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Las estatinas son los farmacos que mas han contribuido a la
prevencién de los enfermedades cardiovasculares en la poblacién
mundial! y su uso sigue aumentando dia a dia, sobre todo en
las personas de edad media o avanzadaZ?. Estos firmacos pue-
den disminuir el c-LDL por encima del 50% y 20 afios después
de su comercializacién, siguen siendo los mas eficaces para tra-
tar la hipercolesterolemia. Las estatinas disminuyen ademas la
concentracion de triglicéridos plasmaticos y, aunque en menor
grado, aumentan el c-HDL3. Numerosos estudios experimentales
han demostrado que las estatinas tienen ademas otros efectos no
relacionados con el metabolismo lipidico, los denominados efectos
pleiotropicos, que en su mayoria pueden ser protectores frente a la
arteriosclerosis®. Entre ellos, cabe destacar sus acciones antiinfla-
matoria, antioxidante y antitrombética. Sin embargo, no todos los
efectos de las estatinas pueden considerarse favorables, ya que al
tratarse de firmacos que inhiben la cadena de sintesis de colesterol
en su inicio, su accién repercute sobre distintas rutas bioquimicas,
cuyos efectos fisiol6gicos son muy diversos. Asi, en los Gltimos afios
se ha observado que el uso de las estatinas se asocia a un modesto
incremento en el riesgo de diabetes®. No se trata de datos proceden-
tes de estudios disefiados expresamente para evaluar dicho efecto,
sino de analisis post hoc y de metaanalisis de ensayos clinicos que
permiten generar hipétesis, mas que establecer conceptos clini-
cos. Sin embargo, la homogeneidad de los resultados observados en
los metaanalisis sugiere que se trata de un efecto tangible, el cual
es ademas apoyado por los datos de los estudios experimentales.
Se ha observado que las estatinas inhiben los transportadores de
la glucosa en las células beta pancreaticas, enlentecen la produc-
ciéon de ATP, inhiben la secrecién de insulina dependiente de los
canales del calcio e incrementan la apoptosis de las células beta.
Asi, es plausible desde el punto de vista fisiopatolégico, que las
estatinas se relacionen con el riesgo de diabetes, el cual podria ser
mas acusado en los ancianos, debido a la pérdida de células beta
dependiente de la edad®. De hecho, se ha observado que la edad
es el factor mas claramente asociado al riesgo de diabetes durante
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el tratamiento con estatinas2>’. Podemos aceptar, por tanto, atin
sin abandonar del todo el terreno de la hipétesis, que las estatinas
pueden favorecer la aparicion de la diabetes y que este problema
es mas manifiesto en las personas mayores. En este contexto, debe-
riamos preguntarnos en qué medida este efecto negativo sobre el
metabolismo de la glucosa disminuye el beneficio de estos farma-
cos en prevencién cardiovascular. En este sentido, en un andlisis
de casi 350.000 pacientes se observé que el cambio en la concen-
tracion de glucosa atribuible a las estatinas era de solo 2 mg/dL
(incremento de 7 mg/dL y 5mg/dL en los pacientes que los utili-
zaban y en los que no, respectivamente)?, lo cual parece de escasa
relevancia clinica. En el mismo sentido, a partir de los datos del
Colesterol Treatment Trialist Collaboration (CTT) se deduce que seria
necesario tratar con estatinas a 255 pacientes durante 4 afios
para provocar un caso de diabetes®, mientras que ello se asociaria a
la prevencion de 9 casos de enfermedad cardiovascular; es decir la
razénriesgo/beneficio seria de 1/9. Puede concluirse, por tanto, que
elriesgo de diabetes asociado al uso de las estatinas no contrarresta
el beneficio que estas aportan en prevencién cardiovascular. Otra
cuestion destacable es que la poblacién diabética se beneficia por
igual del efecto preventivo cardiovascular de las estatinas que la
poblacién no diabétical®, igual que se benefician los pacientes con
