GPC sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular. Pregunta N° 13.

PREGUNTA CLINICA N° 13

;,CUI-'\NDO HAY QUE INICIAR EL TRATAMIENTO CON
HIPOLIPEMIANTES EN PACIENTES CON DIABETES EN
PREVENCION PRIMARIA?

Fecha de edicion: Noviembre 2014

RESUMEN

1. Pregunta clinica en formato PICO.

Pacientes Paciente con diabetes

Intervencion Diferentes niveles de riesgo

Comparacion

Resultados Morbimortalidad cardiovascular

Tipo de estudio Ensayos clinicos, estudios de cohortes prospectivos

2. Introduccion.

En el caso de los pacientes diabéticos continlia el debate sobre si los pacientes con diabetes mellitus tienen el
mismo riesgo que los pacientes con enfermedad coronaria y si se debe abordar el tratamiento considerando la
diabetes como un equivalente de la enfermedad coronaria en cuanto al riesgo cardiovascular, o por el contrario,
se debe utilizar una funcion de riesgo para estimar el riesgo cardiovascular de los pacientes diabéticos.

En la version anterior de la guia (1) se hacian las siguientes recomendaciones:

En pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular debe de estimarse el riesgo coronario para tomar
decisiones de intervencion hipolipemiante.

En la estimacion del riesgo coronario en pacientes con diabetes susceptibles de prevencion primaria, se
recomienda la utilizacién de las tablas del proyecto REGICOR de riesgo coronario.

En pacientes diabéticos tipo 2 entre 40 y 75 afios con un riesgo coronario >10% en las tablas del proyecto
REGICOR, se recomienda el inicio del tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas.

En los diabéticos mayores de 75 afios es necesario individualizar la recomendacion en funcién de los factores
de riesgo cardiovascular del paciente.

En pacientes diabéticos tipo 2 con riesgo cardiovascular >10% en la tabla del proyecto REGICOR y que no
toleran las estatinas o estén contraindicadas, se puede considerar la administracién de fibratos.

En diabéticos de larga evolucién >15 afios valorar el tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas, con
independencia del riesgo coronario.
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3. Estrategia de elaboracion de la pregunta.
3.1. GPCs Base.

Cita
Guia Resumen de evidencia y recomendacion (disefio) Observaciones
NICE Casi todas las personas con diabetes tipo 2 tienen un alto riesgo | Haffner Ninguna
Guiade cardiovascular, por lo que recomiendan estatinas a todos los | (1998), herramienta de
Diabetes| pacientes con DM tipo 2 salvo a los de bajo riesgo CV. Desarrollan | Stevens calculo de riesgo
un modelo econémico, que sugiere que en su medio el uso de | (2001) cardiovascular en

simvastatina 40-80 mg / dia puede ser coste-efectiva en pacientes
sin evento cardiovascular previo.

La ecuacion de Framingham subestima el riesgo en pacientes con
diabetes. Cuando las ecuaciones de riesgo no son adecuadas
propone la evaluacion clinica. Tienen una tabla de riesgo realizada
Unicamente en poblacion diabética (UKPDS) en la que valoran
ademéas de los FR mayores los afios de DM y el valor de HbAlc,
Esté validada en su medio.

Revisan RCV anualmente valorando los factores de riesgo (FR)
cardiovascular, (incluyendo el sindrome metabdlico, la
circunferencia de la cintura, historia cardiovascular personal o
familiar)

e Para >40 afios: inician directamente tto con estatina a menos
que no haya presente factores de riesgo (FR)
cardiovasculares (esto es, no tenga sobrepeso, sea
normotenso (<140/80 mmHg en la ausencia de la terapia
antihipertensiva), no tenga microalbuminuria, no fume, no
tenga un perfil de lipidos de alto riesgo, no tenga
antecedentes de enfermedad cardiovascular, y no tenga
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular)

e Si el riesgo cardiovascular por FR es bajo, evalGan
anualmente el riesgo cardiovascular utilizando la herramienta
de riesgo UKPDS y tratan con estatina si el RCV> 20% en 10
afos.

e Para <40 afios valoran posibilidad de estatina si tiene FR
cardiovascular (multiples caracteristicas del sindrome
metabdlico, presencia de factores de riesgo convencionales,
microalbuminuria, en situacién de riesgo del grupo étnico, o
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
prematura).

