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Resumen
La diabetes es una enfermedad de alta prevalencia que constituye una verdadera pandemia. Se caracteriza por alteracio-
nes metabólicas complejas que incluyen el desarrollo de hiperglucemia. A largo plazo ocurren complicaciones micro y
macrovasculares. La enfermedad arterial ateromatosa explica tres cuartas partes de las muertes en diabéticos. Las me-
didas de cambio de estilo de vida, con aumento de la actividad física, y cesación del tabaquismo pueden reducir en forma
marcada el riesgo de eventos cardiovasculares adversos. El control adecuado de la presión arterial y de los niveles de lípi-
dos tiene un fuerte impacto positivo en el mismo sentido. Este artículo intenta revisar la evidencia disponible y formular
recomendaciones para el manejo clínico de los pacientes diabéticos.
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Summary
Diabetes is a highly prevalent disease that has become a true pandemia. It is characterized by complex metabolic altera-
tions including the development of hyperglycemia. In the long term micro- and macrovascular complications occur.
Arterial atheromatous disease explains three quarters of diabetic deaths. Life-style changes, with increased physical ac-
tivity and smoking cessation, can markedly reduce the risk of adverse cardiovascular events. Adequate blood pressure
and lipid levels control have a strong positive impact to that end. This paper tries to summarize the available evidence
and to make recommendations for the clinical management of diabetic patients.
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Introducción

La diabetes es una enfermedad de origen metabóli-
co con aumento de los niveles de glucemia que pue-
de determinar alteraciones a nivel microvascular,
macrovascular y neuropático. Si bien dichas altera-
ciones incluyen retinopatía, nefropatía, neuropatía
periférica o neuropatía autonómica, el compromiso
cardiovascular constituye su principal causa de
muerte(1-3).

Según datos de la Organización Mundial de la
Salud (OMS)(4) en 2015 existían 415 millones de
diabéticos en el mundo, lo que corresponde a una
prevalencia global del 9,1%. Esta prevalencia está
en aumento por motivos tales como el envejeci-

miento de la población, el aumento de la obesidad y
del sedentarismo, estimándose que el número de
diabéticos aumentará en más de 227 millones para
el 2040 (642 millones). Vale decir que en el 2015
uno de cada 11 habitantes del mundo era diabético
y para el 2040 uno de cada 10 habitantes del plane-
ta será portador de esta enfermedad. En el año
2015 murió un paciente cada 6 segundos a causa de
la diabetes.

Es de destacar que en 2014 el 46,3% (179.181.000
pacientes) de los diabéticos en el mundo no estaba
diagnosticado y que el 77% de las personas con
diabetes vivía en zonas con ingresos medianos a
bajos.
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De acuerdo a la OMS, la prevalencia nacional de
diabetes en Uruguay en el 2014 era de 6,58%.

Diagnóstico
El diagnóstico de diabetes se puede establecer en
base a la medición de la glucemia en ayunas o de la
glucemia medida al cabo de dos horas de la adminis-
tración por vía oral de una cantidad estándar de glu-
cosa, o de la medición de una glucemia “al barrer”
elevada asociada a síntomas clásicos de hipergluce-
mia, o de la medición de la hemoglobina glicosilada.
La glucemia postcarga oral de glucosa ha demostra-
do ser más sensible para el diagnóstico que la gluce-
mia basal y la hemoglobina glicosilada(1).

Siguiendo a la American Diabetes Association
(ADA), el diagnóstico de diabetes se establece cuan-
do se cumple uno de los siguientes criterios(1):

1. Síntomas (polidipsia, poliuria, pérdida inexpli-
cada de peso) y glucemia casual �200 mg/dL.

2. Glucemia en ayunas (�8 horas de la última comi-
da) �126 mg/dL.

3. Glucemia dos horas después de una carga oral
de 75 gr de glucosa �200 mg/dL.

4. Hemoglobina glicosilada (HbA1C) �6,5%.

En los criterios 2, 3 y 4, en ausencia de síntomas
o cuadro clínico compatible con hiperglucemia ine-
quívoca, los resultados deben ser confirmados repi-
tiendo los estudios.

Etiología
El trastorno metabólico determinante de la diabe-
tes es un déficit de acción insulínica a nivel tisular.
Dicho déficit genera alteraciones en el metabolismo
de glúcidos, lípidos y proteínas. La deficiencia de ac-
ción insulínica puede ocurrir por dos mecanismos
diferentes: en los diabéticos tipo 1 existe una defi-
ciencia absoluta en los niveles de insulina por défi-
cit en la secreción de la misma, mayoritariamente
mediada por destrucción inmunogénica de las célu-
las beta del páncreas; en cambio, en los diabéticos
tipo 2 hay resistencia de los tejidos periféricos a la
acción de la insulina e incapacidad del páncreas pa-
ra aumentar la secreción de esta hormona en forma
suficiente para compensar dicha resistencia perifé-
rica(1).

Existen otras formas de diabetes, como la diabe-
tes gestacional, los síndromes de diabetes monogé-
nica (Maturity Onset Diabetes of the Young
�MODY� y diabetes neonatal), las secundarias a en-

fermedades del páncreas exógeno (fibrosis quísti-
ca), a drogas u otras cuya descripción no es objetivo
de este trabajo.

Pronóstico

Como ya fue dicho, la causa más frecuente de muer-
te de un diabético es la enfermedad cardiovascular
que explica aproximadamente las tres cuartas par-
tes de las mismas. Tanto es así que algunos autores
plantean que la diabetes es una enfermedad predo-
minantemente cardiovascular.

Haffner y colaboradores(5) realizaron un estudio
prospectivo en el que compararon la incidencia de
infarto fatal y no fatal en 1.059 pacientes diabéticos
versus 1.373 pacientes no diabéticos en una pobla-
ción finlandesa. Al cabo de siete años las tasas de in-
cidencia de infarto de miocardio fatal en diabéticos
sin infarto previo fueron similares a las de pacientes
no diabéticos con infarto previo (aun luego de los
ajustes por múltiples factores) (HR 1,2; IC95%,
0,6-2,4). En este estudio los pacientes diabéticos sin
infarto de miocardio previo tuvieron un riesgo de
infarto de miocardio fatal similar a los pacientes no
diabéticos que ya habían sufrido un infarto de mio-
cardio.

Schramm y colaboradores(6) estudiaron la po-
blación dinamarquesa con edad mayor o igual a 30
años (3,3 millones de personas), la que fue seguida
durante cinco años. El riesgo de muerte coronaria
fue similar en los pacientes diabéticos de sexo mas-
culino que recibían hipoglucemiantes sin infarto de
miocardio previo que en los varones no diabéticos
que habían sufrido un infarto previo (HR 2,42;
IC95%, 2,35-2,49 versus HR 2,42; IC95%, 2,39-2,49;
p=0,6).

Sin embargo, el estudio ARIC(7) sugiere que este
riesgo es mayor en los diabéticos que en los no dia-
béticos aunque no tan alto como en los no diabéticos
infartados. De todas maneras lo cierto es que la dia-
betes confiere cerca del doble de riesgo para un am-
plio espectro de eventos cardiovasculares adversos:
mortalidad coronaria y vascular de otra causa, in-
farto agudo de miocardio (IAM), ataque cerebro-
vascular (ACV) isquémico o hemorrágico, inde-
pendientemente de otros factores de riesgo car-
diovascular(8). Los tres estudios citados (Haffner,
Schramm y ARIC) demostraron también que luego
de un evento coronario la mortalidad coronaria fue
claramente mayor en los pacientes diabéticos que
en los no diabéticos.
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Prevención cardiovascular en el diabético
El control de los factores de riesgo cardiovascular
en el paciente diabético es de fundamental impor-
tancia para reducir su morbimortalidad. Numero-
sas medidas han demostrado disminuir el riesgo
cardiovascular en estos pacientes. Analizaremos a
continuación las más relevantes. Se analizará en
otro capítulo el impacto de las drogas hipogluce-
miantes y del control de la glucemia en la preven-
ción cardiovascular.

Ejercicio físico
En la medicina moderna muchas veces no se jerar-
quizan las medidas no farmacológicas que tienen
muchas veces un impacto en la morbimortalidad
cardiovascular mayor que el de fármacos de alta efi-
cacia. Un ejemplo paradigmático es el ejercicio físi-
co, que, como veremos a continuación, puede redu-
cir el riesgo de muerte cardiovascular en el diabéti-
co a una tercera parte, igualándola a la del paciente
no diabético sedentario.

Destacamos a continuación algunos trabajos re-
levantes al respecto:

En un análisis post hoc del estudio ADVANCE
(seguimiento cinco años) se correlacionó el nivel de
ejercicio físico realizado en la semana previa a la
aleatorización con la tasa de eventos cardiovascula-
res en 11.140 diabéticos tipo 2. Se observó que los
sujetos que realizaron ejercicio físico moderado o vi-
goroso durante al menos 15 minutos por semana tu-
vieron una incidencia más baja de eventos cardio-
vasculares mayores (HR 0,78; IC95%, 0,69-0,88;
p<0,001), menos complicaciones microvasculares
(HR 0,85; IC95%, 0,76-0,96; p=0,010) y menor mor-
talidad (HR 0,83; IC95%, 0,73-0,94; p=0,0044) que
los pacientes que realizaron ejercicio físico leve o
ninguna actividad física(9).

HUNT fue un estudio prospectivo observacio-
nal que incluyó a 56.170 personas mayores de 20
años residentes en el condado de Nord-Trøndelag
(Noruega) que fueron seguidas durante una media-
na de 12 años. El objetivo fue investigar el efecto de
la actividad física desarrollada por los participantes
durante su tiempo libre sobre la mortalidad cardio-
vascular y evaluar si la actividad física podría miti-
gar los efectos adversos de la diabetes sobre la mis-
ma. La diabetes se asoció con una mortalidad car-
diovascular casi tres veces mayor en los pacientes fí-
sicamente inactivos. En cambio, el riesgo de muerte
entre los diabéticos con actividad física moderada a
intensa fue similar al de sujetos sedentarios sin dia-
betes(10).

Tanasescu y colaboradores(11) realizaron un es-
tudio prospectivo de los pacientes diabéticos de sexo

masculino sin incapacidad física (n=2.803) con
edad mayor o igual a 30 años incluidos en el Health
Professionals’ Follow-up Study (HPFS). Analiza-
ron el nivel de actividad física cada dos años con un
seguimiento total de 14 años y observaron que el
riesgo relativo de enfermedad cardiovascular, la
mortalidad cardiovascular y la mortalidad total se
redujeron significativamente en los diabéticos para
niveles de ejercicio crecientes.

Las recomendaciones de la ADA 2016 sobre acti-
vidad física(12) son las siguientes:

� Los diabéticos adultos deben realizar por lo me-
nos 150 minutos semanales de ejercicio aeróbico
de moderada intensidad (50% a 70% de la fre-
cuencia cardíaca máxima calculada) distribui-
dos en por lo menos tres días de la semana sin
que haya más de dos días sin ejercicio entre
ellos.

� Todos los pacientes, incluidos los diabéticos, de-
ben ser alentados a reducir el tiempo que trans-
curren en forma sedentaria, en particular frac-
cionando los períodos prolongados (más de 90
minutos) que permanecen en posición sentada.

� En ausencia de contraindicaciones los pacientes
diabéticos tipo 2 deben ser alentados a desarro-
llar entrenamiento contra resistencia por lo me-
nos dos veces por semana.

Si bien los estudios analizados previamente son
concordantes con estas indicaciones, algunas de las
mismas provienen de estudios sobre el control me-
tabólico de la diabetes(13-16).

Cesación de tabaquismo
El tabaquismo es un factor de riesgo cardiovascular
particularmente letal para los diabéticos. El riesgo
relativo (RR) de mortalidad cardiovascular de los
diabéticos fumadores es casi el doble que el de los no
diabéticos fumadores 2,2 vs 1,2)(17).

El tabaquismo aumenta el riesgo de coronario-
patía en pacientes diabéticos de ambos sexos(18,19).
Un estudio en diabéticos fumadores mostró que la
cesación de tabaquismo se asoció con mejoría de los
parámetros metabólicos, albuminuria y presión ar-
terial al año(20).Diferentes investigaciones han mos-
trado que los ambientes libres de humo de tabaco se
asocian con la reducción del número de infartos, por
lo que los diabéticos deben evitar exponerse a los
mismos(21).

En general, para el paciente motivado a dejar de
fumar, la autoayuda es de escasa utilidad en tanto
que la consejería o el tratamiento farmacológico sí
son efectivos(22). Sin embargo, un metaanálisis so-
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bre cesación de tabaquismo en pacientes diabéticos
no demostró beneficio de una intervención más in-
tensiva (farmacológicas y no farmacológicas) en la
cesación de tabaco frente a otra menos intensiva
(cuidado usual con consejería y medicación opcio-
nal)(23).

Las guías 2016 de la ADA(12) dan las siguientes
sugerencias:

� Se aconseja a todos los diabéticos no consumir
cigarrillos ni otros productos del tabaco, así
como tampoco los cigarrillos electrónicos.

� Incluir consejería y otras formas de interven-
ción para evitar el tabaquismo como parte del
cuidado rutinario de los diabéticos

Aspirina

La aspirina (AAS) inhibe en forma irreversible la
activación y la agregación plaquetaria. Este efecto
depende de la inhibición irreversible de la actividad
de ciclooxigenasa1 de la enzima prostaglandina en-
doperóxido reductasa por acetilación de un residuo
serina. Se inhibe así la conversión de ácido araqui-
dónico a tromboxano A2, que es esencial para el
normal funcionamiento de las plaquetas. La inhibi-
ción de la activación y de la agregación plaquetaria
es la responsable de la prevención de eventos vascu-
lares trombóticos por parte del AAS. Si se aumenta
la dosis de AAS se inhibe progresivamente la activi-
dad de COX2 y la subsiguiente síntesis de prostaci-
clina, lo que eleva el riesgo de sangrado sin incre-
mentar el efecto antitrombótico(24).

