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RESUMEN

La hiperlipidemia es comun en los pacientes con diabetes tipo 2 y es un factor de
riesgd independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular.  Ei objeiivo de
este estudio es para evaluar ia eficacia y seguridad de la administracién de una dosis
diaria de atorvastatina de 10 a 80 mg para el tratamiento de la hiperlipidemia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con niveles plasmaticos de colesterol de

lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) mayores a 130 mg/d!.

Se incluyeron 34 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion para el
estudio y recibieron 10 mg a! dia de atorvastatina. Los-pacientes que alcanzaron el
objetivo de C-LDL de 100 mg/dl mantuvieron la misma dosificacion del 'medicamento
hasta que se completo el periodo de 16 semanas de tratamiento. Los pacientes que no
alcanzaron el objetivo, fueron sometidos a un incremento de dosis de atorvastatina, a
20, 40 y 80 mg al dia a las semanas 4, B y 12 respectivamente. Sicon alguna de estas
dosis se alcanz6 el objetivo, el resto del estudio permanecié con esa dosis. Sino se

consiguié, se incrementd la dosis como se menciona anteriormente,

Los 34 pacientes que terminaron el estudio alcanzaron el objetivo de C-LDL y 20
(59%) de los pacientes, lograron este valor con la dosis de inicio de 10 mg al dia. En
este grupo las diferencias entre los valores basales y los posteriores al tratamiento para
C-LDL fueron de 1854 + 93.5 mg/dl versus 941 t 855 mg/dl (p < 0.001),

respectivamente, un decremento del — 47.2 %. Tendencias similares fueron




observadas para colesterol total, triglicéridos, colesterol de lipoproteinas de muy baja
densidad y niveles de apolipoproteina B. Los perfiles de seguridad para la atorvastatina
en estos pacientes fue altamente favorable y similar para los informados para otras
estatinas. Sélo un paciente fue elminade por un eventc adverso posiblemente

relacionado al fAirmaco.

Estos datos confirman la marcada eficacia y seguridad de la atorvastatina en
pacientes diabéticos tipo 2 con hiperlipidemia y la eficacia de la atorvastatina en la dosis

de 10 mg en favorecer que los pacientes alcancen el objetivo del C-LDL.




INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 se asocia con frecuencia a elevaciones del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) y triglicéridos (Tag), v niveles reducides de
colesterol unido a Iipoproteinas de alta densidad (C-HDL) {1,2). Aunque se pueden
encontrar niveles elevados de C-LDL con igual frecuencia entre pacientes diabéticos y

no diabéticos.

La composicién de la particula LDL se altera desfavorablemente en diabéticos y
parece ser mas aterogénica. Estas anormalidades lipidicas se reconocen como uno de
los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad coronaria y condicionan una
prevalencia 2 a 4 veces mayor de enfermedad cardiovascular, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica en pacientes diabéticos cuandoe se
comparan con pacientes que no presentan la enfermedad (3). Se ha estimado que
alrededor del 75 al 80% de las muertes en la poblacién diabética, son atribuidas a

enfermedad cardiovascutar, particularmente a la de tipo isquémico (4,5).

Un gran nomero de medidas se han recomendado para el tratamiento de la
hiperlipidemia asociada con diabetes mellitus. Esto incluye la mejoria del control
glucémico, dieta, modificacién del peso y control de otros factores de riesgo
cardiovasculares comao son el tabaquismo y la ingestion de alcohol. Si las medidas no
farmacolégicas no son suficientes para controlar las anormalidades fipidicas, la
introduccién de la terapia farmacologica debe ser el paso subsecuente. Los agentes

utilizados para el tratamiento de la hipercolesterolemia o de la hipertrigliceridemia en




poblacién no diabética, como es la niacina o [os agentes quelantes de sales biliares, no
son de utilidad en los pacigntes con diabetes tipo 2 debido a la posibilidad de agravar la
hipertrigliceridemia y/o resistencia a la insulina (6). En los pacientes con diabetes
mellitus, Jas drogas de eleccion para reducir C-LDL son los inhibidores de la enzima
hidroximetil-glutaril-CoA reductasa (HMG-CoA) o estatinas, (algunas de las cuales
pueden disminuir los niveles de triglicéridos), porque son bien toleradas y no afectan en
forma adversa el control glucémico. Los datos obtenidos en el analisis de subgrupos en
estudios clinicos recientes de utilizacién de estos farmacos, indican que los beneficios
de disminuir los niveles de colesterol son tan importantes en diabéticos como en no

diabéticos (7,8).

