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Resumen: Objetivos: El objetivo de este trabajo es resumir las evidencias que muestran el riesgo de desa-
rrollo de diabetes tipo 2 producido por las estatinas, indagando en las diferencias entre los farmacos del
grupo y en el mecanismo diabetogénico. Métodos: Se realiza una revision sistematica de los meta-anali-
sis publicados en los tltimos 10 afios en inglés o espanol. Resultados: se muestra el riesgo de aparicion
de diabetes que, dependiendo del estudio, se encuentra entre el 10 y el 14%. El sexo femenino, la edad
de los pacientes, la duracion del tratamiento, asi como la terapia intensiva con estatinas, son factores
asociados a una mayor incidencia de diabetes. Atorvastatina y rosuvastatina a dosis altas son las mas
diabetdgénicas, mientras que fluvastatina, pravastatina y pitavastatina, presentan menor riesgo, y en al-
gunos estudios, efecto protector. Conclusion: a pesar del riesgo de diabetes, el balance beneficio — riesgo
del tratamiento con estatinas, es positivo, siendo los pacientes en prevencion secundaria o de alto riesgo
cardiovascular, los que mas beneficios obtienen del tratamiento. Es recomendable el consejo nutricional
y de habitos de vida previo al inicio del tratamiento, para retrasar el inicio de la diabetes asi como el
empleo de terapia intensiva.

Abstract: Objective: The aim of this work is to summarize the evidences showing the risk of inciden-
ce of type 2 diabetes in statin treated patients. We focused our attention on the differences among
the molecules and the diabetogenic mechanism. Methods: A systematic revision of the meta-analysis
published during the las 10 years in English or Spanish was carried out. Results: Depending on the
study, the risk of incident diabetes in statin treated patients was 10-14 %. Feminine sex, age of patients,
duration of treatment as well as intensive therapy with statins were associated with higher risk. Ator-
vastatin and rosuvastatin at high doses are the most diabetogenic, whereas fluvastatin, pravastatin
and pitavastin, showed less risk and even protective effect in some studies. Conclusion: In spite of
the diabetes risk, the benefit — risk balance of statins is positive. The secondary prevention or high
cardiovascular risk patients are those who obtain more benefit from the treatment. Is recommended
nutritional and life style advice prior to the treatment in order to delay the diabetes onset and to reduce
the use of intensive statin therapy.

Palabras clave: estatinas, diabetes tipo 2, riesgo cardiovascular, reaccién adversa. Keywords: statins,
type 2 diabetes, cardiovascular risk, adverse drug reaction.
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1. Introduccion

Las estatinas, son los medicamentos de eleccion
en el tratamiento de la hipercolesterolemia.
Estan indicadas también en la prevencion de la
morbimortalidad en pacientes con enfermedad
aterosclerdtica, con niveles de colesterol elevados
o normales, como complemento a la correccion
de otros factores de riesgo. Su mecanismo de
accion esta basado en la inhibicion reversible
y competitiva de la enzima hepatica 3-hidroxi-
3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reductasa, que cataliza el paso de HMG-CoA
a mevalonato, un precursor importante en la
sintesis de colesterol [1, 2]. Como consecuencia
de dicha inhibicién, aumenta la expresién de los
receptores hepaticos para lipoproteinas de baja
densidad (low-density lipoproteins, LDL) y por
tanto, el catabolismo de esta lipoproteina.

Poseen una capacidad reductora de la LDL que
logra alcanzar el 70% en las estatinas de potencia
elevada [3]. Las estatinas también disminuyen la
sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), dando como resultado una disminucion
total de los triglicéridos que puede variar entre el
10 y el 40%. Aunque de menor importancia que
su efecto sobre LDL, logran un aumento de la
concentracion de lipoproteinas de alta densidad
(high-density lipoproteins, HDL), entre un 5-15%,
aunque por un mecanismo poco conocido atin [3].

Actualmente en Espafa, se comercializan siete
estatinas; lovastatina, atorvastatina, pravastatina,
simvastatina, fluvastatina, rosuvastatina y
pitavastatina. Todas ellas son de administracion
oral y la mayoria de naturaleza lipdfila, aunque
pravastatinayrosuvastatinasonhidroéfilas[3]. Las
diferencias entre las moléculas que constituyen
este grupo se basan en dos aspectos: su potencia
en la reducciéon de LDL y su metabolizacion.
En cuanto a la metabolizacion, lovastatina,
simvastatina y atorvastatina son metabolizadas
por la isoenzima CYP3A4, responsable de la
biotransformacién de la mayoria de farmacos.
Fluvastatina, es metabolizada a través de la
isoenzima CYP2C9. Sin embargo, pravastatina,
rosuvastatina y pitavastatina practicamente
no sufren metabolismo a través del citocromo
P450 y se excretan de manera casi inalterada [4,
5]. Solo rosuvastatina, de naturaleza hidrofila,
se metaboliza en una minima parte a través
del CYP2C9 [6]. La pitavastatina no presenta
una via significativa de metabolizacién ya
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que su afinidad con CYP2C9 es muy baja [7].
En la practica clinica, estas diferencias en la
metabolizacion son de interés para la seleccion
de la estatina mas adecuada en pacientes con
medicacion concomitante que suponga un riesgo
de interaccion de relevancia clinica.