Prevención primaria

El estudio ETDRS evaluó el efecto de 650 mg de
AAS versus placebo durante cinco años en 3.711
diabéticos con y sin enfermedad cardiovascular(25).
El mismo no encontró reducción significativa del
punto final combinado (muerte vascular, IAM no
fatal o ACV no fatal) RR 0,91; IC95%, 0,75-1,11.

El estudio POPADAD incluyó a 1.276 pacientes
diabéticos, con edad igual o mayor a 40 años, con ín-
dice de presión tobillo/brazo �0,99 y sin evidencia de
enfermedad cardiovascular sintomática; fueron
asignados en un diseño factorial 2x2 a AAS (100
mg/día) o placebo, y antioxidantes o placebo(26).Tras
una mediana de seguimiento de 6,7 años el trata-
miento con AAS no tuvo efectos sobre la incidencia
del punto final primario de muerte por enfermedad
coronaria o ACV, infarto y ACV no fatales o ampu-
tación por encima del tobillo por isquemia crítica
(HR 0,98; IC95%, 0,76-1,26; p=0,86). Tampoco hu-
bo efectos significativos en la incidencia de infarto

no fatal (HR 0,98; IC95%, 0,68-1,43; p=0,93) o ACV
no fatal (HR 0,71; IC95%, 0,44-1,14; p=0,15).

El estudio JPAD evaluó en forma abierta el tra-
tamiento con AAS (81 a 100 mg/día) versus no trata-
miento en 2.567 pacientes diabéticos en Japón, con
edades entre 30 a 85 años y sin enfermedad cardio-
vascular conocida(27). La mediana de seguimiento
fue de 4,4 años. El punto final primario fue la inci-
dencia de eventos ateroscleróticos definidos como
muerte súbita, muerte de causa cardiovascular o
aórtica, infarto no fatal, angina inestable, angina de
esfuerzo, ACV no fatal, ataque isquémico transito-
rio, enfermedad vascular periférica o enfermedad
aórtica no fatal. El tratamiento con AAS no tuvo
efecto significativo sobre la incidencia del punto fi-
nal primario (HR 0,80; IC95%, 0,58-1,10; p=0,16).
No se detectaron diferencias entre los grupos en la
incidencia de los componentes individuales del pun-
to final primario, pero la incidencia combinada de
muerte coronaria o cerebrovascular fue menor en el
grupo AAS (un evento con aspirina versus diez en el
control; HR 0,10; IC95%, 0,01-0,79; p=0,004).

Varios metaanálisis han intentado aclarar el pa-
pel de la AAS en la prevención primaria de eventos
cardiovasculares en diabéticos(28-35). A modo de
ejemplo:

De Berardis y colaboradores realizaron un aná-
lisis en el que se incluyeron seis estudios con 10.117
participantes. El tratamiento con AAS no tuvo efec-
tos significativos sobre la incidencia de eventos car-
diovasculares mayores (RR 0,90; IC95%, 0,81-1,00);
IAM (RR 0,86; IC95%, 0,61-1,21); ACV (RR 0,83;
IC95%, 0,60-1,14), o muerte (RR 0,93; IC95%,
0,82-1,05). La incidencia de efectos adversos no fue
estadísticamente mayor con AAS(32).

Younis y colaboradores analizaron seis estudios
con un total de 7.374 pacientes con diabetes. No en-
contraron beneficio en los pacientes que recibieron
AAS frente a los que no recibieron este fármaco con
respecto a la mortalidad global (RR=0,96; IC95%,
0,78-1,18; p=0,71), eventos cardiovasculares mayo-
res (RR=0,90; IC95%, 0,78-1,05; p=0,17) o IAM
(RR=0,95; IC95%, 0,76-1,18; p=0,63). El riesgo de
sangrado mayor no fue significativamente superior
en el grupo asignado a AAS (RR=2,49; IC95%,
0,70-8,84; p=0,16) (30).

Stavrakis y colaboradores revisaron siete estu-
dios de los cuales dos incluyen en forma exclusiva a
diabéticos y cinco tenían un subgrupo de pacientes
diabéticos. La AAS se asoció con una reducción no
significativa en el HR de eventos cardiovasculares
mayores comparado con la población control (HR
0,89; IC95%, 0,70-1,13; p=0,33). Asimismo, hubo
una reducción no significativa en los objetivos indi-
viduales de IAM, ACV, mortalidad cardiovascular y

480

Prevención cardiovascular en el diabético Revista Uruguaya de Cardiología
Washington Vignolo, Bernardo Layerle Volumen 31 | nº 3 | Diciembre 2016



mortalidad global. El riesgo de sangrado mayor au-
mentó en forma no significativa con AAS compara-
do con el control (RR=3,02; IC95%, 0,48-18,86;
p=0,24) (31).

Zhang y colaboradores analizaron siete estudios
que incluyeron 11.618 personas con diabetes. El uso
de AAS no se asoció con una reducción estadística-
mente significativa en eventos cardiovasculares
mayores (RR 0,92; IC95%, 0,83-1,02; p=0,11). El
uso de AAS tampoco redujo la mortalidad global
(0,95, IC95% 0,85-1,06; p=0,33), ni la mortalidad
cardiovascular (0,95, IC95% 0,71-1,27; p=0,71), ni
los ACV (0,83, IC95% 0,63-1,10; p=0,20), ni el in-
farto de miocardio (0,85, IC95% 0,65-1,11; p=0,24).
Hubo un aumento no significativo en el riesgo de
sangrado mayor con AAS (2,46, IC95% 0,70-8,61;
p=0,16). Un análisis de metarregresión sugirió que
la AAS podría reducir el riesgo de ACV en mujeres y
de IAM en varones(33).

Butalia y colaboradores analizaron un total de
11.618 pacientes incluidos en siete estudios. El RR
global de eventos cardiovasculares adversos mayo-
res fue de 0,91 (IC95% 0,82-1,00) con poca heteroge-
neidad entre los estudios (I2 0,0%). Los eventos se-
cundarios de interés incluyeron el infarto de mio-
cardio (RR 0,85; IC95%, 0,66-1,10); ACV (RR 0,84;
IC95%, 0,64-1,11); muerte cardiovascular (RR 0,95;
IC95%, 0,71-1,27), y mortalidad por cualquier cau-
sa (RR 0,95; IC95%, 0,85-1,06). Hubo un aumento
no significativo de las tasas de sangrado con AAS
(RR 2,50; IC95%, 0,77-8,10). En términos absolutos
por cada 10.000 pacientes tratados con AAS se po-
drían prevenir 109 eventos cardiovasculares mayo-
res a expensas de 19 sangrados mayores. Los auto-
res sugieren que los pacientes diabéticos sin enfer-
medad cardiovascular estarían en algún punto in-
termedio entre los pacientes en prevención prima-
ria y secundaria en el espectro de riesgo y beneficio,
por lo que sería de particular importancia conside-
rar el riesgo individual de cada paciente(36).

Pignone y colaboradores analizaron nueve en-
sayos clínicos randomizados (ECR) que evaluaron
el uso de AAS en diabéticos en prevención primaria.
No hubo un efecto estadísticamente significativo
con el uso de AAS en la prevención de eventos ad-
versos cardiovasculares. El uso de AAS se asoció
con una disminución del riesgo de eventos corona-
rios de 9% (RR 0,91; IC95%, 0,79-1,05) en tanto
que el riesgo de ACV se redujo 10% (RR 0,90;
IC95%, 0,71-1,13). El riesgo de sangrado intracra-
neano quedó incluido en la estimación de riesgo de
ACV. El riesgo de sangrados extracraneanos au-
mentó 54% con el uso de AAS (RR 1,54; IC95%,
1,30–1,82); el aumento de riesgo absoluto fue de
unos 3 pacientes en 10.000 por año(35).

Hay que destacar que un análisis de metarregre-
sión estadística(37) de 17 estudios aleatorizados de
prevención primaria y secundaria evidenció que el
beneficio en la prevención de eventos cardiovascu-
lares con el uso de AAS estaba directamente vincu-
lado al riesgo basal de eventos de los pacientes; a
mayor riesgo, mayor beneficio. En el balance entre
la prevención de eventos cardiovasculares y el ries-
go de sangrado había beneficio cuando el riesgo ba-
sal de eventos era superior a 2 por 100 pacien-
tes/año, había perjuicio cuando el riesgo cardiovas-
cular basal era menor de 1 por 100 pacientes/año, en
tanto que con un riesgo cardiovascular basal entre 1
y 2 por 100 pacientes/año, el beneficio de la
reducción de riesgo cardiovascular y el perjuicio por
sangrado con el uso de AAS resultaron similares.

En suma: por los resultados de los diversos me-

taanálisis citados se puede concluir que el uso de

AAS en prevención primaria podría reducir el ries-

go de eventos cardiovasculares adversos en el mejor

de los casos cerca de un 10% (estadísticamente no

significativo) a expensas de al menos una duplica-

ción del riesgo de sangrado. Los resultados de los es-

tudios ACCEPT-D y ASCEND, actualmente en cur-

so, serán importantes para definir el papel de AAS

en la prevención primaria en pacientes diabéticos.

Del análisis de esta evidencia se puede concluir
que AAS no está indicado en los pacientes diabéti-
cos en prevención primaria, aunque existe eviden-
cia de menor peso para indicarlo en aquellos con
mayor riesgo cardiovascular basal.

Las guías de la ADA 2016(12) sugieren las si-
guientes indicaciones:

� Considerar tratamiento con AAS (75-162
mg/día) como estrategia de prevención primaria
en sujetos con diabetes tipo 1 o 2 con riesgo car-
diovascular aumentado (riesgo CV 10 años
>10%). (C) Esto incluye a hombres y mujeres
�50 años con al menos un factor de riesgo CV
adicional sin aumento del riesgo de sangrado.

� La AAS no debe ser recomendada para la pre-
vención de ECV en adultos con diabetes y bajo
riesgo de ECV (riesgo CV <5%). (C) En general
quedan incluidos hombres y mujeres <50 años
sin factores de riesgo CV adicionales.

� En los pacientes <50 años con múltiples facto-
res de riesgo adicionales (riesgo ECV a diez años
entre 5% y 10%), se requiere juicio clínico
adecuado. (E)

Sin embargo, la guía europea 2016 sobre pre-
vención de enfermedades cardiovasculares(38) no re-
comienda el uso de AAS en ningún paciente en pre-
vención primaria por el aumento del riesgo de san-
grado.
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Una recomendación reciente de la American
Heart Association (AHA)(39) en los pacientes diabé-
ticos en prevención primaria incluyen la probable
disminución de riesgo de cáncer de colon que se aso-
cia a la ingesta crónica de baja dosis de AAS balan-
ceándola con el riesgo cardiovascular y el de sangra-
do mayor de cada paciente.

Recomiendan el uso de AAS a dosis de 75 a 100
mg/día en los siguientes pacientes:

� Pacientes con antecedentes familiares de cáncer
de colon sin alto riesgo de sangrado y que tengan
un riesgo cardiovascular >5%, menores de 70
años.

� Pacientes sin antecedentes familiares de cáncer
de colon sin alto riesgo de sangrado de 50 a 59
años y con riesgo cardiovascular de 10% a 20%.

Supeditan el uso de AAS de 75 a 100 mg/día al
criterio clínico balanceando riesgo/beneficio en:

� Algunos pacientes de 50 a 69 años con alto riesgo
de sangrado pero con antecedentes familiares de
cáncer de colon y con riesgo cardiovascular en-
tre 10% a 20%. (Se aconseja asociar inhibidor de
bomba de protones).

� Algunos pacientes menores de 59 años sin alto
riesgo de sangrado, sin antecedentes familiares
de cáncer de colon pero con riesgo cardiovascu-
lar entre 5% a 10%, de 60 a 69 años con riesgo CV
de 10% a 20% y de 70 o más años con riesgo CV
>20%.

� Algunos pacientes de 70 o más años con antece-
dentes familiares de cáncer de colon, sin alto
riesgo de sangrado y riesgo CV >20%.

Aconsejan no usar AAS en el resto de los casos.

Prevención secundaria

No hay discusión sobre la indicación formal del uso
de AAS en prevención secundaria.

Un metaanálisis de los Antithrombotic Trialists
Collaboration (ATT) estudió el efecto de fármacos
antiplaquetarios versus control, sobre todo AAS, en
195 ECR que incluyeron 144.051 pacientes con en-
fermedad cardiovascular clínica (5.126 diabéticos).
El tratamiento antiplaquetario redujo en forma sig-
nificativa (22%) el riesgo de eventos vasculares ad-
versos (IAM no fatal, ACV no fatal o muerte cardio-
vascular)(40).

El clopidogrel ha demostrado reducir los even-
tos cardiovasculares en los diabéticos, por lo que
constituye una alternativa en pacientes con intole-
rancia a AAS(41).

Las guías de la ADA 2016 sugieren las siguien-
tes indicaciones:

� Utilizar AAS (75-162 mg/día) como estrategia
de prevención secundaria en sujetos diabéticos
con historia de ECV. (A)

� Para los pacientes con ECV y alergia a la AAS
documentada se debe usar clopidogrel (75
mg/día). (B)

� La combinación de AAS (75-162 mg/día) y clopi-
dogrel (75mg/día) es razonable durante un año
después de un síndrome coronario agudo. (B)

Las indicaciones de la guía europea son concor-
dantes con las anteriores.

