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PROGRESION DE PRE-DIABETES A DIABETES MELLITUS EN PACIENTES CON Y SIN
EXPOSICION A ESTATINAS. EVALUACION A CINCO ANOS EN EL HOSPITAL CENTRAL SUR
DE ALTA ESPECIALIDAD DE PEMEX.

MARCO TEORICO

La prediabetes (PD), situacién que antecede por periodos variables de tiempo a la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) manifiesta, es una condicidon cuyo fenotipo clinico y
fisiopatogénico es semejante a la misma; ello es, la PD es una enfermedad silenciosa que
forma parte del continuo de la “diabesidad”’® y la“globesidad”,* procesos que en
conjunto se han convertido en las ultimas tres décadas en uno de los retos mas
importantes de la salud publica mundial,” y constituyen a la vez la principal causa
prevenible de morbi-mortalidad a nivel global.®

PREDIABETES

Conceptualmente, la PD es un proceso asintomatico en la cual los niveles plasmaticos de
glucosa se encuentran elevados por arriba de lo considerado normal, pero son inferiores a
los observados en los pacientes con DM2.2 (Tabla 1) La PD es una situacion que
inequivocamente se incrementa con el paso de los afios, es mas frecuente en personas
con sobrepeso (SP) u obesidad (OB) y predispone al desarrollo de DM2. Estimaciones bien
fundamentadas indican que en el 2,030 existiran 470 millones de personas con PD a nivel
mundial; adicionalmente, se conoce que un 5-10% de las personas con PD desarrollardnn
DM2 cada afio.”

En nuestro pais, un estudio poblacional transversal que incluyo adultos de 30-65 afios de
edad reveld glucosa de ayuno anormal en el 8.3%, cifras que fueron semejantes en
varones (49.5%) y mujeres (50.5%)."° Por su parte, en otro estudio de cohorte que incluyd
656 individuos seguidos durante 5 afos, el riesgo relativo de los prediabéticos de
desarrollar DM2 fue de 7.7% (1C95 % 2.1-27.9)."*

Por tratarse de una patologia muy frecuente y con el objetivo principal de identificar a los
PD de manera oportuna, la American Diabetes Association (ADA) ha establecido un
conjunto de criterios que se muestran en la Tabla 1, situacidn que dicho organismo
recomienda investigar en personas obesas con IMC 225 kg/m? o que tienen uno o mas
factores de riesgo para el desarrollo de DM2.*% 3

Tabla 1. Criterios de prediabetes de la American Diabetes Association.

Glucosa plasmatica de ayuno entre 100 mg/dL (5.6 mm/L) y 125 mg/dL (6.9 mm/L)

0

Glucosa plasmatica a las 2 horas después de una carga oral de 75 gramos de glucosa entre 140
mg/dL (7.8 mm/L) y 199 mg/dL (11.0 mmol/L)

0

Niveles de hemoglobina glucosilada entre 5.7 y 6.4%




Tomados de: American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes--2013. Diabetes Care. 2013;36 Suppl
1:511-66.

El provenir de una poblacion latina, se consideran como un factor de riesgo étnico para el
desarrollo de DM2. En el Hospital Central Sur de Pemex se ha informado que esta
poblacion tiene una incidencia de progresién de PD a DM2 de 6% anual, comparado con
0.72% de los sujetos sanos sin PD; en dicho trabajo se informd que los factores de
progresidon mas importantes son mayores niveles de glucosa en ayuno y mayores indices
de masa corporal.10

Los inhibidores de la hidroximetilglutaril-CoA reductasa, conocidos como estatinas, son los
farmacos mds eficaces para el tratamiento de la hipercolesterolemia; también, estos
mismos farmacos juegan un rol muy importante en la prevencidn primaria y secundaria de
las enfermedades cardiovasculares (CV), incluidos los pacientes con DMZ2; sin embargo,
durante la ultima década ha aumentado la preocupacion sobre el impacto del uso de
estatinas y el desarrollo de DM2 en sujetos que consumen dichos farmacos.

Recientemente se informd de la asociacion entre el tratamiento con estatinas vy
presentacion de DM2. Por citar un ejemplo representativo, el estudio JUPITER
(Justification for the Use of statins in Primary prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) reportd que el uso de rosuvastatina se asocié con incremento de 28% en el
riesgo para el desarrollo de DM2 en pacientes con un factor de riesgo para la misma.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a las caracteristicas de la poblacién que se atiende en este Hospital es importante
verificar en esta poblacidn, con caracteristicas diferentes de otras poblaciones en las que
se ha estudiado la asociacion entre la exposicion a estatinas y el desarrollo de DM2, si se
pueden reproducir los hallazgos de otros estudios y como influyen los diferentes factores
de riesgo en la progresién de PD a DM2.

