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RESUMEN

Los pacientes diabéticos con nefropatia diabética asociada presentan un eleva-
do riesgo cardiovascular, debido al desarrollo de proteinuria, potente inductor de
dislipemia. Pacientes y Método. Hemos realizado un estudio observacional en 98
diabéticos tipo 2, 61 hombres y 37 mujeres, con edad media de 63 + 13 afios,
y todos ellos con proteinuria superior a 500 mg/dia, divididos en 4 grupos: G-I
(n = 13): pacientes con colesterol total > o = 6,25 mmol/l tratados con deriva-
dos del acido fibrico; G-Il (n = 52): pacientes hipercolesterolémicos tratados con
estatinas; G-1ll (n = 20), pacientes hipercolesterolémicos no tratados farmacologi-
camente por su dislipemia; G-IV (n = 13): pacientes normocolesterolémicos (grupo
control). Se han comparado funcién renal, proteinuria y perfil lipidico 1, 3 y 5
afios después del inicio de la observacion. Resultados. Las caracteristivas basales
de los pacientes son similares en cuanto a edad, sexo, inicio de la diabetes e ini-
cio de la nefropatia diabética. La proteinuria al inicio era mas elevada en el grupo
tratado con estatinas (p < 0,05). Los fibratos se mostraron mdas eficaces para re-
ducir la hipertrigliceridemia, mientras que las estatinas fueron mas efectivas en la
reduccion de colesterol total y lipoproteinas de baja densidad.

Un paciente tratado con gemfibrocilo presenté un episodio de rabdomiolisis. Las
estatinas fueron muy bien toleradas. Nueve pacientes (19%) en G-I, 2 pacientes
(10%) en G-Il y 1 paciente (7%) en G-1V progresaron hacia la insuficiencia renal
terminal durante el periodo del estudio. La mortalidad de causa cardiovascular y
la mortalidad por todas las causas fueron 23%/23% en G-I, 13%/19% en G-Il
20%/25% en G-Il y 31%/31% en G-IV, siendo la diferencia estadisticamente sig-
nificativa cuando se comparé la mortalidad de causa cardiovascular entre el grupo
normocolesterolémico y el grupo tratado con estatinas (p < 0,05) Conclusiones. La
intervencién farmacoldgica hipolipemiante contribuye a disminuir la mortalidad
cardiovascular en el diabético tipo 2 con nefropatia diabética asociada. Por ello
creemos necesario instaurar tratamiento hipolipemiante agresivo precoz, antes de
que las complicaciones micro y macroangiopaticas hagan hecho su aparicién en
el paciente diabético, independientemente del posible efecto para frenar la evolu-
cion de la nefropatia, que adn no ha sido suficientemente probado.
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SUMMARY

DYSLIPIDAEMIA AND CARDIOVASCULAR RISK IN TYPE 2 DIABETES MEL-
LITUS PATIENTS WITH ASSOCIATED DIABETIC NEPHROPATHY

Background: Diabetes patients with concomitant diabetic nephropathy are es-
pecially destined to cardiovascular complications due to the presence of mi-
croalbuminuria or proteinuria, that are potent inductors of dyslipidaemia.

Methods: We have studied 98 type 2 diabetes mellitus patients, 61 male and
37 female, mean age 63+13 year old, all of them with overt proteinuria (above
500 mg/day), divided into 4 groups: G-I (n = 13): patients with t. cholesterol >
6,25 mmol/l treated with fibric-acid derivatives; G-1l (n = 52): hypercholesterolemic
patients treated with statins; G-1ll (n = 20): hypercholesterolemic patients with no
lipid-lowering intervention; G-1V (n = 13): normocholesterolemic patients (control
group). Lipidic profile, proteinuria and renal function have being compared after
1, 3 and 5 years.

