacionadas. Sus principales
caracteristicas son hipertrigliceridemia, descenso del colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y aumento de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) pequehas y densas. Estas alteraciones se conocen
también como la triada aterogénica. Otros componentes son la elevacion
de la apolipoproteina (apo) B, la prolongacion de la lipemia posprandial
y el aumento de las particulas remanentes, ricas en triglicéridos. En los
ultimos anos, numerosos estudios prospectivos han demostrado los
beneficios de las estatinas para mejorar el perfil lipidico de la dislipemia
diabética y también para reducir el riesgo cardiovascular de estos
pacientes. Las estatinas se consideran el tratamiento fundamental y
basico de la dislipemia diabética. Los fibratos pueden usarse en algunos
grupos reducidos de pacientes y, generalmente, siempre en combinacién
con las estatinas. Estudios futuros con nuevos farmacos hipolipemiantes
y antidiabéticos permitiran un tratamiento mas eficaz de la dislipemia
diabética.

Palabras clave: Dislipemia diabética. Triada aterogénica. Estatinas y dislipemia diabé-
tica.

INTRODUCCION

La prevalencia y la incidencia de la diabetes tipo 2 (DM2) y su compli-
cacion macrovascular, la enfermedad cardiovascular del paciente diabéti-
co, representan en la actualidad un problema de salud publica'. Las alte-
raciones de los lipidos y las lipoproteinas desempefian un papel esencial
en la etiologia de la enfermedad cardiovascular de estos pacientes®. En
este articulo nos centraremos en el tratamiento farmacoldgico de la disli-
pemia diabética y su repercusion en la prevencion primaria y secundaria
de la enfermedad cardiovascular.

ESTATINAS Y DISLIPEMIA EN LA DIABETES TIPO 2

Las estatinas son inhibidores especificos de la HMG CoA reductasa,
enzima clave en la sintesis endégena de colesterol. Como resultado de
esta inhibicién se produce un descenso en la sintesis hepdtica de coleste-
rol, con un incremento de los receptores celulares del colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), con el fin de compensar este des-
censo intracelular. Como consecuencia, se produce una mayor captacion
hepética de cLDL desde el torrente circulatorio, dando lugar a un descen-
so de sus concentraciones plasmaticas.
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Por este motivo, las estatinas son fairmacos que causan des-
censos entre el 30 y el 60% de la concentracion plasmatica de
cLDL. Ademds, han demostrado no sélo descensos en el
cLDL, sino también claros beneficios en la prevencion car-
diovascular primaria y secundaria de los pacientes con DM2.

El primer estudio que, de forma indirecta, mostr6 el bene-
ficio cardiovascular de la utilizacién de estatinas en pacien-
tes con DM2 fue el 4S (Scandinavian Simvastatin Survival
Study). Se trata de un estudio de intervencion en prevencion
secundaria que incluyé a 202 pacientes con DM23. Los re-
sultados post hoc del 4S indicaron una reduccion del 55%
(p = 0,0002) en episodios cardiovasculares mayores, en el
grupo con diabetes mellitus que recibié simvastatina (n =
105), frente a los tratados con placebo (n = 97). Ademads, se
obtuvo una reduccién en la mortalidad cardiovascular del
43%, que no alcanzé significacion estadistica por el bajo
nimero de episodios cardiovasculares.

Con posterioridad, utilizando los nuevos criterios diag-
nosticos de la diabetes mellitus y de la alteracion de la glu-
cosa en ayunas, se identificé a 483 sujetos con diabetes me-
Ilitus (251 en tratamiento con simvastatina) (= 7,0 mmol/l)
y 678 con alteraciéon de la glucosa en ayunas (6,0-6,9
mmol/l) (343 con simvastatina)*. En este analisis, en térmi-
nos de coste-eficacia, el tratamiento con simvastatina se
asocié a un 55% de reduccion en las hospitalizaciones de
los pacientes con diabetes mellitus y de un 28% en los no
diabéticos’.