Los resultados de un estudio reciente sugieren que los pacientes con diabetes y
que no presentan enfermedad cardiovascular presentan un riesgo de infarto al
miocardio tan alto como los pacientes no diabéticos con enfermedad cardiovascular (9).
Estos datos proporcionan la evidencia para tratar los factores de ﬁesgo cardiovascular
de los pacientes diabéticos en forma agresiva como ocurre con los no diabéticos y con
enfermedad cardiovascular de alto riesgo. Para los pacientes diabéticos sin cardiopatia
pre-existente, los objetivos de tratamiento establecidos por la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA), para C-LDL son 100 mg/dl (3,10). Las recomendaciones de la ADA
para el tratamiento de C-LDL elevado generalmente siguen los lineamientos del
National Cholesterol Education Program (NCEP), que establecen que los sujetos con
diabetes mellitus con enfermedad cardiovascular clinica y con niveles de C-LDL
mayores a 100 mg/dl, después de llevar a cabo intervenciones para controlar la

glucemia y para la modificacion de hébitos conductuales, deben ser tratados con




agentes farmacologicos (11). A pesar de estas recomendaciones, datos recientes
sugieren que solo una proporcion pequefa de los pacientes con diabetes tipo 2
alcanzan y sostienen niveles de C-LDL menores a 130 mg/dl, como para producir un

impacto en la morbilidad cardiovascular (1 2-14).

Los objetivos de este estudio son los de establecer la eficacia y la seguridad de
atorvastatina a dosis de 10 a 80 mg al dia para el tratamiento de la hiperlipidemia en
pacientes con diabetes meliitus tipo 2 con niveles de C-LDL mayores a 130 mg/di. La
atorvastatina es un inhibidor sintético de fa HMG-CoA reductasa que ha mostrado ser
altamente efectivo para disminuir los niveles de C-LDL vy triglicéridos en pacientes no
diabeticos. En sujetos con hiperlipidemia, la dosis de atorvastatina entre 10 y 80 mg
una vez al dia ha demostrado la reduccién de los niveles de C-LDL entré el41y61%

(15) y de triglicéridos entre el 23 y 45% (16).




MATERIAL Y METODOS
PACIENTES:

Todos los pacientes incluidos al estudio presentaron el diagnostico previo de
diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo con los criterios de la ADA y cursaron con niveles de
hemoglobina glucosilada {HbA:;) < 10% por lo menos 4 semanas previas a la

evaluacion de seleccion para el estudio.

Las caracteristicas de los pacientes en ei estado basal se muestran en la tabla 1.
El estudio incluyd hombres, mujeres postmencopausicas y mujeres no embarazadas,
con edad que oscild entre 18 y 80 afios, con un indice de masa corporal (IMC) menor o
igual a 30 kg/m®. Los niveles plasmaticos de C-LDL en estos pacientes fue superior a

130 mg/dl después de un periodo inicial de 6 semanas con dieta isocalérica.

Los pacientes fueron excluidos si presentaban diabetes melitus tipo 1,
hipertensién descontrolada, insuficiencia renal crénica, sindrome nefrético o
disproteinemias, triglicéridos plasmaticos mayores a 400 mg/dl, aspartato
aminotransferasa (AST) o alanino amino-transferasa (ALT) mayores a 1.5 veces el
limite superior de lo normal, o si la creatinfosfokinaga se encontraba mas de 3 veces
por arriba del limite superior de lo normal. El consumo de agentes para digminuir fos
niveles de lipidos se suspendid las 4 semanas previas a la inclusién al estudio {6 meses
para los que utilizaron probucol). Ninguno de los sujetos estudiados presentaron

xantomas tendinosos.
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Ei protocolo fue aprobado por el comité de ética e investigacién en humanos y
todos los pacientes proporcionaron el consentimiento informado por escrito y con

testigos, antes de su inclusién al estudio.

DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio fue abierto, de 34 semanas de duracién, con titulacién de la dosis.
los pacientes acudieron a una visita de evaluacién, seguida por una visita de
calificacién 4 semanas después, en la que el apego con la dieta fue establecido y se
tomaron muestras de sangre. En las dos semanas siguientes, los pacientes acudieron
a una visita basal durante la cual, nuevas muestras de sangre fueron obtenidas y se
inicié el tratamiento farmacologico. Los cambios en el perfil de lipidos después de los
periodos de tratamiento con atorvastatina fueron compqrados contra los parametros
medios de laboratorio obtenidos en la visita de calificacién (semané —2) ¥ en la visita
basal (semana 0). A través de todo el estudio, incluyendo la etapa pre-tratamiento de 6
semanas, los pacientes debieron apegarse a una dieta estdndar para dislipidemia e
isocalérica definida por un nutridlogo registrado, con el 50% de carbohidratos, 20% de
proteinas, 30% de grasa y 30 gramos al dia de fibra. Los consejos dietéticos fueron
corroborados en cada visita subsecuente, a interve?los de 4 semanas, utilizande un
recordatoric de dieta de 3 dias. El apego a la dieta y la eficacia, asf como los

parametros de laboratorio fueron medidos también en cada visita.
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TITULACION DE LA DOSIS

La dosis de atorvastatina de inicio fue de 10 mg/dia, la cual se incrementé al
doble cada 4 semanas hasta alcanzar el nivel deseado de C-LDL de 100 mg/dl o una
dosis maxima de atorvastatina de 80 mg/dia en una sola toma. Una vez que los
pacientes afcanzaron dicho objetivo en los niveles de C-LDL, fueron mantenides con el

mismo régimen de dosificacion por otras 16 semanas de tratamiento.

PARAMETROS DE EFICACIA

Al final del periodo de tratamiento de 16 semaras,los-pardmetros de-eficacia a la
dosis en que los pacientes alcanzaron el objetivo de C-LDL fueron comparados con los
valores basales. En todos los casos, los valores basales fueron promediados con las
medidas en la visita de calificacion (semana -2) y la basal (semana b), mientras gue los

valores post-tratamiento se refieren al promedio en las semanas 12 y 16.

Los parametros primarios de eficacia del estudio fueron el porcentaje de cambio
con respecto al valor basal en los niveles de C-LDL vy triglicéridos. l.os parametros
secundarios de eficacia fueron el porcentaje de cambio en colesterol total, C-HDL, C-

VLDL y niveles basales de Apolipoproteinas A1y B,
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EVALUACION DE SEGURIDAD

Antes de entrar en el estudio, los pacientes fueron sometidos a una exploracion
fisica completa con evaluacion laboratorial que incluyd biometria hematica, medicién de
hormona estimulante de la tiroides (TSH) y niveles de CPK, andlisis de orina, pruebas
de funcidn hepatica (AST y ALT), perfil glucémico (glucosa plasmatica en ayunas, HbA¢
y fructosamina) y prueba de embarazo. Estas pruebas fueron repetidas al final del
estudio. En cada visita, las pruebas de funcién hepatica, el perfil glucémico y los
niveles de CPK fueron medidos. Los eventos clinicamente importantes se definieron de
esta manera: CPK mas de 5 veces por arriba del limite superior de lo normal en dos
mediciones consecutivas separadas una semana ademas de acompafarse de dolor
muscular, inflamacion o debilidad. CPK mas de 10 veces el valor superior normal én
cualquier momento. ALT o AST mas de 3 veces el valor superior normal en dos
mediciones consecutivas con una semana de separacion. Los pacientes fueron
excluidos del estudio si desarrollaron hiperglucemia grave o alguna otra desviacidon
significativa de las pruebas de seguridad. Otra razén para la eliminacion fue la falta de

apego a los medicamentos o la dieta.
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ANALISIS DE LABORATCRIO

