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Resumen
Antecedentes: La enfermedad cardiovascular es la primera
causa de muerte en el mundo y en Colombia. Las estatinas,
como grupo farmacoldgico, son considerados terapia de
primera linea, tanto en prevencion primaria como secundaria,
para reducir desenlaces cardiovasculares mayores. Sin
embargo, desde que se reportd el aumento de casos de
Diabetes mellitus 2 en poblacién que consume estatinas,
entidades como la FDA afiadid una advertencia en relacion
con su prescripcion, lo que signific una nueva evaluacion de
su relacion riesgo-beneficio.

Objetivo: Determinar la evidencia relacionada entre la
incidencia de DM2 vy el uso de estatinas, contrastando
con la eficacia de estos medicamentos y sopesar su uso
actual en la préctica clinica.

Métodos: Se realiz6 una busqueda en PubMED, SciELO
y Elsevier, considerando como criterio de seleccién
2017-2022 'y

considerados como “trascendentales’, incluyendo 10

estudios publicados entre aquellos
ensayos clinicos, 9 metaanilisis y 1 estudio de cohorte.
Resultados: A pesar de tener datos contradictorios, para
algunos farmacos en particular hubo mayor fuerza de
asociacion (ej: Rosuvastatina y Atorvastatina), en una relacion
dosis dependiente. Sin embargo, las estatinas presentan
balance riesgo beneficio a favor, con nimero necesario a
tratar de 18-83 vs niimero necesario para dafiar de 165-263,
destacando la poca evidencia en poblacion latina.
Conclusiones: La evidencia estd a favor del uso de
estatinas. El manejo del paciente con DM2, desde la
perspectiva integral del riesgo cardiovascular y sin

discriminar su etiologia, incluye el uso de estatinas.

Contribucion clave del estudio
Objectivo

Abstract

Background: Cardiovascular disease is the leading cause
of death in the world and in Colombia. Statins, as a
pharmacological group, are considered first-line therapy,
both in primary and secondary prevention, to reduce
major cardiovascular outcomes. However, since the
increase in cases of Diabetes mellitus 2 was reported in
the population consuming statins, entities such as the FDA
added a warning regarding their prescription, which meant
a new evaluation of their risk-benefit ratio.

Objective: To determine the evidence related to the
incidence of DM2 and the use of statins, contrasting with
the efficacy of these drugs and to weigh their current use
in clinical practice.

Methods: A search was carried out in PubMED, SciELO
and Elsevier, considering as selection criteria studies
published between 2017-2022 and those considered
“pivotal” or “transcendental”, including 20 studies in total
(10 clinical trials, 9 meta-analysis and 1 cohort study).
Results: Despite contradictory data, for some drugs in
particular there was a greater strength of association (eg,
Rosuvastatin and Atorvastatin), in a dose-dependent
relationship. However, statins have a favorable risk-benefit
balance, with a number needed to treat of 18-83 vs number
needed to harm of 165-263, highlighting the lack of
evidence in the Latin population.

Conclusiones: The available evidence is in favor of the use
of statins. In addition, the management of the patient with
DM2, from the integral perspective of cardiovascular risk
and without discriminating its etiology, includes the use

of statins.

Determinar la evidencia relacionada entre la incidencia de DM2 y el uso de estatinas, contrastando

con la eficacia de estos medicamentos y sopesar su uso actual en la prictica clinica

Diseiio del estudio Revision narrativa

Fuente de informacién ppmed, Elsevier y SGELO
Poblacion / muestra

Analisis estadisticos ~ N. A.

principales hallazgos

Se incluyeron 10 ensayos clinicos, 9 metaanilisis y 1 estudio de cohorte

La evidencia esta a favor del uso de estatinas. El manejo del paciente con DM2, desde la

perspectiva integral del riesgo cardiovascular y sin discriminar su etiologia, incluye el uso de

estatinas
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la primera causa
de muerte en 2021. Presenta tasas de 108.1 muertes/100,000
habitantes en el continente americano (1), mientras en Colombia
causo hasta el 18.7% de las muertes en este afio (2). De ahi, la
importancia de un adecuado control de los factores de riesgo
cardiovascular, como piedra angular en la prevencién, manejo
y control de esta enfermedad. Se destaca la dislipidemia, por su
plausibilidad biolédgica al contribuir a la formacién, aceleracién y
consolidacion de la placa aterosclerética en los diferentes lechos
vasculares y que ha sido corroborada en multiples estudios.

Esto condujo al reconocimiento y en consecuencia se han disefiado
diferentes guias de manejo para optimizar la consecucién de
metas que promuevan el control de la dislipidemia. Entre ellas
la guia colombiana de dislipidemia (Sociedad colombiana de
Endocrinologia) (3), guia canadiense de dislipidemia (4), guias
europeas de dislipidemia (5) y guia de prevencion de la enfermedad
cardiovascular (3), resaltando que en todos estos documentos
posicionan a las estatinas como una terapia de primera linea (3-6).

Las estatinas son un grupo farmacoldgico con efecto pleiotrépico
(no solo limitado a su accién hipolipemiante). Su principal accién
reconocida es la inhibicién de la HMG-CoA reductasa, enzima
involucrada en la via de la biosintesis del colesterol, logrando en
conjunto con su efecto “up-regulation” sobre los receptores de
LDL, la inhibicién de la produccién de lipoproteinas tipo LDL y la
reduccion de los niveles séricos de colesterol (7).

Lo anterior se refleja en la obtencion de beneficios en la prevencion
primaria y secundaria, en términos de reduccion en la aparicién
de desenlaces “duros” cardiovasculares (también conocido como
MACE o MACCE), soportado mediante la medicina basada en
la evidencia (8). En prevencion primaria se logré reducir un 22%
en nuevos desenlaces cardiovasculares y un 10% en la mortalidad
por cada disminucién de 38.7 mg/dl en los niveles séricos de
LDLc: Este efecto se ve potenciado por el uso de dosis mds altas
-alta intensidad de la terapia-, logrando una reduccién del 15%
adicional en la aparicién de MACE después del primer aio de
consumo continuo de estatinas. En el escenario de la prevencion
secundaria, se logré una reduccion del 18% de MACE después
de al menos 6 meses de terapia continua, luego del evento
cardiovascular indice (8-13).

