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Durante el pasado congreso anual de la Asociación Euro-
pea para el Estudio de la Diabetes, entre las comunicaciones
presentadas relacionadas con el tema lipídico, se priorizaron
dos de ellas por el interés y la novedad que representan.

Se presentó una comunicación relacionada con los anti-
cuerpos a los componentes de colesterol unido a lipoproteí-
nas de alta densidad (c-HDL) en pacientes con diabetes tipo
2 y su asociación con las modificaciones en las propiedades
antiaterogénicas, considerada de interés.

Se reseñaba que la diabetes tipo 2 es principalmente un tras-
torno metabólico,con una afectación vascular importante.En los
pacientes con diabetes tipo 2, el riesgo de desarrollar ateroscle-
rosis a una edad temprana es de tres a cinco veces mayor que en
los no diabéticos después de controlar otros factores de riesgo.

Tomaron como referencia que las propiedades antiatero-
génicas del c-HDL son bien conocidas (evitan la modifica-
ción oxidativa de las lipoproteínas de baja densidad [c-LDL]
y su captación por los monocitos y la consiguiente inhibi-
ción de la producción de citocinas inducida por las molécu-
las de adhesión) e identificaron previamente las anti-HDL
(AHDL) presentes en diferentes condiciones médicas y que
están relacionadas con los cambios en las propiedades antio-
xidantes y antiinflamatorias de c-HDL.

Este estudio se realizó para determinar la presencia de an-
ticuerpos dirigidos contra diferentes componentes de c-HDL
en pacientes con diabetes tipo 2 y establecer una posible re-
lación entre estos anticuerpos y las propiedades antioxidan-
tes y antiinflamatorias del c-HDL.

Se incluyeron 35 pacientes con diabetes tipo 2 y se compa-
raron con una edad y sexo de control los anticuerpos IgG (in-
munoglobulina G) contra el c-HDL,apolipoproteínas (Apo AI,
A II y CI) y la paraoxonasa 1 (PON1) se determinó por ensayo
de inmunoabsorción ligado a enzimas,a nivel vascular y median-
te moléculas de adhesión intercelular (VCAM-1 e ICAM-1).

El perfil de lípidos en plasma se determinó por técnicas en-
zimáticas, la actividad de PON1 se evaluó mediante la cuanti-
ficación de la formación de nitrofenol y los metabolitos del
óxido nítrico (NOx) se midieron por la reacción de Griess.

Los pacientes con diabetes tipo 2 tenían mayores títulos de
IgG AHDL (p < 0,0001), Apo AI (p = 0,005), y anticuerpos
aPON (p < 0,0001), una menor actividad de PON1
(p < 0,0001) y la media de los niveles de c-HDL (el nivel de
p = 0,0003) y el aumento de VCAM-1 (p = 0,037), ICAM-1
(p = 0,018) y NOx (p = 0,014) que los controles sanos.No hubo
diferencias en los anticuerpos aApo A-II y aApo CI e IgG AHDL
directamente relacionados con los niveles de aApo AI (p = 0,022)
y aPON1 (p = 0,006).aApo AI y anticuerpos aPON1 se asocia-
ron con una disminución de la actividad de PON1 (p = 0,023 y
p = 0,004) y el aumento de la disfunción endotelial valorado por
VCAM-1 (p = 0,005 y p = 0,023), ICAM-1 (p = 0,004 y
p = 0,002) y NOx (p = 0,028 y p = 0,007).

CONCLUSIÓN

En este estudio, hubo anticuerpos IgG AHDL, aApo A1 y
aPON1 en la diabetes tipo 2, sin signos clínicos de enferme-
dad autoinmune.Estos resultados sugieren que los anticuerpos
AHDL podrían ser una «familia» de autoanticuerpos en los que
Apo AI y PON1 parecen ser los principales objetivos. Estos
anticuerpos se asocian con una menor actividad de PON1 y
mayores VCAM-1, ICAM-1 y NOx, y pueden contribuir a la
patogénesis de la aterosclerosis.

En la segunda comunicación de interés, se analizaba la va-
riabilidad estacional de los lípidos en la diabetes tipo 2.

De acuerdo con los estudios previos realizados en volun-
tarios sanos y en pacientes con enfermedad coronaria, mos-
traron una variación estacional en los niveles de lípidos, con
niveles de colesterol más altos en otoño e invierno que en pri-
mavera y verano. No se comunicaron datos para los pacientes
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diabéticos. El objetivo del estudio fue evaluar la variabilidad
estacional de los lípidos en pacientes diabéticos tipo 2.