Dependiendo de la capacidad reductora de
LDL, las estatinas pueden clasificarse en tres
grupos, atendiendo a que su potencia sea
baja, moderada o alta. En esta clasificacion,
ademas de la molécula, se incluyen las dosis
empleadas. Dentro de las estatinas de potencia
alta (logran una reduccion de LDL mayor
del 50%), se incluyen rosuvastatina 20-40
mg y atorvastatina 40-80 mg. De intensidad
moderada se consideran las dosis de estatinas
que consiguen reduccion entre el 30 y 50% de
LDL. En este grupo encontramos atorvastatina
10-20 mg, rosuvastatina 5-10 mg, lovastatina
40 mg, pitavastatina 2 mg, fluvastatina 80 mg,
simvastatina 20-40 mg y pravastatina 40-80 mg.
Por ultimo, las de baja intensidad, que tienen
con un poder hipolipemiante menor del 30%.
Estas son: lovastatina 20 mg, pitavastatina 1
mg, fluvastatina 20 mg, simvastatina 10 mg y
pravastatina 10-20 mg [8, 9].

Numerosos estudios
demuestran que las estatinas también tienen
funciones antioxidantes, antitrombdticas y

antiinflamatorias, entre otras. Estas acciones,

experimentales

denominadas pleiotropicas, estan relacionadas
con la menor produccion de metabolitos
intermediarios en la ruta biosintética del
responsables de la
isoprenilacién y regulacion de la actividad de
las proteinas Rho y Rac [10].

colesterol, que son

Las estatinas son generalmente medicamentos
con un buen perfil de seguridad. El efecto adverso
mas caracteristico y frecuente es la miopatia,
definida como “dolor y/o debilidad muscular
con o sin incremento de los niveles plasmaticos
de creatinina quinasa”. El dolor muscular es
producido porlarabdomidlisis, a veces potenciado
por una interaccion con otros medicamentos [11].
Otra de las reacciones adversas mas comunes es
el aumento de las transaminasas hepaticas [12],
los trastornos gastrointestinales y un dafio renal
producido por mioglobina, o incluso un aumento
en suero de la actividad creatinin-fosfoquinasa,
manifestaciones

estando estas ultimas

relacionadas con la rabdomiolisis [11].
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Ademds de estas manifestaciones adversas
mas conocidas, los ensayos clinicos a partir de
la primera década de los 2000 y los posteriores
meta-andlisis, han puesto de manifiesto una
mayor incidencia de diabetes tipo 2 de nueva
aparicion asociada al empleo de estatinas. Sin
embargo, a pesar de este hecho, las estatinas
contintian siendo de los farmacos mas prescritos
y se considera que su capacidad para prevenir
eventos cardiovasculares y su efecto sobre el
LDL, compensan el riesgo que pueda suponer el
inicio de diabetes.

Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es resumir y
explicar los principales resultados de los meta-
analisis cuyo objeto fue la evaluacién del riesgo
de aparicion de diabetes tipo 2 en pacientes que
utilizan de manera crénica las estatinas.

Los objetivos secundarios son identificar:

- Si existen diferencias en cuanto al desarrollo
de diabetes tipo 2 entre las moléculas.

- Las caracteristicas de los pacientes en los que
se ponen de manifiesto con mayor frecuencia
la aparicion de diabetes mellitus tipo 2.

- El mecanismo de apariciéon de diabetes tipo 2
descrito en la literatura.

Métodos

Sellevo a cabo unarevision sistematica en febrero
de 2020. El instrumento para la busqueda de
articulos fue la base de datos PubMed (https://
www.ncbinlm.nih.gov/pubmed), utilizando la
opcion de busqueda avanzada y seleccionando
los términos de busqueda (MeSH term):
“Statin HMG-CoA” and “type 2 diabetes”. Se
obtuvieron un nimero de articulos igual a 1221.
A continuacion, se seleccionaron aquellos que se
encentraban en inglés o espanol, quedando un
total de 1117.

Esta busqueda se acoté escogiendo aquellos
cuya fecha de publicacién se encontraba dentro
de los 10 tltimos anos, resultando 752 articulos.
Finalmente afiadimos el término “meta-analysis”
(publication type) con un total de 23 articulos.
Una vez revisados y rechazando aquellos no
relacionados con los objetivos, la revision se
basé finalmente en 14 articulos.
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Resultados
Ensayos clinicos aleatorizados

A continuacion, se detallan los ensayos clinicos
aleatorizados llevados a cabo con estatinas que
fueron de nuevo analizados de manera conjunta
en los meta-andlisis incluidos en esta revision
y que mostraron diferencias en la aparicion de
diabetes asociadas al grupo tratado con estatinas:

— JUPITER (Justification for the Use of statins in
Prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin).  Estudio  de
primaria cuyo objetivo fue valorar el efecto

prevencion

de rosuvastatina 20 mg sobre la aparicion
de episodios agudos de
cardiovascular, en pacientes aparentemente
sanos, aunque con un valor elevado de

enfermedad

proteina C reactiva. Participaron 17.802
sujetos entre los 50-60 afios. Aparecieron 270
pacientes con nuevos casos de diabetes en el
grupo tratado con rosuvastatina frente a 216
encontrados en el grupo placebo (p = 0,01)
[13].

