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Estatinas si, estatinas no:

mitos de la dislipemia diabética

a Diabetes Mellitus (DM) constituye una patologia cronica con
una prevalencia elevada (14,47 en Espaiia en 2023 segin cons-
ta en la pagina web de la Sociedad Espaiiola de Diabetes y casi
un tercio, el 30,3% no estan diagnosticadas) y una incidencia en
preocupante aumento, que generalmente suele ir asociada a

otras condiciones como dislipemia, hipertension arterial, tabaquismo,
etc. y que en conjunto hacen que el riesgo cardiovascular global de la
persona con DM se vea incrementado de forma sustancial. En relacion
a la dislipemia comentar que al igual que en las personas sin DM sur-
gen distintos “mitos” que vamos a intentar desglosar y racionalizar.
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MITO 1: “EL COLESTEROL SE PUEDE
BAJAR SOLO CON DIETA Y EJERCICIO”

La dieta y la actividad fisica afectan a los ni-
veles de colesterol, pero no son los GUnicos
factores. Por lo tanto, es muy importante
seguir una dieta saludable. El patrén ali-
mentario que aporta mayor nivel de eviden-
cia es la Dieta Mediterrdnea con el estudio
PREDIMED junto a realizar actividad fisica
de intensidad moderada para reducir su
riesgo de tener un evento vascular arterios-
clerédtico (cardiopatia isquémica y/o ictus
isquémico cerebral).

En las guias americanas y europeas para
la prevencién de enfermedades cardio-
vasculares, se recomienda la interven-
cién farmacolégica frente a la dislipi-
demia en participantes con alto o muy
alto riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar como suele ocurrir en personas con
DM [1].

Esto siempre debe ir precedido de una in-
tervencion adecuada en el estilo de vida,
incluida la dieta y la actividad fisica regular.
Si con esto no se pueden alcanzar los objeti-
vos, las estatinas son el primer Farmaco de
eleccién.

MITO 2: “NO PASA NADA POR
TENER EL COLESTEROL ALTO
0 INCLUSO ES BUENO"

El colesterol como tal realiza funciones im-
portantes en el organismo y en si es esen-
cial para la vida [2]. Pero sus funciones im-
portantes lo son a nivel celular y no en el
lecho vascular donde puede generar las
complicaciones puesto que produce depoé-
sitos de grasa llamados placas ateroscleré-
ticas. Estas placas restringen el flujo sangui-
neo, lo que puede dafar ciertos érganos o
provocar un ataque cardiaco o un accidente
cerebrovascular [3].

Casi 3 millones de muertes en el mundo es-
tan relacionadas cada afio con altos niveles
de colesterol LDL [4].

La Dislipidemia Diabética o Dislipemia
aterogénica es un trastorno de los lipi-
dos/lipoproteinas que se define por Tri-
glicéridos (TG) =150 mg/dL (1,7 mmol/L),
cHDL <40 mg/dL (1,0 mmol/L) para hom-
bres y <50 mg/dL (1,3 mmol/dL) para

las mujeres, y una mayor concentraciéon
de lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
pequefas y densas que son comunes
en pacientes con DM2 [5] y que se caracteri-
zan por un mayor potencial aterogénico.

La enfermedad cardiovascular ateroscleroti-
ca (ASCVD) se ve acelerada en personas con
diabetes puesto que la dislipidemia, la hiper-
glucemia, el estrés oxidativo y la inflamacién
desempenan un papel a través de una varie-
dad de mecanismos que operan en la pared
arterial favoreciendo la ateroesclerosis. Ade-
mds, algunas caracteristicas Unicas predispo-
nen a las personas con diabetes tipo 1 a una
aterosclerosis acelerada.

Disponemos de suficiente evidencia que
confirma que cuanto mdas bajo y antes po-
damos tener las cifras de cLDL menor es la
probabilidad de tener un evento vascular
mayor tanto en poblacién general como con
DM [6].

MITO 3: “NO TOMES ESAS PASTILLAS QUE
TE DOLERAN LOS MUSCUL0S”

Mensaje muy comentado y difundido entre
usuarios y sobre todo detractores del uso de
estatinas. Para su justificacion resumimos los
datos del estudio SAMSON [7] que de forma
clara nos muestra qué es el efecto nocebo.

