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PALABRAS CLAVE Resumen Las estatinas tienen un papel fundamental en la prevencion cardiovascular de la
Enfermedad poblacion general, asi como en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Sin embargo,
cardiovascular; el tratamiento con estatinas predispone a la DM2, especialmente en los pacientes con predis-
Disglicemia; posicion a la misma. Algunas estatinas se han asociado a aumentos de la glucemia en pacientes
HbA1c; con o sin DM2, y otras han demostrado tener efectos neutros, variando de unas a otras su capaci-
Prevencion; dad hiperglucemiante o diabetogénica. En muchos estudios clinicos con estatinas la incidencia
Estatinas; de DM2 no se ha evaluado sistematicamente, y otros carecen de la potencia necesaria para
Diabetes mellitus tipo 2 detectar diferencias entre estatinas. Las evidencias disponibles de mayor calidad provienen de

los metaanalisis de los ensayos clinicos controlados. El Unico ensayo clinico controlado para
evaluar la incidencia de DM2 de nueva aparicion es el J-PREDICT realizado con pitavastatina
en pacientes con tolerancia anormal a la glucosa. Los resultados preliminares de este estudio
muestran que la pitavastatina se asocia a una disminucion significativa de la incidencia de nue-
vos casos de DM2 en comparacion con la modificacion del estilo de vida exclusivamente. Por
tanto, la pitavastatina podria constituir una adecuada alternativa terapéutica de eleccion para
disminuir el riesgo vascular del paciente con DM2 o en situacion de riesgo de presentarla.
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Statins diabetogenicity: are all the same? state of art

Summary Statins are the cornerstone of cardiovascular prevention for general population, and
in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). However, statin therapy predisposes to type 2
diabetes, particularly in patients with predisposition to this condition. Some statins have been
associated with increases in blood glucose in patients with or without DM2, and others have
shown to have neutral effects, varying from one another their glucose or diabetogenic capacity.
In many statin trials the incidence of DM2 has not been systematically evaluated and others the
power to detect differences between statins is lacking. Evidence highest quality available comes
from the meta-analysis of controlled clinical trials. The only controlled clinical trial to evaluate
the incidence of new-onset T2DM is the J-PREDICT conducted with pitavastatin in patients with
abnormal glucose tolerance. Preliminary results of this study show that pitavastatin is associated
with a significant decrease in the incidence of de novo T2DM compared to only modification
lifestyle. Therefore, pitavastatin may be an appropriate therapeutic alternative of choice to
reduce vascular risk in patients with T2DM or at risk of presenting it.

© 2015 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad fre-
cuente cuya prevalencia se ha incrementado en los Gltimos
anos debido a cambios desfavorables del estilo de vida, al
aumento de la edad en nuestra poblacion, asi como por
la alta prevalencia de sobrepeso/obesidad’. Estas altera-
ciones conllevan una serie de efectos metabdlicos adversos
que se relacionan con aumento de la presion arterial, alte-
raciones del perfil lipidico, hiperglucemia e incremento de
la incidencia de DM2, todo ello asociado a un aumento de
la enfermedad cardiovascular (ECV)?. En estudios naciona-
les se ha observado un aumento de la prevalencia de DM2
pasando de un 5-6% en la década de los noventa, hasta
el actual 13,8%, de los cuales la mitad se estima como
DM2 desconocida®. Ademas, el conjunto de las alteraciones
metabolicas caracterizadas por hiperglucemia, que engloba
la denominada prediabetes, tolerancia anormal a la glucosa
y glucemia anormal en ayuno, tiene también una elevada
prevalencia en nuestro medio, estimada globalmente en un
12,6%°.

La DM2 tiene un elevado riesgo de ECV*’, y esta es
la principal causa de morbimortalidad en esta poblacion
especifica®. El abordaje global del paciente con predia-
betes o diabetes consiste en tratar los factores de riesgo
modificables como el tabaquismo, la obesidad, la hiper-
glucemia, la hipertension arterial y la dislipemia. Esta
estrategia multifactorial ha proporcionado notables bene-
ficios y una apreciable reduccion del riesgo cardiovascular
en estos pacientes’ 2.

La dislipemia tipica del paciente diabético, denominada
dislipemia aterogénica, se caracteriza por hipertrigli-
ceridemia, concentraciones bajas del colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y normales o mode-
radamente elevadas de colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (cLDL), pero con una elevada proporcion
de particulas LDL pequefas y densas con un alto poder
aterogénico’. Las guias de practica clinica sefalan al cLDL

como la piedra angular del tratamiento, estableciendo unos
objetivos en funcion del riesgo vascular individual’®. De
esta forma, la reduccion del cLDL es la medida mas efi-
caz en la prevencion primaria y secundaria de la ECV en
la DM2. Debemos recordar que la determinacion del cLDL
tiene limitaciones: su medicion habitualmente no es directa
y se calcula mediante la formula de Friedewald'", subesti-
mando sus valores en presencia de hipertrigliceridemia’?;
asi mismo, la medicion del cLDL no aporta datos del tamano
o densidad de las particulas lipoproteicas, caracteristicas
determinantes del potencial aterogénico. La cuantifica-
cion de la apolipoproteina B100 (Apo B) como marcador
de riesgo aterogénico podria mejorar la aproximacion a
la dislipemia diabética al reflejar de manera fiel las con-
centraciones de las lipoproteinas aterogénicas (LDL, IDL y
VLDL). Otra forma equivalente de cuantificar el conjunto
del colesterol aterogénico que transportan las lipoprotei-
nas es el colesterol no HDL (c-no-HDL), parametro que se
obtiene facilmente restando el valor del cHDL del colesterol
total.

