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Las distintas sociedades cientificas, asi como las principales
guias de practica clinica de la dislipemia diabética, consideran
que las estatinas son el tratamiento de eleccion en los pacientes
diabéticos con alteraciones lipidicas. Asi, un metaanalisis del
Cholesterol Treatment Trialist”Collaborators muestra que en
18 686 pacientes con diabetes en tratamiento con estatinas por
cada reduccion de 39 mg/dl de colesterol ligado a lipoprotei-
nas de baja densidad (c-LDL) se produce una disminucién del
21 % de eventos cardiovasculares mayores (p < 0,001)". Otros
farmacos, como los fibratos, el dcido nicotinico, las resinas y
el omega-3, se considera que no han demostrado beneficio
alguno en la prevencién primaria de eventos cardiovasculares®.

En general, las estatinas estarian indicadas en todo pacien-
te diabético de alto riesgo o con al menos un factor de riesgo,
con el objetivo de alcanzar un c-LDL < 100 mg/dl (optativo
< 70 mg/dl)’.

¢CUALES SON LOS CRITERIOS
DE ELECCION DE UNA ESTATINA
EN PACIENTES DIABETICOS?

De las siete estatinas comercializadas en Espafa (simvas-
tatina, lovastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, ro-
suvastatina y pitavastatina), el médico de Atencién Primaria
debe elegir con base en los siguientes criterios clinicos: a)
evidencias de los ensayos clinicos (EC); b) potencia de re-
duccién de c-LDL; ¢) interacciones farmacologicas; d) coste
del tratamiento farmacoldgico. Ademas debemos considerar
cudl es el efecto de las estatinas en el control glucémico, asi
como si existen diferencias entre ellas.

Evidencias de ensayos clinicos de las estatinas
en prevencion primaria en diabetes

En prevencién primaria con estatinas destaca sobre todo
el estudio CARDS* (Collaborative Atorvastatin Diabetes

Study), en el que 10 mg de atorvastatina en diabéticos con
al menos un factor de riesgo logran una reduccion del ries-
go absoluto de la variable principal (episodios coronarios,
revascularizacién coronaria e ictus) del 3,2 %, con un nime-
ro de pacientes a tratar para evitar un evento cardiovascular
de 31 personas en cuatro anos. Estos pacientes tenian un
riesgo cardiovascular estimado de un 15 % a los diez afos.
Sin embargo, en otro estudio con 10 mg de atorvastatina
(ASPEN [Atorvastatin StudyforPreventionof Coronary Heart
Disease Endpoints])®, no se encontraron diferencias signifi-
cativas respecto a la variable principal.

En otros estudios donde se analiza el subgrupo de pacien-
tes diabéticos, se logran beneficios con atorvastatina 10 en
el ASCOT-LLA® (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial Lipid-Lowering Arm) (pacientes hipertensos con al me-
nos tres factores de riesgo), simvastatina 40 en el HPS’ (Heart
Protection Study) (aunque la mayoria de los pacientes han
tenido un evento cardiovascular) y pravastatina 10-20 en el
MEGA® (Management of Elevated Cholesterol in the
Primary Prevention Group of Adult Japanese).

Reduccidén del colesterol LDL (potencia)

Tanto las recomendaciones de la American Diabetes
Association 2014° como las de las sociedades europeas’
aconsejan utilizar estatinas con el objetivo de alcanzar un
c-LDL determinado (< 100 mg/dl o < 70 mg/dl en pacien-
tes con eventos cardiovasculares). En caso de no lograr el ob-
jetivo de c-LDL, seria razonable una reduccion del 30-40 %.
Las estatinas y las dosis que podrian alcanzar esa reduccion
son las siguientes: atorvastatina 10, 20, 40, 80 mg, fluvastatina
80 mg, simvastatina 20-40 mg, rosuvastatina 5, 10, 20 mg,
asi como pitavastatina 2-4 mg. En caso de que la reduccién
para alcanzar el objetivo de c-LDL fuera > 50 %, entonces
solo quedarian rosuvastatina 20 y atorvastatina 80 mg. Sin
embargo, las nuevas recomendaciones de la American Heart
Association/American College of Cardiology' consideran
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que en pacientes diabéticos de muy alto riesgo se deben
utilizar estatinas en dosis altas (rosuvastatina 20, atorvastatina
40-80 mg) si no existen situaciones que asi lo impidan.

