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TiTULO

RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN ADULTOS CON
PREDIABETES Y TERAPIA CON ESTATINAS. ESTUDIO DE UNA COHORTE
RETROLECTIVA DE PACIENTES DEL HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA
ESPECIALIDAD DE PEMEX.

DEFINICION DEL PROBLEMA:

Hay evidencia que sugiere una mayor incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM 2)
en usuarios de estatinas. Sin embargo, dicha informacion tiene deficiencias
metodoldgicas. Esta asociacién no ha sido evaluada en poblacién mexicana, misma

que tiene mayor incidencia de DM 2. Consideramos que es necesario analizar la

esta asociacion en nuestra poblacion.

MARCO TEORICO

La historia de las estatinas y el colesterol involucra multiples galardones, incluyendo
13 Premios Nobel; el colesterol fue aislado por primera vez en 1784 por el quimico
francés Francgois Poulletier en litos biliares, de donde deriva el nombre que significa
“piedra biliar”’. En 1939 Carl Muller describidé por primera vez la asociacion entre los
niveles de colesterol plasmatico y eventos coronarios; en 1950 John Gofman expuso
una relacion inversamente proporcional entre la concentracion plasmatica de
lipoproteinas de alta densidad (Colesterol HDL) y eventos coronarios. A partir de
estas observaciones comenz6é una busqueda constante de medicamentos
destinados a disminuir las concentraciones plasmaticas de colesterol total o a
aumentar las de HDL. El primer farmaco fue descrito en 1959, su nombre era
triparanol; empero, debido a los efectos secundarios oculares graves la linea de

investigacion no prospero. Bloch y Lynen cambiarian de manera dramatica el rumbo



las siguientes investigaciones al describir la via de sintesis del colesterol; inclusive
en Estocolmo en 1964 durante la ceremonia de premiacion del Nobel el rector del
Instituto de Carolina S. Friberg remarcé a Bloch y Lynen: “Su descubrimiento, tal
vez nos provea de armas contra algunas de las enfermedades mas graves de la
humanidad” refiriéndose por su puesto, a las enfermedades cardiovasculares,

décadas después podemos afirmar estaba en lo cierto (1.4).

En 1976 Akira Endo aisl6 una sustancia a partir del hongo Penicillium citrinum, la
llamo “compactina”, esta seria el vestigio de un gran paradigma meédico, las
estatinas (5. Este hecho tuvo tal trascendencia que incluso, fue comparado las
investigaciones del doctor Fleming y fue llamado en esa época “la penicilina del
colesterol”, posteriormente en 1976 se sintetizo la “lovastatina” y es a partir de estos
dos compuestos; la lovastatina y la compactina, derivan las estructuras quimicas de

todas las estatinas ).

Las Estatinas inhiben la sintesis del colesterol al bloquear la conversion de 3-hidroxi-
3 metilglutaril- Co A en acido mevalonico, reaccion quimica mediada por la enzima
HMG-Co A reductasa. Sin embargo, sus efectos van mas alla de los
hipolipemiantes, tienen efectos “pleiotroficos”. Pleiotrofico es un término genético
que implica que de un gen se codifican diferentes manifestaciones fenotipicas que
no tienen relacion aparente una con la otra, este término fue acufiado debido a la
variedad de efectos que se atribuyen a las estatinas (7.5), por ejemplo se han

asociado con efectos antioxidantes en el endotelio, antiinflamatorios, regresion de



la placa aetroesclerotica, regulacion de metaloproteasas en los macrofagos vy la

agregacion plaquetariag.13).

La principal indicacién de la terapia con estatinas es la prevenciéon primaria o
secundaria de eventos cardiovasculares; indicacion respaldada por estudios como
el WOSCOPS, Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study,

ASCOT-LLA, CARDS, MEGA y JUPITER por mencionar algunos (14-20).

Los pacientes con DM 2 tienen una elevada prevalencia de dislipidemias, que
traducen un mayor riesgo cardiovascular, diversos estudios muestran una
disminucion significativa de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos con
el uso de estatinas (2127) por lo que son recomendadas por asociaciones

internacionales como parte del tratamiento de un paciente diabético (2s.29).

Sin embargo, la asociacion entre el desarrollo de DM 2 y el uso de estatinas es aun

un tema controvertido.