Número de dosis diarias

La AAS administrada en dos dosis diarias podría ser
útil en pacientes con alta tasa de trombosis. Si bien
la evidencia al respecto es incipiente, dado que esta
forma de administración determina mayor inhibi-
ción plaquetaria y menor pérdida de eficacia bioló-
gica en coronarios diabéticos con alto riesgo de re-
sistencia, podría constituir una alternativa en dia-
béticos con alto riesgo trombótico(42-44).

Tratamiento de la hipertensión arterial
En el abordaje del tema de la hipertensión arterial
(HTA) en el diabético es conveniente intentar con-
testar las siguientes preguntas:

1. ¿Existe beneficio en tratar la
hipertensión arterial en los diabéticos
Está bien establecido el beneficio de tratar la HTA
en el diabético. A modo de ejemplo, un metaanálisis
de cuatro estudios aleatorizados que comparó trata-
miento estándar de la presión arterial (PA) con ci-
fras de PA sistólica (PAS) objetivo menores de

140-160 mm Hg o diastólicas (PAD) menores de
85-100 mmHg versus controles históricos mostró
disminución significativa de la mortalidad total (RR
0,82; IC95%, 0,69-0,98), infarto de miocardio (RR
0;68, IC95%, 0,51-0,93) y ACV (RR 0,6; IC95%,
0,42-0,84)(45).

2. ¿Hasta qué cifras debemos descender la
presión arterial en esta población?
Presión arterial sistólica. El estudio observacional
UKPDS 38 mostró que hubo menor incidencia de
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complicaciones macro y microvasculares a medida
que la PAS bajaba, sin existir un umbral por debajo
del cual no hubiera beneficio o aparecieran efectos
adversos significativos(46).

El estudio ACCORD BP(47) estudió la hipótesis
de que un control intensivo de la PA podría reducir
el riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes
tipo 2 de alto riesgo (4.733). El estudio tuvo un dise-
ño abierto, los pacientes fueron aleatorizados a tra-
tamiento intensivo con el objetivo de mantener una
PAS menor a 120 mmHg, o tratamiento estándar
PAS menor a 140 mmHg. Los niveles de PA al año
fueron de 119,3/64,4 mmHg y de 133,5/70,5 mmHg
en los grupos intensivo y estándar respectivamente.
Tras un seguimiento de 4,7 años, no se detectaron
diferencias entre los grupos en la incidencia del
punto final primario combinado de muerte cardio-
vascular, IAM o ACV (1,87% por año en el grupo in-
tensivo vs 2,09% por año en el grupo estándar (HR
0,88; IC95%, 0,73-1,06; p=0,20). Tampoco se detec-
taron diferencias en la incidencia de muerte (HR
1,07; IC95%, 0,85-1,35; p=0,55) ni de infarto de
miocardio (HR 0,87; IC95%, 0,68-1,10; p=0,25). En
contraste, el tratamiento intensivo redujo significa-
tivamente la incidencia de ACV total (HR 0,59;
IC95%, 0,39-0,89; p=0,01; NNT 92), y el ACV no fa-
tal (HR 0,63; IC95%, 0,41-0,96; p=0,03; NNT 114).
El grupo intensivo tuvo mayor frecuencia de even-
tos adversos relacionados con el tratamiento antihi-
pertensivo (77 vs 30; p<0,001). En particular, hubo
un aumento de los valores de creatinina >1,50
mg/dL en hombres y >1,30 mg/dL en mujeres y caí-
da del clearence de creatinina a <30 mL/min. Hay
que destacar que la potencia estadística del estudio
se vio francamente disminuida debido a que la tasa
de eventos en el grupo control fue mucho menor a la
esperada.

Con respecto a otros eventuales perjuicios cau-
sados por descenso de la PAS por debajo de 130
mmHg existen estudios de mucha menor jerarquía,
como el subestudio de diabéticos (post hoc) del
INVEST que sugieren un aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares adversos con descensos de
la PAS por debajo del límite referido (curva en J)(48).

En cuanto a los pacientes añosos cabe destacar
que no hay estudios específicos en diabéticos que
evalúen diferentes metas de PA. El estudio emble-
mático para la población de hipertensos añosos es el
HYVET(49), que incluyó a pacientes mayores de 80
años, con escasas comorbilidades, y solo 7% de dia-
béticos. En este estudio hubo reducción de efectos
adversos cardiovasculares con el descenso de la PA
a menos de 150/80 mmHg.

Presión arterial diastólica. El estudio HOT(50)

mostró reducción de eventos adversos en el subgru-

po de pacientes diabéticos asignados a presiones
diastólicas objetivo de menos de 80 mmHg compa-
rados con aquellos en que el objetivo era menos de
85 y menos de 90 mmHg. La tasa mínima de eventos
cardiovasculares adversos se logró con valores de
PAD de 82,6 mmHg y la mortalidad fue mínima
para valores de PAD de 86,5 mmHg.

Varios metaanálisis han analizado el tema. Un
metaanálisis de Reboldi y colaboradores(51) estudió
los efectos de la reducción intensiva de la PA sobre
el IAM y el ACV en diabéticos (79.913 pacientes pro-
venientes de 31 estudios). El mismo mostró una re-
ducción del riesgo relativo de ACV de 31% con el tra-
tamiento antihipertensivo más intenso versus el
menos intenso y una reducción de eventos cardio-
vasculares mayores (RR 0,75; IC95%, 0,61-0,94).
No hubo diferencias significativas con respecto al
IAM (tendencia al beneficio no significativa) sin
mostrar una curva en J. Debe aclararse que los es-
tudios llegaron a diferentes presiones objetivo, por
lo que no necesariamente avalan que la PA objetivo
deba ser <130/80 mmHg.

Mc Brien y colaboradores realizaron otro me-
taanálisis de cinco estudios y 7.313 pacientes con
diabetes tipo 2 evaluando el impacto de control in-
tensivo de la PA (<130/80 mmHg) versus control
estándar (140-160/85-100 mmHg). No encontraron
diferencia en mortalidad ni en infarto no fatal, pero
sí una reducción significativa en la tasa de ACV (RR
0,65, IC95% 0,48-0,86), con una reducción de riesgo
absoluto de 1,1%(45). Cabe destacar el enorme peso
del estudio ACCORD que aportó casi el 65% de los
pacientes.

Un metaanálisis de Bangalore y colaboradores
incluyó ECR que compararon objetivos de PA así co-
mo estrategias terapéuticas. Se concluyó que un ob-
jetivo de PAS de 130-135 mmHg era aceptable. Con
valores objetivo <130 mmHg hubo mayor reduc-
ción de ACV, pero no beneficio en otros eventos ma-
cro o microvasculares, observándose un aumento
de los eventos adversos serios(52).

Otro metaanálisis de Emdin y colaboradores(53)

analizó 40 estudios con 100.354 participantes dia-
béticos. Por cada 10 mmHg de descenso de la PAS se
observó una reducción significativa del riesgo de 1)
mortalidad (RR 0,87, IC95% 0,78-0,96), reducción
de riesgo absoluto (ARR) de eventos por 1.000 pa-
cientes/años 3,16 (IC95% 0,90-5,22); 2) eventos car-
diovasculares (RR 0,89, IC95% 0,83-0,95); ARR
3,90 (IC95% 1,57-6,06); 3) enfermedad arterial co-
ronaria (RR 0,88, IC95% 0,80-0,98), ARR 1,81
(IC95% 0,35-3,11); 4) ACV (RR 0,73, IC95%
0,64-0,83), ARR 4,06 (IC95% 2,53-5,40); 5) albumi-
nuria (RR 0,83, IC95% 0,79-0,87), ARR 9,33 (IC95%
7,13-11,37), y 6) retinopatía (RR 0,87, IC95%
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0,76-0,99), ARR 2,23 (IC95% 0,15-4,04). Así, el des-
censo de la PA en los diabéticos tipo 2 se asoció con
disminución de la mortalidad y de numerosos even-
tos clínicos adversos. Esta asociación se atenuó para
la mayoría de los eventos considerados cuando los
niveles de PAS inicial eran menores a 140 mmHg.
Sin embargo, la reducción más intensa de la PAS
por debajo de 130 mmHg redujo el riesgo de ACV,
retinopatía y albuminuria. Esto generaría benefi-
cios netos potenciales para muchas personas en alto
riesgo de padecer dichos eventos.

En suma: consideramos que la evidencia es in-

discutible para indicar un descenso de la PA a me-

nos de 140/85 mmHg en la población general de dia-

béticos. Hay evidencia de ulterior beneficio, aunque

de menor magnitud, en algunos eventos tales como

el ACV cuando se utilizan metas más estrictas de PA

por debajo de 130/80 mmHg. Si se opta por un con-

trol muy estricto de la PA como el antedicho se debe

ser particularmente cauto con la posibilidad de dete-

rioro de la función renal así como en los pacientes

con cardiopatía isquémica. Con respecto a los año-

sos la meta de PA debe ser individualizada y menos

exigente que en la población general, teniendo como

meta estándar una PA menor de 150/80 mmHg.

3. ¿Hay fármacos mejores que otros en la
prevención de eventos cardiovasculares
mayores o que generen otros beneficios
adicionales en los hipertensos diabéticos?

Prevención de eventos cardiovasculares
adversos mayores

Un subestudio preespecificado de ALLHAT(54) ana-
lizó los resultados de los 13.101 diabéticos aleatori-
zados a amlodipina, lisinopril o clortalidona. Al ca-
bo de 4,9 años de seguimiento no hubo diferencia
significativa en el objetivo primario de enfermedad
coronaria fatal o IAM no fatal, observándose más
insuficiencia cardíaca en los asignados a amlodipina
que en los asignados a clortalidona (RR 1,39; IC95%
1,22-1,59), aunque este punto final no estaba defini-
do con anterioridad y además, luego de la aleatori-
zación, se suspendieron los diuréticos en aquellos
pacientes que los venían recibiendo.

El estudio ASCOT incluyó a 19.257 hiperten-
sos (5.135 diabéticos) con al menos tres factores
de riesgo adicionales, a los que asignó en forma
aleatoria a amlodipina (agregando perindopril si
era necesario, n=9.639) o atenolol (agregando
bendroflumetiazida y potasio según necesidad,
n=9.618)(55). Entre los diabéticos, luego de 5,5
años de seguimiento, el régimen basado en amlo-
dipina redujo el punto final secundario de eventos

cardiovasculares totales y procedimientos (HR
0,87; IC95% 0,76-0,99). Sin embargo, el objetivo
final primario de muerte por enfermedad arterial
coronaria o IAM no fatal se redujo en forma no sig-
nificativa (HR=0,92, IC95% 0,74-1,15). Cabe des-
tacar además que los pacientes asignados a amlo-
dipina/perindopril tuvieron un descenso de la PA
significativamente mayor que la rama ateno-
lol/bendroflumetiazida, lo que podría justificar la
magnitud del descenso de eventos.

Un subestudio preespecificado de ACCOM-
PLISH(56) analizó los efectos de la combinación de
un inhibidor de la enzima convertidora de la angio-
tensina (IECA) (benazepril) asociado a amlodipina
o asociado a hidroclorotiazida sobre eventos adver-
sos cardiovasculares mayores. Las presiones arte-
riales medias logradas en el grupo benazepril/amlo-
dipina fueron 131,5/72,6 mmHg versus 132,7/73,7
mmHg en el grupo benazepril/hidroclorotiazida. Al
cabo de un seguimiento de 30 meses la tasa de even-
tos primarios fue de 8,8% y 11,0% respectivamen-
te (HR 0,79, IC95% 0,68-0,92; p=0,003), es decir,
significativamente menor en el grupo asignado a
IECA/amlodipina. A diferencia del análisis de sub-
grupos de ASCOT, el leve descenso de la PA en el
grupo amlodipina/benazepril parecería no ser sufi-
ciente para explicar los beneficios.

En el estudio ADVANCE, 11.140 diabéticos tipo
2 mayores de 55 años fueron aleatorizados a perin-
dopril/indapamida o placebo, tratamiento que se
asoció al que ya recibían previamente(57).La PA pro-
medio al ingreso en ambos grupos fue de 145/81
mmHg. La reducción promedio de la PAS en el gru-
po de tratamiento activo fue de 5,6 mmHg y de la
PAD de 2,2 mmHg. Al cabo de 4,3 años con la combi-
nación perindopril/indapamida se observó reduc-
ción del punto final primario (eventos macro y mi-
crovasculares: muerte cardiovascular, ACV no fa-
tal, o IAM no fatal, y aparición o agravamiento de
enfermedad renal u ocular diabética (HR 0,91;
IC95% 0,83-1,00; NNT 73; IC95% 36-9.480). Tam-
bién hubo reducción de la muerte de causa cardio-
vascular (RR 0,82; IC95% 0,68-0,98; NNT 161,
IC95% 64 -1.259) y de la mortalidad total RR 0,86;
IC95% 0,75-0,98; NNT 89; IC95% 47-786). Los efec-
tos del tratamiento no fueron condicionados por la
PA inicial o los fármacos utilizados para el trata-
miento de base.

Hay que destacar que a diferencia de los estu-
dios anteriores este trabajo incluyó solamente a dia-
béticos. Además se trató de un estudio on top of, es
decir que el tratamiento con perindopril-indapami-
da se realizó “además del” tratamiento antihiper-
tensivo de base y no “en vez de” otros antihiperten-
sivos. Por último, el descenso de cifras tensionales
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es concordante con la disminución de eventos
cardiovasculares adversos observada.