— CORONA (Controlled Rosuvastatin
Multinational Trial in Heart Failure). Estudio
llevado a cabo con la participacion de
5.011 pacientes con insuficiencia cardiaca y
mayores de 60 anos (la edad media fue de
73 anos). El grupo en tratamiento recibid
rosuvastatina 10 mg diariamente. La variable
principal fue una combinacién de accidente
cerebrovascular no fatal, infarto de miocardio
no fatal y muerte cardiovascular, sin que se
concluyeran diferencias en las variables ni de
manera conjunta ni de forma individualizada,
aun asi, se obtuvo una disminucién de LDL
(45% p < 0,001). Sin embargo, se observd un
aumento de la incidencia de nuevos casos de
diabetes, aunque de manera poco frecuente
[14].

— PROSPER (Prospective Study of Pravastatin in
the Elderly at Risk). Es un ensayo clinico en
el que participaron pacientes mayores con
enfermedad cardiovascular o con alto riesgo
cardiovascular. Se empled pravastatina 40
mg durante 3 afios y encontrd una reduccion
del riesgo de enfermedad coronaria. En este
ensayo, desarrollaron diabetes tipo 2 el 6,6%
de los pacientes tratados con pravastatina
frente al 5,1% de los del grupo placebo [15].
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— LIPID (The Long term Intervention with
Pravastatin in Ischaemic Disease). En este
estudio también se compard pravastatina
40 mg con placebo, pero en este caso en una
poblacion con diabetes o con glucosa elevada
en ayunas (signo de prediabetes). Se obtuvo
una reduccion de un 24% en enfermedad
coronaria con un riesgo relativo (RR) de 0,76;
[IC 95%: 0,65-0,88; p < 0.001]). La reduccion
del riesgo coronario fue similar en los
pacientes diabéticos y prediabéticos [16].

- WOSCOPS (West of Scotland Coronary
Prevention Study). Al igual que los anteriores,
el estudio es sobre pravastatina 40 mg. En este
estudio la poblacion engloba a 6.595 varones
sin antecedentes de enfermedad coronaria. Se
encontr6 una reduccion en la tasa de muerte
por cardiopatia isquémica o infarto. Ademas,
se observd una reduccion del riesgo de
diabetes en comparacion con el placebo hasta
un 30% [17].

— GISSI Prevenzione. Este ensayo clinico se
realiz6 para conocer el efecto de pravastatina
a dosis bajas (20 mg), sobre la prevencion
secundaria  cardiovascular. El estudio
encontré que el niimero de pacientes que
desarrollaron diabetes fue menor en el grupo
tratado con pravastatina que en el tratado con
placebo [18].

— HPS (Heart Protection Study). Este estudio
llevado a cabo con simvastatina 40 mg, es el
que cuenta con mayor cantidad de pacientes,
con un total de 20.536 personas con alto
riesgo de enfermedad coronaria y una edad
de entre 40 y 80 afios. El resultado fue una
disminucion de mortalidad total de un 13% y
una reducciéon de un 25% en la incidencia de
infarto de miocardio. Se encontr6 como efecto
adverso un aumento del riesgo de desarrollo
de diabetes en los pacientes con Odds Ratio
(OR) de 1,15 [IC 95%: 0,98-1,35] [19].

— J-PREDICT (Japan Prevention Trial of Diabetes
by Pltavastatin in Patients with Impaired
GluCose Tolerance). Es uno de los pocos
estudios existentes acerca de la pitavastatina
1-2 mg. Contd con un total de 1.300 pacientes.
Como objetivo se buscaba ver si junto con
cambios en el estilo de vida, esta estatina era
capaz de aminorar la incidencia de diabetes.
Entre otros factores los participantes poseian
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una glucemia en ayunas > 126 mg/dl. Como
resultado se obtuvo una disminucién de un
18% en el desarrollo de DMT2 [20].

— ASCOT-LLA  (Ascot  Lipid-Lowering-Arm).
Estudia a un total de 10.305 pacientes con
una media de 63 anos, de los cuales 5.158 se
encontraban en tratamiento con atorvastatina
10 mg y al resto se les administré placebo.
Presentaban como minimo tres factores de
riesgo cardiovascular, y con una hipertension
estuviera o no controlada. Los resultados, al
ser individuos con un alto riesgo, no pueden
ser extrapolados a pacientes de un riesgo
inferior. La cantidad de colesterol disminuyd
(1,3 mmol/L) comparado con el placebo (1,1
mmol/L). Ademas, se observd como efecto
adverso un aumento del riesgo de diabetes
[21].