En el 2001 la evidencia apuntaba a que las estatinas reducian el riesgo de
desarrollar DM 2; por ejemplo, el estudio WOSCOPS mostr6é una reduccion en el

riesgo de desarrollar DM 2 de 30% (p=0.42) (14,30).

El primer estudio que mostré una asociacion entre el uso de estatinas y DM 2 fue el
estudio JUPITER publicado en the New England Journal of Medicine en el 2008. En

este estudio ademas de mostrar una reduccidon en la tasa de eventos



cardiovasculares en 44%, en un subanalisis se reportdé un aumento en la incidencia
de DM2 en 26% (270 vs 216, p=0.01) (2. Otros trabajos mostraron resultados
similares, por ejemplo; en el estudio ASCOT-LLA el riesgo de DM 2 fue mayor en el
grupo con estatina comparado con el grupo placebo (3.0% vs 2.6%, HR=1.15, IC
95%, 0.91-1.44, p=0.25) (17). Debido a estos resultados contradictorios, se han

realizado multiples estudios al respecto.

Un metaanalisis de 13 estudios aleatorizados con 91,140 pacientes concluyé un
Odds Ratio (OR) de 1.10 (1.02-1.17, 95%), para el desarrollo de DM 2, sin encontrar
una diferencia significativa entre el riesgo y el tipo de estatina 31). En el 2015 un
metaanalisis obtuvo resultados similares y ademas, encontré una diferencia
significativa entre los diferentes tipos de terapia con estatina, mostr6 un OR de
1.11(1.03-1.20, 95%) con terapia de moderada intensidad y un OR de 1.12 (1.04-
1.22,95%) en la terapia de alta intensidad (32). Pocos estudios han tomado en cuenta
la raza; un subanalisis del estudio WHI realizado en mujeres postmenopausicas
sugiere mayor riesgo en mujeres asiaticas (HR= 1.78, 1.32-2.4, 95%) comparado
con caucasicas (HR= 1.49, 1.38-1.62, 95%), el subanalisis de las mujeres

afroamericanas no tuvo resultados significativos (s3).

Tomando en cuenta estos resultados, el uso de estatinas en pacientes con
prediabetes; que ya tienen un mayor riesgo de desarrollar DM2 en comparacion con
la poblacién general puede ser cuestionado. El principal objetivo de la terapia con
estatinas es disminuir la tasa de eventos cardiovasculares, pero si el paciente con

prediabetes desarrolla DM 2 tendria al menos el doble de morbilidad y mortalidad



por causas cardiovasculares (31); ademas de mayor riesgo de muerte por causas no

cardiovasculares, incluidos cancer, infecciones y enfermedades degenerativas (ss).

Las categorias de mayor riesgo para diabetes o “prediabetes” es el término utilizado
para aquellos individuos con glucosa alterada en ayuno (IFG), intolerancia a los
carbohidratos (IGT) o Hemoglobina glucosilada (HbA1c) entre 5.7-6.4%. Estas
categorias no deben ser comprendidas como entidades clinicas sino como factores
de riesgo para desarrollar diabetes y enfermedades cardiovasculares. IFG se define
como glucemia en ayuno entre 100-125 mg/dl e IGT como glucemia de 140-199

mg/dl 2 horas después de una carga oral de glucosa de 75gramos (CTOG) (29).

La prediabetes se asocia con una progresion a DM 2 de 25-50% en 5 afios (3e37),

con un promedio de 5-10% por afio segun estudios internacionales (3.

La epidemiologia de prediabetes en México es escasa, un estudio publicado en
2008 estima una prevalencia de 43.2% en adultos mexicanos, sin una diferencia
significativa entre género (3. Un estudio del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de Petrdleos Mexicanos publicado en el afno 2009 reportd una
progresion de prediabetes a DM 2 de 5.9% por afo (40). Hasta el momento, no existe
ningun estudio publicado que evalue a las estatinas como factor de riesgo para

desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en poblacién mexicana.



JUSTIFICACION

En poblacion mexicana no se conoce en qué magnitud la terapia con estatinas en
pacientes con prediabetes contribuye con el desarrollo de DM 2; conocimiento que
permitiria adaptar las guias meédicas y optimizar la prescripcion de dichos

medicamentos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es riesgo del uso de estatinas en pacientes prediabéticos para el desarrollo

de DM 2 en los primeros 5 afios de seguimiento?