En el estudio Heart Protection Trial (HPS), aunque no fue
disefiado especificamente para la poblacion con diabetes
mellitus, incluyé a 5.963 pacientes con DM26, con una edad
media de 62,2 afios, y de los que 1.816 fueron mujeres. Es-
tos sujetos fueron aleatorizados a 40 mg/dia de simvastatina
o placebo y seguidos durante 5 afios. Las diferencias en los
valores de cLDL fueron de 35 mg/dl, y se asoci6 un descen-
so del 22% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 13-30; p <
0,0001) en episodios cardiovasculares mayores (muerte co-
ronaria, infarto agudo de miocardio no mortal, accidente ce-
rebrovascular y revascularizaciones) con el tratamiento.
Este beneficio fue independiente de la edad, el sexo, las
concentraciones de lipidos, la duracién de la DM2 y los va-
lores de hemoglobina glucosilada (HbA, ).

El Lescol Intervention Prevention Study (LIPS) incluyé a
1.677 sujetos (el 84% varones) tras una revascularizacion
percutdnea coronaria satisfactoria. La edad media fue de
60 afios y las concentraciones basales de colesterol total y
cLDL oscilaron entre 3,5 y 7 mmol/l (135-270 mg/dl); la
media de cLDL fue de 3,4 mmol/l (131 mg/dl). EI LIPS fue
un ensayo aleatorizado, doble ciego, en que se compar6 pla-
cebo con fluvastatina (80 mg/dia). La media de seguimiento
fue de 3,9 anos. El tratamiento con fluvastatina redujo un
22% el riesgo relativo (RR) (RR = 0,78; IC del 95%, 0,64-
0,95; p=0,01) de episodios cardiovasculares. El LIPS incluy6
a 202 pacientes con DM2 (120 con fluvastatina y 82 con pla-
cebo). En este subgrupo de pacientes la reduccion del RR fue
del 47% (RR = 0,53; IC del 95%, 0,29-0,97; p < 0,04)".

El estudio Collaborative Atorvastatin Diabetes Study
(CARDS) es de prevencién primaria especifico para pobla-
cion con DM2. Los 2.838 pacientes fueron aleatorizados a
recibir atorvastatina, 10 mg/dia, o placebo, y presentaban
unas concentraciones relativamente bajas de cLDL (< 160
mg/dl)®. El CARDS fue planteado para finalizar con 304
episodios cardiovasculares esperables hasta 2005, pero tuvo
que suspenderse en junio de 2003 por motivos éticos, al ob-
tenerse un beneficio sustancial y significativo en la rama de
tratamiento con atorvastatina. La administracién de 10 mg
de atorvastatina redujo un 40% los valores de cLDL. Un to-
tal de 127 pacientes en el grupo con placebo y de 83 en el
grupo con atorvastatina presentaron un episodio cardiovas-

cular (reduccion del 37%; IC del 95%, -52 a —17; p =
0,001). Considerando de forma separada los accidentes ce-
rebrovasculares, éstos se redujeron en un 48% (—69 a—11) y
la mortalidad total en un 27% (48 a 1; p = 0,059).

Recientemente, se han publicado los resultados del sub-
grupo de diabéticos incluidos en el estudio TNT (Treating
to New Targets). Un total de 1.501 pacientes con DM2, con
enfermedad coronaria y cLDL < 130 mg/dl fueron aleatori-
zados a 10 mg (n = 753) o 80 mg/dia de atorvastatina (n =
748). La media de seguimiento fue de 4,9 afios’. La terapia
intensiva con 80 mg/dia obtuvo resultados significativamen-
te mejores a los obtenidos con dosis bajas de atorvastatina
en pacientes con enfermedad coronaria estable. La reduc-
ciéon media de cLDL de 2,6 mmol/l, con 80 mg/dia de ator-
vastatina, se asocié con una reduccién del 25% en el riesgo
relativo de episodios cardiovasculares, comparada con la
media de reduccién de 2 mmol/l con atorvastatina, 10 mg/
dia. Estos datos indican que una mayor reduccion en las
concentraciones de cLDL a las hasta ese momento acepta-
das obtenian mejores resultados en prevencion cardiovascular
en pacientes con diabetes mellitus. También se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los episodios
cerebrovasculares (0,69; IC del 95%, 0,48-0,98; p = 0,037)
y cualquier episodio cardiovascular (0,85; IC del 95%,
0,73-1,00; p = 0,044) a favor del tratamiento intensivo con
dosis altas de atorvastatina (80 mg/dia).