Meta-andlisis

Los meta-andlisis contienen un analisis
estadistico global de un conjunto de ensayos
clinicos aleatorizados que permiten estimar el
efecto de un tratamiento con mayor precision que
un solo estudio. A continuacion, se resumen los
principales resultados mostrados por los meta-
analisis encontrados en esta revision. El riesgo
de aparicion de diabetes en estos meta-analisis
se estima por el RR o por la OR y el intervalo de
confianza al 95% (IC 95%). Resultados de ambos
mayores de 1 implican un mayor riesgo. La tabla

1 resume los resultados de estos trabajos.

— En 2009, Rajpathak y colaboradores [22],
realizaron un meta-analisis cuyo objetivo
era valorar la incidencia de diabetes en
tratamiento con estatinas. Incluyo los datos
de 6 ensayos clinicos (WOSCOPS, HPS,
LIPID, ASCOT, JUPITER y CORONA) y conté
con 57.593 pacientes. Mostr6 un muy leve
aumento del riesgo de aparicion de diabetes
por el tratamiento con estatinas (RR 1,06
[IC 95%: 0,93-1,25]). Cuando se excluyé del
andlisis el estudio WOSCOPS, que era el tinico
en el que la incidencia de diabetes era menor
en el grupo tratado con estatinas, el riesgo
relativo de diabetes aumentaba. (RR 1,13 [IC
95%: 1,03-1,23]). Los autores concluyen que
el resultado es incierto y que serian necesaria
la realizacién de ensayos especificos para
valorar la incidencia de diabetes. A pesar de
esta mayor incidencia de diabetes, los autores
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Tabla 1. Resumen de los meta-analisis, meta-regresiones y revisiones sistematicas (ECAs, ensayos clinicos aleatorizados;

EOs, estudios observacionales; IC 95%, intervalo de confianza; MA, meta-andlisis; MR, meta-regresion; OR, odd ratio;

RR, riesgo relativo; RS, revision sistematica).

Autor, afio Tipo | Pacientes | Estudios | Resultado principal

Rajpathak, 2009 | MA 57.593 6 ECAs RR: 1,06 (IC 95%, 0,93 — 1,25). Total

[22] RR: 1,13 (IC 95%, 1,03 — 1,23) Excluyendo ensayo WOSCOP
[17] con pravastatina.

Sattar, 2010 [23] | MA 91.140 13 ECAs | OR:1,09 (IC95%, 1,02-1,17). Ensayos WOSCOP [17] y GISSI
PREV [18] con pravastatina reducen el riesgo. Asociacién
del riesgo de diabetes con mayor edad de pacientes.

Mills, 2011 [24] | MA 170.225 76 ECAs | Prevencion eventos cardiovasculares: RR: 0,90 (IC 95%, 0,86
—0,94). Diabetes: OR: 1,09 (IC 95%, 1,02 - 1,17)

Preiss, 2011 [25] | MA 32.752 5 ECAs Terapia intensiva vs terapia moderada. OR, 1,12, (IC 95%,
1,04 - 1,22)

Prevencion cardiovascular. OR, 0,84, (IC 95%, 0,75 — 0,94)

Goodarzi, 2013 MR 91.140 13 ECAs | Asociacion del sexo femenino con la aparicion de diabetes

[26]

Zhou, 2013 [27] | MA |3.232 No riesgo de peor control glucémico por causa de las
estatinas (diferencia HbA1lc 0,04% (IC 95%, -0,08 — 0,16)
Diferencia HbAlc (atorvastatina), 0,20% (IC 95%, 0,02 —
0,31). Diferencia HbAlc (simvastatina), -0,26% (IC 95%,
-0,48 - -0,04)

Erqou, 2014 [28] | MA 9.696 9 ECAs Diferencia HbA1c 0,12% (IC 95%, 0,04 — 0,20)

Rius, 2015[29] | RS Riesgo mayor en dosis altas y mayor duracién del
tratamiento
Pitavastatina disminuye el riesgo [20]

Cai, 2016 [30] MA Aumento de HbAlc 0,10% (terapia intensiva) y del 0,07%
con el conjunto de las estatinas

Thakker, 2016 MA 1.663.039 | 29 ECAs | Atorvastatina 80 mg OR: 1,12 (IC 95%, 1,05 - 1,21)

[31] Rosuvastatina OR: 1,17 (IC 95%, 1,02 — 1,35)

Pitavastatina OR: 0,74 (IC 95%, 0,31 - 1,77)

Wang, 2017 [32] | MA 95.102 14 ECAs | Reduccion LDL 40-50%. OR diabetes: 1,29 (IC 95%, 1,13 —
1,47)

Reduccién LDL 30-40%. OR diabetes: 1,13 (IC 95%, 1,01 —
1,26)
Reduccién LDL <20%. OR diabetes: 1,07 (IC 95%, 0,93 — 1,22)

Cui, 2018 [33] MA 23 ECAs | Aumento HbA1lc 0,11% (IC 95%, 0,01 — 0,21). Pitavastatina
reduce HBAlc

Engeda, 2019 MA 15 EOs RR diabetes (ECAs), 1,11 (IC 95%, 1,00 — 1,22). RR diabetes

[34] 23 ECAs | (EOs), 1,55 (IC 95%, 1,39 — 1,74)

El riesgo aumenta en pacientes jévenes y con menor valor de
LDL al inicio del tratamiento
Hammad, 2019 MA 2.752.990 | 184 EOs | RR diabetes 1,03 (IC 95%, 0,89 —1,19). Atorvastatina es la que
[35] 12 ECAs | mayores aumentos de HBAlc produce. Pravastatina reduce

el riesgo de diabetes.

constataron que las estatinas redujeron

riesgo cardiovascular [22].