El laboratorio del departamento de diabetes y metabolismo de lipidos del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran desarrolié todas las
mediciones clinicas y de lipidos utilizando procedimientos estandarizados. El
laboratorio se encuentra certificado por el External Comparative Evaluation of
Laboratories Program dei College of American Pathologists. Las muestras de sangre
fueron tomadas después de un ayuno nocturno (mayor a 9 horas). Todos los analisis
de laboratoric fueron realizados con los métodos estandarizados comerciales
disponibles. La glucosa fue medida utilizando el método de glucosa-oxidasa y la HbA;.
utilizando_ el método de inhibicibn de la inmunoaglutinacién en latex (laboratorios
Bayer). El colesterol total sérico y los triglicéridos fueron medidos utilizando un metodo
enziméticq (SERA-PAK) con coeficiente de variacion (CV) de 3..3%. Los niveles de C-
HDL fueron determinados utilizando acido fosfotingstico y magnesio (CV 2,.5%). La
concentracién de C-LDL se estimé utilizando la férmula de Friedewald (18). La
determinacion directa de C-LDL fue medida por ultracentrifugacion a la semana 0, al
completar las 16 semanas de tratamiento y en cada paciente en que la cifra de
triglicéridos fue mayor a 400 mg/dl (19). La concentracion de apolipoproteina B fue
medida mediante un método inmunonefelométrico. La concentracion de fructosamina

fue medida utilizando una prueba de reduccién con tetrazolium (Bohringer-Mannheim).

15




ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue desarroflado con el SAS Statistical Package en su
versién 6.12 TS020. Todas las diferencias entre los grupos fueron evaluadas utilizandn
prueba t de Student para muestras pareadas a dos colas. Para las determinaciones
que no cumplen con una distribucion normal, se utilizara la prueba de rango asignado
de Wilcoxon, con dos colas. El nivel de p para establecer valor estadistico sera de

0.05.




RESULTADOS

Pacientes:

Fueron revisados 56 pacientes para el estudio. Las caracteristicas y mediciones
basales de los pacientes que ingresaron al estudio se detallan en la tabla 1. Un total de
35 pacientes llenaron los criterios para la inclusion y entraron al estudio. 34 pacientes
completaron el estudio, 1 paciente no fue considerado en el analisis final debido a

eliminacion por efectos secundarios.

Eficacia:

Los 34 pacientes que completaron el estudio alcanzaron el objetivo de control (C-
LDL < 100 mg/ml). De éstos, 20 (59%) alcanzaron el objetivo con la dosis de 10 mg/dia
de atorvastatina, 10 (29%) con la dosis de 20 mg, 1 (3%) con la dosis de 40 mg y 3
(9%) con ia dosis de 80 mg al dia. Como se esperaba, el determinante mas poderoso
de la dosis requerida para lograr el objetivo de control de C-LDL , fue el nivel basal de
C-LDL (tabla 2). Cuando los pacientes fueron estratificados por el nivel basat de C-
LDL, 10 (29%) pacientes que finalizaron el estudio presentaron un C-LDL basal mayor a
200 mg/di. De estos pacientes, 3 (30%) lograron el objetivo en C-LDL con fa dosis de
10 mg al dia de atorvastatina, 5 (5§0%) con la dosis de 20 mg/dia y solo 2 {20%)
requirieron la dosis de 40 mg/dia o mayor. De los 10 pacientes que finalizaron el

estudio cuyos valores basales de C-LDL fueron mayores a 200 mg/dl, 8 requirieron

17




dosis de 20 mg/dia o menores para alcanzar ef control. La dosis mayor (80 mg/dia)

solo fue requerida por 2 pacientes.