Results: Base-line characteristics of the patients were similar when regarding
age, onset of diabetes or nephropathy. Only proteinuria was higher in statins-
treated group (p < 0.05). Fibric-acid derivatives were more effective on hyper-
triglyceridaemia while statins were more effective lowering LDL cholesterol. A
gemfibrocyl-treated patient presented a rhabdomyolysis episode. Statins were safe
and well tolerated. Nine patients (19%) in G-I, 2 patients (10%) in G-Il and 1
patient (7%) in G-1V achieved end-stage renal failure. Five-year cardiovascular
mortality and all-cause mortality rate were 23%/23% in G-I, 13%/19% in G-I,
20%/25% in G-lll and 31%/31% in G-1V. The difference was statistically signifi-
cant when comparing normocolesterolemic versus statin-treated patients (p < 0,05).

Conclusion: Lipid-lowering therapy could probably delay but not avoid the pro-
gression of diabetic nephropathy. Since dyslipidaemia is closely related to the pro-
gression of cardiovascular disease and mortality, an aggressive lipid-lowering ther-
apy is recommended, irrespectively of its potential effect on diabetic nephropathy.

Key words: Cardiovascular mortality. Cardiovascular risk. Diabetic nephropa-
thy. Dyslipidaemia. Lipid-lowering therapy. Type 2 diabetes mellitus.

INTRODUCCION

La nefropatia diabética (ND) es una grave com-
plicacion de la diabetes mellitus (DM)! siendo, jun-
tamente con la hipertension arterial (HTA), la pri-
mera causa de insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT) en la actualidad?.

Sumandose a otros factores, tales como la HTA,
control de la glucemia e influencia genética, la dis-
lipemia parece jugar un papel preponderante en la
progresion de la enfermedad vascular del diabético,
estando en discusion si es también un posible fac-
tor implicado en la progresion de la ND3.

Del 30 al 40% de los pacientes diabéticos desa-
rrollaran nefropatia, hecho que condicionara un
mayor deterioro del metabolismo lipidico en estos
pacientes®. La dislipemia estd presente a veces in-
cluso desde las fases iniciales de la DM?®. El inicio
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del tratamiento sustitutivo renal, lejos de mejorar el
metabolismo lipidico, puede contribuir a una mayor
alteracion del mismo®.

Es bien conocido que el riesgo de muerte por car-
diopatia isquémica es muy superior en los pacien-
tes diabéticos que en la poblacién no diabética, es-
tando incrementado méas adn en los que padecen
ND’. En el diabético se detectan niveles elevados
de lipoproteinas ricas en triglicéridos, que tienen un
perfil altamente aterogénico, lo que se hace mas
acusado cuando la ND estd presente®.

La ateroesclerosis es la principal causa de muerte
en el paciente diabético’, por lo que una mejor cla-
rificacion de las anomalias lipidicas son una premisa
fundamental para prevenir con éxito la cardiopatia is-
quémica y otras complicaciones cardiovasculares.

El perfil dislipémico del diabético tipo 1 habitual-
mente es diferente del que presenta el diabético tipo
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2. El primero puede presentar concentraciones de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y muy baja den-
sidad (VLDL), en rangos normales o incluso descen-
didas, mientras que las de alta densidad (HDL) pue-
den estar normales o elevadas. Sin embargo este
patrébn no es menos aterogénico, ya que dichas li-
poproteinas pueden presentar alteraciones en su
composicion estructural que las hace mas aterogéni-
cas'0. El diabético tipo 1 presenta un cociente co-
lesterol libre/lecitina elevado, tanto en el plasma
como en la composicion de las LDL/VLDL. Las con-
centraciones de fosfolipidos en las HDL son eleva-
das y ese cociente colesterol libre/lecitina elevado
puede empeorar la capacidad de las HDL para ac-
tuar como receptores para el colesterol libre en el
proceso del transporte reverso o inverso del coleste-
rol. Por otra parte, estan frecuentemente presentes
anomalias en las diferentes subclases de LDL, alte-
raciones que se asocian con cardiopatia isquémica.
Igualmente se han detectado incrementos de trigli-
céridos, pero con disminucién de colesteril-ésteres y
reducciones del cociente apolipoproteina B/apo E +
apo E, indicando un exceso de apo C y apo E sobre
la apo B. Asimismo existe un acimulo de lipoprotei-
nas de densidad intermedia (IDL) en los macréfa-
gos''. Ademas, en el diabético tipo 1 se han descri-
to elevaciones del nivel de lipoproteina a {Ip (a)}'2.