JUSTIFICACION

La poblaciéon atendida en el Sistema Médico de Petréleos Mexicanos, tiene indices de SP y
OB mayores que la media nacional, una mayor tasa de sindrome metabdlico y también
una prevalencia mayor de DM2, ademas, se conoce que la prevalencia de
hipercolesterolemia es alta, por lo que un gran nimero de sujetos con PD estan expuestos
al consumo de estatinas. A la fecha, no se ha evaluado el riesgo del desarrollo de DM2 en
poblaciones con una mayor prevalencia tanto de PD como de DM2 y con mds factores de
riesgo como la que aqui se presenta; ni tampoco se han identificado factores de riesgo
relacionados con tal progresion.

La terapia con estatinas, se prescribe principalmente como prevencidon secundaria en
eventos cardiovasculares y recientemente se ha propuesto su uso en prevencion
primaria.14



Por otra parte, en el Sistema de Servicios Médicos de PEMEX existen registros confiables a
través del expediente electrénico, instrumento en el cual es posible encontrar registros de
la evolucidn de los pacientes PD desde el afio 2002, asi como registros de los examenes de
laboratorio y medicamentos administrados tanto en hospitalizacion como en la consulta
externa. Los resultados del estudio podrian ayudar a la prescripcion razonada de estatinas
en la poblacién con PD .

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La exposicidn a las estatinas en pacientes con PD estd asociada con mayor riesgo para la
progresién a DM2, comparado con los pacientes con PD que no estdn expuestos a dichos
farmacos?

HIPOTESIS

HO: El riesgo relativo de progresién a DM2 en pacientes con PD que usan estatinas sera
igual a la de pacientes con PD que no usan estatinas.

H1: El riesgo relativo de progresién a DM2 en pacientes pre diabéticos que usan estatinas
sera 20% mayor que el grupo de pacientes con PD que no usan estatinas.

OBIJETIVO PRIMARIO

Estimar el porcentaje de incremento de la incidencia de pacientes con PD que desarrollan
DM2 luego de su exposicidn a estatinas, comparado con los que no reciben estos
farmacos en un seguimiento a 5 afios.

OBJETIVO SECUNDARIO

Determinar la relacidn de las variables que pudieran influir en la progresion a DM2 en la
poblacién prediabética del HCSAE, expuesta y no expuesta a estatinas durante 5 afios.

e Dosis

e Tipo de estatina

e Duracién de tratamiento

e [IMC al inicio del seguimiento

e Edad al inicio del seguimiento

e Glucosa en ayuno al inicio del seguimiento

e Niveles de colesterol total al inicio del seguimiento
e Niveles de colesterol HDL al inicio del seguimiento
e Niveles de colesterol LDL al inicio del seguimiento



MATERIAL Y METODOS

Se hizo una revisién completa del expediente electrénico de todos los pacientes con
diagnodstico de PD segun los criterios de la ADA (American Diabetes Association) que
fueron vistos en la consulta externa del Hospital durante 2008, de ellos se obtuvieron los
datos que se enumeran en el apartado de variables.

Mediante dichos registros se identificaron a los pacientes que en el seguimiento de 2008 a
2013 hubieran recibido al menos 6 meses estatinas y se incluyeron al grupo con estatinas,
mientras que los paciente que no recibieron este grupo de farmacos se integré al grupo
control.

En un primer andlisis se evalud el porcentaje de sujetos con PD del grupo de estatinas que
desarrolld6 DM2 comparado con los que no estuvieron expuestos a estos medicamentos,
para ello se calcularon los riesgos relativos. Posteriormente, al final del seguimiento de 5
afios de todo el grupo se identificaron los pacientes con DM2 y se compararon los que no
desarrollaron la enfermedad y entre estos nuevos grupos conformados se compararon las
variables de interés.