Las estatinas son actualmente la primera eleccion para el manejo de
la dislipidemia, se estima que es uno de los grupos farmacoldgicos
mas consumidos en el mundo (15). A pesar de los efectos benéficos
descritos, incluyendo el analisis de costo efectividad relacionada
con su formulacién (14), la seguridad que es relativamente muy
buena y aunque su prescripcién ha aumentado a nivel nacional e
internacional hasta en un 442% en una década (15,16), se describen
barreras para optimizar su uso a nivel poblacional. Existen
diferentes problemas que estan involucrados con esta situacion
y se incluyen la pobre adherencia, intolerancia (principalmente
sintomas musculoesqueléticos hasta en el 10-20% de los pacientes
que consumen estatinas), inercia y abandono terapéutico (17).
Esto conlleva a que la cobertura estimada estd por debajo del
nivel 6ptimo proyectado, demostrado por el porcentaje de uso en
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personas con indicacién para su consumo que oscila entre 50%-
70% en Europa, Norteamérica y Latinoamérica, siendo menor en
paises de medianos- bajos ingresos y en el sexo femenino; peor
aun, se registran cifras desalentadoras que demuestran hasta un
71% de las personas con LDLc por fuera de metas, y solo un 50%
con dosis correspondiente a alta intensidad (18).

Una vez planteados los beneficios y la posicién de las estatinas
dentro de la practica clinica, se han descrito algunos problemas
relacionados con este grupo de medicamentos. Esto ha motivado
a la existencia de detractores para su uso en la poblacion general.
Entre dichos problemas se destacan los crecientes reportes de su
asociacion con la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 de novo
(11), situacién que ha llegado a controvertir su uso en algunos
escenarios relacionados con la prevencién primaria, no asi en
prevencion secundaria donde su relacion riesgo/beneficio esta
claramente sustentado por la medicina basada en la evidencia. Por
este motivo se deben establecer varios mecanismos para optimizar
y “personalizar” su uso con el objetivo de aumentar la seguridad
de consumo (19).

Por otro lado, la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una patologia
relacionada con la alteracion del metabolismo de los carbohidratos,
ampliamente reconocida por su potencial para desencadenar
complicaciones en 6rganos diana, dentro de los cuales se vincula al
sistema cardiovascular. Su prevalencia ha presentado tendencia al
aumento en las ultimas décadas, con datos estadisticos alarmantes
que son favorecidos por pandemias emergentes como la obesidad
(20). La décima versiéon del atlas de la International diabetes
Federation informé que 537 millones de personas entre los 20-79
afos en el mundo en 2021 padecen de DM2, con proyecciones al
ano 2045 de incremento hasta del 46% (alrededor de 786 millones
de personas para ese momento); dentro de las regiones con mayor
incremento porcentual se describe en orden decreciente Africa
(134%), sureste asiatico (68%), Suramérica y América central
(50%), Norteamérica y el Caribe (24%) y Europa (13%) (21).

Considerando el anterior escenario, y teniendo en cuenta las
estrategias a nivel del continente americano para contener el
ascenso abrupto de esta patologia no transmisible, la OPS adopt6
de manera reciente la iniciativa global denominada “Pacto mundial
contra la Diabetes” Como aparece explicito en el documento, no
parece posible detener el aumento de las diabetes y la obesidad para
el aio 2025 en el continente. Ademas, la mortalidad prematura
estimada es del 43% (porcentaje de muertes en el grupo etario
comprendido entre los 30-70 afios) y hasta el 39% de los adultos
diabéticos no han sido diagnosticados (22).

A nivel nacional, la incidencia para el aflo 2020 de DM2 en adultos
por género fue: de 3.77/1,000 habitantes (mujeres) y de 2.98/1,000
habitantes (hombres) cifras que duplican los registros obtenidos
para el afio 2015 (1.90/1,000 habitantes y 1.66/1,000 habitantes,
respectivamente); siendo el grupo etario de 55-69 afios el de
mayor incidencia (43.8% del total) (23).

Si se tiene en cuenta la importancia de la reduccién del LDLc en
términos de prevencién de desenlaces cardiovasculares, donde se
ha documentado que por cada descenso de 38.61 mg/dl (1 mmol/l)
disminuye el riesgo de eventos cardiovasculares en un 22%, los



objetivos terapéuticos se orientan en el descenso en términos de
porcentaje del LDLc con respecto al nivel basal, referenciando el
riesgo cardiovascular del paciente como principal guia, conocido
como la intensidad de la terapia. Aqui se resalta que las estatinas
son los firmacos de primera linea para lograr dicha reduccion (24).

Sin embargo, y a pesar de ser medicamentos relativamente seguros,
hay que afirmar que su uso se relaciona con el aumento en la
incidencia o el inadecuado control de la DM2. Es un factor que
debe ser considerado y evaluado, para establecer el balance riesgo/
beneficio tanto en prevencién primaria como  secundaria.

Con respecto a la relacién del consumo de estatinas y la incidencia
de DM tipo 2, existen varias publicaciones cientificas que han
descrito esta asociacién. Atribuyendo una incidencia aumentada
hasta del 9-33% (25), con un mayor vinculo con las estatinas
de caracteristicas lipofilicas (Rosuvastatina, Simvastatina y
Atorvastatina). Estas son las que estdn disponibles en nuestro
medio. Lo anterior nos lleva a plantear como objetivo identificar la
literatura mas reciente e importante sobre el uso de las estatinas y
las implicaciones metabolicas que inducen al aumento de la DM2,
comparando dichas repercusiones con el beneficio terapéutico
tanto en prevencién primaria como secundaria, brindando
soporte para la toma de decisiones y seguimiento clinico.

6410 Estudios (blisqueda inicial)

» 3334 Pubmed
« 18 Scielo
» 3053 Elsevier

6349 estudios ueron descartados por no
evaluar asociacion entre estatinas v diabetes|

1 estudios

Pubmed
cielo
Elzevier riterios de exclusién
No elegibles (41)

» Estudios transversales sin enfoque analitico (7)
= Capitulo de libro (1)
« Met: lisis de eficaciz -no mencion de efcos adversos- (1)

« Articulo de costo-efectividad (1)

= Guias (4)

» Articulos de frecuencia de prescripcion (3)
« Ariculos de revisién (21)

20 estudios

Ensayos clinicos
controlados

Metaanalisis (9)
Cohorte (1)
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de los estudios
evaluados e incluidos
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Probables mecanismos implicados

Con respecto a los mecanismos postulados que explicarian la
aparicion de DM2 posterior al uso de estatinas se establecieron dos
mecanismos. El primero es el aumento de la resistencia a la insulina
mediado por la disminucién de la inhibicién a la secrecion de
Glucagoén, aumento de la liberacion de adiponectina, disminucion
de isoprenoides intermedios y de la translocaciéon de GLUT4
a nivel del tejido adiposo) y el segundo es la disminucién de la
produccién y secrecion de insulina por el aumento de receptores
de LDLc a nivel de célula beta pancredtica que fomenta la aparicion
de fenémenos de lipotoxicidad, asociado a disminucién de la
actividad del canal de K+ dependiente de ATP, disminucién de
isoprenoides intermedios, y disminucién del ATP y CoenzimaQ10
a nivel intracelular en la célula Beta pancredtica (25-29).