Se trata de un estudio multicéntrico en el
Reino Unido, doble ciego, cruzado y contro-
lado con placebo que incluyé 60 individuos
con historia de intolerancia muscular a es-
tatinas. A los participantes se le facilitaron
12 botes (un bote mensual); cuatro botes
contenfan comprimidos de atorvastatina 20
mg, cuatro contenian placebo con la misma
apariencia que los previos y cuatro botes es-
taban vacios. A los participantes se les indicd
que debian seguir una secuencia concreta
(aleatorizada) en la toma de los botes y remi-
tir a diario los sintomas musculares median-
te una escala visual analégica (0 a 100) y a
través de una aplicacién en linea.

De los 60 participantes, 49 completaron el
estudio durante los 12 meses. La puntuacién
de los sintomas fue de 8,0 durante el perio-
do de botella vacia, 16,3 con atorvastatina y
15,4 cuando se tomé placebo. Las diferen-
cias fueron estadisticamente significativas
entre tomar comprimidos - atorvastatina o
placebo- y no tomarlos, pero no hubo dife-

rencias entre tomar atorvastatina o placebo. 3
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DYSLIPIDEMIA IN DIABETES
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» La proporcién de sintomas referidos al
tomar estatinas fueron practicamente
iguales que los referidos al tomar place-
bo. Con datos de pacientes individuales,
ni laintensidad de los sintomas al inicio ni
el grado de alivio al dejar de tomar com-
primidos fue capaz de distinguir entre
el uso de estatinas y el de placebo. Los
pacientes que usaban atorvastatina no
tenfan mas probabilidades de dejarla que
cuando tomaban el placebo y el alivio de
los sintomas no fue diferente al dejar de
tomar uno u otro. La mitad de los pacien-
tes (n = 30) que fueron evaluados seis
meses después del ensayo informaron
que ya tomaban estatinas.

Los resultados de este estudio deben de
ser tenidos muy en cuenta ala hora de es-
tablecer una causalidad entre el inicio de
sintomas musculares o su desaparicion
y la toma o suspension de las estatinas
pues es muy probable que esté relacio-
nado con el efecto nocebo. Un editorial
con un titulo provocador (“Tu mialgia

no es debida a intolerancia a estatinas”)
acompana la publicacién del articulo.

En otro estudio [8], una quinta parte de
los pacientes considerados intolerantes
presentan sintomas musculares incluso
cuando toman un placebo, lo que sugiere
que estos sintomas pueden no estar re-
lacionados con el uso de estatinas. Estos
pacientes podrian beneficiarse poten-
cialmente de un tratamiento optimizado
con estatinas para un mejor control del
riesgo cardiovascular.

MITO 4: “LAS ESTATINAS SON
PERJUDICIALES Y LOS LABORATORIOS
CADA VEZ BAJAN MAS LAS CIFRAS

DE COLESTEROL PARA QUE MAS
GENTE DEBA USARLAS”

Las estatinas actGan como inhibidores
competitivos de la hidroxi-metilgluta-
ril-CoA reductasa (HMGCoA reductasa),
blogueando la sintesis hepética de cLDL.

Pending long-term safety data
: and results from CV outcome trials
v

ANGPTL3 MAb and ASO
Apo Clll ASO

Siguen siendo la piedra angular del tra-
tamiento de la dislipidemia en pacientes
que viven con diabetes. Como en aque-
llos sin DM2, las estatinas reducen en
promedio el riesgo de EVA (Enfermedad
Vascular Ateroesclerdtica) en pacientes
con diabetes del 20% por cada 1 mmol/L
(39 mg/dL) de disminucién en el cLDL, in-
dependiente de otras caracteristicas [9].
Estos datos del metaanalisis, asi como es-
tudios emblemaéticos en diabetes como
CARDS y HPS apoyan el uso de estatinas
como primera linea terapia para reducir
el cLDL y reducir el riesgo de EVA.