DISENO
Estudio de cohorte retrolectiva, observacional longitudinal y comparativa.
UNIVERSO

Todos los pacientes con diagndstico de PD segun los criterios de la ADA vistos durante
2008 en la consulta externa del Hospital, basados en lo siguiente, que haya sido
documentado en el expediente electronico mediante el SIAH. Se emplearon los siguientes
criterios:

® Glucemia en ayuno > 100 y < 126 mg/dl

e Hemoglobina glucosilada >5.7y< 6.5 %

¢ Que estos datos se hayan encontrado al menos 15 dias previos a la fecha en que se le
indica al paciente cualquier dosis de estatinas, independientemente de la indicacion.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculd una muestra de 718 pacientes en cada grupo tomando en consideracién que la
tasa de progresion anual en nuestra poblacion es de 6%, la proporcion esperada para el
grupo de estatinas seria del 8% con un poder estadistico del 80% y un nivel de confianza
del 95%.

VARIABLES

Variables dependientes

PROGRESION A DM2: Variable nominal dicotémica:



Definicion Real: Conversion del estado de Prediabético a Diabético segun los criterios de la
ADA 2011.

Definicién Operacional: Conversién de aquellos casos o controles a un diagndstico de DM2
mediante:

Documentacion en el Expediente electrénico a través de los registros de laboratorio de
glucosa en ayunas > 126 en por lo menos 2 ocasiones durante el periodo correspondiente
a 5 afios posterior al registro de Glucosa en ayunas. Se excluye de esta definicién a los
pacientes que hubieran recibido cualquier derivado de glucocorticoides por via oral o
parenteral, independientemente si reciben tratamiento o no para prediabetes.

Documentacion en el Expediente electrénico a través de los registros de laboratorio de
Hemoglobina glucosilada > 6.5 % durante el periodo correspondiente a 5 afios posterior al
registro de glucosa en ayunas.

Cualquier registro de glucosa > 200 con presencia de sintomas caracteristicos de DM?2
(poliuria, polifagia, polidipsia).

Valores posibles: SI (1), NO (2)
Variables independientes
ESTATINA:

Variable nominal dicotdomica

Definicidn Real: Es la administracion de estatina al paciente durante su seguimiento
Definiciéon Operacional: Es la administracion de cualquier estatina documentado en el
expediente electronico mediante nota correspondiente en los casos.

Valores posibles: SI (1), NO (2)

GLUCOSA EN AYUNO:

Variable cuantitativa continua.

Definicion Real: Nivel de Glucemia expresado en mg/dL tomado después de al menos 8
horas de no ingerir alimento.

Definicion Operativa: Nivel de Glucemia expresado en mg/dL documentado en el
expediente electronico en los registros de laboratorio con horario marcado durante la
manana (6: 10 hrs)

Valores posibles: <126 mg/dL

IMC:



Variable cuantitativa continua

Definicién real: indice de Masa Corporal, relacién entre el peso expresado en kg sobre el
cuadrado de la talla expresada en metros.

Definicion Operacional: Relacidon entre la variable teso entre el cuadrado de la variable
talla.

Valores: Expresados en kg/talla2

PESO:

Variable cuantitativa continua

Definicidn real: Magnitud de la masa corporal del paciente

Definicion Operacional: Aquella expresada en el expediente electronico al momento de la
toma de glucosa en ayunas

Valores: Continuas expresadas en kg

TALLA:

Variable cuantitativa continua

Definicion real: Estatura del paciente

Definicion Operacional: Aquella expresada en el expediente electrénico al momento de la
toma de glucosa en ayunas

Valores: Continuos expresados en metros

COLESTEROL TOTAL:

Variable cuantitativa continua

Definicidn real: Magnitud de los niveles de colesterol total en sangre del paciente
Definicién Operacional: Aquella expresada en el expediente electrénico al momento de la
toma de glucosa en ayunas

Valores: Continuas expresadas en mg/dL

COLESTEROL-HDL:

Variable cuantitativa continua

Definicidn real: Magnitud de los niveles de lipoproteinas de alta densidad del paciente
Definicién Operacional: Aquella expresada en el expediente electronico al momento de la
toma de glucosa en ayunas

Valores: Continuas expresadas en mg/dL

COLESTEROL LDL:

Variable cuantitativa continua
Definicién real: Magnitud de los niveles de lipoproteinas de baja densidad del paciente



Definicién Operacional: Aquella expresada en el expediente electrénico al momento de la
toma de glucosa en ayunas
Valores: Continuas expresadas en mg/dL

GENERO:

Variable nominal dicotémica

Definicidn real: Sexo del paciente

Definiciéon Operacional: Sexo del paciente documentado en el expediente electrdnico.
Valores: Masculino (1), Femenino (2)

DOSIS DE ESTATINA:

Variable cuantitativa continua

Definicidn real: Es la cantidad de estatina que el paciente recibié durante el periodo de
seguimiento expresada en mg

Definicion Operacional: Cantidad documentada en expediente clinico y registro de
farmacia de estatina prescrita.