En el diabético tipo 2, es frecuente observar ni-
veles descendidos de HDL'? con hipertrigliceridemia
moderada'. En la obesidad se encuentra correlacion
entre hipertrigliceridemia y mal control glucémico.
Existe incremento en la sintesis hepatica de VLDL
asi como disminucion del aclaramiento de quilomi-
crones y VLDL'. Ese aumento de lipoproteinas ricas
en triglicéridos induce elevaciones del colesterol
total. En los pacientes con deficiente control glucé-
mico, el colesterol total esta incrementado debido al
acimulo de LDL'®.

Nuestro estudio ha intentado correlacionar el pa-
tron de dislipemia del diabético tipo 2 con nefropa-
tia diabética asociada, con la evolucion de la funcion
renal y el desarrollo de complicaciones cardiovascu-
lares durante un periodo de cinco anos de segui-
miento.

PACIENTES Y METODOS

En un estudio observacional, abierto, no rando-
mizado, hemos analizado la evolucién de 98 pa-
cientes diabéticos tipo 2, 61 hombres y 37 mujeres,
con edad media de 63 = 16 afos, controlados en
nuestro hospital entre enero de 1990 y diciembre de
1998. El diagnéstico de ND se estableci6 en base a
la presencia de proteinuria igual o superior a 500

mg/dia en presencia de retinopatia diabética, o de
biopsia renal compatible con el diagnéstco de ND.

Los pacientes fueron divididos en cuatro grupos:
Grupo | (n = 13): pacientes hipercolesterolémicos
(colesterol total = 0 > 6,25 mmol/l en dos observa-
ciones consecutivas), tratados con derivados del
acido fibrico Grupo Il (n = 52): pacientes hiperco-
lesterolémicols tratados con estatinas. Grupo Ill (n =
20): pacientes hipercolesterolémicos, tratados con
medidas higiénico dietéticas (dieta estadio | de la
American Heart Association (AHA). Grupo IV (n =
13): pacientes cuyo colesterol total se ha manteni-
do dentro de limites considerados normales (< 5,2
mmol/l) a lo largo del periodo de seguimiento, in-
dependientemente de la evolucién de col-HDL o
LDL (grupo control).

Las caracteristicas de los pacientes se muestran en
la tabla I. Los parametros bioquimicos y datos hema-
tologicos se obtuvieron basalmente y posteriormente
con intervalos de tres meses. Los parametros lipidicos
elementales se determinaron cada seis meses y las
apolipoproteinas A y B se determinaron anualmente.

Al inicio del estudio se instaur6 la dieta estadio |
de la AHA, aconsejando ejercicio moderado —ca-
minar una hora diaria. Al cabo de tres meses, en los
casos de colesterol por encima de 6,25 mmol/l se
inicié tratamiento con fibratos —cuando los trigli-
céridos eran superiores a 4 mmol/l— o estatinas —
cuando el colesterol LDL era superior a 3,8 mmol/I.

Determinacién del perfil lipidico. VLDL y LDL se
separaron mediante precipitacion secuencial por ul-
tracentrifugacion. Colesterol total y triglicéridos se
determinaron por método enzimatico. Colesterol
HDL se midié por inmunoprecipitacion selectiva. Las
apolipoproteinas A y B se determinaron mediante
test de turbidimetria.