En un estudio retrospectivo de un grupo de 302 pacien-
tes (183 mujeres y 119 hombres) ambulatorios con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), entre 64,5 ± 9,0 años, fueron evalua-
dos consecutivamente durante dos años (otoño/invierno
[(O/I)] y primavera/verano [P/V]).Todos los pacientes estu-
diados tenían sin modificar los lípidos y en las terapias de fár-
macos y de hipoglucemia, cuando están presentes, las dosis de
insulina no se modificaron en > 10% a través de la observa-
ción. En todos los pacientes se recogieron los índices antro-
pométricos, la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y el perfil li-
pídico: colesterol total (CT), colesterol transportado por
lipoproteínas de alta densidad (c-HDL), triglicéridos (TRG),
colesterol transportado por lipoproteínas de baja densidad
(c-LDL) y no-HDL (no c-HDL).

Los pacientes ambulatorios mostraron una HbA1c del 7,1 ±
0,8% con 6,6 ± 5,5 años la duración de la diabetes. El 89,0%
fue tratado con la metformina (Met), con tiazolidinediones el
7,4%,el 30,2% con sulfonilureas (SU),el 28,2% con Met + SU
en asociación y el 11,4% con insulina.Entre los pacientes estu-
diados, el 62,4% está siendo tratado en la actualidad con fárma-
cos antihipertensivos y el 45% con estatinas. Durante los cua-
tro períodos de recolección de datos, los niveles de HbA1c

mostraron variabilidad estacional con una mediana del 6,82%
en O/I y del 6,6% en el P/V, sin significación estadística. En
cambio, hubo una diferencia estacional estadísticamente signi-
ficativa de los lípidos, con mayores niveles promedio en O/I
que en P/V, tanto en pacientes sin o con tratamiento de estati-
nas. En particular, la mediana de los niveles de CT en O/I fue
de 196,5 mg/dl frente a 189 mg/dl (p < 0,001) en pacientes
sin estatinas y 167 mg/dl frente a 165 mg/dl (p < 0,05) en pa-
cientes con estatinas (p < 0,05). La mediana de los niveles de
c-LDL que se observaron fue de 120 mg/dl en O/I frente a
111 mg/dl en P/V (p < 0,001) sin estatinas y de 88,7 mg/dl
frente a 86,5 mg/dl con estatinas (p < 0,05). Un aumento sig-
nificativo entre O/I y P/V de los niveles de c-HDL sólo se ob-
servó en los hombres, tanto sin (42,5 mg/dl frente a 44 mg/dl,
p < 0,001) como con la terapia con estatinas (40 mg/dl frente
a 42 mg/dl, p < 0,05), respectivamente. La mediana de los ni-
veles más altos de TRG importantes se observó en O/I frente
a P/V,que muestra 128,5 mg/dl frente a 125 mg/dl (p < 0,05)
en pacientes no tratados y 126 mg/dl frente a 123 mg/dl
(p < 0,05) en los pacientes con estatinas. La mediana
no-c-HDL también fue significativamente más elevada en O/I
que en P/V:145 mg/dl frente a 137 mg/dl (p < 0,001) para los
sujetos no tratados y 114 mg/dl frente a 110 mg/dl (p < 0,001)
en pacientes con estatinas. Cuando los objetivos de los lípidos
se examinaron por estaciones, las tasas de éxito fueron mayores
en P/V que en O/I. De hecho, el objetivo de c-LDL

< 100 mg/dl fue alcanzado por los pacientes en un 27% en el
P/V frente al 23,3% en O/I en el grupo sin estatinas (p < 0,05)
y un 70,7 frente al 67% del grupo con estatinas (p < 0,05). El
objetivo del no-c-HDL < 130 mg/dl fue alcanzado por más
pacientes en P/V que en O/I, sólo para los pacientes con esta-
tinas (el 51,6 frente al 34%,p < 0,001).Por otra parte, los nive-
les de TRG < 150 mg/dl fueron alcanzados por más pacientes
en P/V que en O/I: el 75 frente al 70% sin tratamiento de lí-
pidos, el 73 frente al 68% con estatinas y el 66,7 frente al 50%
con los fármacos lipídicos (p < 0,001 para todos).