Valores: Continuos expresados en mg

DURACION DEL TRATAMIENTO

Variable cuantitativa continua

Definicion real: Es la cantidad de dias acumulados que recibié la estatina el paciente
Definiciéon Operacional: Es la cantidad de dias acumulados expresados en el expediente
electrénico en notas o registro de medicamentos en la cual el paciente recibié la dosis de
estatina.

Valores: Continuos expresados en afios

ESTRATEGIA DE MEDICION

Sistema SIAH del expediente electrénico del HCSAE Pemex, se realizara el vaciamiento de
la informacién en una base de datos de los pacientes prediabéticos expuestos y no
expuestos al tratamiento con estatinas.

CRITERIOS DE INCLUSION

Una vez identificados a los pacientes con PD, se seleccionaran a aquellos que hubieran
estado expuestos a estatinas al menos 15 dias después de haber documentado el
diagndstico de prediabetes, a esos se les integrard al grupo de “expuestos” y deberan

cumplir con las siguientes caracteristicas:

e Haber recibido algun tipo de estatina documentado en el expediente electrdnico



e > 18 aios al momento de recibir el tratamiento.

e Contar con determinaciones de glucosa o hemoglobina glucosilada, por lo menos una
vez en el primero y al menos una vez durante los afios de seguimiento luego de la
administracion de estatinas por primera vez.

CRITERIOS DE EXCLUSION
No podran ser incluidos pacientes que contaran con cualquiera de los criterios siguientes:

e Que en alguna ocasién previa, independientemente del tiempo, o en otras Unidades
del Sistema médico se hubiera encontrado una cifra de glucosa en ayuno mayor a 126
mg/dl o de hemoglobina glucosilada > 6.5%, o se hubiera mencionado en cualquier
registro de consulta el diagndstico de DM2.

e Que se haya diagnosticado o este en estudio de cualquier otra forma de diabetes o
enfermedad endocrina, principalmente sindrome de Cushing, hipertiroidismo,
acromegalia, insulinoma o feocromocitoma. (Mediante nota correspondiente o por
determinaciones de glucosa en ayuno y/o hemoglobina glucosilada).

CRITERIOS DE ELIMINACION

Se eliminaran a los pacientes con registros incompletos o en los que el seguimiento haya
sido menor de un afio.

ANALSIS ESTADISTICO

Para el objetivo primario de este trabajo el desenlace es binario y la descripcién de
desenlaces se realizo mediante proporciones y riesgo relativo, corroborandose la
significancia estadistica mediante la chi cuadrada de Pearson cuando el valor de p fuera
menor a 0.05.

Para las variables que pudieron influir en el resultado primario y determinar su relacion se
realizo inicialmente un andlisis univariado de cada una de las variables de interés,
compardandolas con chi cuadrada a las variables discretas y con t de Student para muestras
independientes de diferente varianza, para las variables continuas. Posteriormente, las
variables significativas en el modelo univariado y otras de relevancia se incluyeron en un
analisis de regresion logistica bivariada. El analisis se realizo mediante el programa de hoja
de calculo Excel 2010 con ayuda del paquete estadistico SPSS.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se realizo una revision completa del expediente electronico. El nombre de los
participantes fue utilizado en ningin momento.



La confidencialidad fue protegida como lo marca la ley. Se mantuvo asignando cédigos a
su informacion. El codigo es un numero de identificacion que no incluye datos personales.
Los cédigos que identifican a los pacientes estardn solo disponibles a los investigadores
titulares, quienes estan obligados por Ley a no divulgar la identidad de los participantes.
Estos cédigos seran guardados en un archivero con llave. Solo los investigadores tendrdn
acceso. Ninguna informacién sobre los participantes sera compartida con otros.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética del HCSAE.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. El nombre de los participantes y otra
informacidén personal seran eliminados antes de usar los datos.

Cuidado y Proteccion de los Participantes en la Investigacion

El nombre de los participantes no sera usado en ningiin momento.

