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Riesgo de diabetes mellitus tipo 2 
asociado al uso de estatinas: evidencias 

y posibles mecanismos

José suazoa, attilio Rigotti

Risk of type 2 diabetes mellitus associated  
with statin therapy: evidence and  

possible mechanisms

In the last decade, an increased number of new cases of type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) among patients who use statins have been reported. The aim 
of the present review is to compile the most relevant information about the risk 
of T2DM associated with the use and dose of different statins, especially based 
on meta-analysis considering different studies worldwide. To explain this rela-
tionship, several studies have reported the effect of statins on insulin resistance 
in dyslipidemic non-diabetic patients, reporting different findings according to 
the types of statins. In addition, some reports -based on culture of β pancreatic 
cells- have evaluated the effect of these drugs in certain cellular events that are 
essential for insulin secretion. Clearly, further studies in humans are needed 
-applying more robust tests than those used up to date- in order to define more 
precisely the potential mechanisms explaining the higher incidence of T2DM 
among statin users.
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La primera droga desarrollada para inhibir 
competitivamente a la enzima 3-hidroxi-3-
metilglutaril-Co-A (HMG-CoA) reductasa, 

la lovastatina, comenzó a comercializarse en 19871. 
Desde ese momento, las estatinas, como se conoce 
genéricamente a este grupo de fármacos, se han 
convertido en uno de los medicamentos más 
prescritos y estudiados en el mundo entero2. En 
las últimas décadas, una gran cantidad de estu-
dios han evaluado la eficacia de las estatinas en la 
reducción de los niveles plasmáticos de colesterol 
asociado a lipoproteínas de baja densidad (cLDL). 
Dada la heterogeneidad de estos estudios, esta gran 
cantidad de datos se ha reanalizado en una serie 
de meta-análisis, que incluyen decenas de miles de 
individuos tratados con diferentes estatinas y en 
diferentes dosis, procedentes de diversas regiones 

del mundo. Estos estudios concuerdan en que, 
en directa relación con la dosis administrada, las 
estatinas son efectivas en disminuir significativa-
mente los niveles sanguíneos de cLDL. Este efecto 
hipolipemiante se asocia a su vez a una impor-
tante reducción tanto en el riesgo de desarrollar 
eventos cardiovasculares, como infarto agudo al 
miocardio y accidentes cerebro-vasculares isqué-
micos, como a la mortalidad por estos eventos 
cardiovasculares3-7.

Desde el punto de vista de su seguridad, las 
estatinas presentan una muy baja proporción de 
reacciones adversas. Entre los efectos colaterales 
más comunes, el uso de estatinas puede causar 
miopatías (dolor y/o debilidad muscular con o sin 
incremento de los niveles plasmáticos de creatina 
quinasa) en una frecuencia aproximada de 1 en 
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1.000-10.000 individuos tratados con dosis están-
dar de estatinas. Otra reacción adversa común es 
el aumento de los niveles plasmáticos de transa-
minasas hepáticas, que en general se registra en no 
más de 1% de los individuos tratados. Estos efectos 
colaterales dependen de la naturaleza química de la 
estatina (grado de hidrofobicidad), la dosis usada 
y la interacción con otros medicamentos8,9.

A pesar de su eficacia y seguridad, en la última 
década se ha registrado un aumento de riesgo en 
la aparición de nuevos casos de diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) asociado al uso de estatinas. La 
presente revisión tiene como objetivo recopilar 
la información disponible en la literatura en re-
lación a este riesgo, su real relevancia clínica y los 
posibles mecanismos fisiológicos y moleculares 
que podrían explicarlo.

Estatinas y riesgo de nuevos casos de diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2)

Con el objetivo original de describir una po-
sible asociación entre los niveles plasmáticos de 
lipoproteínas y el riesgo de desarrollar DM2, Free-
man et al10 publicaron un estudio en que evaluaron 
el efecto de pravastatina en dicho riesgo. Para ello 
utilizaron la cohorte del West of Scotland Coronary 
Prevention Study (WOSCOPS), incluyendo a 5.974 
varones (45-64 años) que en condiciones basales 
presentaban glicemia normal en ayunas. A estos 
individuos se les administró, aleatoriamente, 
pravastatina (40 mg/día) o un placebo, durante 
un lapso máximo de 5,5 años. En intervalos de 
6 meses, se realizaron mediciones de glicemia en 
ayunas y se consideró que desarrollaron diabetes 
los individuos que presentaron al menos dos 
glicemias superiores a 126 mg/dL (7 mmol/L) 
durante el seguimiento. Además de este criterio, 
se consideró que la variación de una de ellas debía 
ser al menos de 36 mg/dL (2 mmol/L) sobre la 
glicemia registrada al inicio del estudio. Con estos 
criterios, 139 participantes desarrollaron DM2 
durante el estudio, en donde el uso de pravastatina 
mostró un efecto protector contra la aparición de 
diabetes, con una disminución del riesgo de 30% 
(p = 0,036).