También se han desarrollado avances en la genética/epigenética
con la finalidad de promover la seguridad del manejo
farmacologico, optimizando la relacién riesgo-beneficio e
identificando potenciales dianas moleculares que promuevan la
medicina personalizada o de precisién (19,30,31).

Métodos

Se realizé6 una revisién narrativa mediante bases de datos
reconocidas Pubmed, Elsevier y SciELO, empleando filtros para la
seleccion de articulos en los idiomas inglés y espafiol, considerando
como criterio de seleccién aquella literatura publicada entre 2017-
2022, estudios considerados como “pivotales” o “trascendentales”,
en relacion con las implicaciones metabdlicas del uso de estatinas,
particularmente la induccién o aumento de la incidencia de DM2
secundarias al consumo de este grupo farmacoldgico.

Se llevd a cabo una estrategia de busqueda empleando la
combinacién de “booleanos”, utilizando los siguientes términos:
“Hydroxymethylglutaryl CoA Reductase Inhibitors”, “HMG-CoA
Reductase Inhibitor”, “Statin”, “Statins, HMG-CoA’, “Statins’,
“Diabetes Mellitus, Type 27, “Diabetes Mellitus, Noninsulin-
Dependent’, “Stable Diabetes Mellitus”, “Diabetes Mellitus, Type
IT”, “NIDDM”, “Diabetes Mellitus, Maturity-Onset” (Figura 1).

Resultados

Desde que se reporto el aumento de casos de DM2 en poblacién que
consume estatinas, el nimero creciente de publicaciones promovid
que entidades como la FDA (Food and drug administration) (2012)
anadiera una advertencia en relacion con este grupo farmacolégico,
lo que significé una nueva evaluacién del perfil de seguridad de
estos medicamentos y su relacién con el riesgo-beneficio (32). Se
resume la evidencia de este tépico (Tabla 1).

Evidencia que detecté asociacion entre estatinas y
DM2 de novo

El estudio JUPITER (33) incluy6 17,802 participantes (hombres
>50 aflos y mujeres =60 afios) sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular establecida, con niveles séricos de LDLc <130
mg/dl, triglicéridos <500 mg/dl y PCR ultrasensible mayor
o igual a 2 mg/l, los cuales fueron aleatorizados para recibir
Rosuvastatina 20 mg/dia (grupo intervencién) o placebo (grupo



Tabla 1. Resumen de la evidencia relacionada con el aumento de la incidencia de DM2 en personas que consumen estatinas.

Titulo/Tipo de estudio  Autores Pais-ano Objetivo Hallazgos relevantes

JUPITER (33) Ensayo Ridker, etal. Multicéntrico-2008 Evaluar el beneficio de Aumento de la

clinico Rosuvastatina 20 mg/ incidencia de DM2
dia en pacientes sin de 25% en grupo

dislipidemia (LDLc
<130 mg/dl), pero con
aumento en niveles de
PCR ultrasensible

intervencion (uso

de estatinas) con
significancia estadistica
(P:0.01)

PROSPER (35) Ensayo
clinico

Shepherd, et al.

Multicéntrico-2002

Eficacia de Pravastatina
40 mg/dia en prevencién
primaria y secundaria

Aumento en la
incidencia de DM2 de
Novo en el grupo de
intervencién comparado
con el grupo placebo
(6.6% Vs 5.1%)

CORONA (36) Ensayo
clinico

Kjekshus, et al.

Multicéntrico-2007

Eficacia de
Rosuvastatina 10 mg/
dia en pacientes con

insuficiencia cardiaca y
FEVI reducida.

Aumento en el nimero
absoluto de casos
reportados de DM2

de Novo en el grupo
intervencion, aunque sin
significancia estadistica
(100 casos en grupo de
intervencion vs 88 casos
en grupo control; P: 0.40)

HPS (37) Ensayo clinico

Nordholm, Westbrook.

Reino Unido-2007

Eficacia de Simvastatina

40 mg/dia para prevenir
desenlaces cardiovasculares
mayores en pacientes

con enfermedad arterial
periférica.

Aumento no
significativo en la
incidencia de DM2 (OR:
1.151C95% 0.98-1.35)

ASCOT (38) Ensayo Sever, et al. Multicéntrico-2003 Eficacia de Atorvastatina Aumento en la

clinico 10 mg/dia para incidencia de DM2,
prevencién primaria en pero sin significancia
pacientes hipertensos estadistica (OR:1.14 IC
sin antecedentes de 95%: 0.89-1.46)
enfermedad cardiovascular
ni dislipidemia

GISSI PREVENZIONE  Gruppo Italiano Italia-2000 Eficacia de Pravastatina  no se identificd

(39) Ensayo clinico per lo Studio della 20 mg/dia en prevencién aumento en la incidencia

Sopravvivenza secundaria de desenlaces de DM2

nell'Infarto Miocardico

cardiovasculares.

WOSCOPS (40) Ensayo
clinico

Shepherd, et al.

Escocia-1995

Eficacia de Pravastatina
40 mg en prevencion
primaria de desenlaces
cardiovasculares
(Infarto de miocardio

o muerte de origen
cardiovascular) en
pacientes de sexo
masculino con
dislipidemia.

Se identificé
disminucion de la
incidencia de DM2 en
30% (P=0.036) en el
seguimiento a 4.9 afos.

LIPID (43) Ensayo
clinico

Tonkin, et al.

Australia/Nueva
Zelanda-1998

Eficacia de Pravastatina
40 mg/dia en términos
de mortalidad
cardiovascular y

por todas las causas

en pacientes con
enfermedad coronaria y
dislipidemia.

se notificé una
reduccion en la
aparicion de DM2
equivalente al 19% en
comparacion al grupo
control

J-PREDICT (45)
Ensayo clinico

Yamazaki, et al

Jap6n-2011

Incidencia de DM2

en pacientes con
prediabetes + otro factor
de riesgo cardiovascular
adicional, que consumen
Pitavastatina 1-2 mg/dia.

Se documenté
disminucion de un 18%
en el desarrollo de DM2
(OR 0,82; IC 95%: 0.68-
0.99).




HOPE-3 (46) Ensayo
clinico

Yusuf, et al.

Multicéntrico-2016

Eficacia de Rosuvastatina
10 mg/dfa en pacientes
con riesgo cardiovascular
moderado.

