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¢ El tratamiento con estatinas disminuye
las complicaciones cardiovasculares en

la diabetes?

Antonio Rodriguez Poncelas

La prevencién de la enfermedad cardiovascular (ECV)
requiere de unos habitos de vida cardiosaludables,
y la modificacion de estos habitos es la base de la
prevencién de la ECV, independientemente de si el
paciente toma o no toma algun tratamiento farmaco-
|6gico preventivo.

Diferentes ensayos clinicos y metaandlisis han de-
mostrado la eficacia de la administracion de estati-
nas en la prevencion de la ECV. Estos estudios en
ocasiones incluyeron a pacientes en prevencion pri-
maria y secundaria, por lo que los resultados finales
deben interpretarse con cautela. La administracion
de estatinas para la prevencion de la ECV es eficaz
tanto en hombres como en mujeres, en pacientes
cony sin diabetes mellitus (DM) y con cualquier nivel
de riesgo cardiovascular (RCV), aunque es discutible
su efectividad en pacientes con RCV intermedio o
bajo. La mayoria de los ensayos clinicos que mues-
tran la eficacia de las estatinas en prevencién prima-
ria se han hecho en poblacién anglosajona y del norte
de Europa. Diferentes estudios clinicos y epidemio-
|6gicos sugieren que el valor predictivo del colesterol
para presentar una enfermedad coronaria es inferior
en la poblacién del &rea mediterrdnea; con cifras si-
milares de colesterol, la incidencia de enfermedad
coronaria es de tres a cuatro veces inferior en esta
poblacién. Entre los paises desarrollados Espana
presenta una tasa baja de mortalidad por enferme-
dad coronaria®

Al analizar los diferentes ensayos clinicos observa-
mos que los resultados son heterogéneos. En el
Heart Protection Study (HPS)? se observé una reduc-
cion de la mortalidad total (reduccion del riesgo ab-
soluto [RRAI: 1,8 %; nimero de pacientes necesario
para tratar [NNT]: 56) y una disminucién de cualquier
episodio relacionado con la variable principal del es-
tudio (RRA: 5,4 %; NNT: 18), y en el HPS?® realiza-
do en pacientes exclusivamente diabéticos, en el
grupo tratado con estatinas también se contempld
una reduccion de los episodios principales (RRA:

4,9 %; NNT. 20). Conviene senalar que un 51 %
de los diabéticos habia tenido al menos un evento
de ECV antes de entrar en el estudio, mezclandose
pacientes en prevencion primaria y secundaria (el
33 % habia tenido una cardiopatia isquémica, y el
18 %, alguna enfermedad vascular). Los resultados
del estudio CARDS* en pacientes solo diabéticos
demostraron una reduccion de la variable principal
en el grupo de intervencion (RRA: 3,2 %; NNT: 31),
pero no se observaron diferencias significativas en
la mortalidad total (hazard ratio [HR]: 0,68; intervalo
de confianza [IC] del 95 %: 0,73-1,01). Es importante
destacar que los diabéticos que participaron en el
estudio CARDS tenfan al menos otro factor de ries-
go asociado y un RCV moderado. En cambio, en el
estudio ASPENS®, con pacientes Unicamente diabéti-
cos, no se evidenciaron diferencias significativas en
la variable principal entre el grupo control y el grupo
de intervencion (HR: 0,9 [IC del 95 %: 0,73-1,12]). Al
analizar el subgrupo de 3638 diabéticos en el estudio
ALLHAT-LLT®, no se constatd una reduccién ni en la
mortalidad total (reduccion del riesgo relativo [RRRI:
1,03; [IC del 95 %: 0,86-1,22]) ni en la mortalidad
por causa coronaria (RRR: 0,89 [IC del 95 %: 0,71-
1,10]). En el estudio ASCOT-LLA’ se manifestd una
reduccion significativa de la variable principal (RRA:
1,1 %; NNT: 99) durante los 3,3 anos de seguimien-
to, sin observarse diferencias en la mortalidad en
el momento de la interrupcién del estudio. En este
estudio todos los pacientes podrian considerarse de
alto riesgo vascular, ya que, ademas de la HTA, te-
nian una media de 3,7 factores de riesgo vascular.