Desde la publicación de este estudio, se han 
registrado una serie de trabajos intentando replicar 
estos resultados en otras cohortes y con diferentes 
estatinas. Estos muestran resultados controversia-

les respecto al efecto de estas drogas en el riesgo 
de DM2. Por ejemplo, el estudio JUPITER (Jus-
tification for the Use of Statins in Prevention: an 
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) incluyó 
a más de 17 mil mujeres y varones provenientes de 
26 países, los que fueron tratados aleatoriamente 
con rosuvastatina (20 mg/día) o con un placebo, 
por un máximo de 5 años. Al finalizar el estudio, 
se reportó un número significativamente mayor 
de casos de diabetes entre el grupo que usó ro-
suvastatina versus el grupo tratado con placebo 
(p = 0,01)11. 

La discrepancia de resultados de una serie de 
estudios clínicos controlados han llevado a los 
investigadores a considerar reanalizar, en forma 
simultánea, los datos de varios de estos trabajos. 
Así, en el año 2008 se publicó un meta-análisis 
considerando cinco estudios aleatorios controla-
dos, con un total de 39.791 participantes. El aná-
lisis global de estos datos indica que no se detectó 
un incremento significativo de nuevos casos de 
DM2 en el grupo tratado con estatinas versus el 
grupo placebo (riesgo relativo [RR] 1,03; intervalo 
de confianza, [IC] 95% 0,89-1,19). Al intentar 
separar el efecto específico de cada estatina, este 
estudio tampoco registró resultados significativos, 
aunque detectó una tendencia a que la pravastatina 
reduciría el riesgo de DM2, mientras que las otras 
estatinas lo incrementan. De hecho, excluyendo 
la pravastatina, el resultado global muestra un 
aumento del riesgo de DM2 para el resto de las 
estatinas (RR 1,14; IC 95% 1,02-1,28)12. El si-
guiente año se publicó un nuevo meta-análisis 
que, incluyendo a seis estudios clínicos (57.593 
participantes), reportó un incremento de 13% en 
el riesgo de desarrollar DM2 asociado a estatinas 
como simvastatina, rosuvastatina y atorvastatina 
(RR 1,13; IC 95% 1,03-1,24; p = 0,007) con un pro-
medio de seguimiento de 3,9 años. Sin embargo, 
este resultado no consideró el estudio WOSCOPS, 
que al ser incluido en el análisis, determinó que el 
incremento en el riesgo no alcanzara significan-
cia estadística (RR 1,06; CI 95% 0,93-1,23; p = 
0,38)13. Posteriormente, en el año 2010 se reporta 
otro meta-análisis para 13 estudios aleatorios 
controlados (91.140 participantes). Este estudio 
detectó un incremento significativo del riesgo de 
desarrollar DM2 (RR 1,09; IC 95% 1,02-1,17; p 
= 0,007) asociado a estatinas como grupo farma-
cológico (incluyendo atorvastatina, simvastatina, 
rosuvastatina, pravastatina y lovastatina) en un 
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promedio de cuatro años de tratamiento14. Si 
bien los estudios recién mencionados concluyen 
que el uso de estatinas determina un incremento 
real en el riesgo de desarrollar DM2, este riesgo 
sigue siendo menor en relación a los beneficios 
que presentan estos medicamentos disminuyendo 
los eventos cardiovasculares de origen isquémico-
ateroesclerótico. Además, todos estos estudios co-
mentan que el número menor de casos observados 
de DM2 asociado al uso de pravastatina versus 
placebo del estudio WOSCOPS sería explicado por 
la particularidad de los criterios utilizados para la 
definición de diabetes mellitus, lo que determinó 
una subestimación del número real de nuevos 
casos de DM2. 