Interacciones farmacoldgicas

A la hora de elegir una estatina es fundamental conocer
las interacciones que puedan tener con otros firmacos, para
evitar efectos secundarios indeseables. Aquellas que se me-
tabolizan por el citocromo p450 3A4 (simvastatina, lovasta-
tina, atorvastatina) en teoria son las que mas interacciones
van a tener; entre estas, la Food and Drug Administration
ha lanzado una comunicacién para simvastatina'' y lovas-
tatina'?, referente a dosis maximas para utilizar si el pa-
ciente esta tomando otros firmacos. En el caso de pacien-
tes polimedicados, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina
y pitavastatina son las de menor grado de interacciones
farmacoldgicas.

Coste del tratamiento farmacoldgico

Debemos tener en cuenta que la mayoria de los estu-
dios econdémicos estin anticuados, ya que los precios de
las estatinas varian constantemente con la aparicién de los
genéricos. En la prictica clinica nos podemos guiar por
el coste de una estatina para una determinada reduccién
de c-LDL: teniendo en cuenta las estatinas disponibles en
farmacias, asi como el precio a fecha de enero de 2014,
podriamos decir que, para una disminucién de ¢-LDL de
hasta el 35 %, simvastatina es la mas econdmica; entre el

35-50 % tendriamos la atorvastatina, y por encima del
50 %, rosuvastatina'®.

Efecto sobre el control glucémico: a lo largo de los alti-
mos anos se han publicado multiples articulos de la inciden-
cia de diabetes en pacientes en tratamiento con estatinas. En
el caso de pacientes diabéticos, la pregunta clave es cudl es
el impacto del tratamiento con estatinas en el control glu-
cémico'. Los expertos consideran que no hay suficientes
evidencias en los EC para evaluar este impacto ni tampo-
co para comparar las distintas estatinas. Se podria decir que
existe un ligero incremento en la hemoglobina glucosilada
(HbA1c) de un 0,3 % o menos. En un metaanalisis' reciente
que incluye 9 EC con atorvastatina, pravastatina y simvas-
tatina, existe un ligero incremento de la HbAlc del 0,12 %
(IC 95 % 0,04-0,20,p = 0,003) en pacientes diabéticos trata-
dos con estatinas, comparados con el grupo control, aunque
los autores refieren que esto tiene muy poco impacto en la
practica clinica diaria. En un subanalisis en poblacion diabé-
tica del estudio LIVES' (LIVALO Effectiveness and Safety
Study) tratada con pitavastatina se observé un descenso mo-
derado (0,28 %) pero significativo (p < 0,001) de la HbATc.

En la tabla 1 se resumen los criterios de eleccidon de las
estatinas en prevencion primaria de diabetes.

PUNTOS CLAVE

Teniendo en cuenta los cuatro criterios anteriores
otencia, interacciones coste odriamos decir

EC, pot , int te), pod d
que probablemente en pacientes diabéticos de alto ries-

Tabla 1. Criterios de eleccion de una estatina en prevencién primaria en diabetes

A S L Pr & R Pi
EC 4 PS SD
Potencia
30-40 % 10-20-40-80 20-40 80 5-10-20 2-4
> 50 % 80V 20V
Interacciones 4 v 4 v
Comunicacion FDA* Comunicaciéon FDA*
Coste v 4

A: atorvastatina; EC: ensayos clinicos; F: fluvastatina; FDA: Food and Drug Administration; L: lovastatina; Pi: pitavastatina; Pr: pravastatina; PS: prevencion

secundaria; R: rosuvastatina; S: simvastatina; SD: subgrupo diabetes.

V: firmaco de eleccién.

*Comunicacion FDA simvastatina: contraindicada con: itraconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina, inhibidores de proteasa

VIH, nefazodona, gemfibrozil, ciclosporina, danazol. No pasar de 10 mg con verapamilo o diltiazem. No pasar de 20 mg con amiodarona, amlodipino

o ranolazina.

#Comunicacién FDA lovastatina: evitar con ciclosporina y gemfibrozilo. No pasar de 20 mg con danazol, diltiazem y verapamilo. No pasar de 40 mg

con amiodarona.

Diabetes Practica 2015;06(Supl Extr 1):1-31.



Suplemento Extraordinario. Diabetes préctica. Actualizacién y habilidades en Atencién Primaria

que no se dan interacciones farmacoldgicas. En caso de
reducciones superiores al 50 %, tendriamos en cuenta

go atorvastatina 10-80 mg (segin porcentaje de c-LDL
que reducir) seria la estatina que se deberia elegir. Si-

mvastatina 40 mg seria una opcién en pacientes en los rosuvastatina.
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