Los inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductasa (HMG-CoA), conocidos como estati-
nas, constituyen el grupo farmacolégico mas efectivo para
disminuir las concentraciones de cLDL. Numerosos estudios
de intervencion han demostrado los beneficios clinicos de
las estatinas en distintos escenarios de la prevencion car-
diovascular. El analisis de los subgrupos con DM2 en los
estudios 45, CARE, LIPID y HSP han mostrado la disminucion
de episodios cardiovasculares y mortalidad total en pacien-
tes con DM2 tratados con estatinas como la pravastatina
o la simvastatina'>~">. En el analisis de los subgrupos con
DM2 del estudio ASCOT-LLA'® con atorvastatina también se
observa una reduccion del riesgo de accidentes cardiovascu-
lares, aunque no muestra una clara significacion estadistica.
Sin embargo, en el estudio CARDS"” en pacientes con DM2
e incluso con niveles bajos de cLDL, la atorvastatina si ha
demostrado una reduccion de los accidentes cardiovascula-
res.
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Placebo
n Estatina o control OR (IC 95%) Peso (%)

' =

Estudio ASCOT-LLA 7.773 154 134 - 1,14 (0,89-1,46) 7,07%
| Simvastatina = )

Estudio HPS 14.573 335 293 L ol 1,15(0,98-1,35)  13,91% 7
Estudio 4S 4.242 198 193  —p— 1,03 (0,84-128)  8,88% +
Subtotal (£ = 0,0%, p = 0,445) <> 1,11 (0,97-1,26)  22,80%

| —

[
Estudio JUPITER 17.802 270 216 JI'.' 1,25 (1,04-1,51) 11,32%
Estudio CORONA 3.534 100 88 —t—— 1,14 (0,64-1,55) 4,65%
Estudio GISSI HF 3.378 225 215 - 1,10 (0,89-1,35) 9,50% +
Subtotal (= 0,0%, p = 0,607) {') 1,18 (1,04-1,33)  25,46%

: .
Pravastatina I
Estudio WOSCOPS 5.974 75 93 —-—-: 0,79 (0,58-1,10) 4,24%
Estudio LIPID 6,997 126 138 —-.-r 0,91 (0,71-1,17) 6,53%
Estudio PROSPER 5.023 135 127 —— 1,32 (1,03-1,69) 6,94%
Estudio MEGA 6.089 172 164 —-*— 1,07 (0,86-1,35) 8,03%
Estudio ALLHAT-LLT 6.087 236 212 b= 1,15 (0,95-1,41) 10,23%
Estudio GISSI PREVENZIONE 3.460 96 105 w-- 0,89 (0,67-1,20) 4,94%
Subtotal (# = 47,5%, p = 0,090) <§ 1,03 (0,90-1,19)  40,91%

|
Lovastatina I
Estudio AFCAPS/TexCAPS 6.211 72 74 0,98 (0,70-1,38) 3,76%
Total (IZ= 11,2%) 1,09 (1,02-1,17)

Menor riesgo de diabetes 0,5 1,0 2,0 4,0 8,0 Mayor riesgo de diabetes

Figura 1

Teniendo presente que el descenso del cLDL se asocia de
forma directa y lineal con la reduccion del riesgo cardio-
vascular, las guias de practica clinica para el tratamiento
de la dislipemia en los pacientes con DM2 han reducido
progresivamente los objetivos terapéuticos de cLDL a alcan-
zar. Las guias de las Sociedades Europeas de Cardiologia y
Arteriosclerosis establecen que en los pacientes con ECV
manifiesta el objetivo de cLDL debe ser inferior de 70 mg/dl
(1,8 mmol/L), utilizando estatinas a dosis altas si fuese
necesario'”.

En paralelo con todo lo anterior, en los Ultimos afos, se
ha observado que el uso de estatinas incrementa el riesgo de
DM27:'81%, De hecho, la European Medicines Agency publico
en el 2012 unas directrices relacionadas con el aumento del
riesgo de DM2 asociado al tratamiento con estatinas?®. De
ahi el interés de valorar de una forma global y unitaria tanto
la diabetogenicidad de las distintas estatinas como las dife-
rencias que puedan existir entre ellas, de cara a un uso mas
racional en los pacientes diabéticos o con predisposicion a
la misma.

Diabetogenicidad de las estatinas

Diferentes metaanalisis indican que las estatinas pueden
incrementar el riesgo de DM2%"-22. En este sentido, el metaa-
nalisis de Sattar et al. (fig. 1), reporto que el tratamiento
con estatinas se asocia a un incremento del 9% en el riesgo de
aparicion de nuevos casos de DM2 a lo largo de cuatro afos

Asociacion entre el tratamiento con estatinas y el riesgo de desarrollar diabetes. Modificado de Sattar et al?2.