Proceso de Consentimiento Informado

En el caso de este estudio que no se realizo ninguna intervencién, no fue necesario
obtener consentimiento informado, solo la revisién confidencial del expediente clinico
electrénico. Se siguieron las pautas principales de exclusividad y respeto a la informacion
del expediente electrénico, establecida en la NOM-004-SSA3-2012.

RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 1,436 pacientes los cuales fueron divididos de acuerdo a la
exposicion a estatinas en dos grupos, expuestos y no expuestos a estatinas de 718 cada
uno.

Las caracteristicas basales de toda la poblacién mostré un promedio de edad de 72.5 +
11.3 afios, sin diferencia entre los expuestos y no expuestos. El grupo completo mostré
datos de sobrepeso de acuerdo con la medicién del IMC, con una media de 28.18 + 4.6
Kg/m?, sin presentar diferencia entre los expuestos y no expuestos.

La media de glucosa en ayuno para todos los pacientes en el primer afio de seguimiento
fue de 107.39 + 5.8 mg/dl; las demas variables de interés para los grupos se muestran en
la tabla 2.



Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacion

Total de Pacientes expuestos a Pacientes no expuestos a
Variable Pacientes estatinas estatinas p
(n=1436) (n=718) (n=718)
Edad (afios) (x + DE) 72.5+11.3 75.1+9.3 69.9+12.4 NS
Peso (Kg) (x + DE) 70.2+12.9 68.0 +11.5 72.3 +13.7 NS
Talla (cm) (x + DE) 155.0 +19.1 156.0 +16.1 155.19 +23.9 NS
IMC (Kg/m2) (x + DE) 28.1+4.6 27.4+3.4 28.9+5.4 NS
Glucosa (mg/dl) (x + DE) 107.3+7.3 105.9+6.7 108.8 + 7.7 NS
Colesterol total (mg/dl) (x + DE) 217.2+53.6 216.1+44.3 192.6 + 36.2 NS
Trigliceridos (mg/dl) (x + DE) 169.6 + 87.2 183.3+91.7 156.6 + 71.7 NS
Género: Masculino / Femenino (n) 499/937 227/491 272/446 NS

En cuanto a los niveles de lipidos también hubo diferencia entre expuestos y no
expuestos, con una media general de 217.23 + 53.6 mg/dl; mientras el grupo de expuestos
mostré un promedio mayor de 216.11 * 44.37 mg/dl con relacion a los no expuestos cuyo
promedio fue de 192.63 + 36.27 mg/dl.

Con referencia al tipo de estatina la que fue empleada con mayor frecuencia fue
rosuvastatina (47.4%), seguida de simvastatina (33.7%) y atorvastatina con menor
frecuencia (18.9%).

ANALISIS DEL OBJETIVO PRIMARIO

El nimero total de pacientes que progresaron de prediabetes a DM2 en el periodo total
de seguimiento (5 afios) fue de 480 de 1436 pacientes (33.4%).

La progresion a DM2 durante el periodo de seguimiento se presento en 342 de 718
pacientes del grupo expuesto a estatinas (47.63%) y en 138 de 718 pacientes del grupo no
expuesto a estatinas (19.22%); lo que muestra un riesgo relativo de desarrollo de DM2 en
poblaciones prediabéticas expuestas a estatinas de 3.8 (IC95% = 3.01 — 4.84, p= <0.001)
(Tabla 3, Grafica 1).

Tabla 3. Progresidon a DM2 en pacientes expuestos y no expuestos a estatinas

Progresion a DM2 No progresion a
(n) DM2 (n)

Expuestos 342 376
No expuestos 138 580
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Grafica 1. Relacion de progresion a DM2 entre expuestos y no expuestos a estatinas

En cuanto al tiempo de exposicidn a estatinas, la progresién a DM2 se presento en 272 de
504 pacientes que estuvieron expuestos estatinas por mas de cinco afios y en 62 de 214
pacientes que estuvieron expuestos a estatinas por menos de cinco anos; lo que muestra
un riesgo relativo de 1.86 (IC95% =1.48 — 2.33; p= <0.001) para desarrollo de DM2 (Tabla
4).

Tabla 4. Progresion a DM2 en relacion a tiempo de exposicion a estatinas

Tiempo de exposicién a Progresiéon a DM2 No progresion a DM2
estatinas (n) (n)
> 5 afios 232 272
< 5 aiios 152 62

En relacidon al tipo de estatina, progresaron 142 de 242 pacientes en el grupo de
simvastatina (58.67%), 110 de 340 pacientes en el grupo de rosuvastatina (32.35%) y 46
de 136 pacientes en el grupo de atorvastatina (33.82%).