Un metaanálisis de 27 ECR que evaluaron
IECA, ARA2, calcioantagonistas y diuréticos/
ß-bloqueantes en 158.709 hipertensos (33.395
diabéticos) mostró reducción de eventos cardio-
vasculares mayores en diabéticos con cualquiera
de los regímenes terapéuticos, sin diferencia en-
tre los fármacos en la comparación directa(58). El
metaanálisis ya citado de Emdin y colaborado-
res(53) sobre más de 100.000 diabéticos es amplia-
mente concordante con la excepción del beneficio
sustancialmente mayor de los diuréticos para la
insuficiencia cardíaca (dependiente sobre todo de
los datos del ALLHAT).

En suma: el beneficio de las drogas antihiper-

tensivas en los diabéticos depende fundamental-

mente del descenso de la PA per se y es ampliamente

independiente del tipo de fármaco empleado.

Beneficios adicionales de IECA y ARA 2
independientes del descenso de la presión
arterial

Nefroprotección. Se ha sugerido que algunas drogas
del tipo de los IECA o los ARA 2 podrían tener un
papel nefroprotector más allá de su efecto antihi-
pertensivo. Limitaremos el análisis de la evidencia a
los diabéticos tipo 2.

Normotensos con excreción normal de proteínas.

Hay poca evidencia que apoye el uso de IECA o ARA
2 en diabéticos tipo 2 normotensos con excreción uri-
naria normal de proteínas. El estudio ABCD(59) mos-
tró beneficios de enalapril (y del antagonista cálcico
nisoldipina) en términos de reducción de aparición de
microalbuminuria. En cambio, DIRECT Protect-2(60)

no mostró diferencias significativas con el uso de
candesartán versus placebo si bien el estudio care-
cía de un adecuado poder estadístico.

Hipertensos con excreción normal de proteínas.

El valor de los IECA y de los ARA 2 en diabéticos ti-
po 2 hipertensos sin excreción aumentada de proteí-
nas en la orina fue analizado en varios estudios.
BENEDICT(61) y ADVANCE(57) mostraron benefi-
cio de dos IECA, trandolapril y perindopril, respec-
tivamente, en la prevención de la aparición de mi-
croalbuminuria. ROADMAP(62) y DIRECT Pro-
tect-2(60) compararon olmesartán y candesartán,
respectivamente, contra placebo y no detectaron
beneficios con respecto al desarrollo de microalbu-
minuria.

Hipertensos con microalbuminuria. En pacien-
tes con hipertensión y microalbuminuria, IDNT(63)

mostró en 590 diabéticos tipo 2 que la administra-
ción de irbesartán a dosis de 150 o 300 mg por día
disminuyó significativamente el desarrollo de ma-

croalbuminuria al cabo de dos años (5,2% en el gru-
po irbesartán 300 mg, 9,7% en el grupo irbesartán
150 mg y 14,9% en el grupo placebo; HR no ajustado
0,30, IC95% 0,14-0,91, p<0,001 para irbesartán
300 mg versus placebo y 0,61, IC95% 0,34-1,08;
p=0,08 para irbesartán 150 mg versus placebo). Los
HR ajustados por nivel de microalbuminuria basal y
PA alcanzada al final del estudio fueron 0,56 en el
grupos irbesartán 150 mg (IC95% 0,31-0,99; p=0,05)
y 0,32 en el grupo irbesartán 300 mg (IC95%
0,15-0,65; p<0,001).

Los IECA y los ARA 2 parecen tener una eficacia
similar en diabéticos tipo 2 con microalbuminuria.
El estudio DETAIL(64) mostró que 80 mg de telmi-
sartán o 20 mg de enalapril tuvieron similar efecto
en la progresión de la nefropatía en diabéticos con
nefropatía leve.

Hipertensos con macroalbuminuria. Dos ERC
(IDNT y RENAAL) demostraron beneficios signifi-
cativos de irbesartán y de losartán en pacientes con
nefropatía diabética establecida que fueron mayo-
res que los esperables por el descenso de la PA
logrado.

IDNT(65,66) incluyó a 1.715 hipertensos con ne-
fropatía (concentración media de creatinina sérica
de 1,7 mg/dL) causada por diabetes tipo 2 que fue-
ron asignados en forma aleatoria a irbesartán 300
mg/día, amlodipina 10 mg/día, o placebo, y seguidos
durante una media de 2,6 años. El grupo asignado a
irbesartán tuvo una disminución significativa del
RR del objetivo combinado de duplicación de la
creatininemia, desarrollo de enfermedad renal ter-
minal, o mortalidad por cualquier causa: RR irbe-
sartán versus amlodipina 0,77 (IC95% 0,63-0,93)
p=0,006; RR irbesartán versus placebo 0,80
(IC95% 0,66-0,97), p=0,02.

Estos beneficios fueron independientes de la
magnitud de la reducción de la PA entre los gru-
pos(67,68). Los resultados renales fueron mejores a
presiones sistólicas menores de 134 mm Hg(68).

En el estudio RENAAL(69), 1.513 diabéticos tipo
2 con nefropatía diabética y HTA (concentración
media de creatinina sérica de 1,9 mg/dL) fueron
asignados en forma aleatoria a losartán 50 a 100 mg
por día o placebo manteniendo en ambos casos el
tratamiento antihipertensivo habitual (excluyendo
IECA). Losartán redujo la incidencia de la duplica-
ción de la concentración de creatinina sérica (reduc-
ción de riesgo de 25%, p=0,006) así como de enfer-
medad renal terminal (reducción de riesgo de 28%,
p=0,002). No hubo efecto en la mortalidad. El bene-
ficio fue superior al esperable por los cambios en la
PA.

Metaanálisis. Un metaanálisis de 127 ECR eva-
luó el efecto de diferentes drogas antihipertensivas
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en la progresión de enfermedad renal incluyendo a
14.437 pacientes diabéticos(70). No se encontró be-
neficio de los IECA ni de los ARA 2 sobre otros an-
tihipertensivos en el punto final de duplicación de la
concentración de creatinina o insuficiencia renal
terminal (necesidad de trasplante o diálisis): RR
0,89; IC95% 0,74-1,07. Lo mismo se observó entre
los no diabéticos, donde ni IECA ni ARA-2 fueron
superiores a otros antihipertensivos en la preven-
ción de la falla renal. En los diabéticos los IECA re-
dujeron la microalbuminuria en relación con los
otros antihipertensivos: -12,2 mg/día; IC95% -21,7
a -2,7 mg/día.

En suma: la conclusión de mayor peso que se

desprende de la evidencia previamente mencionada

es que los IECA y los ARA 2 tienen un efecto antipro-

teinúrico en aquellos pacientes diabéticos hiperten-

sos portadores de micro o macroalbuminuria.

Otros beneficios potenciales. Se ha planteado la
posibilidad de efectos de protección cardiovascular
más allá del descenso de la PA por parte de los IECA
y los ARA 2.

El estudio MICRO-HOPE(71) estudió el efecto de
ramipril en eventos cardiovasculares y renales en
3.577 pacientes diabéticos, con afección vascular u
otro factor de riesgo asociado que formaron parte
del estudio HOPE(72). La PAS promedio inicial en
consultorio fue de 142 mm Hg. Se comprobó reduc-
ción del punto final combinado (IAM, ACV o muerte
cardiovascular) en los pacientes asignados a rami-
pril: RR 0,77 (IC95% 0,67-0,89); NNT 22. También
se observó reducción del IAM: RR 0,79 (IC 95%
0,66-0,95); NNT 37, ACV: RR 0,69 (IC95%
0,52-0,92); NNT 53, muerte cardiovascular: RR
0,63 (IC95% 0,51-0,80); NNT 28 y desarrollo de
nefropatía: RR 0,77 (IC95% 0,61-0,97); NNT 51.

Este beneficio en la reducción de eventos solo
podría ser explicado en forma parcial por el modesto
descenso de medio de la PAS/PAD de 3/2 mmHg re-
gistrado en consultorio. Sin embargo, el descenso
medio de la PAS/PAD en las 24 horas en un grupo de
pacientes controlados con monitorización ambula-
toria de la presión arterial (MAPA) en dicho estudio
fue de 10/4 mmHg, significativamente mayor que lo
comprobado en consultorio y alcanzaría para expli-
car la reducción de eventos observada(73).

En cambio, el estudio DIABHYCAR(74), de dise-
ño similar, realizado en 4.912 pacientes con diabe-
tes 2 con excreción urinaria de albúmina �20 mg/L y
creatininemia <150 mmol/L, encontró que ramipril
a dosis de 1,25 mg/día no fue mejor que el placebo
para prevenir el desarrollo de eventos cardiovascu-
lares y renales adversos.

El estudio PERSUADE(75) incluyó a 1.502 dia-
béticos con enfermedad coronaria y sin insufi-

ciencia cardíaca que formaron parte de los 12.218
pacientes del estudio EUROPA. Estos diabéticos
fueron aleatorizados a perindopril 8 mg por día o
placebo. El 40% de ellos eran hipertensos y la PAS
promedio inicial en consultorio fue de aproxima-
damente 140 mmHg. La mediana de seguimiento
fue de 4,3 años. El objetivo primario (mortalidad
cardiovascular, IAM no fatal y paro cardíaco resu-
citado) se redujo en forma no significativa de
15,5% a 12,6% con perindopril (reducción de RR
de 19% �IC95% -7 a 38� p=0,13). La magnitud del
efecto protector de perindopril fue similar al 20%
observado en la población total del estudio
EUROPA. Sin embargo, el descenso promedio de
la PAS/PAD en consultorio de 4,6/1,8 mmHg po-
dría explicar esta tendencia.

En el estudio ONTARGET(76), 25.620 pacien-
tes con enfermedad coronaria, vascular periférica
o cerebrovascular o con diabetes con daño de órga-
no blanco (38% de la población del estudio) fueron
aleatorizados a ramipril (10 mg/día, n=8.576),
telmisartán (80 mg/día, n=8.542) o la combina-
ción de ambos (n=8.502). La mediana de segui-
miento fue de 56 meses y la PAS media inicial fue
de 141 mmHg. Telmisartán fue no inferior al ra-
mipril con respecto al punto final primario de
muerte cardiovascular, infarto, ACV o interna-
ción por insuficiencia cardíaca (HR 1,01; IC95%
0,94-1,09; p de no inferioridad = 0,004). El trata-
miento combinado no fue superior al tratamiento
con ramipril (HR 0,99; IC95% 0,92-1,07; p=0,38),
a pesar de generar mayores reducciones en la PA.
Además, el tratamiento combinado se asoció a
mayor incidencia de eventos adversos.

El estudio TRANSCEND(77), la parte del pro-
grama ONTARGET que incluyó a pacientes con
los mismos criterios de inclusión que este, pero
que eran intolerantes a los IECA, aleatorizó a
5.926 pacientes a telmisartán 80 mg/día o placebo.
El 35,7% de la población era diabética. El segui-
miento fue de 56 meses. El tratamiento con telmi-
sartán tendió a reducir la incidencia del punto fi-
nal primario de muerte cardiovascular, infarto,
ACV o internación por insuficiencia cardíaca
(15,7% vs 17%; HR 0,92; IC95% 0,81-1,05;
p=0,22) y del punto final de muerte cardiovascu-
lar, infarto o ACV (13% vs 14,8%; HR 0,87, IC95%
0,76-1,00; p ajustada = 0,07). No hubo interac-
ción entre el efecto del tratamiento y la presencia
o no de diabetes.

En suma: del análisis de la evidencia previa-

mente expuesta no se demuestra en forma inequívo-

ca un efecto vásculo protector de los IECA o ARA II

independiente del descenso de las cifras tensionales

generado por dichas drogas.
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4. ¿Qué cantidad de fármacos se deben usar
y cuáles?

El control adecuado de las cifras tensionales del dia-
bético requiere a lo largo del tiempo del uso de va-
rias drogas asociadas. A modo de ejemplo, en múlti-
ples estudios randomizados se requirió un prome-
dio de más de dos fármacos antihipertensivos para
alcanzar las metas de PA objetivo respectivas: 2,7
fármacos para lograr una PAD promedio de 75
mmHg en ABCD(78); 2,8 fármacos para una PAD de
82 mmHg en UKPDS; 3,5 fármacos para una PAD
de 74 mmHg en RENAAL(69), y 4 fármacos para lo-
grar una PAD de 77 mmHg en IDNT(65). En
ACCORD los pacientes en el grupo tratamiento in-
tensivo requirieron una media de 3,4 drogas (PA
119,3/64,4 mmHg) para controlar la PA frente a 2,1
en el grupo tratamiento estándar (PA 133,5/70,5
mmHg).

La asociación de múltiples fármacos antihiper-
tensivos en el diabético no está exenta de riesgos co-
mo lo demuestra el estudio ACCORD(47) y un repor-
te de ONTARGET(79) que mostraron un aumento
en la incidencia de efectos adversos tales como hipo-
tensión, síncope y deterioro de la función renal.

Sin embargo, un metaanálisis de Wald(80) de-
muestra que la asociación de dos fármacos a dosis
estándar tiene un efecto antihipertensivos cinco ve-
ces mayor que el obtenido con la duplicación de la
dosis estándar de un único fármaco con el beneficio
de presentar menos efectos colaterales.

En suma: como suele ser necesario el uso de va-

rias drogas para un adecuado control de la HTA en

los diabéticos, el hecho de elegir un fármaco antihi-

pertensivo frente a otro se puede transformar en una

cuestión puramente semántica.

Si bien la evidencia apoya que el principal bene-
ficio de las drogas antihipertensivas es el descenso
de las cifras tensionales per se, es razonable incluir
en el plan terapéutico un IECA o un ARA II, ya que
su eficacia está demostrada en múltiples estudios
con reducción de eventos y además existe la posibili-
dad de beneficio a nivel renal; su uso es obligatorio
en aquellos pacientes diabéticos con micro o
macroalbuminuria.

