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PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES DIABÉTICOS: EL PAPEL 
DE LAS ESTATINAS

La diabetes se asocia con una duplicación del riesgo de
complicaciones cardiovasculares de diversos territorios in-
cluso después de ajustar por otros factores de riesgo vas-
cular1 (figura 1). Estudios recientes han puesto en cuestión
la utilidad del tratamiento hipoglucemiante intensivo en la
prevención de las complicaciones cardiovasculares.Tam-
bién se ha puesto en cuestión el beneficio del tratamiento
antiagregante y del control estricto de la presión arterial.
Por este motivo cobra una relevancia especial la utilidad
real en términos de reducción de morbilidad cardiovascu-
lar del control de otros factores de riesgo vascular como la
dislipidemia.

Sin duda alguna, la introducción de las estatinas ha su-
puesto un avance crucial en esta línea. Desde los resultados
pioneros del CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study), el análisis combinado de 14 ensayos clínicos alea-

torizados y controlados que incluía a 18.686 pacientes dia-
béticos, ha confirmado que el tratamiento hipolipemiante
con estatinas se asocia con una reducción de la morbilidad
cardiovascular de una magnitud similar a la obtenida en pa-
cientes no diabéticos2.Así, por cada reducción de 40 mg/dl
de colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad (LDL)
se obtiene una reducción de eventos vasculares del 21%
(odds ratio [OR]: 0,79; 0,72-0,86; p < 0,0001), tanto en te-
rritorio coronario (0,78; 0,69-0,87; p < 0,0001) como ce-
rebrovascular (0,79; 0,67-0,93; p = 0,0002). Es de destacar
que con esa misma reducción de colesterol LDL se obtu-
vo una reducción del 9% de la mortalidad por todas las
causas (razón de riesgo [RR]: 0,91; intervalo de confianza
[IC] del 99%: 0,82-1,01; p = 0,02), explicable por una re-
ducción en la mortalidad cardiovascular (RR: 0,87; 0,76-
1,00; p = 0,008) sin efectos en la mortalidad por otras cau-
sas (0,97; 0,82-1,16; p = 0,7). Los beneficios en reducción
del riesgo relativo fueron similares tanto en prevención
primaria como secundaria. Asimismo, el beneficio se ha
obtenido para todo el rango de niveles de colesterol estu-
diados, sin que se haya llegado a determinar un umbral de
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Figura 1: Riesgo de complicaciones cardiovasculares en pacientes diabéticos

Número de casos HR (IC del 95% )

IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; HR: hazard ratio.

Adaptado de Sarwar et al.1.

Enfermedad coronaria 26.505 2,00 (1,83-2,19)

Muerte coronaria 11.556 2,31 (2,05-2,60)

IAM no mortal 14.741 1,82 (1,64-2,03)

Subtipos de ictus

Isquémico 3.799 2,27 (1,95-2,65)
Hemorrágico 1.183 1,56 (1,19-2,05)
No clasificado 4,973 1,84 (1,59-2,13)

Otras muertes vasculares 3.826 1,73 (1,51-1,98)
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colesterol LDL por debajo del cual no se obtenga benefi-
cio clínico. Por tanto, todo paciente diabético con algún
factor de riesgo vascular asociado es candidato a conside-
rar el tratamiento con estatinas, sea cual sea su nivel de co-
lesterol de partida.

Por otro lado, el tratamiento hipolipemiante intensivo
con estatinas ofrece una reducción adicional del riesgo de
eventos vasculares proporcional al descenso de colesterol
LDL obtenido3 (figura 2). La reducción de RR con el tra-
tamiento intensivo con estatinas es parecida en pacientes
diabéticos y no diabéticos. Dado el mayor riesgo absoluto de
los pacientes diabéticos, el beneficio clínico potencial es cla-
ramente superior en pacientes diabéticos.