Con relacién a la progresion de DM2 por género, no hubo diferencia en la progresién
entre hombres y mujeres.

DISCUSION

En el paso del tiempo se han identificado claramente diversos factores de riesgo para el
desarrollo de DM2 entre ellos: antecedentes familiares, edad, sindrome metabdlico y/o



sus componentes, PD, alcoholismo, enfermedades autoinmunes, consumo de farmacos y
numerosos factores miscelaneos (Tabla 5).” >4

Tabla 5. Factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. *>**

Antecedentes familiares

Antecedentes de diabetes gestacional

Edad

Resistencia a la insulina

Sindrome metabdlico

Hipertrigliceridemia

Hipertensidn arterial

Higado graso (esteatohepatitis)

Alcoholismo intenso

Pre-diabetes

Sedentarismo

Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide

Empleo de farmacos: glucocorticoides, antidepresivos, diuréticos tiazidicos (ej. clortalidona),
beta bloqueadores (ej. atenolol), estatinas (e]. atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina, etc.)

Factores miscelaneos :exceso del como de calorias, falta de actividad fisica,

trabajo por turnos (shift work) lugar de residencia, lactancia, tension laboral, etc.

De todos ellos, en afios recientes se ha enfatizado cada vez con mayor frecuencia en la
literatura el papel diabetogénico de las estatinas, familia de farmacos con capacidad para
inhibir competitivamente a la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-Co-A (HMG-CoA)
reductasa,”™? efecto que seroldégicamente que se refleja en la reduccién significativa (20-
55%) de los niveles plasmaticos de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL = cholesterol low density lipoprotein), y clinicamente se asocia a reduccién muy
importante, tanto del riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares, como infarto agudo
al miocardio y accidentes cerebro-vasculares isquémicos, asi como, a la mortalidad
causada por dichos eventos agudos.57'63 Por cierto, el efecto diabetogénico de las
estatinas condujo a que la FDA el dia 28 de febrero del 2012,% obligara a la industria
farmacéutica que ha comercializado esta familia de farmacos que agreguen en su leyenda
de prescripcion la advertencia de ello, situacién que cabe mencionar solo es considerada
en algunas (e]. rosuvastatina) mas no en todas las estatinas incluidas en el PLM nacional y
gue estan comercializadas en México.

Independientemente del riesgo de desarrollar DM2 en pacientes tratados cronicamente
con estatinas, se enfatiza desde ahora que la mejor evidencia clinica indica de manera
inequivoca que sus beneficios para la reduccién del riesgo cardiovascular (CV) de los
pacientes supera con creces el riesgo de desarrollarla, sobre todo en los individuos que
tienen riesgo CV importante.””®® Ahora bien, pese a que la literatura acumulada a la
fecha sobre el potencial diabetogénico de las estatinas es enorme y de hecho supera la
cifra de 700 citas capturadas en la base de datos de PubMed el dia 20 de mayo del 2015



utilizando como término de entrada “statins induced diabetes”, no se encontré —
utilizando diversas estrategias de busqueda — en la misma base de datos ningun estudio
realizado en México que haya investigado esta situacién, hecho que nos lleva a considerar
que el presente es el primer estudio de este tipo en nuestro medio y a la vez segundo que
analiza el impacto de la estatinas en el desarrollo de DM2 en un grupo de alto riesgo, ello
es, en pacientes pre diabéticos, situacién que hasta la fecha Unicamente ha sido explorada
en un estudio que se analiza posteriormente.

Con los resultados del presente trabajo se demuestra que los pacientes pre diabéticos
expuestos a estatinas muestran mayor progresién a 5 afios comparados con pacientes no
expuestos a éstos medicamentos, lo cual es independiente de otros factores de riesgo.

La hipdtesis de trabajo en la cual se esperaba encontrar un riesgo relativo por lo menos
1.8 con la exposicion a estatinas fue corroborada e incluso superior y es estadisticamente
significativa, rechazando asi la hipétesis nula. El riesgo relativo para el desarrollo de DM?2
en la poblacidn pre diabética expuesta a estatinas es de 3.8 (IC95% = 3.01 — 4.84),
resultado que coincide con lo reportado en otro estudio en el cual se investigé el potencial
diabetogénico de la atorvastatina y la simvastatina en pacientes PD.