Tratamiento farmacolégico. Los pacientes tratados
con fibratos recibieron gemfibrocilo o fibratos a dosis
de 600 a 900 mg/d. Los pacientes tratados con esta-
tinas recibieron lovastatina (n = 11, 20-40 mg/dia),
sinvastatina (n = 14, 10-20 mg/d), pravastatina (n =

Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes

G-l G-Il G-l G-IV
(n=13) (n = 52) n=20 (n=13)
Edad 63 =7 62 +9 66 + 8 61 = 16
Sexo H/M 7/6 32/20 12/8 10/3
Fumadores 7 (54%) 22 (42%) 9 (45%) 4 (31%)
Edad diag DM 50 = 11 50 =+ 10 50+ 8 54 + 15
Edad diag ND 58 + 8 58 + 10 61 =9 61 =17
Insulina 8 (62%) 35 (67%) 10 (50%) 8 (62%)

DM = diabetes mellitus. ND = nefropatia diabética.

53



A. MARTINEZ-CASTELAO y cols.

10, 20-40 mg/d), fluvastatina (n = 10, 20-40 mg/d) o
atorvastatina (n = 7, 10-20 mg/d). Todos los pacien-
tes recibian tratamiento concomitante con inhibido-
res del enzima conversor de la angiotensina (IECA) o
antagonistas del receptor de la angiotensina (ARA II).

Estudio estadistico. Las caracteristicas basales de
los grupos fueron comparadas mediante analisis de
la varianza. Para comparar la respuesta al trata-
miento entre grupos se utiliz6 igualmente el analisis
de la varianza. Las comparaciones intragrupo se ana-
lizaron mediante test de Wilcoxon.

RESULTADOS

Se recogen en las tablas Il a VI. Las caracteristi-
cas basales de los pacientes son comparables en

Tabla II. Perfil bioquimico y lipidico basales

Tabla IV. Evolucién de la funcién renal, proteinuria,
glucemia y perfil lipidico tres afos después

del tratamiento

G-l G-l G-lll G-lv
(n=11) (n = 46) (n=17) (n=13)
Creatinina (ymol/l) 190 + 78 192 + 86 176 £ 98 164 + 56
Proteinuria (g/l) 11 +£0,7 2,1+19 16 +14 12+05
Glucosa (mmol/l) 9,8 + 4 86+38 87 3,5 72+3
HbAlc % 6,8 +25 73 %32 79+23 6,9 +2
Colest t. (mmol/l) 61 58+14 6,1 1,7 45+ 1,1
Triglicéridos » 191 21+£08 2206 14+06
Col HDL » 11+08 11+£04 09 +0,6 1107
Col LDL » 3,7+06 352006 386+03 33+0,2
Apo A (mg%) 14203  14£02 15:04 1,102
Apo B » 12+0.2 12+0,2 11+03 1102

Tabla V. Evoluciéon de la funcién

del tratamiento

renal, proteinuria,
glucemia y perfil lipidico cinco ano después

G-l G-ll G-l G-IV
Creatinina (pmol/l) 153 £68 161 61 164 =128 141 £58
Proteinuria (g/d) 12511 25+£23 196+197 08x0,03bc
Glucosa (mmol/l) 92+28 98+35 93+28 6+25
HbAlc % 7324 7721 81+29 6,2 2
Colest. Total
(mmol/l) 7424 77+£21 66x13 41 +0,8ab,c
Triglicéridos (mmol/l) 3,03 +12 28+14 18+08a 15+08a
Col-HDL » 1,2+£1,02 1205 1,1+£03 10703
Col-LDL » 32+28 4817 4+04 2,6 £ 1b,c
Apo A 1,702 14+04 15+03 1,1+£0,7a
Apo B » 13+£04 1404 12x0, 07+02b

HbATc = Hb glicada. HDL = lipoproteinas alta densidad. LDL = lipoproteinas baja densidad.
Apo A = apolipoproteina A. Apo B = apolipoproteina B.
a, b, ¢ =p <005 comparacion entre grupos.