— En 2010, se public6 otro meta-analisis con el
mismo objetivo. En esta ocasion se incluyeron
13 ensayos clinicos, lo que supuso una
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el poblacion total de 91.140 participantes. Los
autores mostraron un aumento del 9% del
riesgo de aparicion de diabetes en los pacientes
que recibieron estatinas. La OR fue 1,09; [IC
95%: 1,02-1,17], con cierta heterogeneidad en
los estudios. Los dos ensayos con un mayor
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riesgo fueron JUPITER con rosuvastatina
20 mg y PROSPER con pravastatina 40 mg.
Por otro lado, entre los ensayos clinicos
aleatorizados, tanto WOSCOPS (pravastatina
40 mg) como GISSI PREVENZIONE
(pravastatina 20 mg) disminuian el riesgo de
diabetes. La meta-regresion mostré la edad
de los pacientes como factor asociado a mayor
riesgo, sin que otros factores como el indice
de masa corporal o el porcentaje de reduccion
de LDL tuvieran repercusion [23].

En 2011, Mills y colaboradores [24], realizaron
un gran meta-andlisis que incluyd todos los
ensayos clinicos con estatinas llevados a
cabo hasta entonces (76 ensayos y 170.255
pacientes). Su objetivo era identificar la
eficacia y la seguridad de las estatinas en
pacientes con enfermedades cardiovasculares.
Los resultados confirmaron que las
estatinas son eficaces frente a enfermedades
cardiovasculares con un RR 0,90; [IC 95%:
0,86-0,94]. Sin embargo, también se observo
que existian algunos efectos adversos, entre
los que destaca el riesgo al desarrollo de
diabetes en los pacientes con un OR de 1,09;
[IC 95%: 1,02-1,17] [24].

Ese mismo afio se publico un tercer meta-
andlisis de interés. Se trata del llevado a cabo
por Preiss y colaboradores [25] y cuyo objetivo
era comparar el potencial diabetogénico de
las estatinas a dosis intensivas respecto al
de las dosis moderadas de estos farmacos.
De igual modo compard la capacidad de
ambas estrategias para reducir los eventos
cardiovasculares. Este trabajo concluyo
que existe un mayor riesgo de aparicién de
diabetes (OR = 1,12; [IC 95%: 1,04 — 1,22]) en
la terapia intensiva versus la terapia a dosis
moderada de estatinas. Por el contrario,
existio6 una menor proporcion de eventos
cardiovasculares en la terapia intensiva (OR =
0,84; [IC 95%: 0,75 — 0,94]).

Con el objetivo de identificar si el sexo de
los pacientes era un factor determinante en
la incidencia de aparicién de diabetes de
los pacientes en tratamiento con estatinas,
Goodarzi y colaboradores realizaron en 2013
una meta-regresion de los datos de 13 ensayos
clinicos. Estos investigadores mostraron como
existia una asociacion significativa entre el
porcentaje de mujeres participantes en cada
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ensayo y el riesgo de diabetes [26].

Zhou y colaboradores, publicaron en 2013
un meta-analisis con el objetivo de mostrar
si existe un deterioro en el control glucémico
causado por la terapia con estatinas [27]. Se
incluyeron un total de 3.232 participantes,
pero con un seguimiento con un rango muy
diferente entre ellos, de entre 4 semanas y
4 anos. El resultado global no mostr6 un
riesgo significativo de peor control glucémico
por causa de las estatinas. La diferencia
ponderada en las medias de HbAlc fue de
0,04%; [IC 95%: -0,08 - -0,16]. Sin embargo,
cuando las estatinas se individualizaron, se
encontraron resultados con un aumento de
la HbAlc con atorvastatina (0,20%; [IC 95%:
0,08-0,31]) y una disminucién y por tanto
mejora en tratamiento con simvastatina
(-0,26%, [1C 95%: -0,48 - -0,04]) [27].

Un objetivo similar, conocer si el tratamiento
con estatinas dificultaba el control glucémico
en pacientes diabéticos, fue el del meta-
analisis de Erqou y colaboradores publicado
en 2014 [28]. Este trabajo, tan solo incluyo los
datos de 9 ensayos clinicos y encontrd que
la HbAlc media de los participantes en los
ensayos fue mayor en aquellos asignados al
grupo en tratamiento con estatinas, con un
aumento del 0,12% [IC 95%: 0,04-0,20] [28].

En 2015, Rius y colaboradores [29], publicaron
una revision y analisis sobre las diferencias de
las estatinas respecto a su diabetogenicidad.
Como resultado concluyeron que existia un
aumento del riesgo de diabetes asociado a una
mayor dosis y duracion del tratamiento. Sin
embargo, la pitavastatina resultd disminuir el
riesgo de aparicion de esta patologia [20].