En efecto, en el periodo en el cual se estaba realizando el presente trabajo Kohli y
colaboradores del San Francisco General Hospital han publicado el primer trabajo en el
cual se ha informado el riesgo de desarrollar DM2 de reciente inicio en pacientes con PD
tratados con estatinas.® Brevemente, los autores analizaron de manera combinada todos
los pacientes sin DM2 incluidos en los estudios TNT e IDEAL,*®® trabajo el primero que
incluyo 10 001 pacientes con enfermedad coronaria documentada tratados con 10-80
mg/dia de atorvastatina que fueron seguidos en promedio por 4.9 afios, en tanto que en
el segundo se incluyeron 8 888 pacientes con antecedentes de infarto del miocardio que
de manera aleatoria recibieron 20-40 mg/dia de atorvastatina u 80 mg/dia de
simvastataina y fueron seguidos en promedio por 4.8 afios. De los 15 056 pacientes de
ambos estudios sin DM2 al momento de su inclusion a los mismos, 5 924 cursaban con PD
y 9 132 no. Durante el seguimiento el 14.2% (841 individuos) de los 5 924 pre-diabéticos
tratados con estatinas, particularmente con dosis altas de las mismas, desarrollaron DM2,
fenédmeno que uUnicamente fue observado en 264 (2.9%) de los que no tenian PD. La
principal conclusién de este trabajo fue que la PD es un factor predictor muy importante
para el desarrollo de DM2, particularmente cuando la dosis utilizada de estatinas fue
elevada.

Independientemente del riesgo implicito de incremento de DM2 con el empleo de
estatinas en pacientes mexicanos con PD, un hecho notable de este trabajo es que un gran
porcentaje de los individuos PD incluidos, especificamente el 33.4% de los individuos con
PD desarrollaron DM2 en los primeros 5 afios de seguimiento, situacion que es semejante
a la informada en otros trabajos,” y en algunos metaanlisis,®® gue han informado cifras
anuales de progresion de los pacientes con PD a DM2 del orden de 5-10%. Este hecho
debe conducir indiscutiblemente a plantear mejores estrategias para el control de los



pacientes PD de nuestra institucion, tanto desde la perspectiva de farmacoterapia (ej.
empleo de metformina, glitazonas, inhibidores de la alfa glucosidasa del tipo dela
acarbosa, etc.), asi como, modificacién del estilo de vida (ej. reduccién de peso corporal,
incremento de ejercicio, consumo de grasas menor del 30% del total de calorias ingeridas,
etc.),®”’° estrategia esta Ultima que cuando aplicada de manera intensiva se ha asociado a
disminucion de hasta 58% del riesgo de desarrollar DM2 en individuos PD atendidos en
Norteamérica,”* y Finlandia. "

Por otro lado, pese a que aun no ha sido investigado por ser de reciente introduccién, una
posible alternativa para el manejo de pacientes con PD es alto riesgo de desarrollar DM2
y que requieran de tratamiento para disminuir el riesgo CV secundario a la dislipidemia
seria el empleo de secuestradores de acidos biliares del tipo del clorhidrato de
colesevelam, alternativa terapéutica que ademads de lograr reducciones significativas de
los niveles séricos de colesterol a través de unirse firmemente a acidos biliares en el
intestino formando complejos que son eliminados por via fecal, hecho que se refleja en la
disminucion significativa de los niveles de cLDL,”>’* adicionalmente tiene un efecto
favorable en la reduccion de los niveles de HbAlc y muy pocas interacciones
medicamentosas con otros farmacos frecuentemente utilizados en el manejo de otras
patologias frecuentes en pre diabéticos.’

Ahora bien, aunque desde el punto de vista de su seguridad las estatinas representan un
grupo de farmacos con efectos pleitrépicos que incluso pueden beneficiar otras
dimensiones patoldgicas presentes en los pacientes,’”®”® las mismas no son inocuas y
tienen de hecho algunos efectos adversos, de los cuales los dos mas importantes vy
temidos en el momento actual son: primero, su miotoxicidad, proceso que puede
ocasionar desde mialgias, elevacién de CK y hasta rabdomiolisis severa, situacion esta
ultima que ocurre con frecuencia aproximada de 1 caso por 1,000 a 10,000 pacientes
tratados con dosis estandar de las mismas.”*® Segundo, el desarrollo de DM2 antes
referido, situacién que como era de esperarse, su patogénesis esta relacionada en gran
parte con algunos de los mecanismos de accién moleculares de las estatinas que se
resumen a continuacién.”’