En resumen, los estudios de intervencién en prevencién
primaria o secundaria que incluyen poblaciones de DM2 o
se han disefiado especificamente para la poblacién con
DM2 indican un beneficio en la prevencion de episodios
cardiovasculares con el uso de estatinas. Pese a ello, queda
un riesgo cardiovascular residual no prevenible con estati-
nas, probablemente relacionado con la falta de elevacién de
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL).
En este sentido, algunos datos de ensayos clinicos, como el
HPS (Heart Protection Study)!®, indican que no se obtienen
beneficios en la prevencion cardiovascular con estatinas en
pacientes con DM2 y bajos valores plasmaticos de cHDL.
Asi, en el estudio HPS, los sujetos con cHDL < 0,9 mmol/l
tratados con simvastatina presentaron cifras similares de
episodios cardiovasculares que los pacientes con placebo y
valores normales de cHDL. Resultados parecidos se han ob-
tenido en el estudio CARE (Cholesterol and Recurrent
Events Trial)'.

Estos datos indican la importancia de ensayar con firma-
cos que obtengan elevaciones en los valores de cHDL para
mejorar los resultados en prevencion primaria y secundaria
cardiovascular de la poblaciéon con DM2. Desgraciadamen-
te, un ensayo prospectivo con torcetrapib, un inhibidor de la
proteina transportadora de ésteres de colesterol (CETP) que
incrementa de forma significativa el cHDL, ha tenido que
interrumpirse por graves efectos secundarios. Asimismo,
deben considerarse otras medidas, como la infusién de apo-
lipoproteinas o complejos de fosfolipidos!2.

MONOTERAPIA CON FIBRATOS

Los fibratos son agonistas de los peroxisome proliferator
activated receptors alpha (PPAR)"3. Los PPAR son facto-
res nucleares de transcripcion que regulan genes, algunos de
ellos implicados en el metabolismo lipidico. Los PPAR se
expresan en muchos tejidos, activando la 3 oxidacién, espe-
cialmente en el tejido hepatico y muscular. Al unirse a ellos
agonistas, forman heterodimeros con los receptores X reti-
noides, activando la trascripcién de genes o reprimiendo la
expresion de algunos de ellos, como el NF«f.

Por estos mecanismos, incrementan la B oxidacién de los
acidos grasos libres (AGL) en el higado, reduciendo la sin-
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tesis y secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). Ademas, se reduce la sintesis y expresion de apo
CIII, un importante inhibidor de la lipoproteinlipasa (LPL).
La expresion del gen de la LPL aumenta y facilita el catabo-
lismo de los triglicéridos. El cHDL y sus apoproteinas, apo
Al y All, aumentan. Por todos estos mecanismos, los fibra-
tos reducen los valores de los triglicéridos plasmaticos e in-
crementan los del cHDL.

Un pequefio nimero de pacientes con diabetes mellitus se
incluy6 en el Helsinki Heart Study, un estudio de preven-
cién primaria con gemfibrozilo frente a placebo. El trata-
miento con gemfibrocilo se asoci6 a una reduccion del 35%
en el RR de enfermedad cardiovascular'®. Andlisis post hoc
mostraron que este beneficio se dio de forma especial en in-
dividuos con colesterol total/cHDL mayor de 5 e hipertrigli-
ceridémicos (> 200 mg/dl), donde el RR se redujo en un
71%. En el subgrupo de 135 pacientes con DM2 se observo
un incremento significativo de la incidencia de infarto agu-
do de miocardio no mortal y de mortalidad por cardiopatia
isquémica (el 7,4 frente al 3,3% en sujetos sin diabetes me-
Ilitus). Se mostré un descenso no significativo, por el escaso
nimero de pacientes incluidos, del 68% en el riesgo de en-
fermedad coronaria en los pacientes con diabetes tratados
con gemfibrozilo'.

En el estudio Veterans Administration HDL Intervention
Trial (VA-HIT)', un ensayo de prevencién secundaria con
gemfibrozilo en varones con concentraciones bajas de
cHDL (promedio de cHDL basal de 31 mg/dl) y relativa-
mente normales de cLDL (promedio basal de cLDL de 107
mg/dl), se incluy6é a 309 pacientes con DM2. En este sub-
grupo, el tratamiento con gemfibrozilo redujo en un 32%
los episodios cardiovasculares, comparado con una reduc-
cién del 18% en los sujetos sin diabetes'”.