En pacientes ambulatorios con clínica de DM2, por pri-
mera vez se observó una variabilidad estacional de los lípidos,
con un pico en O/I y P/V en el punto más bajo. Estos datos
podrían sugerir un tratamiento de lípidos menos agresivo du-
rante las estaciones más cálidas con el fin de aumentar el cum-
plimiento de los pacientes con DM2 respecto a la multiterapia.

Se desarrollaron dos mesas relacionadas con lípidos y diabetes.

MESA 1: LAS ESTATINAS SON ÚTILES
INDEPENDIENTEMENTE DEL NIVEL DE
COLESTEROL EN LA SANGRE

Partió con la pregunta relacionada con el beneficio de las
estatinas en pacientes diabéticos dependiendo del nivel de co-
lesterol pretratamiento de la sangre y un metaanálisis relaciona-
do con la eficacia de la terapia para reducir el colesterol en
18.686 personas con diabetes en 14 ensayos aleatorios de esta-
tinas, y a partir del Heart Protection Study, en el que se inclu-
yeron 5.963 pacientes diabéticos y 14.573 pacientes no diabé-
ticos con enfermedad arterial oclusiva,hizo también referencias
del estudio CARDS y de las propuesta en los estándares de la
ADA 2011,proponiendo tratar con estatinas que deben añadir-
se a la terapia basada en los estilos de vida, independientemen-
te de los niveles basales de lípidos, para los pacientes diabéticos.

Se concluyó que se debe informar a todos los pacientes diabé-
ticos sobre los riesgos y efectos de las estatinas en relación con el
beneficio en la reducción  de eventos cardiovasculares, así como
usar valores de riesgo absoluto y los datos de reducción de riesgos.

MESA 2: LÍPIDOS EN DIABETES, ¿POR QUÉ
TAN BAJOS?

Tomando como referencia los factores de riesgo para la en-
fermedad coronaria asociada con c-LDL elevado, c-HDL bajo,
HbA1c, presión arterial sistólica y tabaco, así como para el infarto
de miocardio asociado con c-LDL elevado,c-HDL bajo,presión
arterial diastólica,HbA1c y tabaco,se plantea la reducción del ries-
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go cardiovascular en diabetes tomando como base la reducción
de colesterol, el control glucémico, el control de la presión arte-
rial, antiagregantes plaquetarios y cambios en el estilo de vida.

Con las objeciones en el caso del control glucémico y de la
presión arterial de los resultados del estudio Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes y del riesgo de sangrado con
los antiagregantes, se detallan las intervenciones con estatinas
frente a placebo, altas dosis frente a bajas dosis y otras interven-
ciones sobre grupos de pacientes en prevención primaria, secun-
daria,enfermedad renal crónica e insuficiencia cardíaca crónica.

A partir de la referencia CTT (Cholesterol Treatment Trialists’)
y de los efectos basados en la reducción de c-LDL junto con los
resultados de estudios (PROVE-IT [Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy],TNT [Treating to New Targets
Trial],IDEAL [High-dose atorvastatin vs usual-dose simvastatin for
secondary prevention after myocardial infarction.The IDEAL
study:a randomized controlled trial],SHARP [Study of Heart and
Renal Protection] y A-Z [Early intensive vs a delayed conservati-
ve simvastatin strategy in patients with acute coronary syndromes:
phase Z of the A to Z trial]),se volcaron las controversias reflejadas
en el control de la enfermedad coronaria estable.

El proyecto prospectivo mediante la puesta en común
con pravastatina (PPPP) y la combinación de los resultados
del West of Scotland Coronary Prevention Study, el
Cholesterol and Recurrent Events Trial y el Long-term 
Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease Trial, de-
mostraron reducciones en eventos cardiovasculares en pa-
cientes con diabetes y enfermedad renal crónica moderada.

Cabe destacar también los ensayos con rosuvastatina en la
insuficiencia cardíaca crónica de origen isquémico y de cual-
quier origen con resultados controvertidos.

En el sumario de la mesa se reflejó que las estatinas redu-
cen el riesgo cardiovascular en los pacientes con diabetes, que
existe evidencia favorable a una mayor dosis de estatinas en pa-
cientes con diabetes (en particular atorvastatina) y que existe
una evidencia limitada con otras intervenciones para bajar el
colesterol.

Como conclusión de la mesa, se pone de relieve que exis-
te la necesidad de un ensayo que combine lo mejor de los tra-
tamientos actuales disponibles (atorvastatina en dosis de 80 mg
más ezetimiba en dosis de 10 mg).
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