(OR 1,09; IC 95% 1,02-1,17) y que este riesgo fue mayor en
los pacientes de mayor edad. Entre los 13 estudios con esta-
tinas analizados en los que se incluyeron 91.140 individuos,
dos mostraron una asociacion positiva concluyente entre el
tratamiento con estatinas y diabetes, el estudio JUPITER con
rosuvastatina?® y el estudio PROSPER con pravastatina®.

En el estudio JUPITER? con 17.802 sujetos en prevencion
primaria, se observo que el riesgo absoluto de DM2 después
de cinco anos de tratamiento fue del 1,3% en el grupo pla-
cebo frente al 1,5% en el grupo tratado con rosuvastatina
20mg. Esto representa que el grupo con rosuvastatina tuvo
un incremento del 28% del riesgo de nuevos casos de DM2
(OR 1,28; IC 95%:1,07-1,54; p=0,01). Este incremento de
DM2 se observo fundamentalmente en aquellos individuos
que o bien tenian un sindrome metabdlico, que represen-
taba el 41,4% del total; o bien glucemia alterada en ayunas,
obesidad (indice de masa corporal [IMC] > 30kg/m?) o una
hemoglobina glicosilada (HbA;.) > 6%, parametros todos ellos
asociados al estado de prediabetes.

También, en los estudios TNT'> e IDEAL?® el tratamiento
con atorvastatina se asoci6 a un incremento de nuevos casos
de DM2 y su aparicion se relacioné con el numero de factores
de riesgo de diabetes existentes en los pacientes inclui-
dos. En el mismo sentido, una revision con los datos de
estos estudios, TNT e IDEAL, y del estudio SPARCL, que
incluyé a 15.056 pacientes, mostré como los componentes
del sindrome metabolico eran predictores de la aparicion de
DM2?%¢. En otro metaanalisis de cinco ensayos clinicos, PROVE
IT-TIMI, A to Z, TNT, IDEAL, SEARCH, que abarco 32.752
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Incidencia de diabetes

PROVE IT_TIMI 22, 2004

Casos / No. total (%)

Dosis
intensiva

101/1707 (5,9)

Dosis
moderada

99/1688 (5,9)

Ato Z, 2004 65/1768 (3,7) 47/1736 (92,7)
TNT, 2005 418/3798 (3,7) 358/3797 (9,4)
IDEAL, 2005 240/3737 (6,4) 209/3724 (5,6)

SEARCH, 2010
OR agrupado

625/5398 (11,6)
1449/16408 (8,8)

Heterogeneidad; /2 = 0%; p = 0,60

Incidencia de ECV

PROVE IT_TIMI 22, 2004

315/1707 (18,4)

587/5399 (10,9)
1300/16344 (8,0)

355/1688 (21,0)

Ato Z, 2004 212/1768 (12,0)  234/1736 (13,5)
TNT, 2005 647/3798 (17,0)  830/3797 (21,9)
IDEAL, 2005 776/3737 (20,8)  917/3724 (24,6)

SEARCH, 2010 1184/5398 (21,9)
3134/16408 (19,1)

Heterogeneidad; © = 74%; p = 0,004

1214/5399 (22,5)

OR agrupado 1214/5399 (22,5)

Figura 2
Modificado de Preiss D et al.?’.

pacientes no diabéticos, se reconocia que el tratamiento
intensivo con altas dosis de estatinas incrementa el riesgo
de nuevos casos de DM2 en un 12% (OR 1,12; IC 95%: 1,04-
1,22)%. El riesgo de desarrollar DM2 con estatinas fue mayor
para las dosis altas (dosis-dependiente) cuando se utiliza
atorvastatina, simvastatina y pravastatina, pero, como era
de esperar al comparar con el grupo tratado con bajas dosis
de estatinas, los episodios cardiovasculares disminuyeron un
16% (OR 0,84; IC 95%:0,75-0,94), (fig. 2).

Datos recientes de un estudio canadiense retrospectivo
de la practica clinica real con 471.250 pacientes > de 66
anos no diabéticos, tratados con estatinas (el 48,3% en pre-
vencion primaria) durante un periodo de 14 afos, mostro
también un efecto diabetogénico de las estatinas y lo asocid
a aquellas de alta potencia (atorvastatina y rosuvastatina)
o de moderada potencia (simvastatina), 22% (OR 1,22; IC
95%:1,15-1,29) y 11% (OR 1,11; 1C 95%:1,04-1,18) respectiva-
mente para nuevos diagnosticos de DM2 (fig. 3). Comparando
dosis, aquellos tratados con dosis altas (atorvastatina 80 mg;
rosuvastatina 40 mg) y moderadas (atorvastatina 20 a 40 mg;
rosuvastatina 10 a 20mg; simvastatina < 80 mg), mostra-
ron un 30% (OR 1,30; IC 95%:1,20-1,40) y 20% (OR 1,20; IC
95%:1,19-1,26) respectivamente, de nuevos diagndsticos de
DM2%8,