Un periodo de 16 semanas de tratamiento con atorvastatina (10, 20, 40 u 80mg}
en 34 pacientes con diabetes tipo 2 resultd en una reduccion del C-LDL piasmatico
basal de — 47.2 % (de 185.4 £ 93.5 mg/dl a 94.1 + 85.5 mg/di, p < 0.001) y la reduccién
promedio en los niveles de triglicéridos del 9.7 % (de 239.2 + 121.0 mg/dl a 1976
135.5 mgtdl, p < 0.01) {figura 1). Durante este periodo no se observé un cambio
significativo del IMC. La mayoria de los pacientes llegaron al objetivo de control de 100
mg/dl de C-LDL a la dosis de 10 mg/dia de atorvastatina (n= 20, 59%) (figura 2). Un
total de 10 (29%) pacientes requirieron la titulacién a 20 mg/dia, 1 (3%) a 40 mg/diay 3

(10%) hasta 80 mg/dia.

El efecto de la atorvastatina en el perfil de lipidos mostro una tendencia dosis-
dependiente aunque esto no se probd estadisticamente (tabla 3). Después de 16
semanas de tratamiento a la dosis efectiva, los pacientes mostraron disminuciones
promedio en C-LDL plasmatico de —45.9, - 50.2, - 57.6 y — 55.1% a dosis diaria de 10,
20, 40 y 80 mg de atorvastatina respectivamente. A la misma dosis, los niveles
plasmaticos de triglicéridos se redujeron en — 7.1, - 89, - 306 y - 429 %
respectivamente. L.os efectos variables de las dosis de 40 y 80 mg/dia se explican por

lo pequefo de la muestra (n=4).
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Los valores promedio de los parametros secundarios de eficacia revetaron que el
C-VLDL se redujo significativamente en comparacion al basal en un — 35.5 % desde
63.19 £ 51.6 a 35.2 £ 32.6 (p< 0.01) (tabla 4). Los niveles de apofipoproteina B se
redujeron en un — 31.9% desde 1417 + 708 2 91.4 + 61.8 {p= 0.01). Los pacientes
mostraron un decremento significativo en los niveles de apolipoproteina A1 (-5.1%, p<
0.05). Se observé una tendencia al incremento de C-HDL plasmatico (3.9 %), pero esto

no alcanzé valor estadistico. Importantemente, 'a falta de efecto sobre HBA,,, indica

que los pacientes permanecieron con buen control glucémico.
Seguridad:

Los analisis de sequridad incluyeron a todos los pacientes que ingresaron al
estudio. Los eventos adversos que podrian ser debidos al tratamiento fueron de leves a
moderados y fueron informados en 1 (3%) pacientes. Un paciente fue eliminado del
estudio por un efecto secundario que consistié en un tumor cerebral I‘a primera semana
de tratamiento. No hubo correlacién entre la incidencia de efectos adversos potenciales
relacionados a farmacos vy la dosis de medicamento utilizada en este estudic. No se
observaron casos de miopatia o alteracién hepdtica. No se observaron elevaciones
persistentes en ALT, AST o CPK, definidas como clinicamente importantes a lo largo

del estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de todos los pacientes incluidos en el

estudio (n= 34).

Variable n (% del total)
Sexo
Masculino 14 (41%)
Femenino 20 (59%)
Raza
Hispanico 33 (97%)
Blanco/caucasico 1 (3%}

Promedio + DE

Edad (afios)
Peso (kg)
IMC? (kg/m?)

Duracién de la dislipidemia (meses) -
Duracion de la diabetes (meses)
Colesterol total (mg/dl)

C-LDL® (mg/di)
C-VLDLS (mg/di)
Triglicéridos {mg/dl)

Apolipoproteina B (mg/dl)
Glucosa plasmatica de ayuno (mg/dl)
Fructosamina (mg/di)

HbA. “(%)

58.2 £ 121
66.4 + 136
269+t 56
493+ 56.7
952+ 759
282 + 133

1854 + 110.5
631+ 724

239.2 854

136.5 + 82.2

1485+ 776

2548 £ 1116
7.72+ 2.91

® IMC, indice de masa corporal
® C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad

© C-VLDL, colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad

4 HbA+., hemoglobina glucosilada

20




Tabla 2. Relacién entre los valores basales de colesterol

de

lipoproteina de baja densidad (C-LDL) y la dosis de atorvastatina

requerida para alcanzar el objetivo de C-LDL,

Atorvastatina (mg/dia)

Nivel de C-LDL (mg/dl)

10

20

40

80

165.1

181.2

210.3

235.0

+ 30.1
t 32.2
+ 35.7

+ 70.2

21




Tabla 3. Porcentaje de cambio en el perfil de lipidos y valores de las
caracteristicas clinicas basales y post-tratamiento®.