Las combinaciones más estudiadas y más reco-
mendadas son las de IECA o ARA II con calcio anta-
gonistas o diuréticos (tiazidas o indapamida), aun-
que también la asociación de betabloqueantes con
IECA o ARA II, con diuréticos o con amlodipina son
posibles. Se desconseja la asociación de IECA con
ARA II porque no ha demostrado beneficio para el
control de la PA y sí un aumento en el riesgo de efec-
tos adveros serios como el deterioro de la función
renal.

Hay que destacar que se deben considerar las co-
morbilidades del paciente. Por ejemplo, el uso de be-
tabloqueantes dentro del grupo de fármacos antihi-
pertensivos es obligatoria en aquellos pacientes que
sufrieron un IAM en los dos años previos.

La guía ESC/ESH(81) formula las siguientes re-
comendaciones para el manejo de la HTA en el dia-
bético:

� Es mandatorio iniciar drogas antihipertensivas
cuando la PAS es �160 mmHg y es fuertemente
recomendada cuando es �140 mmHg.

� Se aconseja un objetivo de PAS <140 mmHg y
de PAD <85 mmHg.

� Todas las clases de drogas antihipertensivas son
recomendables y pueden usarse en esta pobla-
ción aunque podría ser preferible el uso de blo-
queantes del sistema renina angiotensina, espe-
cialmente si existe proteinuria o microalbumi-
nuria.

� Es recomendable que la opción individual del
tipo de droga tenga en cuenta las comorbilida-
des del paciente.

� La administración simultánea de dos bloquean-
tes del sistema renina angiotensina no es reco-
mendable y debe ser evitada en este tipo de
pacientes.

Las guías de la ADA 2016(12) son concordantes
con estas recomendaciones, con algunas diferen-
cias:

� La meta de PAD es de < 90 mmHg.

� En los pacientes jóvenes o con albuminuria, o
con uno o más factores de riesgo asociados que
no requieran tratamiento farmacológico “pesa-
do” y no sean añosos, la meta de PA es de <
130/80 mmHg.

Otros elementos a tener en cuenta en el trata-
miento farmacológico son los siguientes:

� El análisis del subgrupo de diabéticos del estu-
dio MAPEC(82) evidenció en un seguimiento a
ocho años que aquellos pacientes que tomaban
por lo menos uno de los antihipertensivos en la
noche disminuyeron el riesgo de desarrollo de
eventos cardiovasculares mayores con respecto
a los que tomaban los antihipertensivos en la
mañana.

� La combinación de drogas a dosis fija en un mis-
mo comprimido favorece la adherencia y la per-
sistencia con el tratamiento cuando se la compa-
ra con la combinación libre de diferentes com-
primidos(83), un mayor porcentaje de pacientes
en las metas de PA en el registro NHANES(84), y
una menor prevalencia del primer evento car-
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diovascular luego del inicio del tratamiento en
un estudio de cohortes(85).

Es razonable entonces administrar al menos

uno de los fármacos antihipertensivos en la noche,

ya que puede disminuir la tasa de eventos e intentar

usar combinación de fármacos a dosis fija en un

comprimido, lo que mejora la adherencia, el cumpli-

miento y el logro de las metas de PA.

5. ¿Qué precauciones hay que tener para el
control de la hipertensión en los
diabéticos?(81)

Los pacientes diabéticos, sobre todo aquellos con
enfermedad de evolución prolongada y los añosos,
suelen ser portadores de neuropatía autonómica
cuyo compromiso a nivel cardiovascular se analiza
en capítulo aparte. Además, los diabéticos hiperten-
sos tienen un mayor riesgo cardiovascular y suelen
padecer una aterogénesis más acelerada que los no
diabéticos. Por lo tanto estos pacientes tienen una
mayor incidencia de hipotensión ortostática y de
episodios hipotensivos bajo tratamiento farmacoló-
gico, así como ateromatosis más extensa que la
población general. Es por esto fundamental consi-
derar los siguientes ítems:

� En la primera consulta, y luego en forma perió-
dica, se debe tomar la PA en ambos miembros
superiores por la posibilidad de diferencias que
sugieran enfermedad arterial periférica con

compromiso del territorio de la arteria subcla-
via. Este hecho tiene importantes connotacio-
nes. Por un lado, una diferencia en la PAS de
ambos miembros superiores mayor a 10 mmHg
se correlaciona con enfermedad vascular perifé-
rica, y una diferencia en ambas PAS mayor a 15
mmHg con enfermedad cerebrovascular, morta-
lidad cardiovascular y mortalidad total(86). Para
regular la terapéutica, la PA representativa de
la que tiene el paciente es la mayor.

� Siempre se debe tomar la PA sentado, y luego de
pie al minuto y a los 5 minutos a los efectos de
despistar la presencia de hipotensión ortostáti-
ca. Si la misma está presente, en principio se
ajustará el tratamiento según la PA en posición
de pie.

� El MAPA es particularmente útil en los diabéti-
cos para detectar episodios hipotensivos vincu-
lados a su neuropatía autonómica e HTA noc-
turna, cuya frecuencia es mayor que en otras
poblaciones de hipertensos.

� Por último cabe recordar que existe una mayor
asociación con el SAOS en los pacientes diabéti-
cos y que esta condición puede ser una causa de
dificultad en el control de la HTA más allá de las
otras consecuencias que conlleva. Por lo tanto es
razonable despistar esta asociación por la clíni-
ca y con la paraclínica correspondiente cuando
se considere indicado.

Tratamiento de la dislipemia en el diabético
Fármacos hipolipemiantes

Antes de analizar estas drogas conviene mencionar
algunas características de la dislipemia del diabéti-
co(87).

Los pacientes diabéticos presentan una dislipe-
mia particularmente aterogénica que a grandes ras-
gos incluye anormalidades tanto de las lipoproteí-
nas como de los lípidos plasmáticos con un aumento
de lipoproteínas ricas en triglicéridos (incluyendo
VLDL y quilomicrones), partículas de LDL coleste-
rol pequeñas y densas, y partículas de HDL coleste-
rol pequeñas y densas ricas en triglicéridos(88). Aso-
cian un aumento de la concentración de apolipopro-
teína B debido a un incremento del número de las
partículas contenidas en ella.

La agresividad de esta dislipemia puede no ser
evidente cuando uno analiza el perfil lipídico en la
práctica clínica, ya que el LDL colesterol puede per-

manecer dentro del rango normal, siendo el coleste-
rol no HDL el que puede evidenciar más claramente
el riesgo.

Aproximadamente un 50% de los pacientes dia-
béticos tipo 2 presentan en el perfil lipídico una dis-
minución de HDL colesterol asociada a un aumento
de los triglicéridos. El aumento de triglicéridos es
característicamente basal y posprandial

En el análisis del manejo de los fármacos hipoli-
pemiantes en los diabéticos debemos intentar con-
testar las siguientes preguntas:

1. ¿Hay beneficio en el tratamiento con estatinas
en los pacientes diabéticos?

2. Si es así, ¿este beneficio se ve en todos los pacien-
tes diabéticos?, ¿hay grupos donde el beneficio
es mayor?

3. ¿Cómo ajustar el tratamiento con estatinas en
los diabéticos según su riesgo vascular?, ¿con di-
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ferentes dosis o con diferentes metas de LDL
colesterol?

4. ¿Hay beneficio en el uso de otro tipo de hipolipe-
miantes?

1. ¿Hay beneficio en el tratamiento con estatinas
en los pacientes diabéticos?

Las estatinas reducen la síntesis hepática de coles-
terol por bloqueo de la hidroximetilglutarilcoenzi-
maA (HMGCoA) reductasa. La enzima cataliza la
conversión de 3-hidroxi-3-metil glutaril CoA a ácido
mevalónico. Esta reacción es la más lenta de todas
las involucradas en la biosíntesis del colesterol, por
lo que es su paso limitante. La caída de la concentra-
ción de colesterol dentro de los hepatocitos aumen-
ta la expresión de receptores de LDL colesterol en la
membrana hepatocítica, que ligan un mayor núme-
ro de moléculas de esta lipoproteína y reducen sus
concentraciones plasmáticas(87).

Prevención primaria

El único ECR que analizó los beneficios de una esta-
tina en una población constituida en forma exclusi-
va por diabéticos fue el estudio CARDS(89). En este
estudio se evaluaron pacientes diabéticos tipo 2, en-
tre 40 y 75 años, (n=3.838), sin enfermedad cardio-
vascular previa pero con riesgo cardiovascular au-
mentado por tener al menos una de las siguientes
condiciones: retinopatía, albuminuria, tabaquismo
o HTA. El LDL colesterol era menor o igual a 162
mg/dL, y los niveles de triglicéridos en ayunos eran
menores o iguales a 54,2 mg/d. Los pacientes fueron
aleatorizados a atorvastatina 10 mg por día o place-
bo. Los pacientes del grupo asignado a recibir ator-
vastatina tuvieron una reducción del 37% de su ob-
jetivo primario: la incidencia de eventos cardiovas-
culares mayores (p=0,001). En los objetivos secun-
darios se observó una reducción de 36% en la tasa de
eventos coronarios agudos, 31% en la necesidad de
nueva revascularización y 48% en la tasa de ACV.

Dos estudios reportaron resultados en subgru-
pos significativos de diabéticos: ASCOT-LLA y
HPS.

En el estudio ASCOT-LLA(90), 10.305 hiperten-
sos sin historia de enfermedad arterial coronaria,
pero con al menos otros tres factores de riesgo car-
diovascular, fueron asignados en forma aleatoria a
recibir 10 mg de atorvastatina o placebo. En el sub-
grupo de diabéticos tipo 2 (2.532) la tasa de eventos
cardiovasculares mayores o procedimientos fue de
9,2% en los asignados a atorvastatina contra 11,9%
en el grupo placebo (HR 0,77, IC95% 0,61-0,98;
p=0,036). El número de eventos de cada uno de los
componentes individuales de este objetivo com-
puesto fue bajo, y por lo tanto, si bien hubo una re-

ducción de eventos coronarios y de ACV en el grupo
tratado con atorvastatina, esta reducción no alcan-
zó significación estadística(91).

El estudio HPS(92,93) incluyó a personas con edad
entre 40 y 80 años, niveles de colesterol total �135
mg/dL, y que además eran diabéticos (5.963) o por-
tadores de enfermedad arterial oclusiva, sin diag-
nóstico previo de diabetes (14.573), que fueron alea-
torizados a recibir 40 mg de simvastatina por día o
placebo. El objetivo primario fue el primer evento
coronario mayor (IAM no fatal o muerte coronaria)
y el primer evento vascular mayor (evento corona-
rio mayor, ACV o revascularización). Tanto en los
diabéticos como en los no diabéticos el grupo asig-
nado a simvastatina mostró reducciones altamente
significativas en torno al 25% en las tasas de primer
evento coronario mayor, ACV y revascularización.
Entre los diabéticos, la incidencia de cualquiera de
estos eventos vasculares mayores se redujo 22%
(IC95% 13-30) (601 [20,2%] en el grupo asignado a
simvastatina vs 748 [25,1%] en el grupo placebo,
p<0,0001), similar a la observada en otros sujetos
de alto riesgo estudiados. Hubo también una reduc-
ción altamente significativa de 33% (IC95% 17-46,
p=0,0003) entre los 2.912 participantes diabéticos
sin enfermedad arterial oclusiva al ingresar en el
estudio, y de 27% (IC95% 13-40, p=0,0007) entre
los 2.426 diabéticos cuyos niveles de LDL colesterol
pretratamiento eran inferiores a 116 mg/dL.

Un metaanálisis(94) evaluó a pacientes no diabé-
ticos y diabéticos sin enfermedad cardiovascular es-
tablecida pero que asociaban otros factores de ries-
go cardiovascular. Se incluyeron 10 ECR de trata-
miento con estatinas (70.388 pacientes, 23% con
diabetes). El seguimiento promedio fue de 4,1 años.
El tratamiento con estatinas se asoció con una re-
ducción significativa del riesgo de muerte (OR 0,88;
IC95% 0,81-0,96), eventos coronarios mayores (OR
0,70; IC95% 0,61-0,81) y eventos cerebrovasculares
(OR 0,81; IC95% 0,71-0,93) en la población global.
No hubo heterogeneidad del efecto entre diabéticos
y no diabéticos.

Prevención primaria y secundaria

Un metaanálisis(95) incluyó 14 ECR que evaluaron
el efecto de las estatinas tanto en prevención prima-
ria como secundaria. Se incluyeron 18.686 diabéti-
cos (1.466 tipo 1 y 17.220 tipo 2) y 71.370 no diabéti-
cos. En este metaanálisis se analizó el grado de be-
neficio del tratamiento de las estatinas según el des-
censo logrado del LDL colesterol. Al cabo de 4,3
años, por cada mmol/L (38,5 mg/dL) de descenso del
LDL colesterol la mortalidad vascular se redujo en
13% (RR 0,87; IC99% 0,76-1,00) y los eventos vascu-
lares mayores (IAM, muerte coronaria, ACV o re-
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vascularización coronaria) en 21% (RR 0,79; IC99%
0,76-0,82). También se redujo en forma significati-
va la incidencia de IAM o muerte coronaria (RR
0,78; IC99% 0,69-0,87), revascularización corona-
ria (RR 0,75; IC99% 0,64-0,88) y ACV (RR 0,79;
IC99% 0,67-0,93).

Los beneficios observados fueron de similar
magnitud en diferentes subgrupos: prevención pri-
maria o secundaria, niveles iniciales de lípidos altos
normales o bajos, sexo, edad, presencia o no de
HTA, índice de masa corporal o función renal.