Además de evaluar la hipótesis respecto al uso 
de estatinas y el riesgo de DM2, también se ha con-
siderado el posible efecto de la dosis de estatinas 
usada. Así, en el año 2011 se reportó un meta-aná-
lisis -incluyendo 5 estudios controlados (32.752 
individuos)- que comparó dosis moderadas 
con dosis altas de estatinas (atorvastatina y sim- 
vastatina). Como resultado, este estudio detectó 
que, en un promedio de 4,9 años de tratamiento, 
las dosis altas de estatinas incrementan el riesgo de 
DM2 en 12% en comparación a dosis moderadas 
(OR 1,12; IC 95% 1,04-1,22). Sin embargo, la dis-
minución de eventos cardiovasculares producida 
por el uso de dosis altas de estatinas fue mucho 
mayor que el riesgo de aparición de nuevos casos 
de diabetes15. 

Las estatinas inducen resistencia a insulina en 
estudios clínicos

Con el objetivo de dilucidar el mecanismo que 
explicaría el efecto de las estatinas sobre la ho-
meostasis de la glucosa, presentaremos los resul-
tados de una serie de estudios sobre metabolismo 
glucídico enfocados en pacientes dislipidémicos 
no diabéticos. Estos trabajos muestran el efecto 
de las estatinas sobre la resistencia a insulina (RI) 
y otras variables metabólicas, tales como niveles 
plasmáticos de insulina, adipoquinas y hemoglo-
bina glicosilada.

En el año 2005, se evaluó el efecto de pravas-
tatina en 45 voluntarios que, en forma aleatoria, 
fueron tratados por 12 semanas con 40 mg/día de 
dicha estatina o un placebo. En comparación con 
los niveles basales (al inicio del estudio), tanto la 

pravastatina como el placebo no alteraron de for-
ma significativa la glicemia ni los niveles de insuli-
na en ayunas, así como tampoco las concentracio-
nes sanguíneas de adiponectina ni leptina. La RI, 
medida a través del índice QUICKI (Quantitative 
Insulin Sensitivity Check Index), tampoco mostró 
cambios significativos16. Posteriormente, se re-
portó el efecto del tratamiento de 85 individuos 
asignados a tres grupos: placebo, simvastatina 20 
mg/día y pravastatina 40 mg/día por dos meses. 
Ningun grupo presentó cambios significativos 
en la glicemia en ayunas post-tratamiento en 
comparación con el estado basal. Sin embargo, y 
en relación al placebo, la simvastatina incremen-
tó significativamente los niveles de insulina en 
ayunas, mientras que la pravastatina generó una 
leve disminución (ANOVA p < 0,001). Además, 
la simvastatina aumentó significativamente la RI 
medida por QUICKI, mientras que la pravastatina 
la disminuyó (ANOVA p = 0,001), hallazgo que se 
correlacionó con el efecto de estas estatinas sobre 
los niveles de adiponectina17. 

En el año 2010, el mismo grupo del estudio 
anterior analizó el efecto de dosis crecientes de 
atorvastatina (10, 20, 30 y 40 mg/día) en 213 
individuos. Luego de dos meses de tratamiento y 
en forma directamente proporcional a la dosis, la 
atorvastatina disminuyó la sensibilidad a la insu-
lina -evaluada por QUICKI- (ANOVA p = 0,033), 
aumentó los niveles de insulina en ayunas (ANO-
VA p = 0,009) e incrementó el porcentaje de he-
moglobina glicosilada (ANOVA p = 0,008) versus 
el uso de placebo18. Estudios similares también han 
evaluado el rol de la rosuvastatina sobre la RI. Así, 
el incremento en la dosis de esta estatina (10, 20 
y 40 mg/día) en 72 pacientes dislipidemicos (que 
además presentaban glucosa en ayunas elevada) 
tratados por 12 semanas, se correlacionó con un 
aumento de la RI medida por HOMA-IR (Ho-
meostasis Model Assessment) (ANOVA p < 0,01). 
El efecto compensatorio incremental en los niveles 
de insulina en ayunas, también asociado a la dosis 
(ANOVA p < 0,001), explicaría que la glicemia en 
ayunas no se vea alterada19. Por último, la com-
paración del efecto relativo de la administracion 
de 20 mg/día de atorvastatina versus 10 mg/día 
de rosuvastatina por 12 semanas en 36 indivi-
duos dislipidémicos, mostró que, contrario a lo 
observado en el estudio recién mencionado, la 
rosuvastatina disminuyó tanto la RI (HOMA-IR 
p = 0,011 y QUICKI, p = 0,003) como los niveles 
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de insulina en ayunas (p = 0,005), respecto a los 
valores basales. Por su parte, la atorvastatina no 
tuvo efecto sobre estos parámetros. Ninguna de 
estas estatinas alteró la glicemia en ayunas, el por-
centaje de hemoglobina glicosilada ni los niveles 
de adiponectina20.