En 2016 se publicaron dos meta-analisis de
interés para el objetivo de este trabajo. En el
primero de ellos, se estudido de qué manera
esta relacionada una variacion en el control
glucémico con el uso de estatinas de alta
potencia reductora de LDL. Este trabajo
mostro la HbAlc aumentaba de media 0,10%
en el grupo de terapia con estatinas para una
reduccion intensiva de LDL; mientras que, en
el conjunto de ensayos clinicos revisados con
cualquier estatinas, el aumento era 0,07% y
significativamente menor que en las de alta
potencia [30].
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El segundo meta-andlisis de interés
encontrado en el 2016, incluyo 29 ensayos
clinicos y 1.663.039 pacientes, e intentaban
buscar datos que confirmaran el riesgo
de produccion de diabetes por estatinas
ademas de identificar las diferencias entre los
farmacos del grupo. Los resultados asocian
un mayor peligro de desarrollo de diabetes
a la utilizacion de atorvastatina 80 mg (OR
1,12; [IC 95%: 1,05-1,21]), seguida en segundo
lugar de la rosuvastatina (OR: 1,17; [IC 95%:
1,02-1,35]), siendo ambas consideradas de
alta potencia. Por el otro extremo, concluyen
que pitavastatina, incluso consigue un menor
riesgo de aparicion de diabetes (OR: 0,74; [IC
95%: 0,31-1,77]) [31].

En 2017, Wang y colaboradores procuraron
identificar si la disminucién del LDL-
colesterol podria ser un buen indicador del
riesgo de aparicion de diabetes [32]. Realizaron
un meta-analisis que englobd 14 ensayos
clinicos. Fueron estudiados 95.102 pacientes
no diabéticos, distribuyéndose segun el
descenso obtenido de LDL. En el grupo de
mayor cantidad de pacientes, la reducciéon
se encontrd entre un 10-20%. El nimero de
pacientes fue disminuyendo conforme Ila
reducciéon de colesterol era mayor. 10-20%
> 20-30% > 30-40% > 40-50%. Hubo ensayos
clinicos donde las estatinas no lograron la
reduccion LDL objetivo, (menor de 100 mg/
dL, o reduccién de LDL como minimo del
30%), quedando finalmente 8 ensayos para el
meta-analisis con un total de 60.287 pacientes,
de los cuales 4.559 desarrollaron diabetes, con
un riesgo de incidencia de diabetes del 11%
(OR=1,11; [IC 95%: 1,03-1,20]). Al separar en
subgrupos, se comprobd que con una estatina
de intensidad moderada (donde la reduccién
del colesterol se encuentra en 30-40%), los
nuevos casos de diabetes aumentaban en
un 13% (OR = 1,13; [IC 95%: 1,01-1,26] y se
situaba en un 29% (OR= 1,29; [IC 95%: 1,13—
1,47] si la reduccion era de LDL de un 40-50%.
Sin embargo, con aquellas estatinas donde
la disminucion de LDL menor del 20%, el
peligro de diabetes no era significativo. (OR
= 1,07, [IC 95%: 0,93-1,22]. Concluyen los
autores, que a partir de reducciones de LDL
del 30%, seria conveniente valorar la glucemia
en los pacientes para detectar la aparicion de
diabetes [32].
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— Por otro lado, Cui y colaboradores en 2018,

realizan un meta-analisis, con un total de 23
ensayos clinicos de una duracién no inferior
a 12 semanas [33]. A diferencia del realizado
por Wang et al. [32], se centraron en ensayos
que incluyeron pacientes diabéticos en
tratamiento con estatinas, ya que su objetivo
era conocer si el tratamiento con estatinas
dificultaba el control glucémico. Para dar
una conclusién se apoyaron en los valores
obtenidos de HbAlc y glucosa plasmatica
en ayunas (GPA). Las diferencias estandar
de la media (DME) de la HbAlc aumentaron
en comparacion con el placebo. (DME: 0,11;
[IC95%: 0,01-0,21]). Sin embargo, en los
ensayos con pitavastatina, a diferencia del
resto, se obtuvo una disminucién significativa
de HblAc. Por otro lado, el aumento de la
glucosa en ayunas fue lo suficientemente
heterogéneo como para no poder afirmar que
sea un indicador de que las estatinas influyan
en el control glucémico. (DME: 0,04; [IC 95%:
-0,07-0,16]). A excepcion de pitavastatina,
que parece disminuirla significativamente
en relacion al placebo. (DME: -0,55; [IC 95%:
-1,08 - —0.02]) [33].