Prevención secundaria

La evidencia del efecto benéfico del uso de estatinas
en diabéticos en prevención secundaria proviene de
análisis de subgrupos de varios ECR que incluyeron
tanto no diabéticos como diabéticos.

El estudio TNT reclutó pacientes con cardio-
patía isquémica estable y niveles de LDL coleste-
rol menores a 130 mg/dL (97). Los pacientes fue-
ron asignados en forma aleatoria a dos dosis de
atorvastatina: 10 vs 80 mg/día. De los 10.001 pa-
cientes reclutados, 15% eran diabéticos (1.501 pa-
cientes). Al cabo de 4,9 años de seguimiento la in-
cidencia de eventos cardiovasculares mayores fue
significativamente menor en el grupo tratado con
la dosis más alta de atorvastatina, y esto se obser-
vó tanto en la población total del estudio como en
el subgrupo de diabéticos. En particular, una do-
sis de 80 mg/día de atorvastatina (mediana de
LDL colesterol al final del seguimiento de 77
mg/dL) fue superior a otra de 10 mg/día del mismo
fármaco (mediana de LDL colesterol de 98,6
mg/dL) en la prevención del objetivo final combi-
nado de muerte por enfermedad coronaria, IAM
no fatal, muerte súbita abortada o ACV (HR 0,75;
IC95% 0,58-0,97; p=0,026) (98).

Con respecto a ECR en prevención secundaria
en pacientes con síndromes coronarios agudos se
destaca el estudio PROVE IT-TIMI 22(96) con 23,5%
de pacientes diabéticos. Este estudio incluyó a pa-
cientes ingresados por síndrome coronario agudo
en los diez días previos y los aleatorizó a atorvastati-
na 80 mg/día o pravastatina 40 mg/día (n=4.162 con
978 diabéticos). Al cabo de dos años la atorvastatina
a dosis altas fue superior a la pravastatina a dosis
estándar para prevenir un punto final combinado
de muerte, IAM, internación por angina inestable,
revascularización o ACV, determinando una reduc-
ción de riesgo significativa de 16% (p=0,005). Un
subestudio preespecificado mostró beneficios simi-
lares en el grupo de pacientes diabéticos(97).

Es de destacar un análisis post hoc realizado
dentro del subestudio de diabéticos que evidenció
una reducción del RR de muerte, IAM y hospitaliza-

ción por angina inestable de 34% (HR 0,66; IC95%
0,46-0,94; p=0,021) en aquellos diabéticos en los
que se llegaba a un LDL menor 70 mg/dL y una PCR
menor de 2 mg/L con respecto a los que no alcanza-
ban estos objetivos(97).

Efectos adversos

En los ECR que utilizaron dosis habituales de esta-
tinas no hubo efectos colaterales de relevancia. En
los pacientes diabéticos del estudio TNT, la preva-
lencia de mialgia fue de 3,6% en el grupo de atorvas-
tatina 10 mg y de 2,4% en el de atorvastatina 80 mg.
La elevación enzimática persistente (TGO y/o TGP
tres veces por encima de lo normal) ocurrió en tres
pacientes (0,4%) con atorvastatina 10 mg y en siete
con atorvastatina 80 mg. No se reportó ningún caso
de rabdomiólisis. En los pacientes diabéticos, el
estudio PROVE IT-TIMI 22 no comunicó efectos
secundarios relevantes.

En la práctica clínica habitual los efectos ad-
versos más comunes(87) de las estatinas son los
que se dan a nivel muscular. Los habituales son
las mialgias y raramente la rabdomiólisis. Las
mialgias inducidas por estatinas se ven entre el
5% y el 15% en estudios poblacionales. La rabdo-
miólisis ocurre entre 1 y 3 de cada 100.000 pacien-
tes tratados con estatinas. El diagnóstico de toxi-
cidad muscular por estatinas no siempre es fácil y
exige la presencia de síntomas que desaparecen al
suspender la estatina y reaparecen al reintrodu-
cirla. La administración simultánea de estatinas
con algunos otros fármacos aumenta el riesgo de
toxicidad muscular. Entre ellos se cuentan los an-
tifúngicos de la familia de los azoles, los antibióti-
cos del grupo de los macrólidos, algunos antirre-
trovirales como los inhibidores de la proteasa, los
calcioantagonistas, la amiodarona, el gemfibrozil
y la ciclosporina. En particular la asociación de es-
tatinas y gemfibrozil aumenta mucho el riesgo de
miopatía y debe ser evitada.

La toxicidad hepática es poco frecuente. Se pue-
den encontrar elevaciones leves de las enzimas he-
páticas en 0,5% a 2% de los pacientes tratados con
estatinas. Es excepcional la progresión a la insufi-
ciencia hepatocítica severa de estos pacientes.

En suma: es claro que las estatinas tienen benefi-

cios notorios sobre la mortalidad y sobre los eventos

cardiovasculares adversos en los pacientes diabéti-

cos. Su efectividad es mayor con dosis altas que con

dosis más bajas, al costo de un ligero aumento de

efectos secundarios. La reducción de riesgo relativo

de eventos vasculares adversos con estatinas es simi-

lar en diabéticos que en no diabéticos, pero la reduc-

ción de riesgo absoluto es mayor en los diabéticos

dada su mayor tasa de eventos.
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2. ¿Se benefician todos los pacientes diabéticos
con el uso de estatinas?, ¿hay grupos donde el
beneficio es mayor?

La evidencia es categórica en cuanto al beneficio
indiscutible de las estatinas para la reducción de
eventos vasculares mayores en la prevención se-
cundaria del paciente diabético independiente-
mente de los valores basales de LDL colesterol.

Dado el muy alto riesgo de los pacientes en
prevención primaria cuyo LDL colesterol es �190
mg/dL y el claro beneficio que ofrece el uso de es-
tatinas en los pacientes de alto riesgo, no se discu-
te la indicación de dichos fármacos en este grupo
independientemente de que sean o no diabéticos.

En cuanto a los demás pacientes en preven-
ción primaria hay que destacar que el riesgo car-
diovascular no es homogéneo. Expertos estadou-
nidenses plantean que existe una sólida evidencia
de beneficio en la reducción de eventos en el pa-
ciente diabético entre 40 y 75 años cuyo LDL co-
lesterol está entre 70 y 189 mg/dL sin otros facto-
res de riesgo o lesión de órgano blanco y riesgo
cardiovascular <7,5% (98,99). Los expertos euro-
peos en los hechos actúan en forma concordante.
Sin embargo, los beneficios contundentes obser-
vados en los estudios de prevención primaria ana-
lizados anteriormente (CARDS, y subgrupo de
diabéticos de ASCOT LLA y de HPS) ocurrieron
en una población de diabéticos de alto riesgo, con
tasas de eventos vasculares adversos superiores a
20% a diez años en el grupo placebo; estas tasas
son mucho mayores que las observadas en cohor-
tes poblacionales.

El número de pacientes menores de 40 años o
añosos, sin otros factores de riesgo además de su
diabetes incluidos en los ECR es escaso; se consi-
dera que la fuerza de la evidencia es menor para la
recomendación en estos casos y la misma se basa
sobre todo en la opinión de expertos.

Es probable que existan diabéticos de bajo
riesgo que no obtengan mayores beneficios del
uso de estatinas, en particular pacientes jóvenes,
menores de 40 años, sin otros factores de riesgo
vascular.

En suma: las estatinas benefician más allá de

toda duda a los diabéticos en prevención secunda-

ria y a muchos en prevención primaria. Estos últi-

mos constituyen una población heterogénea en

cuanto al grado de beneficio obtenido. Un grupo

grande de diabéticos en prevención primaria tiene

riesgo cardiovascular suficientemente grande co-

mo para justificar el uso de estatinas.

3. ¿Cómo ajustar el tratamiento con estatinas en
los diabéticos según su riesgo vascular?, ¿con
diferentes dosis o con diferentes metas de LDL
colesterol?

En este punto hay diferencias en el enfoque entre
las guías de la AHA/ACC y las de la ESC/EAS.

La guía estadounidense afirma basar sus reco-
mendaciones en ECR. En este sentido los estudios
disponibles compararon estatinas frente a placebo,
o diferentes dosis de la misma estatina o de diferen-
tes estatinas, y ningún estudio comparó grupos con
niveles objetivo de LDL colesterol preespecificados.
Los ECR mostraron que las dosis más altas de esta-
tinas más potentes lograron mayor reducción de
eventos vasculares adversos que las dosis menores.
Este beneficio dependió de una mayor disminución
del LDL-C, como lo demostró el metaanálisis del
2010 de los CTT(94). El descenso del RR de eventos
cardiovasculares adversos en este metaanálisis fue
constante entre 70 y 189 mg/dL de LDL-C. Los au-
tores de la guía calcularon el porcentaje de reduc-
ción del LDL colesterol logrado en el grupo de pa-
cientes beneficiados con la disminución de eventos
en los ECR de este metaanálisis. Clasificaron los
tratamientos con estatinas según la magnitud de la
disminución del LDL-C en tres grupos: intensidad
alta (descenso del LDL-C plasmático �50%), mode-
rada (descenso del LDL-C entre 30% y <50%) o bajo
descenso de LDL-C <30%) (tabla 1). Esta guía
concluye que el tratamiento con estatinas debe
hacerse con dosis fijas de intensidad alta, moderada
o baja, según el riesgo de eventos ateroscleróticos
del paciente en cuestión.

Por todo lo dicho la guía estadounidense hace
hincapié en dosis de estatinas a administrar y por-
centaje de reducción de LDL a lograr, y no en un
LDL objetivo determinado.

La guía identifica a los diabéticos de edad media
como grupo de claro beneficio con el uso de estati-
nas. Sugiere usar intensidad de estatinas altas en
prevención secundaria y en aquellos pacientes en
prevención primaria con alto riesgo de eventos ad-
versos (riesgo CV a 10 años > 7,5%). Si el riesgo CV
es menor a 7,5%, sugiere el uso de tratamiento de
intensidad moderada.

Concordamos en que en prevención secundaria
dosis altas de estatinas lograron mayor beneficio
que dosis moderadas (TNT[100] y PROVE IT TIMI
22[101]). En cuanto a la prevención primaria, el único
estudio con altas dosis de estatinas excluyó a diabé-
ticos (JUPITER[102]), por lo que no hay evidencia ca-
tegórica al respecto. Por otro lado, el estudio
CARDS, ya analizado, mostró beneficio claro con
dosis moderadas de estatinas (atorvastatina 10
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mg), lo mismo que ACCORD (simvastatina 20 a 40
mg) y HPS (simvastatina 40 mg).

¿Qué opinan los expertos europeos en este pun-
to?

La guía europea concuerda con que el logro de
niveles de LDL progresivamente menores se asocia
a riesgo de eventos cardiovasculares adversos pro-
gresivamente menor. En ese sentido, el metaanáli-
sis ya citado de los CTT del 2010(94) con 170.000 pa-
cientes no diabéticos y diabéticos evidenció a cinco
años una reducción de 23% de eventos mayores por
cada mmol/L de descenso de LDL colesterol con es-
tatinas independientemente del nivel de LDL coles-
terol inicial y de otras características basales de la
población.

Además, la reducción de eventos parece depen-
der más del descenso de LDL-C per se que del tipo
de hipolipemiante utilizado, como lo sugiere el estu-
dio IMPROVE IT(103), que se discute más adelante.

La guía europea ESC/EAS sugiere objetivos de
LDL colesterol específicos a lograr, más allá de las
dosis de estatinas. Reconoce la ausencia de ECR que
aborden el tema. Fundamenta su utilización en: 1)
la variabilidad de la respuesta individual al efecto
de las estatinas, esto es, la misma dosis de una esta-
tina puede provocar un impacto muy diferente so-
bre los niveles de LDL-C, por lo que el ajuste del tra-
tamiento se favorece con la definición de objetivos
terapéuticos; 2) el posible logro de una mejor comu-
nicación entre el médico y el paciente, así como una
mayor adherencia de éste al tratamiento.

Sin embargo, insistimos en que los umbrales
elegidos específicamente no tienen evidencia con-
tundente que los avale. Solo estudios post hoc del ti-
po del PROVE IT TIMI 22(101) ya analizado, mostró
una reducción del RR de eventos de 34% en aquellos
diabéticos en los que se llegaba a un LDL menor 70
mg/dL.

Una actualización de la ACC de 2016 acerca un
poco las recomendaciones norteamericanas al acep-
tar que se podría tomar en consideración valores
meta de LDL-C a la hora de ajustar el tratamiento
hipolipemiante.

En suma: las recomendaciones mencionadas no

parecen ser excluyentes. Es razonable ajustar la in-

tensidad del tratamiento hipolipemiante al riesgo

vascular del paciente usando dosis de estatinas

acordes a dicho riesgo, e intentando lograr porcen-

tajes de reducción adecuados de LDL-C, así como

también considerar metas de LDL-C objetivo que

pueden ayudar a mejorar el éxito del tratamiento.

4. ¿Hay beneficio en el uso de otro tipo de
hipolipemiantes?

Fibratos

Los fibratos son sustancias químicas derivadas del
ácido fíbrico (ácido clorofenoxiisobutírico). Su me-
canismo de acción es complejo y continúa siendo
aclarado. Se sabe que en el mismo está implicada la
estimulación de receptores nucleares conocidos co-
mo receptores activados de proliferación de los pe-
roxisomas (PPAR). Todos los fibratos estimulan los
PPAR alfa. Esto tiene como consecuencia: 1) au-
mento de la producción y de la actividad de la lipasa
de lipoproteínas, con el consiguiente descenso de los
niveles de triglicéridos plasmáticos; 2) aumento de
la síntesis de apolipoproteína A1 y A2 con aumento
de los niveles de HDL colesterol plasmático, y 3)
cambios en los niveles de LDL colesterol por meca-
nismos variables según el fenotipo lipídico y la natu-
raleza de la alteración metabólica de base(104).