Otro estudio poblacional retrospectivo en practica cli-
nica real, realizado en Irlanda con 239.628 pacientes sin
diabetes, analizo la frecuencia y el riesgo de aparicion de
nuevos casos de DM2 con la utilizacion de distintas esta-
tinas, y mostré un incremento del riesgo del 20% para el
conjunto de todas las estatinas, siendo del 25% para ator-
vastatina (OR 1,25; IC 95%: 1,21-1,28; p<0,0001), del 42%
para rosuvastatina (OR 1,42; IC 95%:1,33-1,52; p<0,0001)
y del 14% para simvastatina (OR 1,14; IC 95%: 1,06-1,23;

OR (IC 95%)
1,01 (0,76-1,34) —
1,37 (0,94-2,01) —:—I—P
1,19 (1,02-1,38) :+
1,15 (0,95-1,40) —
1,07 (0,95-1,21) -
1,12 (1,04-1,22) : <>
[ T T T 1T 1 1
0,5 1,0 2,0
Odds ratio (IC 95%)
0,85 (0,72-1,01) ——
0,87 (0.72-1,07) —.—
0,73 (0,65-0,82) -
0,80 (0.72-0.89) - |
0,97 (0,88-1,06) -
0,84 (0,75-0,94) <> X
[ T T T 1T 1 1
0,5 1,0 2,0

Odds ratio (IC 95%)

Los efectos diabetogénicos de las estatinas parecen estar relacionados con la dosis, pero reducen el riesgo cardiovascular.

p=0,0005), mientras que no fue significativo para fluvasta-
tina y pravastatina?’.

Mas recientemente, otro estudio poblacional que incluyo
a 136.966 pacientes >40 anos que habian iniciado trata-
miento con una estatina entre 1997 y 2011, constato, al
igual que los anteriores estudios comentados, que el riesgo
de desarrollar DM2 es superior con estatinas de alta poten-
cia que con las de baja potencia a los dos afos del inicio
del tratamiento (OR 1,15, IC 95% 1,05-1,26). Este riesgo se
incrementa ya durante los cuatro primeros meses de uso de
estatinas (OR 1,26; IC 95% 1,07-1,47)%.

Finalmente, otro gran estudio poblacional realizado en
el Reino Unido con una cohorte de mas de dos millones
de pacientes de los que 430.890 recibian tratamiento con
estatinas, vuelve a mostrar como la terapia con estatinas
se asocia a un mayor riesgo de DM2 (OD 1,57; IC 95%: 1,54-
1,59), y que este aumento es mas significativo cuanto mayor
es la duracién del tratamiento®'. Ademas, se observo en este
caso un menor riesgo de DM2 en los pacientes con hiper-
tension o enfermedad cardiovascular. Aunque este hecho
es aparentemente contradictorio, en un reciente analisis
retrospectivo, los pacientes hipertensos con o sin diabe-
tes, tratados con estatinas, se asociaban a unos incrementos
significativos de los niveles de la HbA1c*2. Deberia moni-
torizarse la HbA1c en todos los pacientes hipertensos que
reciben tratamiento con estatinas.

De acuerdo con lo expuesto, se puede concluir que el
concepto de «diabetogenicidad» de las estatinas esta bien
fundamentado, que se trata de un efecto de clase atribuible
a todos los miembros del grupo de las estatinas, dosis-
dependiente y, por tanto, es mas acusado en las estatinas
de alta potencia, tiene una clara relacion con la edad y este
riesgo se incrementa en los pacientes con prediabetes o alto
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Estatina HR Ajustado (95%IC) Estatina HR ajustado (95%IC)
Pravastatina 1

Dosis Baja 1
Atorvastatina 1,12 (1,05-1,18)
Flweskim 0,94 (0,80-1,11) Dosis Moderada 1,22 (1,19-1,26)

Lovastatina

Rosuvastatina

Simvastatina

0,99 (0,85-1,14)

1,25 (1,05-1,49) Dosis Alta 1,30 (1,20-1,40)

Estatina HR ajustado (95%IC)

Pravastatina 1
Potencia Alta 1,22 (1,15-1,29)

Potencia Moderada 1,11 (1,04-1,18)

Potencia Baja 0,97 (0,87-1,09)

1,11 (1,01-1,18)
Dosis:

15 .
= Pravastatin

=== Atorvastatin

12
===~ Fluvastatin

w=e==| ovastatin

Moderada: Atorvastatina 20 - < 80 mg;
»° Rosuvastatina 10 - <40 mg; Simvastatina > 80 mg
-
T Baja: Atorvastatina < 20 mg; Rosuvastatina < 10
mg; Simvastatina < 80 mg; Fluvastatina,
Lovastatina y Pravastatina a cualquier dosis

Alta: Atorvastatina = 80 mg; Rosuvastatina = 40 mg.

Potencia:

Alta: Atorvastatina; Rosuvastatina
Moderada: Simvastatina

Baja: Fluvastatina; Lovastatina

Rosuvastatin

=== Simvastatin

Incident diabetes (%)

Figura 3

riesgo de desarrollar DM2. A la vez que en condiciones reales
de uso, el riesgo de diabetes de nueva aparicion aumenta a
medida que se incrementa el cumplimiento terapéutico con
estatinas®.