No se demostré aumento
en la aparicion de DM2
(HR: 1.02 1C95% 0.85-
1.23; P: 0.82)

METAANALISIS (47)

Rajpathak, et al

Multicéntrico-2009

se incluyeron los
estudios WOSCOPS,
HPS, ASCOT-LLA,
LIPID, CORONA y
JUPITER, equivalente a
57.593 participantes

Se evidencio tendencia
hacia el consumo de
estatinas como factor
de riesgo para la
incidencia de DM2,
pero sin significancia
estadistica (RR: 1.06 IC
95%: 0.93-1.22; P: 0.38);
sin embargo, una vez
excluido los pacientes
del estudio WOSCOPS,
el resultado de la medida
de asociacion logro
significancia estadistica
(RR: 1.13 IC 95%: 1.03-
1.23; P: 0.008)

METAANALISIS (48)

Sattar, et al.

Multicéntrico- 2010

se incluyeron los
estudios WOSCOPS,
HPS, ASCOT-LLA,
LIPID, CORONA,
JUPITER, PROSPER,
MEGA, AFCAPS/
TEXCAPS, 45, ALLHAT,
GISSI HF y GISSI PREYV,
logrando reunir 91.140
pacientes.

Se encontro6 la
asociacion de estatinas
y DM2 con significancia
estadistica (OR: 1.09
IC 95%: 1.02-1.17),
destacando que el
grado de dispersion de
los tamanos del efecto
fueron relativamente
bajos (I12: 11.5% IC95%
0-50.2%),

METAANALISIS (49) Preiss Multicéntrico-2011 El objetivo fue Se determiné que si
establecer si el potencial existe una asociacion
diabetogénico de a favor de las altas
las estatinas tenia dosis de estatinas
una relacién dosis- (alta intensidad) con
dependiente, para ello el aumento en la
se reclutaron 32.752 incidencia de DM2 (OR:
pacientes de 5 estudios ~ 1.12 IC 95%: 1.04-1.22)
clinicos, resaltando con 12 de 0%.
que el contexto del
uso de estatinas era en
prevencion secundaria

METAANALISIS (50) Goodarzi, et al Multicéntrico-2013 Anélisis de meta-regresion  Se demostrd una

con la finalidad de
establecer si existe relacién
entre la incidencia de
DM2 relacionada con la
exposicion a estatinas en
el sexo femenino, en 13
articulos.

correlacion entre dichas
variables (r= 0.6 P:
0.036)

METAANALISIS (52)

Thakker et al

Multicéntrico-2016

Su objetivo fue
esclarecer el potencial
de diabetogenicidad

y el efecto individual

de cada farmaco a este
respecto. Se incluyeron
29 estudios con un total
de 163.039 pacientes.

Se encontr6 una asociacion
positiva de clase (OR:

1.12 IC 95%: 1.05-1.21;

P: 0.002. 12:36%),

siendo la atorvastatina

a dosis de 80 mg dia la

de mayor riesgo (OR:

1.34 IC 95%: 1.14-1.57),
seguido por Rosuvastatina
(OR: 1.17 1C95% 1.02-
1.35). No se identificd
significancia estadistica
para Simvastatina,
Lovastatina y Pravastatina,
mds aun, Pitavastatina tuvo
tendencia a comportarse
como factor protector (OR:
0.741C 95%: 0.31-1.77).




METAANALISIS (53)  Wang et al

Multicéntrico-2017

Se evalud la reduccion
del LDLc como variable
de interés con respecto
a la aparicion de DM2.
Incluyeron 60.287
pacientes no diabéticos

Se determiné que la
disminucién de al
menos el 30% del LDLc
se asociaba con mayor
probabilidad de DM2
de novo (OR: 1.11 IC
95%: 1.03-1.20) siendo
la reduccion del 40-
50% del LDLc inicial la
de mayor riesgo (OR:
1.29 1C 95%: 1.13-
1.47), seguido por una
reduccion del 30-40%
del LDLc basal (OR: 1.13
IC 95%: 1.01-1.26).

METAANALISIS (55)

Engeda, et al.

Multicéntrico-2019

Incluyé 4.012.555
pacientes en diferentes
estudios, ya sean
observacionales o
ensayos clinicos,
resaltando que el
contexto de evaluacion
fue en prevencion
primaria.

En ambos tipos de
disefio (observacional
vs ensayo clinico)

se identifico
asociacion positiva
con significancia
estadistica (RR 1.55 IC
95%: 1.39-1.74y RR:
1.11 IC95% 1.00-1.22,

respectivamente).
METAANALISIS (56) Khan, et al. Multicéntrico-2019 Incluyeron 21 estudios Se encontro asociaciéon
basados en estatinasy 12 de DM2 de novo en
estudios de Inhibidores el grupo de terapia de
de la PCSK9, con el alta intensidad (RR:
objetivo de establecer 1.07 IC 95%: 1.03-1.11;
el uso de estos grupos P <0.001; I2:0%) sin
farmacologicos y su asociacion con el uso de
relacién con el debut Inhibidores de PCSK9
de DM2, dividiendo (RR: 1.00 IC 95%: 0.93-
los pacientes en dos 1.07; P=0.96; 12:0%; P=
grupos (alta intensidad ~ 0.02 para interaccién),
de la terapia que incluia  pero si existié asociacion
el uso de uno o ambos con el uso de estatinas
grupos farmacoldégicos  (RR:1.10 IC 95%: 1.05-
vs cuidado estandar) 1.15; P <0.001; 12:0%)
METAANALISIS (57) Cai, et al. Multicéntrico- 2021 pacientes sin No se encontrd relacion

enfermedad
cardiovascular
establecida (prevencion
primaria), incluyendo
un total de 62 ensayos
clinicos controlados
con un total de 120.456
participantes a quienes
se realizd seguimiento
promedio de 3.9 afos
desde el inicio de
estatinas

estadisticamente
significativa entre
estatinas y DM2 (OR
1.01; IC 95%: 0.88 to
1.16)

Estudio de cohorte (60)  Curiaki, et al

Brasil-2020

Incluyé 1.180 pacientes
mayores de 40 afios, sin
DM2 ni prediabetes, los
cuales fueron divididos
segun exposicion a
estatinas (variable
categorica-dicotémica)

Asociacion positiva
fuerte entre uso de
estatinas y debut de
DM2 (RR 2.89 IC 95%:
1.59-5.24)




control). El seguimiento se llevé a cabo con mediana de 1.9
afos y los desenlaces evaluados fueron un compuesto de infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular, requerimiento de
revascularizacion arterial, hospitalizacién por angina inestable
o muerte de origen cardiovascular. En este estudio se logrd, en
el grupo de intervencion, una reduccion del LDLc y de la PCR
ultrasensible del 50% y 37% respectivamente, y una reduccion del
44% en el desenlace compuesto primario (HR: 0.56 IC 95%: 0.46-
0.69; P <0.00001), sin embargo, se reporté una mayor incidencia
de diabetes mellitus de Novo en pacientes que recibieron
Rosuvastatina (270 casos en el grupo de intervencién vs 216 en
el grupo placebo; P: 0.01) lo que equivale a un riesgo aumentado
cercano al 25%. Se destaca que en las mujeres alcanzd en promedio
38%; por otro lado, dado que el estudio se detuvo antes del tiempo
previsto, es probable que la relacién de Rosuvastatina con la
induccién de DM2 haya sido infraestimada.