Mas alld de numerosos hallazgos informados en trabajos realizados en animales de
experimentacién y a los cuales con fines practicos no nos referiremos, los principales
mecanismos involucrados en el efecto diabetogénico de las estatinas en humanos giran en
el desarrollo de resistencia a insulina, mismos que pueden resumirse de la siguiente
manera. Primero, diversos estudios in vivo han demostrado que a ademas de la reduccion
de los niveles de cLDL, algunas,g“'87 pero no todas las estatinas, 8 aumentan
significativamente los niveles de insulina en plasma en ayunas y ello puede disminuir
significativamente la sensibilidad a la insulina en pacientes hipercolesterolémicos en una
forma dependiente de la dosis. Segundo, las estatinas pueden aumentar
significativamente los niveles de insulina en plasma en ayunas y los niveles de
hemoglobina glucosilada en la ausencia de cambios significativos en la glucosa en ayuno.



887 Tercero, algunas estatinas han demostrado tener capacidad para disminuir

significativamente los niveles plasmaticos de adiponectina. 887

Para finalizar es muy importante destacar que aun a pesar de que la mejor evidencia
clinica de grandes estudios aleatorizados con estatinas (ej. TNT [atorvastatina],®® IDEAL
[simvastatina],’” PROSPER [pravastatina],88 CORONA [rosuvastatina],®® JUPITER
[rosuvastatina],go) y diversos metaandlisis de los mismos, 82839193 indican que el
tratamiento a largo plazo con estatinas, particularmente cuando empleadas a dosis altas
aumenta el riesgo de desarrollar DM2, este hecho debe impulsar el mejorar nuestras
estrategias para su deteccidon oportuna, especialmente en aquellos pacientes con
regimenes intensivos de estatinas y con factores de riesgo adicionales, pero, en opinién de
autores experimentados no deberia afectar las normas actuales para el tratamiento y
prevencion de las personas con dislipidemia que estan en alto riesgo de desarrollar
enfermedad macrovascular.’**® Asi, los pacientes con riesgo elevado de desarrollar DM?2
deben ser vigilados estrechamente con determinaciones periddicas de glucosa y HbAlcy
si el paciente la desarrolla el trastorno metabdlico, la estatina debe continuarse y este
ultimo manejarse como proceda.

CONCLUSION

En conclusidn, este trabajo confirma el hecho de que las estatinas en dosis habituales son
diabetogénicas en pacientes con PD, lo cual se demuestra con un riesgo relativo de
desarrollo de DM2 en poblaciones pre diabéticas expuestas a estatinas de 3.8 (IC95% =
3.01 — 4.84), hecho que debe de ser tomado en cuenta cuando se prescribe un farmaco
de esta familia a fin de vigilar de manera muy estrecha la aparicién de DM2 de novo.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROGRESION DE PRE-DIABETES A DIABETES MELLITUS EN PACIENTES CON Y SIN EXPOSICION A ESTATINAS.

PETROLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION CORPORATIVA DE SERVICIOS DE SALUD
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

EVALUACION A CINCO ANOS EN EL HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD DE PEMEX.

1. Ficha:

7. Afo 1
Glucosa:

8. Ao 2
Glucosa:

9. Ao 3
Glucosa:

10. Afio 4
Glucosa:

11. Afio 5
Glucosa:

12. Estatina
Si: No:

13. Tipo de Estatina:

17. Progresion a DM

Investigador:

ProtUr:

ProtUr:

ProtUr:

ProtUr:

ProtUr:

2.Edad _ afilos 3.Género_ 4.Talla:__ _m 5.Peso_ kg 6.IMC___
HbA1C: Colesterol Total:____ Triglicéridos: HDL: LDL:
HbA1C: Colesterol Total:__ Triglicéridos: HDL: LDL:
HbA1C: Colesterol Total:____ Triglicéridos: HDL: LDL:
HbA1C: Colesterol Total:__ Triglicéridos: HDL: LDL:
HbA1C: Colesterol Total:____ Triglicéridos: HDL: LDL:
14. Dosis: 15. Tiempo en anos: 16. Indicacion:

2:Si:

No:

kg/m2



	Portada
	Índice
	Marco Teórico
	Planteamiento del Problema   Justificación
	Pregunta de Investigación   Hipótesis   Objetivos
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusión   Bibliografía