Recientemente, la European Society of Atherosclerosis
ha establecido unas recomendaciones sobre el uso de esta-
tinas en pacientes con alto riesgo de desarrollar DM234. En
ellas se indica que todos los pacientes con un riesgo cardio-
vascular elevado en quienes se considere el uso de estatinas
deberian someterse a una evaluacion del riesgo de DM2 a 10
anos utilizando una puntuacion de riesgo validada mediante
el cuestionario FINDRISC (FINnish Diabetes RISk Score). En
aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular estable-
cida o un riesgo vascular elevado, y una puntuacion de riesgo
de DM2 alta o muy alta (p. €j., una puntuacion FINDRISC
>15), deben medirse los niveles de HbA;. y/o glucemia
plasmatica en ayunas antes de iniciar el tratamiento con
estatinas, y evaluar de nuevo a los tres meses del inicio del
tratamiento con estatinas. Otros autores apoyan la circuns-
tancia de que el incremento de peso corporal durante el
tratamiento con estatinas debe ser una medida de control
para prevenir la aparicion de nuevos casos de DM2.

Aunque queda claro que las estatinas aumentan el riesgo
de aparicion de nuevos casos de diabetes, la relacion entre
estatinas y el control de la glucemia en individuos con DM2,
no ha sido bien caracterizado. No obstante, un reciente
metaanalisis®® que incluye nueve ensayos clinicos randomi-
zados y comparativos, entre el grupo que recibe estatinas
frente al grupo control con placebo o tratamiento estandar,
en pacientes con DM2, ha comprobado que el tratamiento
con estatinas se asocia con un modesto incremento de la
HbA:.. Se estima que el efecto de las estatinas sobre los
valores de la HbA;, se asocia a un cambio medio de +0,12%,

DM2 de nueva aparicion segln la estatina, dosis y potencia utilizada. Modificado de Carter et al.?8.

dependiendo del tipo y la dosis de estatina. No obstante
y segln comentan los autores, estos resultados no deben
cambiar la practica clinica real, en la medida que los bene-
ficios del tratamiento con estatinas en los pacientes con
DM2 son superiores a las desventajas, pudiéndose manejar
facilmente®.

Implicaciones clinicas

Aunque el riesgo de aparicion de un nuevo caso de DM2
es relativamente bajo y pueda tratarse en cierta medida
de un riesgo sobrestimado®®, es obligado evaluar de forma
constante el riesgo-beneficio del uso de estatinas en las
poblaciones de mayor riesgo’’. De forma inequivoca, el
uso de estatinas, incluso en prevencion primaria, ha mos-
trado beneficios clinicos cardiovasculares, sin incrementar
la mortalidad por otras causas’>?®“°. En la actualidad no
existe ninguna evidencia que sugiera que un paciente que
desarrolla DM2 durante el tratamiento con estatinas deba
interrumpir dicho tratamiento, al contrario debe mante-
nerse para controlar el alto riesgo cardiovascular de estos
pacientes. No obstante, se recomienda advertir a los pacien-
tes de dicho riesgo, pero también del efecto beneficioso que
supone mantener el tratamiento para reducir su riesgo car-
diovascular, incentivando a los pacientes la adherencia a los
cambios de estilo de vida y al equipo médico para promo-
verlos, asi como utilizar aquellas estatinas y las dosis con un
menor potencial de desarrollar DM2, maximizando la reduc-
cion del riesgo cardiovascular®'.

Como ya se ha senalado el riesgo de aparicion de nue-
vos diagndsticos de DM2 dependera de la estatina utilizada,
su dosis y de la predisposicion del paciente. En funcion de
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las evidencias disponibles, se considera que pravastatina no
incrementa el riesgo de aparicion de diabetes. Considerando
a esta como la referente por su efecto neutro sobre el perfil
glucémico, los datos que se pueden extraer de los estudios
poblacionales nos muestran que atorvastatina, simvastatina
y rosuvastatina producen un claro aumento en la aparicion
de DM2, mientras que no existe una asociacion estadistica-
mente significativa con el resto de las estatinas valoradas.

Aunque son farmacos con un excelente perfil de segu-
ridad, los recientes datos han demostrado que existe un
efecto dosis-dependiente de incrementar la aparicion de
nuevos casos de DM2. Existe un nUmero importante de inves-
tigaciones que sugieren este efecto como hemos sefalado
anteriormente, pero los mecanismos responsables deben
esclarecerse®~# (fig. 3). Aunque la evidencia clinica de
los efectos diabetogénicos de las estatinas es consistente
y considerable, es necesario disponer de una mayor evi-
dencia y precisar si todas las estatinas se comportan por
igual o puedan existir diferencias intraclase. Hasta que se
pueda disponer de datos a mas largo plazo, los pacientes con
alteraciones del metabolismo de la glucosa inducida por el
tratamiento con estatinas deben ser tratados de la misma
manera que aquellos que desarrollan DM2 de novo. Aunque
es necesario que en todos los casos los pacientes deban ser
evaluados para el riesgo de desarrollar DM2, antes y durante
el tratamiento con estatinas mediante un método sencillo y
rapido como es el cuestionario Findrisc.