Asi, los fibratos, como agentes que disminuyen los valo-
res de triglicéridos e incrementan los de cHDL, podrian ser
candidatos, a priori, a recibir monoterapia en la prevencion
cardiovascular de los pacientes con DM2. Sin embargo, los
resultados de diferentes ensayos clinicos no han sido consis-
tentes y algunos de los beneficios se han obtenido sélo a
partir de andlisis post hoc'™!3.

En el recientemente publicado estudio FIELD', el més
amplio y prolongado ensayo clinico en varones y mujeres
con DM2, con y sin enfermedad cardiovascular, tratados
con fenofibrato, no se han obtenido las expectativas espera-
das. En toda la poblacién estudiada, el tratamiento con fe-
nofibrato se asoci6é a un descenso no significativo del 11%
en los episodios cardiovasculares (muerte cardiovascular e
infarto de miocardio no mortal). Los episodios cardiovascu-
lares totales descendieron en un 19% (p = 0,004) en el sub-
grupo de pacientes sin enfermedad cardiovascular previa
pero, sorprendentemente, se incrementaron en los que se en-
contraban en prevencion secundaria.

No hay una explicacién clara de estos resultados, aunque
algunos autores? han propuesto que la activacién crénica
por fenofibrato de los receptores nucleares PPARo en el
miocardio podria acarrear efectos nocivos, como un aumen-
to de la resistencia a la insulina en los miocitos. Ademas, a
diferencia de los ensayos con estatinas, en el FIELD no se
redujeron los episodios cerebrovasculares. Es también des-
tacable que el efecto del fenofibrato, elevando los valores
de cHDL, se fue atenuando a lo largo del estudio, de forma
que, al final, la diferencia con el grupo placebo fue préctica-
mente nula.

A pesar de ello, algunos investigadores opinan que los fi-
bratos pueden tener un papel reservado al tratamiento de los
casos de hipertrigliceridemias graves o en combinacién con
estatinas. Esto podrd quedar aclarado una vez se conozcan
los resultados del Action to Control Cardiovascular Risk in
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Diabetes (ACCORD) Study (http://accordtrial.org/public/in-
dex.cfm).

TERAPIA COVIBINADA CON ESTATINAS

Como hemos mencionado, las estatinas son farmacos que
actian fundamentalmente disminuyendo las concentracio-
nes plasmadticas del cLDL. Sin embargo, la dislipemia
diabética se caracteriza por elevaciones de los triglicéridos,
moderados incrementos del cLDL y descenso de cHDL. Por
tanto, es 16gico asociar a la terapia con estatinas farmacos
que actden en el metabolismo de los triglicéridos e incre-
menten los valores plasmaticos de cHDL, con el fin de ob-
tener un mayor beneficio en la prevencién cardiovascular.

Estas asociaciones se usan por decisiones basadas en la
préctica clinica, puesto que, a la espera de los resultados del
estudio ACCORD, no existen ensayos terapéuticos en pre-
vencién primaria o secundaria en pacientes diabéticos para
evaluar el efecto de la terapia combinada en la prevencion
cardiovascular.

Por otro lado, tendremos que tener en cuenta que el uso
de un mayor nimero de farmacos puede incrementar sus
efectos secundarios. Las posibilidades actuales de combina-
cion con estatinas incluyen a fibratos, 4cido nicotinico e in-
hibidores de la absorcién de colesterol.

La combinacion de fibratos con estatinas estd asociada
con un mayor nimero de efectos secundarios, particular-
mente la asociacion con gemfibrozilo. Estos efectos secun-
darios se deben a la interaccién con el citocromo P450
hepdtico, lo que incrementa los valores plasmadticos de las
estatinas. Por tanto, la combinacién deberd reservarse para
dislipemias mixtas graves y con un control de la presencia
de sintomas musculares, elevaciones de la creatincinasa
(CK) y las enzimas hepdticas®’. En nuestra experiencia,
combinaciones de fenofibrato con estatinas, en general, son
bien toleradas. Sin embargo, la valoracion del beneficio car-
diovascular de la combinacién queda supeditada a los resul-
tados del estudio ACCORD, como se ha indicado.