glucosa basal alterada y en situacion de riesgo de desarrollar una
diabetes en el futuro!!. Otra cuestion de interés consiste en las dife-
rencias que podrian existir entre las distintas estatinas en cuanto
a su efecto diabet6geno, ya que entre las 7 estatinas actualmente
comercializadas en nuestro pais existen diferencias en su origen
natural o sintético, su grado de hidrofilia y lipofilia, su potencia, su
vida media y sus vias de metabolizacién que podrian condicionar
diferencias en sus efectos pleitrépicos. En este sentido, se ha plan-
teado que las estatinas mas potentes a dosis altas podrian provocar
una mayor alteraciéon que las de menor potencia, igual que las esta-
tinas mas lipofilicas en comparacién con las mas hidrofilicas. En el
estudio Prove-It Timi 22 se observé un mayor riesgo de presentar
una HBA1c >6% en los pacientes coronarios tratados con la dosis
maxima de una estatina lipofilica de alta potencia, la atorvastatina,
que los tratados con una estatina hidrofilica de menor potencia, la
pravastatina'2. También se ha planteado que la pitavastatina, una
estatina potente con un bajo grado de lipofilia, no tendria un efecto
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negativo sobre el metabolismo de la glucosa'3. Sin embargo, los
datos de los metaanadlisis realizados no han incluido los estudios
llevados a cabo con dicha estatina y la conclusion de ellos es que
a pesar de las notables diferencias metodolégicas, no se observa
una clara heterogeneidad en los resultados de los mismos, lo cual
podria sugerir que la incidencia de diabetes es debida a un efecto de
clase®14. Con todo, no se puede descartar que al agrupar los datos
de los estudios realizados con las distintas estatinas se enmascaren
las diferencias entre ellas. Se trata, en definitiva, de una cuestién
no resuelta. Otro aspecto también de interés es conocer los fac-
tores que pueden determinar un mayor riesgo de desarrollar una
diabetes durante el tratamiento con estatinas. Como se ha comen-
tado, la edad es el factor mas importante, lo cual ha de ser motivo
de precaucién en la poblacién anciana. En el andlisis de metarre-
gresion realizado a partir de los datos del principal metaanalisis de
los efectos diabet6genos de las estatinas, solo la edad se relacioné
con un mayor riesgo atribuible de diabetes, mientras que el peso
oel grado de descenso del c-LDL no se relacionaron®. Curiosamente,
en el estudio Women'’s Health Initiative (WHI), con un seguimiento
equivalente a mas de un millén de afios-mujer, las mujeres posme-
nopdusicas con un indice de masa corporal menor de 25 kg/m? al
inicio tenian un mayor riesgo de diabetes que las de IMC superio-
res a este valor2. En este estudio, destaca que las mujeres de raza
asiatica también tenian un mayor riesgo, lo cual es acorde con la
conocida mayor susceptibilidad a la diabetes de las personas de
origen asiatico.

En definitiva, el uso de estatinas se asocia a un aumento mode-
rado del riesgo de diabetes que es mas acusado en los ancianos.
Este efecto es de magnitud muy inferior a su efecto beneficioso en
prevencion cardiovasculary enla disminucién de la mortalidad glo-
bal, y no ha de cambiar los criterios actuales para el tratamiento de
la hipercolesterolemia. Sin embargo, lo hemos de tener en cuenta
a la hora de prescribir estos farmacos a las personas de mayor
edad, en particular, en los ancianos con un riesgo cardiovascular
bajo o moderado, poblacién en la que el cociente riesgo/beneficio
mas dificilmente justificaria su uso. Ademas, los ancianos son mas
susceptibles a la toxicidad muscular por estatinas que se mani-
fiesta con debilidad o molestias musculares, unos sintomas que

deterioran la calidad de vida y que por ser dificiles de valorar pue-
den pasar desapercibidos durante largo tiempo.
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