Proponen aumentar dosis de estatina a 80 mg de simvastatina si
no se llega a objetivos lipidicos, (colesterol total > 154.7 mg/dl o
LDL-colesterol > 77.3 mg/dl con tratamiento) nuevo evento CV o
aumento en la tasa de excrecion de albumina.De acuerdo con la
buena préactica médica, dicha decisién debera tener en cuenta la
preferencia del paciente informado, incluyendo los beneficios y
riesgos del tratamiento.

pacientes
diabéticos ha
incluido todas las
variables
deseables.

Resumen GPC Base:

La guia NICE (2), a pesar de tener herramienta validada en poblacion diabética y en su medio, reconoce que tiene
limitaciones y finalmente realizan la recomendacion teniendo en cuenta criterios econémicos. Dan mas importancia
a la valoracion de FR cardiovascular y ponen como punto de corte la edad de 40 afios para iniciar tratamiento con

estatinas.

3.2. Algoritmo para la elaboracién de la pregunta.
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Criterios Si No
Las guias base responden a la pregunta X
Existen revisiones sistematicas que responden a la pregunta X

Conclusion:

Precisa actualizacion porque el acuerdo entra las GPC base es parcial y no es congruente con lo recomendado en la

GPC a actualizar.

Estrategia a seguir Marcar con X

Adopcion GPC/Revision sisteméatica

Elaboracion parcial

Elaboracion de novo

3.3. Disefio de la estrategia de busqueda de estudios individuales. (solo si es necesario)

Criterios seleccion estudios

ECA o Cohortes prospectivas

Periodo de busqueda 2008-2013
Bibliografia de expertos No
Bases de datos y estrategia de busqueda Ver Anexo |
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4. Resumen de la evidencia (tablas de estudios y valoracion de calidad)

4.1.

Tabla de estudios

Referencia

Estudio

Poblacion

Descripcion de las
intervenciones comparaciones,
exposiciones o pruebas a
estudio*

Resultados

Conclusiones

Calidad

Comentarios

Bulugahapitiya U,
2009

Metanalisis de 13
estudios
observacionales y
de cohortes con
variables de
resultado duras

13 estudios, 45
108 pacientes

Seguimiento
medio 13,4 afios

Pacientes con diabetes sin infarto
de miocardio previo vs. pacientes
no diabéticos con infarto de
miocardio previo.

Los pacientes con
diabetes sin infarto de
miocardio previo tienen un
43% menor riesgo de
desarrollar eventos
cardiovasculares totales
en comparacion con los

Este meta-andlisis
no apoya la hipétesis
de que la diabetes es
un "equivalente de
enfermedad
coronaria”. Las
decisiones para

Buena calidad

Objetivo: Edad: 25-84 pacientes no diabéticos iniciar el tratamiento
comprobar si los ' con infarto de miocardio con farmacos en
pacientes con previo (odds ratio 0,56, pacientes con
diabetes sin IM 1C95%: 0.53-0.60 diabetes para la
previo tienen el prevencién primaria
mismo riesgo de de enfermedad
eventos coronarios coronaria deberian,
como los pacientes basarse en las
no diabéticos con estimaciones de
IM previo. RCV adecuados en
lugar generalizar los
ttos
Cano JF, 2010 Estudio poblacional | N=4410 Pacientes con diabetes mellitus tipo | HR a 10 afios de incidencia | Los pacientes con DM | Buena calidad.
de cohortes 2 sin antecedente de enfermedad de enfermedad coronaria: sin enfermedad
prospectivo. Edad: 30-74 coronaria vs pacientes con infarto 0.54 (IC95%: 0.45— 0.66) coronaria tienen Las diferencias
Basado en la de miocardio previo sin en hombres y 0.28 (0.21— menos riesgo de de se mantienen
poblacién N_: 2260 con D_M2 Y | antecedentes de diabetes 0.37) en mujeres enfermedad coronaria | ajustando por
REGICOR. sin Enf coronaria y mortalidad factores de

Objetivo: comparar
incidencia de
enfermedad
coronaria 'y
mortalidad CV en
pacientes con DM2
y ECV, incluyendo

N= 2150 con IAM
previo y sin DM”

HR a 10 afios de incidencia
de mortalidad CV: 0,26
(0.19-0.36) en hombres y
0.16 (0.10-0.26) en
mujeres.

En los 3 subgrupos, los
diabéticos tuvieron menor

cardiovascular que los
pacientes con IAM.

No hay equivalencia
en RCV entre DM y
pacientes con IAM en
la region
mediterranea.

confusion.