Ensayos clínicos

El fenofibrato fue evaluado en 9.795 diabéticos tipo
2 tanto en prevención primaria como secundaria en
el estudio FIELD(105). Este ECR incluyó diabéticos
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Tabla 1. Tratamiento de alta, moderada y baja intensidad con estatinas.

Tratamiento de alta intensidad

con estatinas

Tratamiento de moderada intensidad

con estatinas

Tratamiento de baja intensidad

con estatinas

La dosis diaria baja el LDL
colesterol en promedio
aproximadamente � 50%

La dosis diaria baja el LDL
colesterol en promedio 30% a < 50%

La dosis diaria baja el LDL
colesterol en promedio < 30%

Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40-80) mg
Lovastatina 40 mg
Fluvastatina XL 80 mg
Fluvastatina 40 mg bid
Pitavastatina 2-4 mg

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg
Pitavastatina 1 mg



con edades comprendidas entre 50 y 75 años, que no
recibían tratamiento con estatinas en el momento
del ingreso al estudio; 2.131 pacientes tenían enfer-
medad cardiovascular previa y 7.664 no la padecían.
Se incluyeron pacientes con concentraciones de coles-
terol total entre 116 y 238 mg/dL, relación CT/CHDL
igual o mayor a 4,0 y concentraciones de triglicéri-
dos de 89 a 443 mg/dL. Los pacientes fueron aleato-
rizados a fenofibrato 200 mg/día o placebo.

A cinco años no hubo beneficio en el objetivo pri-
mario de eventos coronarios (muerte de causa coro-
naria o IAM) (reducción de RR 11%; HR 0,89,
IC95% 0,75-1,05; p=0,16). Sí evidenció un beneficio
en el objetivo secundario de reducción tasa de even-
tos cardiovasculares totales (la suma de muerte car-
diovascular, IAM, ACV, y revascularización corona-
ria o carotídea) (HR 0,89, IC95% 0,80-0,99;
p=0,035) debido sobre todo a menos IAM no fatales
y menos revascularizaciones.

Con respecto a otro fibrato, el gemfibrozil, el
subestudio de diabéticos de VA-HIT(106) mostró un
beneficio solo en varones con enfermedad arterial
coronaria y niveles bajos de HDL colesterol, ya que
el uso de esta droga se asoció con una reducción de
eventos cardiovasculares mayores.

Metaanálisis

Un metaanálisis(107) evaluó el impacto del uso de fi-
bratos como única droga hipolipemiante en la tasa
de eventos cardiovasculares mayores en diabéticos
tipo 2. Incluyó a 11.590 pacientes de 6 ECR. El uso
de fibratos no tuvo efecto significativo sobre la mor-
talidad global o cardiovascular, así como tampoco
sobre el riesgo de ACV, angina inestable o necesidad
de revascularización coronaria. En cambio, el ries-
go relativo IAM no fatal se redujo en forma signifi-
cativa con el uso de fibratos (RR acumulado 0,79;
IC95% 0,67-0,93; p=0,006).

Efectos adversos

Jun y colaboradores realizaron un metaanálisis de
fibratos en diabéticos y no diabéticos(108) que inclu-
yó a 45.058 pacientes. Hubo un aumento no signifi-
cativo de efectos adversos serios con el uso de fibra-
tos (RR 1,21; IC95% 0,91 a 1,61). Se observó, sin em-
bargo, un aumento significativo de los valores de
creatinina sérica (RR 1,99; IC95% 1,46 2,70).

Asociación de estatinas y fibratos

El estudio ACCORD (rama de lípidos)(109) analizó
los efectos de fenofibrato asociado a simvastatina
versus la misma estatina como único hipolipemian-
te. Se incluyeron 5.518 pacientes con diabetes tipo
2, hemoglobina glicosilada �7,5%, 40 a 79 años si
presentaban enfermedad cardiovascular o 55 a 79
años y dos factores de riesgo adicionales: LDL coles-

terol de 60 a 180 mg/dL, HDL colesterol <55 mg/dL
en mujeres o <50 mg/dL en hombres y triglicéridos
<750 mg/dL sin tratamiento hipolipemiante o
<400 mg/dL con tratamiento. Tras 4,7 años de se-
guimiento no hubo diferencias significativas entre
los dos grupos en la incidencia del punto final pri-
mario combinado de muerte cardiovascular, IAM o
ACV (HR 0,92; IC95% 0,79-1,08; p=0,32), ni en la
incidencia de los componentes individuales del mis-
mo. En los análisis de subgrupos se detectó interac-
ción cualitativa entre el sexo y el efecto del trata-
miento (beneficio en hombres, tendencia a daño en
mujeres; p=0,01), y una tendencia a mayor
beneficio en los pacientes con HDL bajo y triglicéri-
dos elevados (p=0,06).

Efectos adversos

En ACCORD, el tratamiento con fenofibrato se aso-
ció a un aumento leve pero significativo en los nive-
les de creatinina sérica, sin diferencias en la inci-
dencia de insuficiencia renal terminal o requeri-
miento de hemodiálisis

Considerando la evidencia analizada, no se re-

comienda el uso de fibratos como primera droga hi-

polipemiante en los pacientes diabéticos excepto en

los casos de hipertrigliceridemia severa (>500 o

1000 mg/dL); el objetivo en esta situación es dismi-

nuir el riesgo de pancreatitis. En pacientes intole-

rantes a las estatinas, el uso de fibratos (especial-

mente si presentan hipertrigliceridemia) es una de

las alternativas terapéuticas. En hombres con disli-

pemia aterogénica el uso de estatinas asociadas a

fenofibrato podría proporcionar beneficio.

Asociación de estatinas y niacina

El estudio AIM-HIGH(110) aleatorizó a 3.000 pacien-
tes (33% diabéticos) con enfermedad cardiovascu-
lar, niveles bajos de HDL colesterol y triglicéridos
elevados, a estatinas a dosis elevadas más niacina de
liberación extendida o placebo. El estudio fue dete-
nido debido a la ausencia de beneficio en el objetivo
primario de eventos cardiovasculares y un posible
aumento del ACV isquémico en el grupo de terapia
combinada. El estudio HPS2-THRIVE(111) aleatori-
zó a 25.673 pacientes con enfermedad vascular ate-
rosclerótica establecida (32,5% diabéticos) a recibir
2 g de niacina de liberación prolongada diaria
(asociada a 40 mg de laropriprant para disminuir el
flushing) o placebo. Todos los pacientes recibieron
tratamiento con estatinas. Al cabo de una mediana
de seguimiento de 3,9 años no hubo diferencias en la
incidencia de eventos vasculares mayores entre los
dos grupos. Además, el grupo tratado con niacina
tuvo una incidencia significativamente mayor de
eventos adversos: alteración seria en el control me-
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tabólico de la diabetes, trastornos gastrointestina-
les, musculares y cutáneos severos. Se observó tam-
bién un aumento de la tasa de infecciones y sangra-
dos con el uso de niacina.

En función de estos resultados no se recomienda

el uso de niacina asociado a estatinas.

Asociación de estatinas con ezetimibe

El ezetimibe inhibe la absorción intestinal de coles-
terol y disminuye la concentración de LDL coleste-
rol alrededor de 15% a 20%. Su efecto se realiza ac-
tuando sobre la proteína NPC1L1 del ribete en cepi-
llo del epitelio intestinal. La disminución del aporte
de colesterol al hígado causa sobreexpresión de los
receptores de LDL colesterol en la membrana hepa-
tocítica y remoción aumentada del LDL colesterol
plasmático con descenso de las concentraciones del
mismo(87).

El estudio IMPROVE-IT(103) comparó el efecto
de una estatina a dosis moderada (simvastatina 40
mg) asociada a ezetimibe 10 mg versus monoterapia
con la misma dosis de simvastatina en 18.144 pa-
cientes que habían padecido un síndrome coronario
agudo en los diez días previos. Las concentraciones
de LDL colesterol debían estar entre 50 y 100 mg/dL
en los pacientes bajo tratamiento previo con hipoli-
pemiantes o entre 50 y 125 mg/dL en pacientes sin
terapia hipolipemiante precedente. El objetivo pri-
mario fue la suma de muerte CV, IAM no fatal, angi-
na inestable que requirió rehospitalización, revas-
cularización coronaria después del primer mes po-
saleatorización o ACV no fatal. Al cabo de una me-
diana de seguimiento de seis años hubo una dismi-
nución pequeña pero significativa de la incidencia
de eventos adversos con la asociación simvastatina
ezetimibe versus simvastatina aislada. La mediana
de colesterol fue de 53,7 mg/dL en el grupo simvas-
tatina ezetimibe versus 69,5 mg/dL en el grupo de
monoterapia con simvastatina (p<0,001).

Un análisis de subgrupos preespecificado mos-
tró que los diabéticos tenían un beneficio particu-
larmente grande con el uso de simvastatina y ezeti-
mibe.

Cabe destacar dos corolarios de este estudio. Por
un lado, la demostración de un beneficio claro en la
prevención de eventos incluyendo en el plan hipoli-
pemiante una droga diferente de las estatinas. Ade-
más, IMPROVE-IT da apoyo a la hipótesis del LDL
colesterol (cuanto menor es la concentración de esta
lipoproteína menor es la tasa de eventos vasculares,
más allá del fármaco utilizado) y sobre todo cuestio-
na la hipótesis estatínica (esto es, que solamente las
estatinas son beneficiosas para la reducción de
eventos vasculares).

Efectos colaterales

Se han reportado como efectos adversos del ezetimi-
be asociado a estatinas: nasofaringitis, mialgias, ar-
tralgias y diarrea(99).

Dada la evidencia analizada, la asociación de

ezetimibe y estatinas a dosis moderadas puede tener

un lugar en el tratamiento de aquellos diabéticos de

alto riesgo que no toleren dosis altas de estatinas, o

que no lleguen a las metas establecidas.

Asociación de estatinas e inhibidores PCSK9

La proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) es una proteína sérica producida a nivel
hepático y que se liga a los receptores de LDL coles-
terol promoviendo su degradación. Los inhibidores
de la PCSK9 son anticuerpos monoclonales huma-
nos que se unen a esta enzima y aumentan el núme-
ro de receptores de LDL colesterol presentes en la
membrana del hepatocito. Esto promueve la
disminución de los niveles plasmáticos de dicha
lipoproteína.

Se han realizado estudios controlados de dos in-
hibidores de la PCSK9, evolocumab y alirocumab,
asociados a estatinas a las máximas dosis toleradas
en pacientes de alto riesgo para el desarrollo de
eventos cardiovasculares mayores. La asociación de
estas nuevas drogas logró una reducción promedio
del LDL colesterol entre 45% a 64% del valor pro-
medio basal(112,113). Aún no están finalizados los es-
tudios que evalúan el eventual impacto del agrega-
do de estas drogas en la reducción de eventos(99). Por
lo tanto, por el momento lo único demostrado es la
reducción del LDL colesterol lograda.

Efectos colaterales

Los anticuerpos monoclonales evolocumab y aliro-
cumab presentaron como efectos colaterales: naso-
faringitis, influenza, reacciones locales en el sitio de
inyección (se administran por vía subcutánea). Se
han reportado trastornos cognitivos en un porcen-
taje menor (evolocumab vs placebo, 0,9% vs 0,3% y
alirocumab vs placebo, 1,2% vs 0,5%)(99).

Dada la evidencia analizada se debería conside-

rar como terapia adyuvante en pacientes diabéticos

con alto riesgo cardiovascular y que requieren re-

ducción adicional de LDL colesterol luego de dosis

máximas de estatinas o que lo requieren y no toleran

las altas dosis de estatinas(12,99). .

Recomendaciones de las guías

Por último analizaremos las recomendaciones más
recientes de las principales guías internacionales.
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Recomendaciones guía ADA 2016

� En adultos que no reciben estatinas es razona-
ble obtener un perfil lipídico en el momento del
diagnóstico de la diabetes, cuando se realiza la
evaluación inicial y al menos cada cinco años.
(E)

� Se sugiere obtener un perfil lipídico al inicio de
tratamiento con estatinas y luego en forma pe-
riódica, ya que puede ayudar a monitorizar la
respuesta al tratamiento y a informar sobre la
adherencia. (E)

� Se deben recomendar las siguientes medidas no
farmacológicas para mejorar el perfil lipídico de
los diabéticos: (A)
• Descenso ponderal si es necesario.
• Reducción de la ingesta de grasas saturadas,

grasas trans y colesterol.
• Aumento del consumo de ácidos grasos ome-

ga-3, fibra y estanoles/esteroles vegetales.
• Incremento de la actividad física.