Tabla IIl. Evolucién de la funcién renal, proteinuria,
glucemia y perfil lipidico un afio después
del tratamiento

G-l G-ll G-l G-IV
Creatinina (umol/l) 16472 176 £86 171 =131 209 + 101
Proteinuria (g/d) 09+09 24+25 1819 13206
Glucosa (mmol/l) 102+49 89+34 88+39 97+34
HbATc % 68+24 7621 8+0.2 69+19
Colest t. (mmol/l) 63+13% 6214 6416 46+0,7abc
Triglicéridos » 14+06% 2618 27+15 13+05¢c
Col-HDL » 1307 1205 0902 0902
Col-LDL » 411,01 38+09* 38+08 33+0,2
Apo A mg/dl 14204 1303 13£02 1,1£02
Apo B » 12£04 13£03 13202 10302

* p =< 0,05 respecto de valores basales.

e ab,c=p<0,05comparacion entre grupos.

e HbATc = hemoglobina glicada. LDL = lipoproteinas baja densidad. Apo A =
apolipoproteina A. Apo B = apolipoproteina B.
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G-l G-l G-l G-IV

(n=8) (n =38) (n=15) (n=8)
Creatinina (umol/l) 238 £ 112 238 +£192 180+ 186 225 + 224

(n=8) (n =38) (n=15) (n=8)
Proteinuria (g/d) 07+0,7 18+£37 0907 14+13
Glucosa (mmol/l) 53+44 76+45 86+29a 93+59a
HbAlc % 6,708 7611 79+08 6,7 £1,6
Colest t. (mmol/l) 49+04% 48+07¢ 591 5+£09
Triglicéridos » 2611 1,907 1,804 1,2+0,.2
Col HDL » 0807 1,1+£03 1,2+0,1 1,2+0,1
Col LDL » 3106 3+£08% 4108 29+09c
Apo A mg% 1,4+0.2 1,402 1,5+0,.2 14+0,.2
APO b » 1,2+0,2 1,2+0,2 1,2+0,3 1,2+0,2

*p = 0,01 intra grupo.

a, b, c0p<0,05 entre grupos.

Tabla VI. Eventos cardiovasculares y mortalidad

G-l G-l G-l G-lv
(n=13) (n=52) (n =20) (n=13)
Isqu. coronaria 323 %) 7 (13,5%) 2 (10%) 1(7,7%)
Insuf. cardfaca 2 (15%) 4 (8%) 3(10%) 1 (8%)
Acc. Vascular Cerebral — 2 (4%) 2 (10%) 2 (15%)
Vascul. Perif. 1 (8%) 4 (8%) 3 (10%) 1 (8%)
Total even. CV 6 (46%) 17 (33%) 8 (40%) 4 (31%)
IRCT — 9 (17%) 2 (10%) 1 (8%)
Muerte CV 3 (23%) 7 (14%) 4 (20%) 4(31%) b
Muerte todas ¢ 3 (23%) 10 (19%) 5(25%) 4 (31%)

IRCT = insuficiencia renal cronica terminal.

b =p < 0,05 G-IV respecto a G-II.

cuanto a edad, sexo, edad al diagnéstico de la dia-
betes y de la nefropatia diabética (tabla 1) y creati-
nina plasmatica (tabla Il). Proteinuria y colesterol
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LDL estaban basalmente mas elevados en el grupo
tratado con estatinas. Los triglicéridos estaban mas
elevados en los pacientes que recibieron tratamien-
to con fibratos. Proteinuria, triglicéridos, col-LDL y
apo B eran menores en el grupo de pacientes nor-
mocolesterolémicos. La glucemia y HbATc eran mas
bajos en el grupo normocolesterolémico (tabla II).

Ambos tratamientos farmacolégicos descendieron
significativamente el colesterol total y LDL, si bien
los fibratos fueron mas eficaces para reducir la hi-
pertrigliceridemia y las estatinas para disminuir el
colesterol LDL (tablas IlI-IV).

Un paciente tratado con gemfibrocilo y con crea-
tinina previa de 300 pmol/l, presenté un episodio de
rabdomiolisis con fracaso renal agudo no oligtrico.
La creatinina ascendié hasta 560 umol/l, alanin-
amino-transferasa a 230 pkat/l, la aspartato-amino-
transferasa a 280 pkat/l y la creatinfosfokinasa (CPK)
a 300 pkat/l. La situacion revirti6 al suspender el far-
maco. Tanto los fibratos como las estatinas fueron
bien tolerados en los 65 pacientes restantes.