Y enlos
subgrupos

preestablecidos

Coincide con
estudio UKPDS
en que a mayor

4
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Referencia

Estudio

Poblacion

Descripcion de las
intervenciones comparaciones,
exposiciones o pruebas a
estudio*

Resultados

Conclusiones

Calidad
Comentarios

subgrupos de tto
DM, duracién y
HbA1C

mortalidad CV y enf
cardiaca que los pacientes
con IAM

No hubo diferencias
significativas en muerte por
ictus tanto en hombres
como entre mujeres entre
los dos grupos. Tampoco
en angina inestable en el
caso de las mujeres.

Coranary hean
diszase ncidenoe®

Dusheies durason
AM patients

Frd dnd socond ledtiks (SH peas) o
Tied wenike (=8 years (¥

ALC <T% o

AIC =T4 .15

Dusheies preaimens

b (0,140 28)
20 (0.20-0 4140

1 ireference) 1 dreference}
A0 0. B3040
0.5 (0430 B8]

I ipekerence
18 (3. 100 25+

18- 35T

i C10 AV scuie mrpocandhal infn
fermie caingory (mryocanal

st angr or bial or nonksal ANEL TP
puticris). T8 < (U com rrare-

s calrgory. All modeh sre smhusicd for sex, g, socnudmesi yoar, and baschne dodipidemma

Los pacientes con
DM2 en tto con
insulina, con una
duracién de la
enfermedad de >8
afos y HbA1c>7%
tienen mayor riesgo
de enf coronaria 'y
mortalidad CV que los
que reciben solo dieta
o antidiabeticos
orales, < 8 afios
evolucién o
HbA1c<7%, pero
sigue siendo menor
que el riesgo de los
pacientes con IAM.

HbAlc , peor
pronoéstico CV.

El estudio
sugiere que las
variaciones
geogréficas
existen: Riesgo
de IAM fatal o
no fatal en
poblacién
diabetica de:

= REGICOR:
0,33 (IC95%.:
0,27-0,41)

= UK: 0,42
(1C95%.:
0,33-0,54)

= Finlandia:
0,69 (IC95%.:
0,54-0,88)
Las medidas de
prevencion
primaria deben
adaptarse a las
particularidades
de enfermedad
CVy DM de
cada region.
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4.2. Resumen de la evidencia.

La poblacion con DM tipo 2 tiene un riesgo cardiovascular incrementado con respecto a la poblacion sin diabetes (3).
Sin embargo, los pacientes diabéticos sin antecedente de enfermedad coronaria no pueden considerarse pacientes
de prevencion secundaria, ya que su riesgo no es equivalente a estos pacientes.

Esto se pudo observar en un metaanalisis (4) que incluyé 13 estudios de cohortes con mas de 45.000 pacientes con
un seguimiento medio de 13,4 afios. Los pacientes con diabetes y sin infarto de miocardio previo tuvieron menor
riesgo (43% menos) de desarrollar eventos cardiovasculares en comparacion con los pacientes sin diabetes y con
antecedentes de infarto de miocardio (OR: 0,56; 0,53 a 0,60). Este meta-andlisis no apoya la hip6tesis de que la
diabetes es un "equivalente de enfermedad coronaria”. Loa autores consideran que las decisiones para iniciar el
tratamiento con farmacos en pacientes con diabetes para la prevencion primaria de enfermedad coronaria deberian
basarse en las estimaciones del riesgo cardiovascular, en lugar de generalizar los tratamientos a todos los pacientes
con diabetes.

Resultados en el mismo sentido se obtuvieron del estudio de cohortes prospectivo de Cano y col (5) con 10 afios de
seguimiento llevado a cabo en poblacion mediterranea (4.410 pacientes, entre 30 a 74 afios). Los resultados de este
estudio tampoco apoyan la equivalencia de riesgo de enfermedad coronaria entre los pacientes con infarto de
miocardio y los pacientes diabéticos. Las razones de riesgo ajustadas (HR) de incidencia de enfermedad coronaria a
los 10 afios y de mortalidad cardiovascular en hombres y mujeres con diabetes fueron significativamente menores
gue en los pacientes con infarto de miocardio: HR 0,54 (IC 95%: 0,45 a 0,66) y 0,28 (0,21-0,37) y 0,26(0,19- 0,36) y
0,16 (0,10-0,26), respectivamente. La duracion de la diabetes (>8 afios) el tipo de tratamiento (insulina frente a dieta
o antidiabético oral) o el mal control glucémico (HbA1c>7%) son indicadores de mayor RCV en pacientes diabéticos,
siendo este riesgo menor que el de los pacientes con IM previo.