HIPOTESIS

Ho: La terapia con estatinas en pacientes con prediabetes no aumenta el riesgo
usual de desarrollar DM 2.

H1: La terapia con estatinas en pacientes con prediabetes aumenta el riesgo de

desarrollar DM 2 en 12% o mas.

OBJETIVOS
Objetivo primario: Determinar el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2

asociado con el uso de estatinas en pacientes con prediabetes.

Objetivos secundarios: Determinar si el género, edad, indice de masa corporal,

glucemia al diagnostico de prediabetes, colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos

o dosis total de estatinas influyen en el desarrollo de DM 2.
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DISENO DEL ESTUDIO
Se realizd un estudio observacional, longitudinal y comparativo en una cohorte

retrolectiva.

DEFINICION DEL UNIVERSO
Pacientes del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX con prediabetes

diagnosticados del 2007 al 2011

TAMANO DE LA MUESTRA
Se calcul6 un tamafio de muestra de 712 pacientes, 356 por grupo para un poder
estadistico del 80% con un error alfa de 0.05, considerando un desenlace de 6% vs

12% en no expuestos y expuestos respectivamente.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX.

Edad igual o mayor 18 afos.

IFG (Glucemia en ayuno entre 100-125 mg/dl).

IGT (CTOG con 75 g de glucosa entre 140-199 mg/dl).

HbA1c entre 5.7-6.4%.

Glucemia en ayuno o HbA1c o CTOG por lo menos en una ocasion durante el

periodo de seguimiento.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes sin adscripcion al Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX.
Edad menor a 18 afios.

Antecedente de DM 2.

Antecedente de DM 1.

Sindrome de Cushing.

Acromegalia.

Feocromocitoma.

Insulinoma.

Neoplasia maligna.

Uso de esteroides al momento de la aleatorizacion o durante el seguimiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes sin seguimiento (sin glucemia en ayuno o HbA1c o CTOG por lo menos

en una ocasion durante el periodo de seguimiento).

METODO DE SELECCION DE LA MUESTRA

Mediante el registro del laboratorio clinico se obtuvieron todas las fichas de los
pacientes que cumplieron con los criterios diagnosticos de prediabetes en el periodo
de estudio. A través del expediente electronico del hospital se revisaron los criterios

de inclusién y exclusién asi como el seguimiento requerido.
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DEFINICION DE VARIABLES
Género

Independiente, cualitativa, nominal, dicotébmica.

Edad

Independiente, cuantitativa, discreta.

Glucemia en ayuno de al menos 8 horas al diagnostico de prediabetes

Independiente, cuantitativa, discreta.

HbA1c al diagnéstico de prediabetes

Independiente, cuantitativa, continua.

CTOG al diagnéstico de prediabetes

Independiente, cuantitativa, continua.

indice de masa corporal al diagnéstico de prediabetes

Independiente, cuantitativa, continua.

Colesterol total promedio de los primeros 5 afnos del diagnéstico de

prediabetes

Independiente, cuantitativa, continua.
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Triglicéridos promedio de los primeros 5 afios del diagnéstico de prediabetes

Independiente, cuantitativa, continua.

HDL promedio de los primeros 5 ainos del diagnéstico de prediabetes

Independiente, cuantitativa, continua.

LDL promedio de los primeros 5 afios del diagnéstico de prediabetes

Independiente, cuantitativa, continua.

Desarrollo de diabetes mellitus tipo 2

Dependiente, cualitativa, nominal, dicotomica.

1.- Glucemia en ayuno de al menos 8 horas igual o mayor a 126mg/dl en por lo
menos dos ocasiones

2.- HbA1c igual o mayor a 6.5% en por lo menos dos ocasiones

3.- Glucemia medida 2 horas después de una carga oral de glucosa de 75gramos
igual o mayor a 200 mg/dl en por lo menos dos ocasiones

4.- Glucosa al azar igual o mayo de 200 mg/dl acompafiados de sintomas clasicos

de hiperglucemia descritos en el expediente electronico o crisis hiperglucémica (2g).

Tiempo en afos del desarrollo de diabetes mellitus

Independiente, cuantitativa, continua

Terapia con estatinas

Independiente, cualitativa, nominal, dicotdmica.
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Dosis total de estatinas

Independiente, cuantitativa, continua.