El 4cido nicotinico es otro formaco potencialmente ttil en
asociacion con las estatinas, por sus efectos en la correccion
de la dislipemia diabética?>. Ademds, es el tnico farmaco
que disminuye las concentraciones de Lp(a).

Sin embargo, los primeros estudios con dcido nicotinico
mostraron descensos en la sensibilidad a la insulina e incre-
mentos de la glucemia en pacientes con DM2%. Por otro
lado, en el estudio Arterial Disease Multiple Interventions
Trial (ADMIT), el 4cido nicotinico se usé en 125 pacientes
con DM2 (dosis media, 2,5 g/dia), y se encontré un incre-
mento minimo de la glucemia (8,1 mg/dl), sin efectos en los
valores de la HbA, **. Ademds, el tratamiento con prepara-
ciones de acido nicotinico (1-1,5 g) en paciente con DM2
ha mostrado incrementos significativos del cHDL y reduc-
ciones en los triglicéridos plasmadticos, con minimos efectos
sobre la glucemia®.

El efecto sobre los valores del perfil lipidico de la asocia-
cién de 4cido nicotinico con atorvastatina se ha estudiado
en un grupo de DM2 (n = 53). La atorvastatina en monote-
rapia fue mds eficaz en obtener descensos del cLDL y tanto
la combinacién como el dcido nicotinico mostraron mejores
efectos sobre los triglicéridos y el cHDL.

En el estudio HDL Atherosclerosis Treatment Study
(HATS), la combinacién de simvastatina con niacina se es-
tudié en 160 pacientes con enfermedad coronaria estableci-
da, incluyendo a 34 sujetos con alteracion de la glucosa en
ayunas o DM2%. En este estudio angiogrifico, los pacientes
presentaban valores bajos de cHDL, < 0,9 mmol/l (35 mg/dl)
en varones y < 1,03 mmol/l (40 mg/dl) en mujeres con
cLDL < 3,75 mmol/l (145 mg/dl). Los sujetos que recibie-
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TABLA 1. Objetivos y principios terapéuticos para la reduccion de riesgo cardiovascular en los pacientes con

diabetes mellitus®

Objetivos terapéuticos
Reduccién de 1a HbA | < 7%
Dejar de fumar
Tratamiento eficaz de la hipertensién arterial
Reduccion del LDL colesterol
Considerar tratamientos para la dislipemia aterogénica
Principios del tratamiento

de riesgo:
Dejar de fumar
La presion arterial < 130/85 mmHg

Cambios en el estilo de vida y dieta como tratamiento primario de la hiperglucemia y del sindrome metabdlico

Terapia con antidiabéticos orales (metformina, sulfonilureas, tiazolidinadionas en monoterapia o asociacion) generalmente usados
para obtener el objetivo de HbA_ cuando la glucemia en ayunas estd entre 140-180 mg/dl

Terapia con insulina generalmente si la glucemia de ayuno es > 180 mg/dl

Los pacientes con diabetes mellitus obtienen reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular con el control de otros factores

Segtin guia ATPIII, LDL-C < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/L). Segtin otros autores en diabéticos con un riesgo de enfermedad coronaria
a 10 afios < 20% es suficiente con LDL-C < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/L). Farmacos que reduzcan LDL sélo si LDL-C > 130 mg/dl

Existen evidencias del beneficio de otros formacos que actden sobre objetivos secundarios como elevacién de triglicéridos y/o bajas
concentraciones plasmaticas de HDL-C (fibratos o acido nicotinico a bajas dosis)

ATPII: Adult Treatment Panel III.

ron la terapia combinada obtuvieron descensos del 42% en
los valores de cLDL e incrementos del 26% en los de
cHDL. Estos efectos se asociaron a una regresion en la este-
nosis coronaria del 0,4%, comparado con una progresion
del 3,9% en el grupo placebo (p < 0,001). Ademas, los epi-
sodios coronarios fueron un 90% menos probables en el
grupo con terapia combinada frente a placebo (p = 0,03).

La ezetimiba es un inhibidor selectivo de la absorcién in-
testinal de colesterol®® que, en monoterapia, obtiene una re-
duccién del 17% en el cLDL y es muy eficaz en la asocia-
cién con estatinas, situacién en la que, adicionalmente,
incrementa los descensos en un 20%. Por tanto, puede ser
potencialmente ttil en los pacientes que no alcancen los ob-
jetivos terapéuticos en monoterapia con estatinas.