Existen datos que sugieren que no todas las estatinas
causan el mismo grado de intolerancia a la glucosa. La pra-
vastatina quizas sea la menos diabetégena, mientras que
rosuvastatina a la dosis de 20 mg incrementa de forma muy
superior el riesgo de DM2. Ademas, recientemente en un
estudio de randomizacién mendeliana, se ha observado que
ciertos polimorfismos genéticos asociados a una menor acti-
vidad del gen HMG CoA reductasa, influyen en la funcion
de la célula beta, asi que los pacientes que tienen un poli-
morfismo adverso tienen mas probabilidades de desarrollar
obesidad y diabetes. De este estudio se podria deducir que el
aumento del riesgo de DM2 con estatinas se puede explicar
al menos parcialmente por la inhibicion de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA reductasa®’.

La evidencia reciente del impacto de las estatinas en
el metabolismo hidrocarbonado ha justificado analizar qué
estatina puede tener mas indicacion en el paciente diabé-
tico.

Las estatinas en los pacientes dislipémicos con
sindrome metabélico y/o diabetes franca

Uno de los primeros estudios que abordaron los efectos de las
estatinas sobre el metabolismo de la glucosa“®, comparé los
efectos de atorvastatina 10 mg, pravastatina 10mg y pita-
vastatina 2 mg en el control glucémico y los niveles de HbA;.
en pacientes diabéticos desde el inicio del tratamiento hasta
tres meses después. Para ello recogioé de forma retrospectiva
los datos de pacientes con DM2 y dislipemia que hubieran
empezado con cualquiera de las tres estatinas entre enero
del 2000 y julio del 2006. De este modo se crearon tres
grupos: grupo atorvastatina (99 pacientes), grupo pravasta-
tina (85 pacientes) y grupo pitavastatina (95 pacientes). Se
excluyeron del estudio aquellos sujetos con una variacion

mayor del 10% en sus niveles de HbA., variaciones en los
farmacos antidiabéticos o que recibieron educacion diabeto-
logica de novo durante los tres meses previos a la inclusion.
El nUmero de sujetos que finalmente se incluyeron en el ana-
lisis estadistico fue de 74 en el grupo atorvastatina, 71 en
el grupo pravastatina y 74 en el grupo pitavastatina. No se
observaron diferencias significativas en las dosis de los anti-
diabéticos utilizados durante el periodo de seguimiento. Sin
embargo, los niveles de glucosa medios tomados al azar se
incrementaron en el grupo atorvastatina de 147+ 51 mg/dl a
176 £ 69 mg/dl (p <0,001), siendo el incremento minimo en
los grupos pravastatina y pitavastatina. Asimismo, la HbA;.
aument6 de 7,0 = 1,1% a 7,4 + 1,2% (p<0,001) en el grupo
atorvastatina, sin que se apreciasen cambios significativos
en los grupos pravastatina y pitavastatina (fig. 4). Los auto-
res concluian que la pitavastatina es una molécula tan eficaz
como la atorvastatina en la reduccion de las concentraciones
de cLDL, pero a diferencia de esta Ultima, con una influen-
cia positiva en el metabolismo de la glucosa. Estos hallazgos
sugieren que mientras que algunas estatinas se asocian con
el deterioro del control glucémico, la pitavastatina tiene un
efecto neutro, posiblemente beneficioso, efecto que cabe
tener muy en cuenta en los pacientes con DM2 o en riesgo de
desarrollarla como es el caso de los pacientes con sindrome
metabdlico.

Sin embargo, el estudio de Yamakawa adolecia, no solo
de ser retrospectivo, existian ya desde el inicio diferencias
significativas con respecto a la terapia hipolipemiante pre-
via al inicio del periodo de estudio, ocasionando un sesgo de
inclusion entre los tres grupos. Por lo tanto, dicho estudio
aportaba un bajo nivel de evidencia. En consecuencia, poco
después Yokote et al.“>>° present6 un subanalisis del control
glucémico del estudio CHIBA, comparando diversos parame-
tros de control glucémico al inicio y a los tres meses, en
23 pacientes diabéticos que recibieron pitavastatina 2 mg
y 22 con 10mg de atorvastatina. Los pacientes de ambos
grupos presentaban perfiles lipidicos similares y después de
12 semanas de tratamiento mostraron incrementos signifi-
cativos en los niveles de HbA1c en el grupo tratado con
atorvastatina (p<0,026), sin que existiera elevacion en el
grupo tratado con pitavastatina.