MATERIAL Y METODOS

Mediante el registro del laboratorio clinico se obtuvieron todas las fichas de los
pacientes a los que se les realizé glucemia en ayuno, HbA1c o CTOG en el periodo
comprendido del 01 enero 2007 al 31 de diciembre del 2011. Se seleccionaron
aquellos pacientes con resultados de laboratorio dentro de rangos de prediabetes,
en caso de que el paciente tuviera una determinacion previa de glucosa en ayuno,
HbA1c o CTOG dentro de valores de prediabetes, el tiempo cero para el
seguimiento era la fecha de dicha determinacion. Mediante el expediente
electronico del hospital se revisaron uno a uno los criterios de inclusion y exclusion
asi como el seguimiento requerido. Los datos fueron vaciados en una hoja del
programa Excel, para después analizar los objetivos primarios y secundarios con el

programa estadistico SPSS version 22.

PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION

Los datos fueron introducidos y analizados mediante el programa estadistico SPSS
version 22. Se utilizé estadistica descriptiva, para analizar el desenlace primario se
compararon dos variables cualitativas utilizando rangos y razon de riesgo por lo que
se utilizaron pruebas no paramétricas como chi cuadrada. Para los desenlaces
secundarios se realizaron analisis univariados de cada variable. Posteriormente se

realizé un analisis multivariado ajustado por tiempo.
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RECURSOS Y LOGISTICA

Los recursos necesarios para el desarrollo de este estudio forman parte del registro
del expediente clinico y del laboratorio clinico; de tal forma que no se utilizé ningun
tipo de inversion adicional. Los recursos humanos, materiales y financieros que se
emplearon durante la fase de analisis de resultados fueron absorbidos integramente

por el investigador.

CONSIDERACIONES ETICAS
Se utilizaron las pautas de confidencialidad del expediente clinico establecidas en
la NOM-004-SSA3-2012. Debido a que se realizé un estudio observacional, no fue

necesario el consentimiento informado.

Para asegurar la confidencialidad, privacidad y seguridad de la informacion personal
de los participantes en la investigacion incluyendo historia clinicas y muestras
biolégicas no se utilizd el nombre de los pacientes en ningun punto de la
investigacion, fueron recolectados unicamente los datos necesarios para la
investigacion, los datos electronicos estan almacenados unicamente en
ordenadores de los investigadores y por ninguna circunstancia se realizaran
respaldos en ordenadores diferentes. Los datos obtenidos durante Ia

investigaciones solo son accesibles para los investigadores.
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Los investigadores con acceso a los datos son:

Dr. Alejandro Noguez Ramos Investigador principal.
Dr. Cesar Alejandro Arce Salinas Profesor titular del curso y director de tesis.
Dr. Martin Coronado Malagon Asesor de tesis.

Los datos recolectados quedaran bajo resguardo del profesor titular del curso y

seran destruidos después de 5 afios de concluida la investigacion.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio el laboratorio del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de PEMEX realiz6 96,841estudios (glucosa en ayuno, HbA1c y
CTOG). Se excluyeron pacientes con glucosa menor a 100 mg/dL, glucosa igual o
mayor a 126 mg/dL, HbA1c menor a 5.7%, HbA1c igual o mayor a 6.5%, CTOG
menor a 140 mg/dL y CTOG igual o mayor a 200 mg/dL. Se excluyeron también
pacientes menores de 18 afos y determinaciones realizadas en el area de
hospitalizacion. Los pacientes que tenian mas de una determinacién de glucosa en
ayuno, HbA1c o CTOG fueron tomados como un solo paciente, en caso de que un
paciente tuviera una determinacion previa de glucosa en ayuno, HbA1c o CTOG
dentro de valores de prediabetes el tiempo cero para el seguimiento era la fecha de
dicha determinaciéon. Después de este proceso se obtuvieron 5,771 pacientes; con
el expediente electronico se evaluaron criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
para incluir a 871 pacientes, 368 al grupo de prediabetes con estatinas y 503 al

grupo de prediabetes sin estatinas. (Ver Figura 1)
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Figura 1. Seleccién de los pacientes.
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La mayoria de los pacientes son mujeres 570 (65.4%). 499 (57.4%) pacientes tenian
diagnéstico de hipertension arterial sistémica, la edad media de la poblacién fue de

57.19 afos (24-96 afos). (Ver Figura 2)

Figura 2. Histograma de la edad de la poblacién estudiada.
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La media del indice de masa corporal fue de 28.6 kg/m?; 6 pacientes (0.7%) con
IMC< 18 kg/mz, 163 pacientes (18.7%) con IMC18-24.99 kg/mz, 412 pacientes
(47.3%) IMC 25-29.99 kg/m?, 211 pacientes (24.2%) IMC 30-34.99 kg/m?, 67
pacientes (7.7%) IMC 35-39.9 kg/m? y 12 pacientes (1.4%) IMC de40 kg/m? 0 mas.