OBJETIVOS ACTUALES Y PERSPECTIVAS
DE FUTURO

Las directrices de los objetivos y el abordaje en la pre-
vencion cardiovascular de los pacientes con DM2 ha sido
recientemente revisada por la Harmonized Clinical Guideli-
nes on Prevention of Atherosclerotic Vascular Disease®. En
general, los pacientes con DM2 se consideran de alto riesgo
para la enfermedad coronaria, pero el riesgo absoluto va-
riard dependiendo del tipo de diabetes mellitus, el sexo, el
tiempo de evolucién de la diabetes mellitus y las complica-
ciones crénicas asociadas. Las gufas del Adult Treatment
Panel IIT (ATP-III), de la American Heart Association, con-
sideran la diabetes mellitus como una condicién de alto
riesgo cardiovascular, y recomiendan un tratamiento inten-
sivo de los factores de riesgo similar al recomendado para
los pacientes con enfermedad coronaria establecida®®3!.

Los objetivos terapéuticos lipidicos en los pacientes con
DM?2 deberian centrarse en las particulas LDL pequefias y
densas, en los incrementos de los remanentes y en los valo-
res bajos de cHDL. Sin embargo, tanto la ATP-III como la
American Diabetes Association (ADA)? identifican como
prioritarias, en el tratamiento, las concentraciones de cLDL,
que deben ser < 2,6 mmol/l (100 mg/dl). No hay duda, en la
actualidad, de que las estatinas obtienen descensos del
cLDL y previenen la enfermedad cardiovascular en los pa-
cientes con diabetes mellitus. Otros objetivos secundarios
identificados por las guias del ATP-III y la ADA* son con-
seguir valores de triglicéridos plasmaticos menores de 1,7
mmol/l (150 mg/dl) y de cHDL > 1,15 mmol/l (45 mg/dl).

Es posible que las asociaciones de estatinas con fibratos
consigan estos objetivos, aunque los beneficios respecto a la
prevencion cardiovascular deberdn evaluarse.

En la tabla 1 se resumen los objetivos y los principios de
las terapias con fines de prevencion cardiovascular basadas
en el Harmonized Clinical Guidelines on Prevention of At-
herosclerotic Vascular Disease®.

Las nuevas perspectivas en el tratamiento hipolipemiante
deben considerar que la resistencia a la insulina incrementa
la lip6lisis y facilita la sobreproduccion de VLDL hepaticas,
que son la base de la dislipemia diabética. Los PPAR, como
se ha comentado con anterioridad, desempefian un papel
primordial en la regulacion del metabolismo lipidico. Ago-
nistas PPAR0, como los fibratos, producen descensos de
los AGL y estimulan la expresion de genes que regulan la
oxidacion de éstos y de las lipoproteinas.

Por otro lado, los agonistas PPARY, como las tiazolidina-
dionas, incrementan la lipdlisis de los triglicéridos, el trans-
porte de los AGL y la conversién de AGL a triglicéridos.
Recientemente, se han presentado los resultados del estudio
de prevencion secundaria cardiovascular con pioglitazona
(PROactive Study). El tratamiento con pioglitazona, una
tiazolidinadiona, mostré una reduccién del 16% de episo-
dios cardiovasculares agudos (cardiopatia isquémica, acci-
dente cerebrovascular y mortalidad prematura cardiovascu-
lar) en sujetos con DM2 de alto riesgo cardiovascular. En el
estudio aleatorizado, multicéntrico, se incluyé a 5.238 pa-
cientes con DM2, con reducciones significativas de la
HbA,, (0,5%), la presion arterial sistlica (3 mmHg), la tri-
gliceridemia (11%) y la elevacién de cHDL (19%), en el
grupo tratado con pioglitazona frente al grupo tratado con
placebo. Falta un mayor niimero de ensayos de intervencion
con este grupo de farmacos sensibilizadores de la accién de
la insulina, que confirmen estos prometedores resultados.

Finalmente, los efectos pleiotrépicos de las estatinas en la
inflamacién, que deberian influir positivamente en la pre-
vencion cardiovascular, han sido comentados por numero-
sos autores, especialmente los descensos obtenidos por ator-
vastatina en los valores de proteina C reactiva en pacientes
con DM2.
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