Al analizar diferentes metaanélisis y revisiones siste-
maticas, percibimos la misma discordancia en los
resultados finales. En el metaandlisis de Brugts et
al.8, con un 23 % de con DM tipo 1 o tipo 2, el grupo
tratado con estatinas presenté una reduccion de la
mortalidad total (RRA: 0,6 %; NNT: 166), de los epi-
sodios coronarios principales (RRA: 1,3 %, NNT: 91)
y de los episodios vasculares cerebrales principales
(RRA: 0,4 %; NNT: 250). Un 20 % de los participantes



habfa tenido algun episodio cardiovascular previo. En
otro metaandlisis, Cholesterol Treatment Trialists
(CTT), el tratamiento con estatinas en pacientes dia-
béticos redujo la mortalidad por cualquier causa
(RRA: 0,9 %; NNT: 111); la mortalidad por enferme-
dad coronaria (RRA: 0,7 %; NNT: 143); la mortalidad
por causa vascular (RRA: 0,8 %; NNT: 125) y la mor-
talidad por ictus (RRA: 1 %; NNT: 100). Cabe desta-
car que se incluyeron pacientes diabéticos en pre-
vencion primaria y secundaria. Los resultados del
presente metaanélisis no justifica la administracién
de estatinas a todos los diabéticos en prevencion pri-
maria. El metaandlisis de Ray et al.’®, que incluyé ex-
clusivamente a participantes sin ECV previa, no de-
mostré una reduccién significativa de la mortalidad
total en el grupo tratado con estatinas (RRR: 0,91 [IC
del 95 %: 0,83-1,01]; RRA: 0,31; NNT: 322). En una
revision de la Cochrane™, aunque se observé una
disminucion de la mortalidad en el grupo tratado con
estatinas (mortalidad total, RRR: 0,83 [IC del 95 %:
0,73-0,95]) y en los episodios coronarios (RRR: 0,70
[IC del 95 %: 0,61-0,79]), el resultado obtenido no
justificaria el coste y el esfuerzo ni el riesgo de los
posibles efectos adversos ocasionados por la admi-
nistracion de estatinas. Serfa necesario tratar a
1000 personas durante un ano para evitar una muer-
te. Otro de los metaandlisis del CTT'? analiz6 el efec-
to de las estatinas en personas de RCV bajo; aunque
la disminucién de las lipoproteinas de baja densidad
(1,0 mmol/l) redujo el riesgo de los ECV principales
(RR: 0,79 [IC del 95 %: 0,77-0,81]), los beneficios no

fueron iguales en todos los participantes. Los partici-
pantes con RCV < 5 % presentaron menor reduc-
cion de los ECV principales (RRA: 0,18; NNT. 526)
que los sujetos con un RCV = 30 % (RRA: 1,18; NNT:
84), lo cual pone de manifiesto que la efectividad de
la administracion de estatinas depende del RCV del
paciente. En la revision sistematica y metaanalisis
de Chang et al.™, al analizar todos los estudios (pa-
cientes con y sin DM), la administracion de estatinas
en pacientes diabéticos mostrd beneficios tanto en
prevencién primaria de la ECV (odds ratio [OR]: 0,75
[IC del 95 %: 0,67-0,84]; p < 0,001) como en preven-
cién secundaria (OR: 0,80 [IC del 95 %: 0,71-0,89];
p < 0,001). Sin embargo, cuando en el anélisis se
incluyeron solo los estudios realizados con pacientes
diabéticos (CARDS, 4D y ASPEN), no se observé una
reduccion significativa de la ECV (OR: 0,81 [IC del
95 %: 0,64-1,02]; p = 0,086).

Por tanto, respondiendo a la pregunta de si debe-
mos administrar estatinas a todos los diabéticos en
la prevencion primaria de la ECV, se ha de concluir
que administrar estatinas a pacientes sanos exige
un detallado anélisis de todos los datos existentes,
ya que, aun siendo farmacos bastante seguros, no
son ni mucho Menos inocuos.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta1b|a Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++ El tratamiento con estatinas disminuye las complicaciones cardiovasculares en la
prevencién secundaria de la ECV en los pacientes diabéticos

T+ El tratamiento con estatinas reduce las complicaciones cardiovasculares en la
prevencién primaria de la ECV en los pacientes con DM y RCV = 10 % (estimado
mediante la funcién REGICOR)

bajo

T+ La relacion beneficio/dano del tratamiento con estatinas para la prevencion
primaria de la ECV es incierta en los diabéticos con riesgo vascular moderado vy

Grado de recomendacion | Recomendacion

A En la prevencién secundaria de la ECV, salvo contraindicacion formal, todo
paciente diabético ha de recibir tratamiento farmacoldgico con estatinas

B En la prevencién primaria de la ECV, salvo contraindicacion formal, todo paciente
con DMy RCV = 10 % ha de recibir tratamiento farmacolégico con estatinas

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular.
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