(Ver Figura 3)

Figura 3. Histograma del indice de masa corporal de la poblacién estudiada.
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La media de colesterol total en el periodo de seguimiento fue de 209 mg/dL (60-632
mg/dL), de colesterol HDL de 51.2 mg/dL (24-185 mg/dL), de colesterol LDL de
122.8 mg/dL (28-267 mg/dL) y de triglicéridos de 176 mg/dL (38-1014 mg/dL). (Ver

Figura 4)

Figura 4. Histograma del perfil de lipidos de la poblacién estudiada.
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El tipo de terapia con estatinas mas comun fue la terapia de moderada intensidad
con 88.04%, seguida de la terapia de alta intensidad con 11.96%; ningun paciente

recibio terapia de baja intensidad. La dosis media de la terapia con estatinas fue de

439 dias (14- 3458 dias).

La media de seguimiento global fue de 12.3 afios (0.17-15.6 afios). La progresion a
DM 2 se presentd en 184 pacientes (21% de la poblacion general), la probabilidad
de permanecer libre de DM 2 a los 5 afios fue de 89%, a los 10 afios de 72% y a los

15 afos de 56%. (Ver Figura 5)

Figura 5. Curva de Kaplan-Meier. Progresion general a DM 2
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El método diagndstico mas comun para diagnosticar la progresion a DM 2 fue la
glucosa en ayuno (90 casos), seguido de HbA1c (74 casos) y de la CTOG (21

casos). (Ver Figura 6)

Figura 6. Prueba diagnéstica de progresion a DM 2
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Dentro del grupo de los pacientes con estatinas 76 pacientes (20.6%) progresaron
a DM2 en comparacion con 108 pacientes (21.4%) en el grupo sin estatinas. El
analisis multivariado mostr6 un Hazard Ratio (HR) de 1.16 ( 0.78-1.74, p=0.45) para

desarrollar DM2 con el uso de estatinas. (Ver Figura 7))

Figura 7. Curva de Kaplan-Meier. Progresion a DM2 por grupos de estudio.
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No se encontraron diferencias entre la dosis total de estatinas y el desarrollo de

DM2:

< 500 dias 194 (66.4%) 50 (65.7%) | 244 (66.3%)
501-1000 dias 65 (22.2%) 19 (25%) 84 (22.8%)
>1000 dias 33 (11.3%) 7 (9:2%) 40 (10.8%)
Total 292 (100%) 76 (100%) | 368 (100%)

El analisis univariado ajustado por tiempo para cada variable mostro los siguientes

resultados:

Variable HR Intervalo (95%) Valor de p
Glucosa en ayuno al Diagnéstico 1.05 1.03-1.06 <0.0001
HbA1c al Diagndstico 2.78 1.13-6.82 0.25
Geénero 0.75 0.54-1.03 0.78
Indice de masa corporal 1.06 1.03-1.09 <0.0001
Hipertension arterial sistémica 0.81 0.57-1.15 0.25
Colesterol Total 0.93 0.69-1.26 0.67
Colesterol LDL 0.63 0.44-0.88 0.01
Colesterol HDL 0.83 0.61-1.14 0.25
Triglicéridos 1.05 0.78-1.42 0.11
Uso de estatinas 0.78 0.58-1.05 0.11
Dosis de estatina 0.99 0.99-1.0 0.06

25



Para el modelo multivariado de regresion de Cox se incluyeron las variables de

glucosa en ayuno al diagnéstico, indice de Masa Corporal, colesterol LDL, uso o no

de estatinas y dosis total de estatinas; mostrando los siguientes resultados:

Variable HR Intervalo (95%) | Valor de p
Glucosa en ayuno al| 1.04 1.03-1.06 <0.0001
Diagnéstico

Indice de masa corporal 1.05 1.02-1.08 0.001
Colesterol LDL 0.70 0.49-1.0 0.05
Uso de estatinas 1.16 0.78-1.74 0.45
Dosis de estatina 0.10 0.99-1.0 0.92
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CONCLUSIONES
No se encontrd asociacion entre el uso de estatinas y la progresion de prediabetes

a DM 2.