Cuatro pacientes en el grupo | (31%), 31 (60%) en
el grupo Il'y 3 (15%) en el grupo lll tenian colesterol
total basal > 7 mmol/l. Comparando la creatinina plas-
matica a los 5 afios de los pacientes con colesterol
total basal > 7 mmol/l (230 = 208 umol/l) con la cre-
atinina a 5 anos de aquéllos pacientes con colesterol
total basal < 7 mmol/l (239 =173 umol/l vs) no exis-
tieron diferencias estadisticamente significativas.

La diferencia en la incidencia de eventos cardio-
vascular no fue estadisticamente significativa entre
los grupos (tabla VI). El nimero de pacientes en los
que la nefropatia progresé hasta la IRCT queda re-
flejado en la tabla VI.

En el grupo Il existian mas pacientes con hiper-
colesterolemia severa (colesterol t. > 7 mmol/l) en
el momento basal (61%) que en los otros dos gru-
pos de pacientes hipercolesterolémicos. No obstan-
te, si comparamos la creatinina plasmética a los 5
afos de tratamiento, no encontramos diferencias sig-
nificativas (tabla IV).

La mortalidad de causa cardiovascular fue supe-
rior en el grupo de pacientes normocolesterolémi-
cos comparada con el grupo tratado con estatinas
(p < 0,05), no existiendo diferencia significativa al
compararla con los otros dos grupos (tabla VI).

DISCUSION

En nuestro estudio hemos comprobado que los
derivados del acido fibrico son bien tolerados por
los pacientes diabéticos dislipémicos, siendo mas
eficaces sobre la hipertrigliceridemia que las estati-
nas, como ya es bien conocido. Pero existe riesgo

de rabdomiolisis cuando la funcién renal esta dis-
minuida.

Por el contrario las estatinas son seguras y efecti-
vas para reducir colesterol total y colesterol LDL,
siendo menos eficaces en los casos de hipertriglice-
ridemia acentuada.

Cuando examinamos el nimero total de eventos
cardiovasculares, los pacientes con hipertrigliceride-
mia mas severa fueron los que sufrieron mayor nu-
mero de episodios CV, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa en comparaciéon con
los pacientes normocolesterolémicos. Sin embargo,
cuando analizamos la mortalidad a cinco afos, ésta
fue significativamente mayor en el grupo de pacien-
tes normocoesterolémicos, en comparaciéon con el
grupo de pacientes tratados con estatinas. Este hecho
podria en parte ser debido a que las lipoproteinas
son altamente aterogénicas en los pacientes diabéti-
cos incluso con niveles normales de las mismas?®.

La mortalidad cardiovascular es dos a tres veces
mas frecuente en los pacientes diabéticos que en la
poblacién no diabética®. El riesgo de enfermedad co-
ronaria se multiplica por dos a cuatro veces en el
diabético tipo 2'7. El desarrollo de nefropatia dia-
bética acelera el dano vascular, inducidiendo mayor
morbilidad y mortalidad, tanto en el diabético tipo
1 como en el tipo 28.

En el estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial)'® se comprobd un riesgo de eventos
cardiovasculares multiplicado por dos a cuatro en
los pacientes diabéticos.

Muchos autores han descrito que la hipertriglice-
ridemia es un factor independiente de riesgo de en-
fermedad coronaria. Uusutipa y cols.'® demostraron
que, ademas de la hipertrigliceridemia, la composi-
cién anémala de las lipopoproteinas esta relaciona-
da con la mortalidad cardiovascular.

Laakso y cols.?’ han hallado correlacion entre
bajos niveles de HDL y mortalidad cardiovascular
en 313 diabéticos tipo 2 seguidos durante un peri-
odo de siete afos. Lehto y cols.?! han descrito que
el descenso de colesterol HDL, juntamente con hi-
pertrigliceridemia y mal control glucémico son fac-
tores de prediccion de enfermedad coronaria en
1.059 diabéticos tipo 2.