� Intensificar las medidas de cambio de estilo de
vida y optimizar el control glicémico para los pa-
cientes con niveles elevados de triglicéridos
(�150 mg/dL [1,7 mmol/L]) y/o HDL colesterol
bajo (<40 mg/dL [1,0 mmol/L] para los varones,
<50 mg/dL [1,3 mmol/L] para las mujeres). (C)

� Para los pacientes con niveles de triglicéridos en
ayunas �500 mg/dL (5,7 mmol/L) se sugiere eva-
luar causas secundarias de hipertrigliceridemia
y considerar tratamiento farmacológico para re-
ducir el riesgo de pancreatitis. (C)

� Si las concentraciones de triglicéridos plasmáti-
cos son �1.000 mg/dL se sugiere iniciar inmedia-
tamente tratamiento farmacológico con fibratos
y/o aceite de pescado para reducir el riesgo de
pancreatitis aguda. (C)

� Para los pacientes de cualquier edad con diabe-
tes y enfermedad aterosclerótica se deben agre-
gar estatinas a altas dosis a las medidas de cam-
bio de estilo de vida. (A)

� Para los pacientes diabéticos <40 años con fac-
tores de riesgo cardiovascular adicionales se
debe considerar el uso de estatinas a dosis mode-
radas o intensas además de cambio de estilo de
vida. (C)

� Para los pacientes diabéticos con edad entre
40-75 años sin factores de riesgo adicionales
para enfermedad cardiovascular aterosclerótica
se sugiere considerar el uso de estatinas a dosis
moderadas junto con medidas de cambio de
estilo de vida. (A)

� Para los pacientes diabéticos con edad entre
40-75 años con factores de riesgo adicionales
para enfermedad cardiovascular aterosclerótica
se sugiere considerar el uso de estatinas a dosis

altas junto con medidas de cambio de estilo de
vida. (B)

� Para los pacientes diabéticos con edad >75 años
sin factores de riesgo adicionales para enferme-
dad cardiovascular aterosclerótica se sugiere
considerar el uso de estatinas a dosis moderadas
junto con medidas de cambio de estilo de vida.
(B)

� Para los pacientes diabéticos con edad >75 años
con factores de riesgo adicionales para enferme-
dad cardiovascular aterosclerótica considerar el
uso de estatinas a dosis moderadas o altas junto
con medidas de cambio de estilo de vida. (B)

� En la práctica clínica se debe ajustar la intensi-
dad del tratamiento con estatinas en función de
la respuesta de cada paciente individual a la me-
dicación (efectos colaterales, tolerabilidad,
niveles de LDL colesterol). (E)

� La adición de ezetimibe a tratamiento con esta-
tinas de moderada intensidad ha demostrado
proporcionar beneficios cardiovasculares adi-
cionales comparado con tratamiento con estati-
nas de moderada intensidad aislada y puede ser
considerado en pacientes con un síndrome coro-
nario agudo reciente con LDL colesterol � 50
mg/dL (1,3 mmol/L) o para aquellos pacientes
que no pueden tolerar tratamiento con estati-
nas de alta intensidad. (A)

� El tratamiento combinado (estatinas/fibratos)
no ha demostrado mejorar los resultados en tér-
mino de eventos cardiovasculares ateroscleróti-
cos y en general no se recomienda. (A) Sin em-
bargo, el tratamiento con estatinas y fenofibrato
puede ser considerado para varones con niveles
de triglicéridos �204 mg/dL (2,3 mmol/L) y de
HDL colesterol =34 mg/dL (0,9 mmol/L). (B)

� El tratamiento combinado (estatinas/niacina)
no ha demostrado beneficio cardiovascular adi-
cional respecto al tratamiento exclusivo con es-
tatinas y puede aumentar el riesgo de ACV y en
general no se recomienda. (A)

� El tratamiento con estatinas está contraindica-
do durante el embarazo. (B)

Las guías ACC 2016 son concordantes con las in-
dicaciones de la ADA, aunque hay que hacer algu-
nas puntualizaciones:

� En los diabéticos de 40 a 75 años en prevención
primaria con riesgo de eventos a 10 años <7,5%
se plantean dosis moderadas de estatinas con el
objetivo de reducir el LDLc >30% y �50% así
como una vez lograda esta meta, un LDLc <100
mg/dL y un no HDLc <130 mg/dL.
• Si estas metas no se logran, se sugiere intensi-

ficar las medidas de cambio de estilo de vida y

Revista Uruguaya de Cardiología Prevención cardiovascular en el diabético
Volumen 31 | nº 3 | Diciembre 2016 Washington Vignolo, Bernardo Layerle

495



valorar el riesgo/beneficio de pasar a altas
dosis de estatinas.

• Si con las máximas dosis toleradas de estati-
nas no se logran las metas, se evaluará asociar
a las estatinas otro tipo de drogas y en primer
lugar el ezetimibe, en segundo lugar si los tri-
glicéridos son menores de 300 mg/dL los que-
lantes de sales biliares (coletiramina u otros).

� En los diabéticos de 40 a 75 años en prevención
primaria con otros factores de riesgo asociados,
riesgo de eventos a 10 años �7,5%, retinopatía,
enfermedad renal crónica, ateromatosis subclí-
nica, elevación de lipoproteína A, o aumento de
PCR, se plantea, dado el alto riesgo de eventos,
altas dosis de estatinas con el objetivo de reducir
el LDLc >50% y adicionalmente lograr un LDLc
<100 mg/dl y un no HDLc < 130 mg/dl.

• Si las metas no se logran con las máximas do-
sis toleradas de estatinas se insistirá en cam-
bio de estilo de vida y se evaluará asociar a las
estatinas otro tipo de drogas y en primer lugar
el ezetimibe; en segundo lugar, si los niveles
de triglicéridos son menores de 300 mg/dL, los
quelantes de sales biliares (colestiramina u
otros).

� En los diabéticos en prevención secundaria se
plantea dosis altas de estatinas con el objetivo de
reducción del LDLc �50% y adicionalmente
LDLc <70 mg/dl y no HDLc <100 mg/dl.

• Si las metas no se logran se insistirá en cam-
bio de estilo de vida y se evaluará asociar a las
estatinas otro tipo de drogas, en primer lugar
ezetimibe y en segundo lugar la asociación
con los inhibidores de la PCSK9.

� Los inhibidores de la PCSK9 también se plan-
tean como posible alternativa en los pacientes
diabéticos en prevención primaria con LDLc
�190 mg/dl que no llegan a las metas con máxi-
mas dosis toleradas de estatinas luego de inten-
tar la asociación con ezetimibe.

Con respecto a las guías europeas 2016(87) cabe
señalar las siguientes indicaciones:

� En los pacientes con diabetes tipo 1 que asocian
microalbuminuria y/o enfermedad renal dismi-
nuir al menos un 50% el LDLc con estatinas
como primera opción, independientemente del
LDLc basal. Nivel de recomendación IC.

� En los pacientes diabéticos con enfermedad car-
diovascular o renal, o sin ellas pero mayores de
40 años, con otros factores de riesgo cardiovas-
cular adicionales, o con marcadores de lesión de
órgano blanco, el objetivo recomendado de
LDLc es <70 mg/dl, el de no HDLC <100 mg/dl

y el de apoB <80 mg/dl. Nivel de recomendación
IB.

� En los pacientes diabéticos tipo 2 sin otros facto-
res de riesgo adicionales ni evidencia de lesión
de órgano blanco se recomienda como primer
objetivo el LDLc <100 mg/dl y como objetivos
secundarios el no HDLc <130 mg/dl y la apo B
<100 mg/dl. Nivel de recomendación IB.

Comentarios finales

� En pacientes diabéticos en prevención secunda-
ria o de alto riesgo es razonable el tratamiento
de alta intensidad con estatinas intentando lo-
grar las metas de reducción en porcentaje y me-
tas de LDLc, dentro de la tolerancia del pacien-
te, a los efectos de reducir la morbimortalidad
cardiovascular del mismo.

� Parece razonable usar intensidad de dosis y me-
tas de LDL en el tratamiento con estatinas. Si
solo usamos metas puede pasar que con bajas do-
sis de estatinas lleguemos a las mismas y el pa-
ciente pierda el beneficio extra de usar dosis más
altas, como se demostró en los estudios de pre-
vención secundaria. Por otro lado, si usamos solo
intensidad de dosis pueden quedar pacientes de
alto riesgo con hipercolesterolemias significati-
vas residuales que disminuirían su riesgo de
eventos con un descenso mayor del LDL coleste-
rol de acuerdo a la evidencia ya analizada.

� Hay que tener especial cuidado en los pacientes
añosos, especialmente aquellos con enfermedad
renal crónica, que están más predispuestos a de-
sarrollar efectos indeseables secundarios de las
estatinas, y, por lo tanto, quizá haya que confor-
marse con dosis diferentes a las de alta intensi-
dad.

� La asociación de ezetimibe a las estatinas como
primera droga a elegir es razonable en aquellos
pacientes que no toleran la dosis de estatinas
más altas o que no llegan a las metas, dado el be-
neficio demostrado en la reducción de eventos
sin efectos indeseables significativos. Con res-
pecto a la asociación con los inhibidores de la
PCSK9, por un lado han demostrado beneficio
en la reducción del LDLc, pero, por otro, aún es-
tán en curso los estudios que evalúan el even-
tual beneficio en la prevención de eventos. Por
lo tanto, su uso se limitaría a las poblaciones de
diabéticos en prevención secundaria o con LDLc
�190 mg/dL que no llegan a las metas luego de
recibir la máxima dosis tolerada de estatinas
asociada a ezetimibe.

� Como ya se estableció, los fibratos no son drogas
hipolipemiantes de primera elección en los pa-
cientes diabéticos excepto, para algunos auto-
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res, en los casos de hipertrigliceridemia severa a
los efectos de evitar la pancreatitis. Sí tienen un
lugar como una de las drogas de alternativa en
los pacientes intolerantes a las estatinas, espe-
cialmente aquellos con hipertrigliceridemia, o la
asociación de fenofibrato con estatinas en aquel
subgrupo con beneficio de varones con dislipe-
mia aterogénica ya descrito en las guías de la
ADA.

� En cuanto a la prevención primaria de los pa-
cientes diabéticos que no son de alto riesgo, las
indicaciones establecidas son razonables en vis-
tas al riesgo intrínseco cardiovascular del diabé-
tico y a la mayor morbimortalidad que desarro-
llan en los eventos comparado con la población

general y a los beneficios del descenso de LDLc
con estatinas en las poblaciones analizadas en
los ECR.

� Sin embargo, como ya se dijo, hay dos grupos en
los que la evidencia es escasa, que son los pacien-
tes menores de 40 años y los pacientes añosos.
En el primer grupo hay que balancear el even-
tual beneficio del desarrollo de eventos a largo
plazo con el no estudiado riesgo de mantener las
estatinas por lapsos muy prolongados (varias
décadas). En el segundo grupo hay que balan-
cear el beneficio en términos de reducción de
eventos con los eventuales efectos indeseables a
los que están más expuestos por la edad y las
comorbilidades.

Control multifactorial
Hasta ahora hemos analizado los beneficios en la
prevención de eventos vinculada al uso de interven-
ciones en cada factor de riesgo. Cabe preguntarse si
un abordaje multifactorial simultáneo podría mejo-
rar el pronóstico de estos pacientes frente al
tratamiento habitual.

Un estudio emblemático en este sentido es el Ste-
no-2. Dicho estudio reclutó a pacientes diabéticos tipo
2 con microalbuminuria y los aleatorizó a tratamiento
multifactorial intensivo basado en terapia de conduc-
ta, tratamiento farmacológico de la hiperglucemia, la
hiperlipemia, la hipertensión y la microalbuminuria
versus tratamiento habitual. Con un seguimiento me-
dio de 7,8 años, el grupo de pacientes asignados a tra-
tamiento multifactorial presentó una reducción signi-
ficativa de eventos macro y microvasculares(114). Tras
la finalización del estudio aleatorizado se sugirió una
pauta de tratamiento intensiva a todos los pacientes y
se los siguió por 5,5 años más (seguimiento total de
13,3 años) (115). Durante este período de seguimiento
los pacientes inicialmente asignados a tratamiento in-
tensivo experimentaron menor riesgo de muerte (HR
0,54; IC95% 0,32-0,89; p=0,02), de muerte cardiovas-
cular (HR 0,43; IC95% 0,19-0,95; p=0,04) y de even-
tos cardiovasculares (HR 0,41; IC95% 0,25-0,67;
p<0,001). Además, se registró menor incidencia de
nefropatía, de insuficiencia renal terminal, de retino-
patía y de neuropatía autonómica con el tratamiento
intensivo.

Otros estudios han arrojado resultados concor-
dantes, como el estudio de Yang, en el que luego de
siete años de seguimiento los diabéticos tipo 2 alea-
torizados a tratamiento multifactorial con control
intensivo tuvieron una reducción del riesgo de desa-
rrollo de enfermedad macrovascular subclínica

(medida por el aumento del espesor íntima- media y
el desarrollo de placas ateroscleróticas) que pasó de
32% en el grupo de cuidado convencional a 10% en el
grupo de control intensivo (p<0,05) (116).

También es concordante el estudio SANDS(117),
en el que los pacientes diabéticos tipo 2 sometidos a
tratamiento intensivo tuvieron una reducción del
espesor íntima-media carotídeo frente a un incre-
mento en el grupo tratamiento estándar (p<0,001),
así como una mayor reducción de la masa ventricu-
lar izquierda.

Conclusiones globales de la prevención en
el paciente diabético

El paciente diabético es portador de un riesgo car-

diovascular definitivamente mayor que la población

general. Sin embargo, existen una serie de estrate-

gias farmacológicas y no farmacológicas que han

demostrado disminuir dicho riesgo con menor desa-

rrollo de eventos adversos a futuro. Cada una de

ellas es efectiva individualmente, pero se potencian

en su beneficio cuando se aplican en forma concomi-

tante en cada persona. Es el deber de todos aquellos

médicos y profesionales de la salud que asistimos a

este tipo de pacientes conocer las mismas e intentar

aplicarlas de la forma más eficaz posible. Esto im-

plica no solo el conocimiento de las estrategias, sino

que también requiere tener la capacidad necesaria

para poder convencer al paciente de su utilidad. Los

mejores resultados se obtienen con el trabajo en

equipo multidisciplinario con el objetivo de lograr

los cambios de estilo de vida necesarios, la adhesión

al tratamiento farmacológico y los controles

correspondientes.
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