Dado los disímiles resultados expuestos en el 
párrafo anterior, se ha reportado un meta-análisis 
que intenta evaluar en forma global el efecto de las 
estatinas sobre la RI. En los 16 estudios clínicos 
incluidos (correspondientes a 1.146 individuos), 
se observó que las estatinas en conjunto (pravas-
tatina, atorvastatina, rosuvastatina y simvastatina) 
no demuestran tener un impacto sobre la RI ver-
sus un grupo placebo (p = 0,19). Sin embargo, la 
pravastatina mostró una mejoría en la sensibilidad 
insulínica (p = 0,03) mientras que simvastatina 
empeoraba este parámetro (p = 0,03)21.

Efecto de las estatinas sobre resistencia y  
secreción de insulina: mecanismos propuestos

La información analizada en esta revisión 
muestra que algunas estatinas tienen un efecto 
desfavorable sobre la RI, lo que podría explicar el 
incremento en la incidencia de DM2 asociado al 
uso de esta clase de fármacos. Se han propuesto 
algunos mecanismos que dan cuenta de esta rela-
ción y que detallaremos a continuación. 

La RI se asocia con una deficiencia en la ex-
presión del transportador de glucosa GLUT4 en 
tejido adiposo y músculo22. En fibroblastos em-
brionarios de ratón (3T3-L1), que se diferencian a 
adipocitos, el tratamiento con atorvastatina inhibe 
esta diferenciación celular. Además, el uso de esta 
estatina en estas células se correlacionó con una 
disminución en la expresión del gen SLC2A4 que 
codifica para GLUT4. Este resultado se asoció con 
una menor captación de glucosa por parte de las 
células tratadas con esta estatina versus el grupo no 
tratado23. Este mismo estudio mostró que ratones 
de la cepa NSY, que desarrollan espontáneamente 
DM2, al ser tratados con atorvastatina, generan 
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa 
y una menor expresión de GLUT4 en el tejido 
adiposo blanco23.

Los resultados de los estudios clínicos antes 
mencionados, permiten concluir que no existen 
claras evidencias para postular un rol de las es-
tatinas sobre la secreción de insulina in vivo. Sin 

embargo, este efecto, específicamente sobre la se-
creción de insulina estimulada por glucosa (SIEG), 
ha sido demostrado en una serie de estudios con 
cultivos de células secretoras de insulina (células 
β pancreáticas) o de islotes de Langerhans, ambos 
derivados de ratones y ratas. Uno de ellos, en que 
se expuso a islotes de rata a lovastatina, detectó una 
reducción de 47% en la tasa de secreción de insuli-
na, mientras que al duplicar la dosis, la reducción 
alcanzó 57%24. Un estudio posterior comparó el 
efecto de pravastatina, atorvastatina y simvasta-
tina sobre la SIEG en células β pancreáticas de 
ratón (MIN6). Dosis crecientes de atorvastatina 
se relacionan con la reducción de la SIEG, sien-
do el efecto más acentuado con la simvastatina, 
mientras que la pravastatina no ejerció ningún 
efecto25. En el año 2010, se registró la influencia de 
la pravastatina en la SIEG en células pancreáticas 
de rata (INS-1e), en donde la secreción de insulina 
aumentó significativamente a dosis crecientes de 
esta estatina. Además, ratones diabéticos (db/db) a 
la tercera semana de tratamiento con pravastatina, 
mostraron mayores niveles de adiponectina y una 
mejoría en la tolerancia a la glucosa. A la cuarta 
semana de tratamiento, estos ratones presentaron 
una disminución en la secreción de insulina26. 
Recientemente, se ha demostrado una reducción 
de la SIEG en islotes de rata expuestos a atorvas-
tatina y fluvastatina, mientras que pravastatina no 
alteraba este proceso27.

Se han propuesto algunos mecanismos que 
explicarían la alteración de la SIEG inducida por 
estatinas en modelos celulares. Por ejemplo, cé-
lulas β de rata incubadas en presencia de simvas-
tatina presentan una inhibición en la oscilación 
de los niveles de calcio intracelular. Este efecto 
inhibitorio se atenúa con el uso de simvastatina 
ácida (más hidrofílica que la simvastatina) y 
desaparece con el tratamiento con pravastatina28. 
El incremento y la oscilación en los niveles de 
calcio intracelular son necesarios para, entre otros 
efectos, remodelar el citoesqueleto y permitir que 
los gránulos secretorios de insulina alcancen la 
membrana plasmática29. 