La probabilidad de que los pacientes con prediabetes permanecieran libres de DM

2 alos 5 afnos fue de 89%, a los 10 afios de 72% y a los 15 afios de 56%.

La glucosa en ayuno es el estudio mas comun para detectar DM 2 en nuestra

poblacion.

El indice de masa corporal y el nivel de glucosa en ayuno son factores de riesgo

independientes para la progresion de prediabetes a DM 2.

Cada unidad de indice de Masa Corporal confiere un riesgo de progresion de 5%,

estadisticamente significativo.

Cada mg/dl de glucosa en ayuno confiere un riesgo de progresion de 4%,

estadisticamente significativo.

El género, hipertension arterial sistémica, colesterol total, colesterol HDL vy

colesterol LDL no son factores asociados con la progresiéon de prediabetes a DM 2.
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DISCUSION
Presentamos un estudio de cohorte retrolectiva de pacientes adultos con
prediabetes, con el objetivo de analizar la asociacion de riesgo entre la terapia con

estatinas y la progresion de prediabetes a DM 2 en poblacién mexicana.

Los resultados sugieren que no hay asociacion entre el uso de estatinas y la
progresion de prediabetes a DM 2; resultados discordantes con estudios previos

como JUPITER, ASCOT LLA y WOSCOPS. (14,1720

Es importante tomar en cuenta que los estudios que sugieren a la terapia con
estatinas como factor de riesgo para la progresion a DM 2, no incluyen pacientes
mexicanos, poblacion que se caracteriza por mayor incidencia de sobrepeso y
obesidad. Por ejemplo, en el estudio WOSCOPS (14) la media de indice de Masa
Corporal fue de 25.9 kg/m?, mientras que en nuestro estudio fue de 28.6 kg/m? y el
80% de la poblacién estudiada tiene obesidad o sobrepeso. Debemos mencionar
que los pacientes atendidos en el Hospital Central Sur de PEMEX tienen
caracteristicas que contrastan con el grueso de la poblacion mexicana; en este
estudio mostramos una poblacion con 10% mas sobrepeso y obesidad, mas longeva
(edad media de 57 anos) y con casi el doble de incidencia de hipertensién arterial

sistémica (57%)) (41-42)-
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Los resultados del analisis multivariado son alarmantes; debido a que mostraron
que el indice de masa corporal y el nivel de glucosa en ayuno son factores de riesgo
independientes para la progresion de prediabetes a DM 2. Mientras que el género,
hipertension arterial sistémica y el perfil lipidico no lo fueron. Lo que hara que

nuestras proximas investigaciones se centren en estas asociaciones.

Hay estudios que sugieren una relacion entre el tipo de terapia con estatinas y el
nivel de riesgo; por ejemplo en el 2015 un metaanalisis mostré un OR de 1.11(1.03-
1.20, 95%) con terapia de moderada intensidad y un OR de 1.12 (1.04-1.22, 95%)
con terapia de alta intensidad (32). En este estudio no fue necesario realizar un
subanalisis por potencia debido a que casi el 90% de los pacientes recibia terapia

de moderada intensidad.

Las fortalezas de este estudio son:

1) Poblacién Mexicana.

2) Tamano de la muestra.

3) Seguimiento medio de 12.3 afios. En un principio se planteo hacer un
seguimiento a 5 afios, sin embargo gracias a las caracteristicas del sistema
electronico del hospital fue posible ampliar el periodo de estudio.

4) Estratificacion de los pacientes por dosis total de estatinas.

5) Analisis multivariado ajustado por tiempo.

La debilidad principal es que es un estudio retrolectivo.
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Este es el primer estudio que evalua la asociacion de la terapia con estatinas y la
progresion de prediabetes a DM 2 en cientos de pacientes mexicanos, con

seguimiento medio que sobrepasa una década.

No se encontré asociacion entre la terapia con estatinas y la progresién de

prediabetes a DM 2. Es necesario un ensayo clinico aleatorizado, con adecuado

diseno en aras de fortalecer el conocimiento en esta area.
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