El tratamiento de la dislipidemia, espe-
cialmente con estatinas, ha demostrado
ser de inmenso beneficio en la preven-
cién de la EVA clinica. Sin embargo, mu-
chos pacientes no logran alcanzar los
niveles de cLDL recomendados en las re-
comendaciones de las distintas Guias de
Practica Clinica (GPC). La EVA es la prin-
cipal causa de morbilidad y mortalidad
en pacientes que viven con DM [10].
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ESTUDIOS EMBLEMATICOS EN DIABETES COMO CARDS Y HPS APOYAN
EL USO DE ESTATINAS COMO PRIMERA LINEA
TERAPIA PARA REDUCIR EL cLDL Y REDUCIR EL RIESGO DE EVA

» Estudios indican que el riesgo aumenta va-
rias veces en comparacion con los individuos
sin diabetes [11]. Ademas, el riesgo aumen-
taenelsindrome metabdlico (SMet) y la pre-
diabetes. Gran parte del mayor riesgo en las
personas con DM2, prediabetes y SMet pue-
den ser atribuibles a la agrupacién de varios
factores de riesgo de EVA, como dislipide-
mia, hipertension, hiperglucemia, obesidad
e inflamacién sistémica.

Aunque entre el 90% y el 95% de las perso-
nas con diabetes tienen DM2, el riesgo de
EVA también aumenta en la diabetes tipo 1
(DM1) [10]. A pesar de que la aterosclerosis
tiene un inicio temprano en la vida, incluso
en ausencia de diabetes, dicho inicio tempra-
no de la aterosclerosis ocurre més frecuen-
temente en presencia de DM1. Estudios en
autopsias han demostrado una aterosclero-
sis acelerada en los individuos jévenes con
DM1 en comparacién con controles sin DM
de la misma edad [12]. Ademaés, se detectd
una alta prevalencia de lesiones ateromato-
sas coronarias asintomaticas en la DM1 por
calcificacion de las arterias coronarias en la
ecografiaintracoronaria.

La mortalidad por EVA ha disminuido en
personas que viven con y sin diabetes en las
Gltimas décadas [11,12,13], probablemente
atribuible en gran parte a mejor control glu-
cémico, avances en el tratamiento de su ECV
asociada a otros factores de riesgo y el uso de
farmacos emergentes con efectos cardiovas-
culares favorables. Sin embargo, estos bene-
ficios se ven contrarrestados por un aumento
alarmante en la prevalencia de diabetes.

Una reciente revision sistemdtica de 57 ar-
ticulos que involucran a 4 millones de per-
sonas con diabetes revela una prevalencia
global de EVA del 32,2%, con enfermedad
de las arterias coronarias siendo el tipo mas
frecuente de ECV reportado [14]. »
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LAS ESTATINAS

DE INTENSIDAD
MODERADA Y ALTA
PUEDEN AUMENTAR
EL RIESGO

DE DIABETES,
ESPECIALMENTE
EN PERSONAS

CON SMET

” El tratamiento de la dislipidemia, especial-

mente con estatinas, ha demostrado ser de
inmenso beneficio en la prevencién de la
ECV clinica. Quizas la evidencia mas convin-
cente de que la dislipidemia desempena un
papel causal en la patogénesisde laEVAen la
diabetes es proporcionada por ensayos clini-
cos en los que los farmacos hipolipemiantes,
en particular estatinas [15], han dado lugar a
resultados clinicos beneficiosos en personas
que viven con diabetes. Curiosamente, estos
medicamentos reducen principalmente el
cLDL, con efectos minimos a modestos so-
bre los TG cuyos aumentos son el sello dis-
tintivo de la dislipidemia diabética. Ningun
enfoque terapéutico ha tenido efectos més
profundos en la prevencién de ECV en SMet
y DM2 que las estatinas.

A pesar de los datos que demuestran que
el tratamiento hipolipemiante prolonga
la vida de la mayoria de los pacientes en la
prevencién primaria y secundaria de la EVA,
el control del cLDL dirigido por directri-

ces y estratificado por riesgo no es el caso
en el 75% de los individuos [16]. El estudio
SANTORINI que incluyé a 9.044 pacientes
con riesgo cardiovascular alto o muy alto
de 14 paises de Europa occidental, mostrd
que solo el 20,1% alcanzé el objetivo de
cLDL[17].