ESTATINAS Y DESARROLLO DE DIABETES 
DE NOVO

Si bien el tratamiento con estatinas ofrece beneficios cla-
ros en pacientes diabéticos, estudios recientes han dado la
vuelta al argumento: las estatinas pueden contribuir a la apa-
rición de nuevos casos de diabetes, como se muestra en un
reciente metaanálisis4 (figura 3). En efecto, el tratamiento
con estatinas se asocia con un aumento del RR del 9%
(OR: 1,09; IC del 95%: 1,02-1,17).A pesar de ser significa-
tivo, este aumento es relativamente menor, pues en términos
absolutos para la aparición de un nuevo caso de diabetes es
preciso tratar a 255 pacientes durante cuatro años (< 1 caso
por cada 1.000 pacientes-año). Este ligero incremento ha
de contraponerse con la estimación del beneficio de evitar
5,4 infartos de miocardio por cada nuevo diagnóstico de
diabetes. Por tanto, el beneficio clínico neto es evidente en
pacientes que tengan indicación de tratamiento con estati-
nas por su elevado riesgo vascular. Sin embargo, este hallaz-
go podría indicar un empleo más cauteloso en pacientes con
mayor riesgo de desarrollo de diabetes mellitus, como es el
caso de los pacientes con síndrome metabólico. Un estudio
retrospectivo griego ha valorado el efecto del tratamiento
con atorvastatina en la evolución de 437 pacientes con alte-
raciones de la bioquímica hepática compatible con hígado
graso, la mayoría de los cuales presentaban síndrome meta-
bólico5. El tratamiento con atorvastatina se asoció con una
mejora en los marcadores bioquímicos del perfil hepático y
con un efecto protector cardiovascular incluso superior al
resto de los pacientes sin datos de hígado graso.A pesar de
las limitaciones del estudio, los resultados sobre el papel del
tratamiento con estatinas en este espectro de pacientes son
tranquilizadores.

El mecanismo por el cual las estatinas pueden contribuir
a la aparición de diabetes mellitus se desconoce.Algunos tra-

bajos sugieren que no todos los tratamientos con estatinas
son equivalentes en este sentido.Así, por un lado el desarro-
llo de diabetes es un 12% más probable en caso de trata-
miento intensivo con estatinas frente a tratamiento conven-
cional (OR: 1,12; IC del 95%: 1,04-1,22), pero asociado a
una reducción superior en el número de eventos cardiovas-
culares (OR: 0,84; IC del 95%: 0,75-0,94)6. En términos
absolutos, el tratamiento de 1.000 pacientes/año se asoció
con dos nuevos diagnósticos de diabetes y con la evitación
de 6,5 nuevos eventos cardiovasculares. Por tanto, de nuevo
el beneficio clínico global del tratamiento intensivo con
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Figura 2: Efecto del tratamiento hipolipemiante intensivo
con estatinas sobre la aparición de eventos vasculares en
pacientes diabéticos y no diabéticos

Riesgo relativo e intervalo de confianza del 95%
por cada reducción de 40 mg/dl de colesterol

ligado a lipoproteínas de baja densidad

Adaptado de Cholesterol Treatment Trialists' Ctt Collaboration3.

Grupos

Diabetes tipo 1 0,74 (0,02-22,21)
Diabetes tipo 2 0,76 (0,69-0,98)
Sin diabetes 0,71 (0,63-0,80)
Global 0,72 (0,66-0,78)

Tratamiento intensivo mejor Tratamiento convencional mejor
0,5 0,75 1 1,25

Figura 3: Riesgo de desarrollo de diabetes mellitus en
pacientes tratados con estatinas en relación con el efecto
hipolipemiante 

IC: intervalo de confianza.

Adaptado de Sattar N et al.4.
Se muestra la tendencia a mayor riesgo de diabetes con los
tratamientos más potentes. Si bien en este análisis no se alcanzó la
significación estadística, la comparación entre los tratamientos
«convencionales» e intensivos con estatinas sí mostraron diferencias
significativas5.

Diferencia (%) de niveles de colesterol ligado a
lipoproteínas de baja densidad entre el grupo tratado
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estatinas en pacientes supera claramente el riesgo de nuevos
diagnósticos de diabetes.

Por otro lado, no todas las estatinas parecen modificar
del mismo modo el metabolismo hidrocarbonado. Así, el
tratamiento con pravastatina se asoció a una menor inci-
dencia de diabetes en el WOSCOPS (West of Scotland
Coronary Prevention Study). Sin embargo, su limitada
potencia hipolipemiante y su menor efecto protector car-
diovascular asociado no permiten recomendar su uso pre-
ferente frente a otras estatinas más potentes. Es interesan-
te hacer notar que la pitavastatina (otra estatina
recientemente disponible en nuestro país) combina un
efecto favorable sobre el metabolismo hidrocarbonado
con una potencia hipolipemiante elevada7. Sin embargo,
carecemos de estudios con variables clínicas «duras» que
muestren si este efecto metabólico inicialmente favorable
se traduce realmente en un beneficio clínico neto para los
pacientes.