El estudio 4 S, analizando 202 pacientes diabé-
ticos ha revelado que el beneficio absoluto obte-
nido al descender farmacolégicamente el coleste-
rol total es mayor en los pacientes diabéticos que
en los no diabéticos con enfermedad coronaria pre-
existente?2.

En el estudio CARE (Cholesterol and Recurrent
Events Study), el tratamiento con pravastatina redu-
jo significativamente el riesgo de eventos vasculares
recidivantes, siendo la reduccion del riesgo similar
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entre el subgrupo de pacientes diabéticos (n = 586)
y no diabéticos?.

Por otra parte la dislipemia esta directamente im-
plicada en el desarrollo de lesiones renales en el
animal experimental. Las lipoproteinas séricas alte-
radas estructuralmente, pueden lesionar el gloméru-
lo. El dafo renal se ha atribuido a la glucooxida-
cion de las LDL modificadas, que incrementan el
depésito de glucosaminoglicanos en las membranas
basales glomerulares, incrementando la permeabili-
dad de dichas membranas.

El depésito de particulas LDL modificadas y oxi-
dadas en el mesangio induce sefiales quemotacticas
para los macréfagos y estimula la proliferacion de
las células mesangiales. La captacion de esas parti-
culas por los receptores «scavengers» en los mono-
citos y los macréfagos produce depésitos grasos o
células espumosas en el mesangio?*.

Se ha identificado la dislipemia como un poten-
cial factor de riesgo de disminucién del filtrado glo-
merular?>2 y de incremento de la mortalidad en
diabéticos con nefropatia asociada. Hipertrigliceri-
demia y descenso del colesterol HDL se asocian con
progresion mas rapida de la microalbuminuria en
diabéticos tipo 2 con mal control de la presion ar-
terial. Hipertrigliceridemia e hipertension arterial
(HTA) pueden tener un efecto sinérgico en el decli-
nar del FG. Mulec y cols.?” encuentran deterioro de
la funcién renal acelerado en diabéticos tipo 1 con
colesterol total superior a 7 mmol/l con respecto al
de aquéllos con colesterol total inferir a 7 mmol/I.

Algunos autores refieren que el tratamiento con
inhibidores de la HMGCoA reductasa ha producido
mejoria en el desarrollo de las lesiones renales, fre-
nando el deterioro de la funcién renal, aunque los
resultados son muy controvertidos?8-38.

Dado el reconocido incremento del riesgo co-
ronario en pacientes diabéticos, las recomenda-
ciones de un tratamiento agresivo para reducir los
niveles de colesterol LDL en pacientes con ante-
cedente de cardiopatia isquémica no diabéticos,
pueden hacerse extensivas a la poblaciéon diabéti-
ca. Por ello, el Programa Nacional de Educacion
para el Colesterol americano (NCEP)3° recomien-
da que los niveles de colesterol LDL deben estar
por debajo de 2,6 mmol/l (100 mg/dl) y que se
inicie tratamiento farmacolégico cuando el coles-
terol LDL sea superior a 3.4 mmol/l (135 mg/dl).
El colesterol no HDL debe ser inferior a 4 mmol/I
(160 mg/dl) en los pacientes diabéticos, siendo el
colesterol total inferior a 5,5 mmmol/l. En los pa-
cientes sin antecedente de enfermedad coronaria,
el tratamiento farmacolégico se aconseja con ci-
fras de colesterol total superior a 6,5 mmol/l (260
mg/dI)4°.
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En cuanto al beneficio potencial de tratar la hi-
pertrigliceridemia, la Asociacién Americana de Dia-
betes recomienda iniciar tratamiento farmacolégico
cuando los triglicéridos son superiores a 4,5 mmol/I
(400 mg/dl). En presencia de antecedentes de enfer-
medad coronaria, debe tratarse la hipertrigliceride-
mia superior a 2,3 mmol/l (200 mg/dl) y también
cuando aquélla sea superior a 1,7 mmol/l (150
mg/dl) si existe enfermedad vascular clinicamente
evidente.