Mas recientemente, Gumprecht et al.>' comparaba en
estudio clinico de fase 3, randomizado, doble-ciego y mul-
tinacional, la eficacia y seguridad de la pitavastatina 4mg
frente a atorvastatina 20-40 mg en pacientes con DM2 y dis-
lipemia mixta. En el estudio se incluyeron 418 pacientes de
distintas etnias y alto riesgo cardiovascular que fueron ran-
domizados con una relacion 2:1 a un grupo de tratamiento
con pitavastatina 4mg (n= 279) o a otro de atorvastatina
20mg (n=139) durante tres meses, y posteriormente se ofre-
cia la posibilidad de incrementar el periodo de seguimiento
con la misma dosis de pitavastatina, atorvastatina 40 mg si
los objetivos de cLDL no eran adecuados segin el NCEP-III.
Hubo una reduccion similar de cLDL proxima a un 40% en
ambos grupos. Tampoco se observaron diferencias en otras
variables lipidicas como en c-no-HDL, cHDL o triglicéridos.
La incidencia de efectos secundarios o de alteraciones de
laboratorio (elevacion de AST/ALT > 3 de los valores de la
normalidad o de CPK > 5) fueron similares con los dos tra-
tamientos. Mencion aparte merece el control glucémico. En
el analisis de los niveles medios de glucosa se observé como
en el grupo con atorvastatina se incrementaban los niveles
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Figura 4 Cambios de la glucosa plasmatica en ayunas y de la HbA;. a los tres meses de iniciar el tratamiento con una estatina.

Modificada de Yamakawa et al.*®.

de glucosa en 9,2mg/dl a las 12 semanas (7,2%; p<0,05)
mientras que con pitavastatina no se apreciaba esta eleva-
cion significativa (aumento de un 2,1%). Por lo tanto en este
estudio senalan la similitud en la eficacia de la pitavastatina
frente a la atorvastatina, pero su mejor comportamiento en
el control glucémico.

En el estudio LIVES (Livalo Effectiveness and Safety) con
pitavastatina®?, que se realizé en 19.925 pacientes japone-
ses con un seguimiento a mas de dos afos, se confirmaron las
principales caracteristicas de este farmaco: es decir, efectos
comparables a atorvastatina en el porcentaje de reduccion
de cLDL, la capacidad de elevar de forma significativa el
cHDL y su seguridad a largo plazo. De los 19.925 pacientes
incluidos, 5.133 tenian DM2, y en 1.197 pudieron reco-
gerse datos de HbA;. a las 104 semanas de seguimiento®>.
Cabe destacar que los pacientes diabéticos presentaban una
reduccion significativa en los niveles de HbA;.. Se pudo com-
probar un descenso de los niveles de HbA;. en los pacientes
tratados con pitavastatina y terapia antidiabética de 7,51%
a 7,23% (p<0,001, n=992). Los cambios de la HbA;. en
el grupo de diabéticos no tratados con farmacos para la
diabetes no fueron apreciables, de 6,15 a 6,22% (p=0,13;
n=205). El analisis multifactorial para identificar las causas
que podian influir la mejoria en la HbA. y el tratamiento
con pitavastatina destacé los siguientes factores: la presen-
cia/ausencia de terapia para la DM2, asi como el porcentaje
de cambio del cLDL y de los triglicéridos. En el analisis tem-
poral, los niveles de HbA;. disminuyeron gradualmente un
0,28% en el periodo de 104 semanas (p <0,001) y un 0,4% en
el periodo de seguimiento de 5 afios (p<0,001)**. Aunque
este cambio es de poca magnitud, es un hecho relevante
y diferenciador con otras estatinas, como la rosuvastatina,
pravastatina o atorvastatina. Una observacion adicional del
estudio LIVES hace referencia a que los pacientes que no
recibieron tratamiento antidiabético y que mostraron una
reduccion de cLDL y triglicéridos son los que mostraron una
disminucion mayor en HbA;.. En este mismo sentido, en el

estudio LIVES de extensidn a 5 afios de seguimiento®?, los
niveles de HbA;. descendieron desde niveles basales del 7,2%
a niveles finales del 6,8%, observandose que a lo largo del
primer afo de tratamiento los niveles de HbA;. ya habian
descendido del 7,2 al 7%.

Nuevas evidencias sobre el efecto mas favorable de la
pitavastatina en el control glucémico se pueden encontrar
en otro estudio donde se compard la eficacia hipolipemiante
y la seguridad de pitavastatina, atorvastatina y rosuvas-
tatina en pacientes hipercolesterolémicos de alto riesgo
cardiovascular a lo largo de 16 semanas de seguimiento®.
Del total de los 302 pacientes incluidos en el estudio, no se
hallaron diferencias en la reduccion del cLDL, ni de efectos
secundarios. No obstante, se comprob6 como atorvastatina
y rosuvastatina incrementaban la HbA;. a lo largo del trata-
miento, mientras que el grupo tratado con pitavastatina no
se modificaba.