El estudio PROSPER (34,35) incluy6 5,804 participantes entre
los 70-82 afios, con antecedentes de enfermedad cardiovascular
establecida o factores de riesgo para la misma, con niveles séricos
de colesterol total entre 154 mg/dl-347 mg/dl, y triglicéridos <530
mg/dl, los cuales fueron aleatorizados para recibir Pravastatina
40 mg/dia (grupo intervencién) o placebo (grupo control). El
seguimiento fue de 3.2 afios en promedio y los desenlaces a evaluar
fueron un compuesto de infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular fatal o no fatal y muerte de origen cardiovascular.
En este estudio se logré una reduccién del 15% en el desenlace
primario (HR: 0.85 IC 95%: 0.74-0.97; P: 0.014), resaltando que
se identificé un aumento en la incidencia de DM2 de novo en el
grupo de intervencién comparado con el grupo placebo (6.6%
vs 5.1%), con promedio de IMC en la poblacién en estudio con
sobrepeso (IMC:26.8) (34).

El estudio CORONA (36) incluy6 5,011 participantes =60 aios,
con antecedentes de insuficiencia cardiaca FEVI reducida (<40%
0 <35% si NYHA II) de etiologia isquémica, clase funcional II-
II-IV segin NYHA, los cuales fueron aleatorizados para recibir
Rosuvastatina 10 mg/dfa (grupo intervencion) o placebo (grupo
control). El seguimiento fue llevado a cabo con mediana de 32.8
meses, y los desenlaces primarios a evaluar fueron un compuesto
de infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal
y muerte de origen cardiovascular. Logrando una reduccién del
45% en niveles séricos de LDLc y de 37.1% en PCR ultrasensible
en el grupo de intervencién con respecto a su contraparte, en
este estudio se obtuvo una disminucién del 8% en el desenlace
compuesto primario, siendo estadisticamente no significativa
(HR: 0.92 IC 95%: 0.83-1.02; P: 0.12). una vez mds, se identificé un
aumento en el nimero absoluto de casos reportados de DM2 de
novo en el grupo intervencidn, aunque sin significancia estadistica
(100 casos en grupo de intervencién vs 88 casos en grupo control;
P: 0.40).

El estudio HPS (37) incluy6 20,536 participantes de 40-80 afios,
con alto riesgo cardiovascular o enfermedad arterial periférica
documentada, los cuales fueron aleatorizados para recibir
Simvastatina 40 mg/dia (grupo intervenciéon) o placebo (grupo
control). El seguimiento fue llevado a cabo con media de 5 aiios,
y los desenlaces primarios a evaluar fueron un compuesto de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, requerimiento
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de revascularizaciéon y muerte de origen cardiovascular. Se
describi6 una reduccién promedio de 39 mg/dl en niveles séricos
de LDLc en el grupo de intervencién comparado con el grupo
placebo durante el tiempo de seguimiento, en el cual se identificé
una reduccién del 22% en el desenlace compuesto primario en
aquellos pacientes con enfermedad arterial periférica establecida,
siendo estadisticamente significativa (IC 95%: 15-29%; P: 0.0001),
con resultados similares en el resto de los participantes con alto
riesgo. Como dato de interés, se estimé que el uso de Simvastatina
se relaciond con la incidencia de DM2, aunque de manera no
significativa (OR: 1.15, IC 95%: 0.98-1.35).

El estudio ASCOT (38) incluy® 10,305 participantes de 40-79 afios,
con alto riesgo cardiovascular (al menos tres factores de riesgo
cardiovascular) e hipertension arterial controlada o no controlada,
con colesterol total <250 mg/dl y triglicéridos <400 mg/dl, los
cuales fueron aleatorizados para recibir Atorvastatina 10 mg/dia
(grupo intervencién) o placebo (grupo control). El seguimiento
fue llevado a cabo con una media de 3.3 afios, y los desenlaces
primarios a evaluar fueron un compuesto de infarto de miocardio
no fatal y muerte de origen cardiovascular. Se describié una
reduccion promedio de 42 mg/dl (1.1 mmol/l) en niveles séricos
de LDLc en el grupo de intervencién comparado con el grupo
placebo durante el tiempo de seguimiento, logrando obtener una
reduccion del 36% en el desenlace primario en aquellos pacientes
pertenecientes al grupo de intervencién (HR: 0.64, IC 95%: 0.50-
0.83%; P: 0.0005). Como fue descrito en los estudios previos, se
identificé que el uso de Atorvastatina se relaciona con aumento en
la incidencia de DM2 pero sin significancia estadistica (OR:1.14,
IC 95%: 0.89-1.46).

Evidencia que no detecté asociacion entre estatinas
y DM2 de novo

A partir de estos estudios de referencia, donde su intencién
principal era demostrar el efecto benéfico del uso de estatinas
en términos de desenlaces cardiovasculares tanto en prevencion
primaria como secundaria, se identific6 que su consumo se
asociaba aparentemente con mayor incidencia de DM2, el cual no
fue asi demostrado por otros estudios de similar naturaleza, los
cuales incluyen:

El estudio GISSI PREVENZIONE (39) incluyé 4,271
participantes, con enfermedad coronaria establecida, los cuales
fueron aleatorizados para recibir Pravastatina 20 mg/dia (grupo
intervencién) o placebo (grupo control). El seguimiento fue
llevado a cabo con mediana de 24.3 meses, y los desenlaces
primarios a evaluar fueron un compuesto de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, y muerte de origen cardiovascular. Se
describié una reduccion promedio de 12.5% en niveles séricos
de colesterol total, 18.8% en niveles de LDLc, 7.9% en niveles de
triglicéridos y aumento de 3.4% en niveles de HDLc, en el grupo
de intervenciéon comparado con el grupo placebo durante el
tiempo de seguimiento, en el cual no se identificé una reducciéon
estadisticamente significativa en el desenlace compuesto primario
(RR: 0.90, IC 95%: 0.71-1.15; P: 0.41); sin embargo, se identificé
a través de “andlisis por tratamiento” que hubo reduccién de
muertes de causa cardiovascular (RR: 0.60, IC 95%: 0.38-0.96;
P:0.04). Cabe resaltar, durante el curso del estudio hubo un
ajuste en el protocolo y pérdida de pacientes en el grupo control



secundario, asociado al hecho que se us6 una estatina a dosis de
baja intensidad, lo que puede implicar que en este estudio no se
haya identificado aumento en la incidencia de DM2 a causa de
limitaciones metodolégicas, uso de dosis bajas de estatina, o que
realmente no exista asociacién entre esta estatina y patologia del
metabolismo de los carbohidratos.