Porcentaje de cambio (%)

10 mg 20mg 40mg 80mg

(n=20) (n=10) (n=1) (n=3)
Colesterol total (mg/dl) -31.7 -38.2 -50.1 -53.7
Triglicéridos (mg/dl) -71 -8.9 -30.6 -42.7
C-LDL (mg/dI) -457 -50.1 -57.6 -55.1
C-HDL (mg/dl) 31 4.8 10.1 121
C-VLDL {mg/dl) -28.6 -35.1 -43.2 -39.7
Apo A1 (mg/dl) -5.9 -5.7 -3.9 -1.9
Apo B (mg/dl) -31.9 -35.3 -20.1 -427
Glucosa (mg/dl) 7.5 101 12.2 15.7
HbA,. (%) 5.6 8.1 17.3 5.3
Fructosamina (mg/dr) 251 18.9 34.2 15.7

? La titulacion a dosis mayores se practicé en quienes no respondieron.

C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad
C-HDL, colestero! de lipoproteinas de alta densidad

C-VLDL, colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad

Apo A1, apolipoproteina A1
Apo B, apolipoproteina B
HbA;., hemoglobina glucosilada
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Tabla 4. Porcentaje de cambio (promedio + DE) en el perfil de lipidos y
caracteristicas clinicas entre el estado basal y la semana 16 de .
tratamiento a la dosis efectiva de atorvastatina®.

Variable n Basal Post Cambio p
(x+£DE) (x  DE) (%)
Colesterol total (mg/di) 34 282 + 164 174+ 132 -3586 < Q.01
Triglicéridos (mg/di) 34 230.2+121.0 1976+ 1355 -9.85 <0.01
C-LDL {mgrdl) 34 1854 +93.5 94.1+85.5 -47.2 < 0.001
C-HDL (mg/dl) 34 435:99.0 447+333 3.9 n.s.
C-VLDL (mg/di) 34 63.19+516 3521326 -355 <0.01
Apa A1 (mg/dl} 34 136.5+588 128.7+528 -51 < 0.05
Apo B (mg/dl) 34 141.7+708 9141618 -318 <0.01
Glucosa (mg/di) 34 14851442 1667 £633 16.2 ns.
Fructesamina (mg/dl) 34 2548+1289 295.0+1389 212 n.s.
HbA,. (%) 34 77228 80831 5.3 ns.

? Basal = promedio de la visita de calificacién y basal; post = promedio de la semana 12
y 16 del perfodo de tratamiento con la dosis efectiva de atorvastatina

ns, no significativo

C-LDL, colesterol de lipoproteinas de baja densidad

C-HDL, colesterol de lipoproteinas de alta densidad

C-VLDL, colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad

Apo A1, apolipoproteina A1

Apo B, apolipoproteina B

HbA.., hemoglobina glucosilada

Prueba de rango asignado de Wilcoxon, dos colas.

23




Nivel plasmatico (mg/di)

Figura 1. Grafica de barras mostrando el promedio de C-LDL, C
HOL y Tg en el estado basal y posterior a 16 semanas de
tratamiento con atorvastatina a dosis efectiva.

\ p <0.01
. p<0.001

250 — —

100 -
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Figura 2. Distribucién del porcentaje de pacientes de
acuerdo a la dosis efectiva de atorvastatina (n = 34).

