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ESTATINAS-ATEROSCLEROSIS vs. ESTATINAS-DIABETES:
EL DEBATE TERAPEUTICO

Desde su descubrimiento, hace mas de 30 afos, las
estatinas han demostrado ser utiles en la preven-
cién primaria y secundaria de la enfermedad isqué-
mica coronaria (EIC). Son ampliamente utilizadas
para inhibir la sintesis endégena de colesterol a
nivel de la enzima reguladora de la colesterogé-
nesis, la HMG-CoA reductasa. Como consecuencia
de la inhibicidn de su sintesis enddgena, dismi-
nuye el colesterol asociado a las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) al aumentar su demanda,
afectando no sélo el curso de la aterosclerosis en
la enfermedad isquémica del corazén, sino que
también en la prevencién de eventos vasculares
cerebrales (EVC). Ademas, las estatinas han mos-
trado tener diversos efectos independientes de
la sintesis de colesterol, conocidos como efectos
pleiotropicos, entre los que destacan el aumento
de la sintesis de oxido nitrico (mejora la funcién
endotelial), favorece la angiogénesis (disminuye la
isqguemia), aumentan las defensas antioxidantes
y tienen efectos anti-inflamatorios (evitan la for-
macién de LDL oxidadas). Todos estos efectos se
han traducido en una reduccién importante en la
prevalencia de muerte por EIC y EVC, asi como un
mejor estilo de vida en estos pacientes. Por todo
lo anterior, el uso terapéutico de las estatinas en
las enfermedades asociadas con la aterosclerosis
(EIC, EVC) esta ampliamente justificado.

Aunque el uso de las estatinas tiene un buen
margen de seguridad, éstas no son inocuas, por lo
gue deben ser utilizadas bajo supervision médica.
La asociacion del uso de estatinas y la presencia
de nuevos casos de diabetes fue investigada des-
de finales del siglo pasado, los primeros hallazgos
mostraron un 30% de reduccion en la incidencia
de nuevos casos de diabetes; sin embargo, este
efecto protector, mostrado por el estudio llamado
“Prevencién Coronaria en el Oeste de Escocia"
(WOSCOP, por sus siglas en inglés) no fue corro-
borado en estudio posteriores al usar simvastatina,
pravastatina y atorvastatina. Por el contrario, en

el estudio llamado “Justificaciéon para el uso de
estatinas en la prevencién primaria: estudio inter-
vencional para evaluar la rosuvastatina” (JUPITER,
por sus siglas en inglés) se observé un aumento en
el nimero de nuevos casos de diabetes. Las dis-
crepancias entre estos estudios fueron explicadas
por los criterios utilizados para definir los nuevos
casos de diabetes, asi como en el poder estadistico
utilizado. Estudios mas recientes, utilizando meta-
analisis, han demostrado concluyentemente que el
uso de seis diferentes estatinas se asocia con un
riesgo entre 9 y 13 % de presentar nuevos casos
de diabetes tipo 2. No obstante, se ha observado
que la asociacion estatina-diabetes es dependiente
de la dosis y de la edad del paciente. Por lo anterior,
el uso terapéutico de las estatinas y su asociacion
con nuevos casos de diabetes estd ampliamente
demostrado.

Debido a que la diabetes es la principal causa de
muerte en la mayor parte de los paises, el debate
terapéutico que surge es éen qué casos deben
ser usadas las estatinas? Analizando los mismos
estudios en donde se demuestra un aumento en
los nuevos casos de diabetes tipo 2 se demuestra
también un 54% de disminucion en el infarto al
miocardio, 48% de disminucion en EVC, 46% de
incremento en la revascularizacién, por lo que los
beneficios son claramente mayores al riesgo de
diabetes. Sin embargo, no hay que olvidar que
la asociacion es dependiente de la dosis y de la
edad. La disminucion en la concentracion de LDL
no explica el aumento del riesgo de diabetes,
pero si la edad del paciente, en donde aumenta la
presencia de indicadores del sindrome metabdlico,
tales como glucosa en ayunas elevada, hipertria-
cilglicerolemia, hipertensién, entre otros.

Entre las posibles mecanismos por los que las
estatinas pueden aumentar el riesgo de diabetes
se han sugerido: disminucion en la secrecién de
insulina dependiente de canales de Ca?*, dismi-
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nucion en la sintesis de metabolitos isoprenoides
lo gque conduce a disminucion en la expresién y/o
actividad de las proteinas de la via de sefializacion
de lainsulina y la de los transportadores de glucosa
GLUT-2 de (célula B-pancreatica) y GLUT-4 (adipo-
citos), disminucion de la produccién de ATP en la
célula B-pancreatica asociado a menor concentra-
cion de ubiquinona(Q10), estado pro-inflamatorio
de la célula B-pancreatica como consecuencia de la
elevada captacion de LDL. No obstante, recordando
que la presencia de nuevos casos de diabetes esta
mas relacionada con la edad y los indicadores de
sindrome metabdlico, se ha sugerido que el uso
de estatinas puede acelerar el establecimiento
de diabetes en los pacientes con predisposicion a
ésta. En apoyo a esta propuesta, otros estudios
usando meta-analisis han sugerido que el uso de
estatinas no modifica la sensibilidad a la insulina,
y que la presencia de nuevos casos de diabetes
tipo 2 puede estar relacionado a otros factores
tales como el criterio utilizado para identificar el
establecimiento de diabetes, la edad del paciente
y la pre-existencia de sindrome metabdlico.

Con base en las evidencias anteriores, la Agencia
de Administracidon de Alimentos y Farmacos (FDA,
por sus siglas en inglés) de Estados Unidos de Norte
América ha emitido recientemente la instruccion de
agregar en la etiqueta de las estatinas que “su uso
puede aumentar la hemoglobina glicada (HbA1c)

Judrez-Oropeza MA, Torres-Duran PV

y la concentracion de glucosa sérica en ayuno”;
ademas, resalta “la FDA continta con la creencia de
que los beneficios cardiovasculares de las estatinas
sobrepasan los pequefios aumentos sefialados”.

En conclusion, el uso de estatinas para el ma-
nejo de las dislipidemias reduce significativa e
importantemente las consecuencias de la ateros-
clerosis, es decir, aumenta la sobrevida y la calidad
de vida de los pacientes con EIC y EVC. AlUn mas,
el establecimiento de diabetes en estos pacientes
no invalida el continuar usandolas, puesto que las
principales complicaciones de la diabetes contintian
siendo EIC y EVC. Es importante resaltar la impor-
tancia de recomendar un estilo de vida saludable,
en donde se debe controlar la glucemia, la HbA1lc,
mejorar la alimentaciéon, aumentar la actividad
fisica y disminuir el estrés, lo que redundara en
una mejor salud. Por ultimo, se vislumbra que los
nuevos estudios epidemioldgicos que entraran al
debate tienen que considerar la mezcla de distintas
variables confusoras, solo asi se resolvera éste.
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