El estudio WOSCOPS (40) incluyé 6,595 participantes, todos de
sexo masculino, entre 45-64 afos, sin antecedentes de enfermedad
coronaria, con colesterol total promedio de 273 £23 mg/dl y
glucemia normal en ayunas, los cuales fueron aleatorizados para
recibir Pravastatina 40 mg/dia (grupo intervencién) o placebo
(grupo control). El seguimiento fue llevado a cabo con media de
4.9 afos, y el desenlace primario a evaluar fue un compuesto de
infarto de miocardio no fatal y muerte de origen cardiovascular.
Se describid una reduccion promedio de 20% en niveles séricos de
colesterol total y 26% en niveles séricos de LDLc, en el grupo de
intervencién comparado con el grupo placebo durante el tiempo
de seguimiento, logrando una reduccién relativa del riesgo del
31% en el desenlace compuesto primario en aquellos pacientes
pertenecientes al grupo de intervencion (IC 95%: 17-43%; P:
<0.001). Se publicé en el 2016 un articulo con la extensioén del
estudio original a 20 afios, donde se destaca que en ninguno de
los dos trabajos se identificé una asociacion entre la Pravastatina
(dosis equivalentes a intensidad moderada) y la DM2 de novo,
incluso demostrando que la Pravastatina se comporté como factor
protector contra la apariciéon de DM2, reduciendo su frecuencia
de aparicién en el 30% (P= 0.036) en el estudio a 4.9 afios, y en
el seguimiento extendido, los pacientes con DM2 establecida
presentaron menos complicaciones relacionadas con dicha
patologia metabolica en el grupo de intervencidn, solo notificando
un aumento del riesgo de cataratas (efecto adverso no identificado
en estudios previos). Se reitera una vez mads, este estudio solo
incluy6 poblacién masculina (41,42).

El estudio LIPID (43) incluy6 9,014 participantes, entre 31-75 aflos,
con antecedentes de infarto agudo de miocardio y/o sindrome
coronario crénico (antes angina inestable) entre 3 y 36 meses antes
de ingresar al estudio, con colesterol total entre 155-271 mg/dl y
triglicéridos menores de 445 mg/dl, los cuales fueron aleatorizados
para recibir Pravastatina 40 mg/dia (grupo intervencién) o placebo
(grupo control). El seguimiento fue llevado a cabo con una media
de 6.1 afios, y el desenlace primario a evaluar muerte de origen
cardiovascular. Se describié una reduccién promedio de 39 mg/dl
(18%) en niveles séricos de colesterol total y 25% en niveles séricos
de LDLc, en el grupo de intervencién comparado con el grupo
placebo durante los primeros 5 afios de seguimiento, logrando
una reduccidn relativa del riesgo del 24% en el desenlace primario
en aquellos pacientes pertenecientes al grupo de intervencion (IC
95%: 12-35%; P:<0.001). En relacion con el inicio de DM2 posterior
al uso de Pravastatina, se notificé una reduccién en su aparicién
equivalente al 19% en comparacion al grupo control. (44)

El estudio J-PREDICT (45) incluyé 1,240 participantes, entre
30-74 afos, con prediabetes positiva, uno o mas factores de los
siguientes: antecedente familiar de Diabetes Mellitus, IMC >23.9,
presion arterial >130/85 mmHg, triglicéridos >150 mg/dl y/o
HDL <40 mmHg, en los 6 meses previos al ingreso en el estudio,
con niveles séricos de colesterol total entre 180-239 mg/dl y LDLc
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entre 100-159 mg/dl, los cuales fueron aleatorizados para recibir
Pitavastatina 1-2 mg/dia (grupo intervencion) o placebo (grupo
control). El seguimiento fue llevado a cabo durante 6 afios, y el
desenlace primario a evaluar fue incidencia acumulada de DM2
detectada mediante prueba de tolerancia oral a la glucosa. Primer
estudio que tiene como objetivo detectar las implicaciones del
uso de estatinas en términos de metabolismo de carbohidratos,
teniendo en cuenta que la estatina evaluada no estd disponible
de manera generalizada en Latinoamérica, particularmente en
Colombia. Se documenté disminucién de un 18% en el desarrollo
de DM2 (OR 0.82; IC 95%: 0.68-0.99) (42).

El estudio HOPE-3 (46) incluyé 12,705 participantes, hombres
mayores de 55 afios y mujeres mayores de 65 afos, con al menos
uno de los siguientes factores de riesgo: indice cintura/cadera
elevada, antecedente de HDLc bajo, tabaquismo actual o previo,
disglucemia, historia familiar de enfermedad coronaria prematura
y funcién renal levemente disminuida. También se incluyeron
mujeres mayores de 60 aflos que contardn con la presencia de al
menos dos de los factores previamente mencionados (pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida/documentada fueron
excluidos). Los participantes fueron aleatorizados para recibir, en
lo que concierne al manejo hipolipemiante, Rosuvastatina 10 mg/
dia (grupo intervencién) o placebo (grupo control). El seguimiento
fuellevado a cabo con media de 5.6 aflos, y el desenlace coprimario
a evaluar fue el compuesto de muerte de causa cardiovascular,
infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular; hubo
otro desenlace coprimario que incluy6 ademds de los anteriores,
requerimiento de revascularizacién, Insuficiencia cardiaca y
paro cardiorrespiratorio. Como resultados, se identificé que la
Rosuvastatina, a dosis equivalente a intensidad moderada, fue
eficaz en la reduccion de eventos de los desenlaces coprimarios
en paciente con riesgo cardiovascular intermedio (HR: 0.76,
IC 95%: 0.64-0.91; P: 0.002 y HR: 0.75, IC 95%: 0.64-0.88; P
<0.001; respectivamente). En cuanto a la incidencia de DM2, la
Rosuvastatina, a estas dosis equivalente a intensidad moderada de
la terapia, no causo un aumento en la aparicion de esta patologia
metabdlica (HR:1.02 IC 95%: 0.85-1.23; P: 0.82).