40 mg

80 mg

10 mg
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DISCUSION

Las anormalidades lipidicas son comunes en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Sin embargo, las dislipidemias son controladas en forma inadecuada en una
proporcion sustancial de los pacientes diabéticos, lo que sugiere que pocos alcanzan y
sostienen los objetivos recomendados en los lineamientos internacionales. Esta es una
preocupacion seria ya que esta bien establecido que los diabéticos tipo 2 presentan un
riesgo significativamente mayor de cardiopatia isquémica o de otras condiciones
vasculares ateroescleréticas que en los pacientes que no tienen la enfermedad. La
asociacion fuerte entre los niveles elevados de C-LDL plasmético con la enfermedad
coronaria en pacientes diabéticos (12) sugiere que los médicos deben adoptar una
estrategia mas agresiva para disminuir los lipidos en esta poblacién. Este ‘abordaje se
apoya en el reciente estudio finlandés .en que se demostré que los pacientes con
diabetes tipo 2 sin historia de infarto miocé_rdico presentaron un prondstico similar que

los pacientes no diabéticos con un infarto previo (9).

Las estatinas reducen la sintesis hepatica de colesterol por medio de ta inhibicién
de l[a HMGCo-A reduct'asa, una enzima importante en el metabolismo del colesterol en
el higado. Consecuentemente la deplecion de colesterol hepético resulta en la
regulacién a la alta de los receptores de LDL y esto incrementa la remocion def C-LDL.
La \{ida media prolongada de la atorvastatina comparada con la de otras estatinas,
resulta en una eficacia importante para disminuir colesterol. La atorvastatina disminuye
significativamente los niveles de C-VLDL gue normalmente se encuentran elevados en

la dislipidemia diabética.
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En poblaciones no diabéticas, estudios previos han demostrado que la
atorvastatina es altamente efectiva y con un amplio margen de seguridad para tratar
dislipidemias. En el estudio CURVES, el tratamiento con atorvastatina 10-40 mg
produjo una disminucién significativamente mayor en C-LDL plasmatico que la
simvastatina, pravastatina, lovastatina y fluvastatina (20). Ademds, un estudio que
comparé el costo-beneficio de las estatinas demostré que una proporcion significativa
de los pacientes alcanzaron los objetivos de NCEP en C-LDL con atorvastatina {21).
En el estudio de pacientes con cardiopatia isquémica, o factores de riesgo para la
misma, 90% de los pacientes tratados con atorvastatina alcanzaron el objetivo de
NCEP comparados con el 79% para simvastatina y lovastatina y 55% de pacientes
tratados con fluvastatina (p< 0.05) a la dosis media de 10, 40, 80 y 40 mg,

respectivamente.

En el estudio actual el tratamiento con atorvastatina resultd en una reduccién
media en C-LDL de 50% a través de todas las dosis (p< 0.0001). En la mayoria de los
pacientes (59%), los niveles objetivo de C-LDL se alcanzaron con la dosis inicial de 10

mg/dia.

Estos datos apoyan los hallazgos de estudiqs previos (15-16). Un estudio
retrospectivo de 21 protocolos demostré que la atorvastatina a dosis de 10 mg/dia
redujo C-LDL en 36% de los pacientes diabéticos (n=156) (22). Los niveles de
triglicéridos y apolipoproteina B se redujeron en 21 y 29 %, respectivamente. Los

autores concluyeron que la atorvastatina puede utilizarse en forma efectiva en los
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. pacientes con diabetes. Un estudio abierto comparé directamente la eficacia de 10 mg
al dia de atorvastatina contra simvastatina a 10 mg, durante 4 semanas en 25 pacientes
con diabetes (8). La atorvastatina produjo la reduccion significativamente mayor en

colesterol total (-30 vs. 24%) y C-LDL (-39 vs.-30%) comparados con simvastatina.

El andlisis de los parametros secundarios de eficacia mostrd que la atorvastatina
redujo en 33% los niveles de VLDL. También redujo los niveles de triglicéridos en 18%.
En estudios previos, atorvastatina demostré presentar propiedades para disminuir los
niveles de lipidos significativamente mayores que otras estatinas a las dosis de inicio
(23-25). Como 1a hipertrigliceridemia es una de las alteraciones mas comunes en el
paciente diabético, atorvastatina provee mayores beneficios que otras estatinas en este

grupo de pacientes.

La reduccién de los triglicéridos obedece a la reduccion en triglicéridos-LDL y —
VLDL. Estos datos sugieren que la atorvastatina no solo reduce el numero de

particulas LDL, sino que también disminuye la secrecién de VLDL.