Ya en 2019, se lleva a cabo otro meta-analisis
que incorpord 15 estudios observacionales
y 23 ensayos clinicos que no incluyeran
pacientes en prevencidon secundaria. Entre
los criterios de inclusién de los ensayos se
encontraban: un seguimiento minimo de
un afio, pacientes con una edad mayor a
30 afnos y con un minimo del 50% de ellos
sin enfermedades cardiovasculares. En
los estudios observacionales, los pacientes
estudiados tenian una edad inferior, 57.4
anos vs 63.6 anos de los ensayos clinicos
aleatorizados. Este meta-andlisis concluye
que existe un aumento de la incidencia de
diabetes tanto en los ensayos clinicos (RR =
1,11 [IC 95%: 1,00-1,22]), como en los estudios
observacionales (RR = 1,55 [IC 95%: 1,39—
1,74], teniendo estos ultimos un porcentaje
de riesgo mayor. Este riesgo aumentaba
cuando la poblacién era mas joven y cuando
la cantidad de LDL basal era menor [34].

Por ultimo, también en 2019, Hammad y
colaboradores, llevan a cabo un meta-analisis
que incluye 12 ensayos clinicos aleatorizados
y 184 estudios observacionales con un gran
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tamafio de muestra (2.752.990 pacientes) [35].
En los resultados de los ensayos clinicos se
documentd un aumento del riesgo de diabetes
(RR: 1,03; [IC 95%: 0,89-1,19]), aunque hubo
controversias en la pravastatina, que al
contrario que el resto, disminuia el riesgo de
diabetes. Sin embargo, este meta-analisis no
incluy6 ningtin estudio con pitavastatina, la
otra molécula cuyos resultados habia incluso
mostrado cierto efecto protector frente al
desarrollo de diabetes y un mejor control
glucémico en los individuos ya diabéticos.
En uno de los estudios observacionales
se concluyé que las estatinas de mayor
intensidad producian mayores casos de
diabetes. Finalmente, el meta-anadlisis afirma
que las variaciones de aumento de la HbAlc
son relativamente bajas, destacando a la
atorvastatina con un crecimiento mayor [35].

Discusion
Mecanismos de aparicion de diabetes

Como muestran los datos aportados, existe un
mayor riesgo de aparicion de diabetes tipo 2
en los pacientes que son tratados con estatinas
(con diferencias entre los distintos farmacos del
grupo). Sin embargo, el mecanismo por el cual
consiguen este efecto no esta completamente
definido. En 2015, un meta-analisis de 43
estudios genéticos con un total de 223.463
pacientes, mostr6 que al disminuir la actividad
de la enzima HMG-CoA reductasa (objetivo
farmacologico de las estatinas), el riesgo a
desarrollar diabetes aumentaba. (OR 1,12: [95%
IC: 1,06-1,18]) [36]. Este resultado es importante
debido a que la reduccién de la HMG-CoA
reductasa es el principal efecto buscado con las
estatinas. Por tanto, el riesgo de diabetes es un
efecto adverso que no podria ser aminorado si se
mantiene la efectividad del farmaco.

Existen datos que concluyen que las estatinas
podrian contribuir a empeorar la resistencia a la
insulina [37]. Atorvastatina fue capaz de impedir
la diferenciacion de fibroblastos 3T3-L1 a
adipocitos y redujo la expresion del gen SLC2A4
que codifica el transportador de glucosa GLUT4
[38]. Como consecuencia de la menor expresion
de GLUT4 en tejido muscular y adiposo, se
produce una resistencia a la accién de la insulina
[39].
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Pero ademas de esta menor expresion de
GLUT4, hay datos que muestran que las
estatinas podrian tener otros efectos como el
bloqueo de los canales de calcio en las células
beta. Al disminuir la HMG-CoA reductasa, la
cantidad de mevalonato también disminuye,
y como consecuencia, la de isoprenoides. Esto
hace que se bloqueen los canales de calcio en
las células beta y por lo tanto se produzca una
menor secrecion de insulina. De la misma forma,
al disminuir la cantidad de este metabolito, la
cantidad de glucosa por parte de los adipocitos,
también estard disminuida [40]. Tampoco se
puede descartar que un retraso en la produccién
de ATP en las células beta del pancreas causado
por las estatinas, pueda reducir la produccion de
insulina [41].

Factores que favorecen la aparicion de diabetes

Una de los aspectos mas interesantes del estudio
de esta posible reaccion adversa de las estatinas,
es el conocimiento de los factores que favorecen
su aparicion. Estos factores pueden estar
relacionados con el paciente (edad, sexo, indice
de masa corporal 0 IMC...) o con el medicamento
(dosis, molécula, pauta posoldgica...). A lo largo
de la revision ya se han mencionado algunos de
los factores identificados en los meta-analisis,
pero a continuacion se resumiran los aspectos
confirmados hasta el momento y los que todavia
son objeto de debate.

Entre los factores propios del paciente que
pueden favorecer la aparicion de diabetes
consecuencia del tratamiento con estatinas,
destaca en primer lugar la edad de los pacientes.
Segun el meta-analisis realizado por Sattar y
colaboradores [23], en personas mayores de 60
anos, la probabilidad de tener una enfermedad
cardiovascular es mayor y por tanto, el riesgo de
diabetes asociado a estatinas se ve incrementado
exponencialmente. Otro meta-analisis destaca
que el riesgo aumenté cuando el IMC era
elevado (personas con sobrepeso u obesidad),
en prediabéticos, enfermedad renal crénica y
poblacién con alto riesgo cardiovascular, ya que,
dentro de la poblacién de prevencion secundaria,
donde estan incluidos algunos supervivientes
de enfermedades cardiovasculares, el riesgo de
estos aumentaba en 5 0 6 veces en comparacion
con personas sanas de la misma edad [35]. Sin
embargo, otros dos trabajos [23, 27], concluyen
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que tanto el IMC como la cantidad de LDL
basal no influyen de manera significativa en
la aparicion de diabetes. Por el contrario, la
asociacion entre el sexo femenino y la aparicion
de diabetes si queda demostrada en la meta-
regresion publicada en 2013 por Goodarzi y
colaboradores [26].