Teniendo en cuenta la evidencia en contra de la asociacion entre
Estatinas y DM2 presentada, se debe resaltar que principalmente
se asocia con dosis bajas de estatinas (intensidad baja y moderada
de la terapia), ademas que se demuestra con limitado niimero de
principios activos (principalmente Pitavastatina-Pravastatina y
Rosuvastatina).

Dada las discrepancias, se requeria establecer y consolidar el
riesgo per se del uso de estatinas en la induccién de DM2, por
lo que se motivd a la realizacion de diferentes metaanalisis para
resolver este cuestionamiento.

+Qué resultados se obtuvieron de los metanalisis?

En un metaanalisis donde se incluyeron los estudios WOSCOPS,
HPS, ASCOT-LLA, LIPID, CORONA vy JUPITER, equivalente
a 57,593 participantes, identificando una tendencia hacia el uso
de estatinas como factor de riesgo para la incidencia de DM2,
pero sin significancia estadistica (RR: 1.06, IC 95%: 0.93-1.22;
P: 0.38); sin embargo, una vez excluido los pacientes del estudio



WOSCOPS, el resultado de la medida de asociaciéon logrd
significancia estadistica (RR: 1.13, IC 95%: 1.03-1.23; P: 0.008).
La exclusién de ese estudio del analisis se basé en el hecho que
fue el unico en demostrar de manera aparentemente contundente
que el uso de estatinas (Pravastatina) se comportaba mas como
factor protector que como factor de riesgo para la incidencia de
DM2 (dato no reproducible con similar resultado en el resto de
los estudios comparados). Los autores concluyen que no es posible
definir con certeza si existe un aumento real y significativo entre el
uso de estatinas y la incidencia de DM2 (47).

Otro metaandlisis de similares caracteristicas, logré reunir
91,140 pacientes de 13 estudios (ademas de los mencionados en
el primer metaanalisis, se adicionaron los articulos PROSPER,
MEGA, AFCAPS/TEXCAPS, 4S, ALLHAT, GISSI HF y GISSI
PREV) encontrando la asociacién de interés con significancia
estadistica (OR: 1.09, IC 95%: 1.02-1.17), destacando que el grado
de dispersion de los tamarios del efecto fueron relativamente bajos
(I2: 11.5%, IC 95%: 0.0-50.2%), lo que sugiere baja heterogeneidad
en sus resultados (12 no es un estadistico que evaltie directamente
la heterogeneidad) (48).

En un metaanalisis con el objetivo de establecer si el potencial
diabetogénico de las estatinas tenfa una relacién dosis-
dependiente, se reclutaron 32,752 pacientes de cinco estudios
clinicos, resaltando que el contexto del uso de estatinas era para la
prevencion secundaria (enfermedad cardiovascular establecida).
Se determiné que si existe una asociacién a favor de las altas dosis
de estatinas (alta intensidad) con el aumento en la incidencia de
DM2 (OR: 1.12, IC 95%: 1.04-1.22) con I2 de 0%. Las estatinas
evaluadas fueron Atorvastatina (alta intensidad) Simvastatina
y Pravastatina (moderada intensidad) (49). En un analisis de
meta-regresion con la finalidad de establecer si existia una
relacion entre la incidencia de DM2 + la exposicién a estatinas
en mujeres (teniendo en cuenta que en varios estudios estaban
infrarrepresentadas), en 13 ensayos clinicos, encontrando una
correlacién entre dichas variables (r= 0.6 P: 0.036) (50).

Aunque no es un metaanalisis, en 2015 Rius y colaboradores,
desarrollaron una revision acerca del potencial diabetogénico de
cada una de las estatinas, estableciendo que es un efecto de clase y
que este se ve condicionado por la dosis y duracién de la terapia,
ademds se hace mencién que la edad, prediabetes y factores
relacionados con mayor riesgo de desarrollo de DM2 son los
principales elementos que potencian esta relacion. Se destaca que
la Pravastatina no se asocia con la aparicién de DM2, como si estan
implicados la Rosuvastatina, Simvastatina y Atorvastatina (51).

Otro metaanalisis cuyo objetivo fue esclarecer el potencial de
diabetogenicidad y el efecto individual de cada firmaco a DM2.
Se incluyeron 29 estudios con un total de 163,039 pacientes,
encontrando una asociacién positiva de clase (OR: 1.12, IC 95%:
1.05-1.21; P: 0.002. 12:36%), siendo la atorvastatina a dosis de 80
mg dia la de mayor riesgo (OR: 1.34, IC 95%: 1.14-1.57), seguido
por Rosuvastatina (OR: 1.17, IC 95%: 1.02-1.35). No se determiné
una significancia estadistica para Simvastatina, Lovastatina y
Pravastatina, mas ain Pitavastatina tuvo tendencia a comportarse
como un factor protector (OR: 0.74, IC 95%: 0.31-1.77) (52).

Wang et al., plantearon un disefio de metaanalisis diferente ya
que midieron la reduccién del LDLc como variable de interés con
respecto a la apariciéon de DM2, incluyeron 60,287 pacientes no
diabéticos, los cuales fueron agrupados mediante el porcentaje de
reduccién de LDLc con respecto al valor basal, encontrando que
la disminucién de al menos el 30% del LDLc se asoci6é con una
mayor probabilidad de DM2 de novo (OR: 1.11, IC 95%: 1.03-
1.20), siendo la reduccion del 40-50% del LDLc inicial la de mayor
riesgo (OR: 1.29, IC 95%: 1.13-1.47), seguido por una reduccién
del 30-40% del LDLc basal (OR: 1.13, IC95%: 1.01-1.26). Llama
la atencion que en el grupo de la menor reduccién del 20% del
LDLc inicial no hubo asociacién significativa (OR: 1.07, IC 95%:
0.93-1.22), Se postula que el mecanismo subyacente asociado
a la apariciéon de DM2 en pacientes que consumen estatinas,
se relaciona con la supresion de la actividad de la HMG-CoA
reductasa (53,54).

Engeda et al, disefiaron un metaanalisis el cual incluyé 4,012,555
pacientes, ya sean observacionales o ensayos clinicos, resaltando
que el contexto de evaluacion fue en prevencion primaria. En ambos
tipos de disefio (observacional vs ensayo clinico) se identifico
una asociacion positiva entre el uso de las estatinas y DM2, con
significancia estadistica (RR: 1.55, IC 95%: 1.39-1.74 y RR: 1.11,
IC 95%: 1.00-1.22, respectivamente). Dentro de las conclusiones
consideradas por los autores, hacen especial mencién que las dos
variables relacionadas con mayor riesgo en prevencién primaria
para el desarrollo de DM2 en pacientes quienes inician estatinas
son la edad temprana (RR= 0.79, IC 95%: 0.63-0.98 por cada 10
aios transcurridos previo al inicio del manejo farmacoldgico) y
la menor concentracién de LDLc previo al inicio del tratamiento
(RR= 0.92, IC 95%: 0.87-0.97 por cada 10 mg/dl de mayor
concentracién de LDLc al inicio del tratamiento) (55).