Los estudios de seguridad demostraron que la atorvastatina es bien tolerada
(22,6). Los eventos adversos informados que pueden potencialmente relacionarse a la
droga, son leves o moderados en intensidad, siendo la cefalea y dolor en extremidades
inferiores los mas comunes. La incidencia de efectos secundarios no tuve relacion con
la dosis utilizada. Solo un paciente tuvo un efecto adverso posiblemente relacionado al
medicamento y fue eliminado. Ningun paciente presentd elevaciones importantes de

CPK, ni se afectd el control glucémico en términos generales.
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Aunque la anormalidad lipoprotéica mas frecuente en este tipo de dlabetes es el

incremento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y el decremento de las

riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes diabéticos como en los no
diabeticos. A pesar del conocimiento no hay datos sélidos que indiquen si la correccion
de la dislipoproteinemia para reducir el riesgo de cardiopatia en pacientes con diabetes
tipo 2, es mas, igual o menos benéfica que lo que se observa en no diabéticos (30). Los
Unicos datos disponibles actualmente son ios datos obtenidos del estudio post-hoc de
los subgrupos del Estudio de Corazén de Helsinki {31) y del Scandinavian Simvastatin

Survivat Study (7).

Hasta el momento no hay datos que indiquen que al disminuir las alteraciones
lipidicas en pacientes diabéticos esto se traduzca en disminucion de las complicaciones
cardiovasculares que se observan en los no diabéticos. No se han completado estudios
a largo plazo sobre la morbilidad y mortalidad con atorvastatina, pero existen grandes
estudios con periodos de seguimiento prolongados que seguramente proporcionaran

esta informacion.

El estudio de Atorvastatina para prevenir la enfermedad coronaria en pacientes
con diabetes mellitus y sin ella (ASPEN) comparar el tratamiento con atorvastatina 10
mg una vez al dia contra placebo durante 4 afios. Centros en Estados Unidos, Canada,
Europa, Sudafrica y Australia estudiaran aproximadamente 2250 diabéticos. En el

Reino Unido, el Estudio Colaborativo de Atorvastatina en Diabetes (CARDS) seguira
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2100 diabéticos sin historia de infarto miocardico que sean tratados con atorvastatina
10 mg o placebo, durante 5 afios. Los criterios de entrada para el estudio ASPEN y

CARDS son C-LDL menor a 160 mg/dl y triglicéridos menores a 600 mg/d).

En conclusién, la atorvastatina es un medicamento bien tolerado y un miembro
muy eficaz de la familia de las estatinas. En este estudio disminuy6 |os niveles de
colesterol total, C-LDL y apotipoproteina B con la dosis mas pequefia del farmaco (10
mg/dia). Esta dosis disminuy6 el C-LDL a menos de 100 mg/d! en el 59% de los
pacientes. Reducciones aln mayores se consiguen con dosis mas altas. Estos
resultados demuestran claramente que la atorvastatina ayudara a la mayor parte de los
pacientes hiperlipidémicos con diabetes tipo 2 a alcanzar los objetivos primarios y
secundarios de tratamiento para la reduccion de lipidos sin la necesidad Ele regimenes
complejos de varias drogas. En diabetes tipo 2 con C-LDL menor a 200 mg/dl, 10
mg/dia de atorvastatina permitiran a la mayorta de los pacientes alcanzar los niveles de
una terapia antilipidica agresiva. El estudjo actual demuestra que el efecto benéfico de
la atorvastatina se puede extender para incluir a los pacientes con diabetes tipo 2.
Todos los pacientes que completaron el tratamiento por 16 semanas, aicanzaron el
objetivo de control en C-LDL. La mayoria de los pacientes alcanzaron esto a la dosis
de 10 mg/dia. A esta dosis, el farmaco fambién fue efectivo para disminuir los niveles

de triglicéridos en un 13.6% y C-VLDL en 29.3%.

El efecto reductor de los niveles de lipidos alcanzadoe con 10 mg/dia de
atorvastatina confirma que el medicamento es un agente (til para el tratamiento de las

anormalidades lipidicas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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