MITO 5: “LAS ESTATINAS PUEDEN
PROVOCAR DM”

Las estatinas de intensidad moderada y alta
pueden aumentar el riesgo de diabetes, es-
pecialmente en personas con SMet, que se
compensa con un riesgo relativo ~aproxi-
madamente 10 veces mayor de beneficio
en los principales resultados vasculares [18].
Disponemos de un metaanalisis [19] sobre
el riesgo de diabetes relacionado con las
estatinas en la prevencion primaria. Este
metaandlisis actualizado, que incluye datos
de ocho estudios que abarcan 70.453 pa-
cientes, tiene como objetivo desentrafnar
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» la asociacion entre el uso de estatinas y
la aparicién de nueva diabetes, particu-
larmente en un entorno de prevencién
primaria. El enfoque Unico del estudio
radica en la estratificacién de los partici-
pantes en funcién de su riesgo inicial de
diabetes, delinedndolos en dos grupos:
aquellos con tasas iniciales bajas (< 7,5
eventos por 1000 pacientes-ano) y altas
(= 7,5 eventos por 1000 pacientes-ano.
El metaanélisis revela un mayor riesgo
global de diabetes de nueva aparicion
en pacientes sometidos a tratamien-
to con estatinas (Odds Ratio [OR] 1,1),
lo que coincide con la literatura pre-
via que indica una elevacién del riesgo
marginal pero notable. En particular,
esta amplificacion del riesgo se vuelve
mdas pronunciada (OR 1,2) en el subcon-
junto de estudios que incluyen pacientes
con un mayor riesgo inicial de diabetes,
lo que subraya la influencia critica del
riesgo inicial de diabetes en la aparicién
de diabetesrelacionada con las estatinas.

Las conclusiones del estudio enfatizan la
relacién matizada entre el tratamiento

con estatinas y el riesgo de diabetes, lo
que sugiere que el riesgo de diabetes de
nueva aparicién depende mas de las ca-
racteristicas del paciente que del tipo
especifico de estatina. Sin embargo, es
imperativo sefalar que el aumento del
riesgo general es relativamente modes-
to en comparacion con los beneficios
cardiovasculares sustanciales que con-
fieren las estatinas. Debemos explorar
estrategias para mitigar el riesgo de dia-
betes en poblaciones susceptibles (ocu-
rre en alrededor del 1 por ciento de los
pacientes con prediabetes que toman el
medicamento) y al mismo tiempo apro-
vechar los efectos cardioprotectores de
las estatinas.

MITO 6: “LAS ESTATINAS PROVOCAN
HEMORRAGIAS CEREBRALES".

Un estudio sugiere que el tratamiento
con estatinas después de una primera
hemorragia intracraneal (HIC) se asocid
con un riesgo reducido de reingreso por
HIC y mortalidad por todas las causas en

comparacién con el tratamiento sin esta-
tinas, especialmente con el tratamiento
de intensidad baja/moderada vy el inicio
temprano de estatinas después de una
HIC por primera vez. La adherencia a
rosuvastatina se asocié con un menor
riesgo de recurrencia de HIC en compara-
cién con atorvastatina. En pacientes con
antecedentes de uso de estatinas antes
de la HIC, la interrupcién de las estatinas
después de la HIC se asocid con un riesgo
sustancialmente mayor de recurrencia
de la HICy muerte [20].

También se ha sefalado la posibilidad de
desarrollo de enfermedad de Alzheimer
en relacion al uso de estatinas. Un estu-
dio publicado en el Journal of the Ame-
rican College of Cardiology no encontré
asociacion entre el uso de estatinasy una
disminucién en la memoria o la capaci-
dad de pensar. De hecho, los pacientes
que toman estatinas para la enfermedad
cardiaca y tienen una predisposicién ge-
nética al Alzheimer obtuvieron mejores
resultados en algunas pruebas de memo-
ria[21]. D
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