Khan et al., desarrollaron un metaandlisis respaldado por la
American Heart Association (AHA), donde incluyeron 21 estudios
basados en estatinas y 12 estudios de Inhibidores de la PCSK9, con
el objetivo de establecer el uso de estos grupos farmacoldgicos y su
relacion con la presencia de la DM2, dividiendo los pacientes en
dos grupos (alta intensidad de la terapia que incluia el uso de uno o
ambos grupos farmacoldgicos vs cuidado estandar), encontrando
que existe una asociaciéon de DM2 de novo en el grupo de terapia
de alta intensidad (RR:1.07, IC 95%: 1.03-1.11; P: <0.001; 12:0%)
y sin asociacion con el uso de Inhibidores de PCSK9 (RR: 1.00, IC
95%: 0.93-1.07; P= 0.96; 12:0%; P= 0.02 para interaccién), pero
si existié la asociacidn con el uso de estatinas (RR: 1.10, IC 95%:
1.05-1.15; P <0.001; I2:0%) (56).

Cai et al, desarrollaron un metaandlisis en pacientes sin
enfermedad cardiovascular establecida (prevencién primaria),
incluyendo un total de 62 ensayos clinicos controlados con un total
de 120,456 participantes a quienes se les realizé un seguimiento
promedio de 3.9 afios desde el inicio de estatinas. Su objetivo fue
evaluar el perfil de seguridad en esta poblacién, comparando con
los efectos en reducir los desenlaces cardiovasculares (relacion
riesgo beneficio). Los autores concluyeron que las estatinas, como
grupo farmacoldgico, son muy bien toleradas y con beneficios
que superan ostensiblemente los riesgos; destacando que el
unico riesgo considerable fue el de disfuncién hepatica, ya que
se encontr6 un aumento del riesgo en aquellos pacientes que
consumian principalmente Atorvastatina en una relacién dosis



dependiente (OR: 1.33; IC 95%: 1.12-1.58) seguido por una
afectacion ocular -definido segiin cada ensayo incluido- (OR:
1.23; IC 95%: 1.04-1.47), alteraciones renales (OR: 1.14; IC 95%:
1.01-1.28), y sintomas musculoesqueléticos auto reportados (OR:
1.06; IC 95%: 1.01-1.13). En cuanto a la incidencia de DM2, no
hubo ninguna relacién estadisticamente significativa (OR: 1.01;
IC 95%: 0.88-1.16) (57).

Todala evidencia hasta el momento presentada obedece ala poblacion
no latina, teniendo en cuenta la limitada literatura al respecto en la
poblacion local. Se destaca un estudio de cohorte realizado en Brasil,
el cual incluy6 1,180 pacientes mayores de 40 afios, sin DM2 ni
prediabetes, los cuales fueron divididos segtin exposicion a estatinas
(variable categérica-dicotomica). Lo sorprendente de este estudio
radica en sus resultados, ya que el nivel de asociacién fue mucho
mayor que el obtenido en poblacién no latina (RR: 2.89. IC 95%:
1.59-5.24), considerando las limitaciones en disefio y metodologia
del estudio, parece que el efecto diabetogénico de las estatinas es
mayor en Latinoamérica (60).

Conclusiones

Existe evidencia creciente en el uso de estatinas tanto en
prevencion primaria como secundaria, y su relacién con el
aumento en la incidencia de DM2, sin llegar a ser contundente.
Se han realizado varias criticas con relacién a la manera como
se obtuvieron los resultados, entre ellas que la mayor parte de
los estudios no fueron disefiados para evaluar dicha asociacion,
muchos reportes tienen su origen en estudios observacionales,
y la alta variabilidad de los criterios usados para establecer el
diagnoéstico de DM2 (32); adicionalmente, hay otras publicaciones
mas recientes que no lograron confirmar esta asociacion
(12,57). A pesar de esto, el riesgo es reconocido en documentos
de sociedades cientificas internacionales, las cuales sugieren
comentarios sobre el seguimiento, intervenciones y probables
implicaciones clinicas, como el reforzamiento del adecuado y
estrecho control de factores de riesgo modificables y el tamizaje
activo del metabolismo glucémico a pacientes de mayor riesgo de
desarrollar DM2 (ej. comorbilidades como obesidad y sindrome
metabolico) (11,58,59).

La relevancia del tema parece resolverse por la siguiente
consideracion: el riesgo de desarrollar DM2 en pacientes quienes
inician manejo con estatinas estd estimado en 0.2% por afio,
donde la intensidad de la terapia es importante (HR: 1.1, para
intensidad moderada y HR: 1.2 para alta intensidad, ambos a
5 afios)(58), al igual que otros factores que se relacionan con el
aumento del riesgo de padecer DM2, tales como la edad, el IMC,
la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular, los tiempo
de exposicion, el tipo de estatina usada, entre otros (34,61), el
cual es muy inferior al beneficio demostrado con robustez de las
estatinas en la prevencion de nuevos eventos cardiovasculares,
tanto en prevencion primaria como secundaria (11,58); resumido
en el dato que el NNT (Numero necesario para tratar) en términos
de reducir un desenlace cardiovascular oscilé entre 18-83, a
diferencia del NNH (Numero necesario para dafiar) en términos
de inducir un caso de DM2 de novo, el cual fue de 165-213 (62).
Sin embargo, y como se mencioné previamente, se desconoce
las implicaciones clinicas en la poblacién local (Latinoamérica e
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incluso en Colombia) que al parecer, estos indicadores de NNT y
NNH pueden no ser tan distantes, si se constata un riesgo mucho
mayor (como ya fue demostrado preliminarmente en el estudio
brasilefio), con un agravante, las estatinas mas prescritas en
Colombia son las que mayormente se relacionan con el aumento
en la incidencia de DM2 (Atorvastatina seguido por Lovastatina
y Rosuvastatina) (63), por lo que es importante llevar a cabo
estudios que confirmen la asociacion estatinas-DM2 de novo en
la poblacion local, ademas de perfilar los pacientes que tienen
mayor riesgo de presentar esta alteracién del metabolismo, con la
finalidad de realizar ajustes en el seguimiento clinico, vigilancia y
estricto control de otros factores relacionados con la aparicion de
DM2, y asi disminuir la carga de morbilidad en la poblacion.
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