Otro mecanismo propuesto se basa en la obser-
vación que pacientes hipercolesterolémicos trata-
dos con atorvastatina, muestran niveles significati-
vamente más bajos de coenzima Q10 (CoQ10) en 
relación al estado basal pre-tratamiento30. Esto se 
explicaría porque la CoQ10 juega un fundamental 
en la cadena respiratoria de la mitocondria y la 
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síntesis de ATP, y su producción depende de la 
disponibilidad de intermediarios de la síntesis de 
colesterol intracelular (isoprenoides)31. La dis-
minución de ATP en la célula β no permitiría el 
cierre de los canales de potasio ATP-dependientes, 
alterando la consecuente depolarización de la 
membrana plasmática, necesaria para la apertura 
de canales de calcio dependientes de voltaje y la 
secreción de insulina29. En este contexto, la pravas-
tatina y la fluvastatina además de alterar la SIEG 
en islotes de rata, también poseen la capacidad 
de disminuir el contenido de ATP intracelular27. 

Finalmente, y recopilando datos de diferentes 
líneas de evidencia, podemos mencionar que 
existiría otro posible mecanismo alternativo para 
explicar el efecto de las estatinas sobre la SIEG. Este 
mecanismo está relacionado con la disminución, 
inducida por las estatinas, en la síntesis de farnesil-
difosfato y geranilgeranil-difosfato, intermediarios 
de la síntesis de colesterol y que son transferidos 
por modificación covalente a ciertas proteínas, 
en un proceso denominado prenilación32. Así, 
la utilización de inhibidores farmacológicos o la 
supresión de la expresión de las preniltransferasas 
(farnesil y geranilgeranil-transferasas) en cultivos 
de células β genera resultados similares al efecto 
de ciertas estatinas en la inhibición de la SIEG33,34. 
Una de las familias de proteínas que dependen de 
la prenilación para su activación son las GTPasas 
pequeñas, las cuales han demostrado jugar un 
importante rol en diferentes etapas de la secreción 
de insulina, como el remodelamiento del citoes-
queleto, la interacción citoesqueleto-vesículas de 
insulina y el contacto y fusión de dichas vesículas 
con la membrana plasmática para su secreción29. 

Conclusiones y Perspectivas

El uso clínico de la mayoría de las estatinas se 
asocia claramente con un incremento en el riesgo 
de desarrollar DM2. También, es claro que este 
riesgo está asociado a la naturaleza química de 
la estatina usada, en donde estatinas más hidro-
fílicas (como la pravastatina) determinan una 
disminución del riesgo, mientras su incremento 
se relaciona a estatinas más hidrofóbicas (como 
la atorvastatina y la simvastatina). Sin embargo, 
todos los estudios aquí mencionados muestran 
que el riesgo de DM2 es menor que el beneficio 
respecto al riesgo de eventos cardiovasculares 

isquémicos. En este contexto, la Food and Drug 
Administration (FDA) de Estados Unidos de Nor-
teamérica ha declarado que “claramente pensamos 
que el beneficio cardiovascular de las estatinas 
supera este pequeño aumento del riesgo de DM2”.

En relación al desarrollo de resistencia a la 
insulina, los resultados no son concluyentes en 
clarificar si las estatinas son capaces de alterar la 
sensibilidad a esta hormona, lo que nuevamente 
dependería de su grado de hidrofobicidad. Es 
necesario, sin embargo, considerar que estos es-
tudios se han basado en índices de RI estimados 
con mediciones de glicemia e insulina en ayunas, 
lo que no refleja necesariamente lo que ocurre 
durante el estado postprandial. Por ello, sería ideal 
re-evaluar esta relación con pruebas más robustas 
como el clamp hiperinsulinémico euglicémico. 
Este mismo criterio puede aplicarse para estudiar 
el efecto de esta familia de drogas sobre la secre-
ción de insulina, el cual no es claro en los estudios 
clínicos, pero evidente en los modelos celulares, 
haciéndose necesario el uso de otras pruebas como 
el test endovenoso de tolerancia a la glucosa. 

Finalmente, también debe tenerse en cuenta 
que probablemente existe una susceptibilidad 
genética para desarrollar DM2 asociada al uso de 
estatinas. Hemos mostrado aquí la alteración en 
la función de ciertas proteínas o vías moleculares 
involucradas en la secreción de insulina como 
consecuencia del uso de esta clase de fármacos. 
Por lo tanto, variantes genéticas en estas proteínas/
vías moleculares deberían ser contempladas en 
estudios futuros para evaluar su rol en el riesgo 
de DM2 asociado al uso de estatinas. 
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