La presencia de nefropatia diabética conlleva alto
riesgo cardiovascular debido a la microalbuminuria
y, con mayor justificaciéon ain, cuando la proteinu-
ria esta establecida. Por ello estos pacientes deben
ser tratados siguiendo las recomendaciones de las
guias de prevencion secundaria®4°. El colesterol LDL
superior a 3,4 mmol/l (135 mg/dl) debe reducirse a
menos de 2,6 mmol/l (100 mg/dl) y los triglicéridos
a menos 1,7 mmol/l (150 mg/dl). Las recomenda-
ciones mas recientes para el tratamiento de la disli-
pemia*' y de la HTA*? indican que estos pacientes
deben ser tratados todo lo agresivamente que sea
necesario, al igual que los pacientes con enferme-
dad coronaria preexistente!”.

El manejo de la dislipemia del diabético no puede
olvidar otras premisas fundamentales, como mante-
ner un optimo control de la glucemia, vigilando y
procurando obtener una reduccion del peso ade-
cuada, juntamente con ejercicio fisico moderado,
una dieta equilibrada segtn las normas ya conoci-
das y afiadiendo los farmacos necesarios para al-
canzar los objetivos del tratamiento fijados en las
gufas y documentos de consenso.

Los derivados del acido fibrico mejoran la activi-
dad de la lipoproteinlipasa (LPL) e inhiben la sinte-
sis hepatica de colesterol VLDL, reduciendo los ni-
veles de triglicéridos y aumentando el colesterol
HDL. Los fibratos no tienen efectos adversos sobre
la glucemia y pueden contribuir a disminuir los ni-
veles de fibrindgeno*?. No obstante, dado que se ex-
cretan por el rifién, pueden acumularse en presencia
de insuficiencia renal, con lo que se incrementa el
riesgo de rabdomiolisis**, por lo que deben evitarse
en presencia de insuficiencia renal moderada a se-
vera.

Las estatinas son seguras y eficaces, incluso en
presencia de insuficiencia renal, aunque su efectivi-
dad sobre la hipertrigliceridemia es menor*3. Pue-
den tener algunos efectos secundarios —nauseas, vo-
mitos, incremento en las transaminasas—, que ceden
al suspender el tratamiento.

Deben combinarse las medidas descritas con el
tratamiento con aspirina, betabloqueantes, IECA o
ARA 11**45 tal como recomienda la ADA%.

En conclusion, los objetivos senalados en las guias
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y documentos de consenso son dificiles de alcanzar
y mucho mas de mantener durante periodos pro-
longados de tiempo en el paciente diabético, sobre
todo cuando se asocia nefropatia diabética, con pro-
teinuria establecida.

Las conclusiones de la mesa redonda sobre Ries-
go Cardiovascular y Nefropatia diabética en la Reu-
nion de La Toja fueron que el tratamiento adecua-
do e intensivo de la dislipemia, probablemente
contribuya a retrasar el desarrollo de la nefropatia
en las fases iniciales de la misma, lo que no esta
suficientemente probado, por lo que serian necesa-
rios estudios randomizados, con amplia muestra de
nimero de pacientes. Pero hoy dia no resultaria
ético tratar con terapias hipolipemiantes frente a pla-
cebo a nuestros pacientes para obtener conclusiones
en este sentido.

Por ello, independientemente del posible efecto
sobre la evolucion de la nefropatia, es necesaria una
terapia hipolipemiante intensiva en estos pacientes,
especialmente cuando existan antecedentes de car-
diopatfa isquémica u otros eventos cardiovasculares.
Finalmente, es obligado adoptar medidas precoces,
combinadas y multidisciplinarias para retrasar el de-
sarrollo de la micro y macroangiopatia diabética y
detectar la nefropatia lo mas precozmente posible
para evitar el desarrollo de ateroesclerosis y la pro-
gresion de la nefro y vasculopatia o, lo que es lo
mismo, reducir el riesgo cardio-vasculo-renal de los
pacientes diabéticos.
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