Si bien las caracteristicas del paciente tienen
una repercusion en el diagnostico de diabetes,
parece bastante claro que el efecto no es igual de
probable para todas las estatinas. Dos trabajos
han comparado el riesgo (calculado como
“hazard ratio”, HR) para diferentes moléculas
del grupo.

Un trabajo observacional publicado en 2013 [42],
atribuye a las estatinas hidrdfilas, pravastatina,
fluvastatina y rosuvastatina, menor riesgo
de produccion de diabetes. Por el contrario,
los pacientes tratados con simvastatina y
atorvastatina, mas lipofilas, presentaban
un mayor riesgo de aparicion de diabetes.
Si bien otros trabajos confirman la menor
diabetogenicidad de pravastatina y fluvastatina
[29], rosuvastatina se muestra como una de las
estatinas de mayor potencial diabetogénico
en diferentes analisis [29, 31]. Pitavastatina,
la estatina de mas reciente introduccién, no
presenta una asociacion con la aparicién de
diabetes, e incluso, algunos estudios le atribuyen
un efecto protector [20].

Otro factor que influye en el desarrollo de
diabetes, es la dosis de estatina empleada. El
efecto parece ser dosis-dependiente, arrojando

los siguientes valores de riesgo expresado como
HR y tomando como referencia para el valor 1 el
riesgo de las dosis bajas: HR dosis altas, 1,30 (IC
95%: 1,20 - 1,40) y HR dosis moderadas, 1,22 (IC
95%: 1,19 — 1,26) [29].

Un concepto mas ttil, y que engloba la dosis y
la molécula, es el de estatinas de alta, media y
baja potencia y que se relaciona con la capacidad
para reducir el LDL. También se ha calculado el
riesgo diabetogénico en estos grupos tomando
como referencia pravastatina. La tabla 2
muestra los resultados calculados por Rius y
colaboradores [29] y que ponen de manifiesto
como la terapia intensiva (con atorvastatina o
rosuvastatina a dosis altas), si bien es mas efectiva
en la reduccién de LDL, también presenta una
mayor probabilidad de generar diabetes en los
pacientes que reciben el tratamiento.

Importancia clinica

Muchos de los pacientes que presentan un alto
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, presentan
otros factores de riesgo cardiovascular, entre los
que destacan las altas concentraciones de LDL
y colesterol total. Por tanto, es frecuente que
los pacientes que mas ventajas pueden obtener
del tratamiento con estatinas, sean también los
que mayor riesgo de desarrollo de esta reaccion
adversa presentan.

En 2014, un conjunto de autores, desarrollaron
una guia clinica parael abordaje de estos pacientes
[43]. Estos autores, sefialan que, sobre todo, el
peso de la reduccion del riesgo cardiovascular

Tabla 2. Clasificacion de las estatinas segtin su potencia y potencial diabetogénico calculado [29] (HR, Hazard Ratio)..

Potencia

Reduccion LDL

Estatina, dosis

HR diabetes

Baja

<30%

Lovastatina 20 mg
Pitavastatina 1 mg
Fluvastatina 20-40 mg
Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10-20 mg

0,97 (IC 95%: 0,87 — 1,09)

Moderada

30-50 %

Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 5-10 mg
Lovastatina 40 mg
Pitavastatina 2 mg
Fluvastatina 40-80 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40-80 mg

1,11 (IC 95%: 1,04 - 1,18)

Alta

> 50%

Atorvastatina 40-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

1,22 (IC 95%: 1,15 - 1,29)
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y la reduccion de la mortalidad en prevencion
secundaria, logrados por las estatinas, superan
como beneficios al riesgo de desarrollar diabetes.
Por lo que, el balance beneficio-riesgo se
considera positivo, sobre todo en individuos con
alto riesgo cardiovascular. Para reducir el riesgo
de aparicion de diabetes, sugieren que se deberia
valorar al paciente antes de iniciar la terapia con
estatinas (para lo que sugieren emplear el test de
FINDRISK [44]), mostrar al paciente cuales son
los riesgos e iniciar una accién educativa con
el objetivo de reforzar su capacidad de reducir
dicho riesgo mediante cambios en sus hdbitos
de vida. Asimismo, los autores sugieren que
los pacientes en tratamiento con estatinas y con
un alto riesgo de diabetes, deben monitorizar
con frecuencia sus valores de HbAlc y tener un
apoyo intensivo para modificar sus hébitos de
vida. Los pacientes que desarrollen diabetes,
deben mantener el tratamiento con estatinas [43].
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