En el estudio CAPTAIN realizado en 14 varones entre 30 y
65 anos con sindrome metabdlico a los que se siguio durante
6 meses en tratamiento con 4mg/dia de pitavastatina,
no modificé significativamente los parametros relacionados
con el metabolismo de la glucosa, glucosa basal, indice
HOMA, niveles de insulina, ratio insulina/glucosa y niveles
de HbA*°. A falta de grandes estudios «definitivos» con
pitavastatina que evallen la incidencia de DM2 de nueva
aparicion relacionados con el tratamiento de la estatina, se
puso en marcha en abril de 2006 el estudio J-PREDICT en
pacientes con tolerancia anormal a la glucosa (Japan PRE-
vention Trial of Diabetes by Pltavastatin in Patients with
Impaired GluCose Tolerance)’’, cuyo objetivo fue deter-
minar prospectivamente si pitavastatina (1-2mg/dia) en
combinacion con cambios del estilo de vida pueden reducir
la incidencia de DM2, comparando con la sola modificacion
de habitos en el estilo de vida. En el estudio participaron
pacientes con una glucemia en ayunas > 126 mg/dl y con
una concentracion plasmatica a las dos horas tras una sobre-
carga de 75¢g de glucosa de 140-199mg/dl, con una edad
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Figura 5 Resumen de los principales datos expuestos y su incidencia sobre los parametros de control de la glucosa con pitavas-

tatina.

comprendida entre 30 y 74 anos, cLDL entre 100-159 mg/dl
o colesterol total de 180-239 mg/dl; y, ademas que presen-
taran uno o mas de los siguientes criterios: glucemia en
ayunas entre 100 y 125mg/dl; glucosa plasmatica al azar
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entre 120-199 mg/dl; HbA1C entre 5,9 y 6,4%, o que presen-
taran dos o mas de los siguientes criterios: historia familiar
de diabetes (familiares de segundo grado); IMC >24kg/m?;
presion arterial sistolica >110mm Hg o diastolica >85mm

| Sensibilidad
insulina

1 GLUT-4

de ejercicio

Figura 6 Posibles mecanismos del efecto diabetogeno de las estatinas.
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Hg o en tratamiento con antihipertensivos; - TG > 150mg/d
o0 HDL <40 mg/dl*>.Los cambios en el peso y el IMC no mos-
traron diferencias significativas entre los grupos; pero si una
diferencia altamente significativa dentro de cada grupo con
respecto al valor basal (p <0,001).En cuanto al objetivo pri-
mario del estudio, la incidencia acumulada de diabetes se
redujo un 18% con la administracién de pitavastatina com-
parado con el grupo control (OR 0,82; IC 95%: 0,68-0,99;
p=0,041)%%.

Otras revisiones cualitativas también permiten concluir
que la pitavastatina podria ser una alternativa terapéutica
de eleccion en pacientes con intolerancia a la glucosa o
DM2° o, que, al margen de su eficacia en la reduccion del
cLDL, es la que induce una mayor elevacion del cHDL, no
deteriora el control glucémico en el paciente diabético o
lo mejora, especialmente en personas con riesgo elevado
de desarrollar DM2, como es el caso de los pacientes con
sindrome metabdlico®°.

Basandonos en estos resultados, parece oportuno senalar
que existen diferencias a considerar entre las distintas esta-
tinas con respecto al riesgo de desarrollar DM2 (fig. 5).

El hecho diferencial que se observa con pitavastatina
se puede explicar a partir de los estudios con animales de
experimentacion que demuestran que pitavastatina dismi-
nuye la resistencia a la insulina e incrementa la produccion
de adiponectina por parte de la célula adiposa, aumen-
tando la expresion de ARNm de adiponectina y «aP2 (FABP4)
(fig. 6)°'-%3, Este mecanismo puede explicar el efecto posi-
tivo de pitavastatina sobre el metabolismo de la glucosa.
Ademas, pitavastatina en este paciente de elevado riesgo
de padecer DM2 o diabético, ha demostrado efectos clinico-
analiticos relevantes sobre la dislipemia diabética con una
reduccion importante del cLDL, un incremento distintivo y
mantenido en el tiempo del cHDL, y un descenso medio de
los triglicéridos.

Conclusiones

Los grandes metaanalisis, estudios post hoc y estudios gené-
ticos, han mostrado que las estatinas pueden aumentar
el riesgo de diabetes de nueva aparicion, especialmente
en pacientes con predisposicion metabdlica. La dosis y la
duracion del tratamiento también pueden contribuir a este
efecto, aunque el mecanismo todavia no quede claro. De
entre las estatinas, solo la pravastatina y la pitavastatina no
deterioran los parametros glucémicos en pacientes con o sin
DM2.

De las evidencias actuales se puede concluir que la pita-
vastatina, a diferencia de otras estatinas, no tiene un efecto
desfavorable sobre los parametros glucémicos. Por tanto,
la pitavastatina podria ser de utilidad en los pacientes con
DM2 y sobre todo en los que sin ser diabéticos tienen mayor
riesgo de serlo, como ocurre en los pacientes con glucosa
basal alterada o sindrome metabdlico.

Aunque la practica clinica no debe de cambiar, habida
cuenta que el efecto diabetdgeno potencial no debe impedir
el tratamiento hipocolesterolemiante porque el beneficio
clinico cardiovascular supera, con creces, el riesgo abso-
luto de desarrollar diabetes, y hasta que podamos disponer
de mayores evidencias, lo que si cabe senalar es que la
seleccion de una determinada estatina para tratar una

hipercolesterolemia deberia considerar tanto aspectos esen-
ciales, como es su eficacia para reducir el cLDL, pero
también su seguridad y efectos adicionales sobre el metabo-
lismo hidrocarbonato y la eventual predisposicion a padecer
una diabetes, o su claro desarrollo.
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