ENSAYOS CON OTROS FÁRMACOS
HIPOLIPEMIANTES ASOCIADOS A 
ESTATINAS

El beneficio cardiovascular de la reducción del coleste-
rol LDL mediante estatinas ha situado este tratamiento como
pieza clave en la protección vascular de pacientes diabéticos.
Sin embargo, la dislipidemia aterogénica que caracteriza a
muchos pacientes diabéticos se distingue por elevación de
los triglicéridos y reducción del colesterol ligado a lipopro-
teínas de alta densidad (HDL), por lo que es de interés va-
lorar la acción de otros fármacos que complementen la ac-
ción protectora de las estatinas. En particular, aunque de un
modo menos rotundo que con las estatinas, los ensayos en
monoterapia con fenofibrato (estudio FIELD [Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes]) y pioglita-
zona (estudio PROACTIVE [PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events]) ofrecieron resulta-
dos esperanzadores.

En tal sentido, una de las ramas del estudio ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) valo-
ró el efecto de la adición de fenofibrato a pacientes diabé-
ticos tipo 2 en tratamiento con estatinas8. Desafortunada-
mente, el tratamiento con fenofibrato no se asoció a ningún
cambio en la morbilidad cardiovascular de los pacientes (fi-
gura 4). El diseño del estudio ha sido criticado, pues la ma-
yoría de los pacientes no presentaba la «dislipidemia atero-
génica» que se puede considerar diana más adecuada para el
tratamiento con fibratos. De hecho, un análisis de subgru-
pos sugiere la posibilidad de un efecto favorable en los pa-

cientes que combinaba triglicéridos elevados y colesterol
HDL reducido. Como se sabe, los análisis de subgrupos de-
ben interpretarse con la máxima cautela. En cualquier caso,
el resultado de ACCORD indica que no está justificado el
tratamiento indiscriminado con fibratos en pacientes diabé-
ticos que ya reciben una estatina.

Otros estudios han valorado la eficacia hipolipemian-
te del tratamiento combinado con diversos fármacos en
comparación con monoterapia con estatinas9. Desgracia-
damente, la mayoría de los estudios son de corta duración,
orientados a valorar el grado de control lipídico y sin po-
tencia suficiente para evaluar eventos cardiovasculares. El
tratamiento combinado estatinas/ezetimiba se asocia con
una mayor probabilidad de alcanzar objetivos terapéuticos
de colesterol LDL. Sin embargo, ninguna de las combina-
ciones de estatinas con otros fármacos (resinas, ezetimiba,
fibratos, niacina, ácidos grasos omega 3...) ha demostrado
hasta la fecha en un ensayo clínico un efecto protector
cardiovascular superior a las estatinas en monoterapia. Por
tanto, no hay información clínica suficiente que permita
realizar recomendaciones consistentes sobre una posible
mejoría del tratamiento hipolipemiante en diabéticos ya
tratados con estatinas. La elección de los posibles trata-
mientos adicionales debe individualizarse en relación con
la alteración lipídica predominante, las comorbilidades de
los pacientes, posibles interacciones farmacológicas, efec-
tos secundarios, tolerancia y, finalmente, el coste de los
fármacos.

Después de las estatinas, ¿qué? 

Figura 4: Estudio ACCORD. Efecto del tratamiento
hipolipemiante combinado (fenofibrato + simvastatina)
sobre la aparición de eventos vasculares (infarto, ictus o
muerte vascular). Como puede apreciarse, la adición de
fenofibrato al tratamiento de base con simvastatina no
produjo cambios en la aparición de nuevos eventos
vasculares

Adaptado de Ginsberg HN et al.8.
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PUNTOS CLAVE

• El tratamiento con estatinas se asocia con reducción
de complicaciones cardiovasculares en pacientes dia-
béticos proporcionales a la reducción de colesterol
LDL obtenida para cualquier nivel de colesterol de
partida.

• El tratamiento intensivo con estatinas ofrece protec-
ción adicional en pacientes diabéticos.

• El tratamiento con estatinas se asocia con un ligero
aumento de aparición de diabetes mellitus de novo,
riesgo claramente superado por el beneficio en reduc-
ción de eventos vasculares.

• La adición de otros hipolipemiantes al tratamiento
con estatinas puede mejorar el perfil lipídico y facili-
tar la consecución de los objetivos terapéuticos, pero
no ha logrado demostrar por el momento ser supe-
rior a la monoterapia con estatinas en la reducción de
complicaciones cardiovasculares.
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