El riesgo cardiovascular de los pacientes con diabetes mellitus es menor que el de los pacientes con infarto de
miocardio previo incluso en pacientes con diabetes evolucionada, seglin una estimacion a 15 afios realizada ad hoc
por los autores del estudio en esta cohorte de pacientes diabéticos, realizada para responder a la solicitud del grupo
elaborador de esta actualizacion que queria conocer en qué periodo evolutivo la diabetes podria igualarse en
términos de riesgo de eventos cardiovasculares a los pacientes con infarto previo.

Por tanto, seguimos considerando que la utilizaciéon de una funcién del calculo de riesgo sigue siendo la estrategia
mas recomendada en la estimacion del riesgo cardiovascular de estos pacientes y nos ayuda a seleccionar a
aquellos en los que el balance riesgo/beneficio del tratamiento farmacoldgico va a ser mas favorable.

La anterior edicion de esta guia recomendaba la utilizacion de la funcion de riesgo de REGICOR para el calculo del
riesgo coronario en diabéticos, basandonos en los resultados obtenidos en la cohorte de diabéticos del estudio
VERIFICA (6), donde la prediccion de eventos de la funcion de REGICOR en esta cohorte no difirié de lo observado a
los 5 afios.

Hay otras ecuaciones de riesgo que se han venido utilizando en pacientes con diabetes y que incluyen, ademas de
los factores clasicos de riesgo cardiovascular otros mas especificos de la diabetes como su duracion y la
hemoglobina glicada. La mas conocida es UKPDS risk engine. Sin embargo, esta ecuacién de riesgo no esta
validada en nuestro medio y su utilizacién podria sobreestimar el verdadero riesgo cardiovascular de nuestra
poblacién diabética, como ya ocurrié en un estudio de validacion realizado con cohortes de Holanda y Alemania,
donde esta ecuacion mostré una capacidad discriminativa en cuanto a eventos cardiovasculares moderada y una
calibracién de la ecuacion pobre (7).

En cuanto al nivel de riesgo a partir del cual iniciar el tratamiento hipolipemiante, en la anterior guia fueron los
estudios en diabéticos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular (8-11) los que se tuvieron en cuenta para
establecer de forma arbitraria un punto de corte a partir del cual el tratamiento con estatinas produciria una mejor
relacion beneficio-riesgo, teniendo en cuenta que en aquellos diabéticos con un riesgo cardiovascular menor y una
evolucion menor en el tiempo el tratamiento con estatinas no produjo reduccion de la mortalidad total ni de eventos
cardiovasculares. Este punto de corte se establecio en el 10% a diez afios segun la funcién de REGICOR. No han
aparecido nuevos estudios o ecuaciones de riesgo validadas en nuestro medio que hayan hecho cambiar la
recomendacion de la edicién anterior de la guia.

Se ha puesto el punto de corte en el 10% a los 10 afios basandonos en los resultados obtenidos de los ensayos
clinicos en pacientes diabéticos. En estudio CARDS, atorvastatina 10 mg redujo la variable principal pero los sujetos
tenian un RCV alto. El grupo placebo presentaba una incidencia de eventos coronaros agudos de 1,47 /100 personas
afo. Es decir, el riesgo a 10 afos de esta poblacion estaria alrededor del 15%, que se repite en la misma direccion
en el subgrupo de diabéticos del estudio HPS. Sin embargo, los pacientes del estudio ASPEN tenian un riesgo mas
bajo. De hecho, tuvieron una baja tasa de eventos cardiovasculares (2% a los 4 afios) y en estos pacientes no hubo
diferencias en la variable principal entre el grupo placebo vs atorvastatina 10mg. Tampoco se observé ningun
beneficio en el subgrupo de pacientes diabéticos sin antecedente de enfermedad cardiovascular del estudio ASCOT -
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LLA (tasa de eventos coronarios 7,2% a los 3 afios).
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5. Dela Evidencia a la Recomendacion (tabla de EtR)

Pregunta N°13: ¢Cuando hay que iniciar el tratamiento con hipolipemiantes en

pacientes con diabetes en prevencién primaria?

Poblacién: pacientes con diabetes

Intervencion: Diferentes niveles de riesgos

Comparacion:
Perspectiva: clinica

Informacién

Criterios Juicio Detalles del juicio Evidencia disponible adicional
¢;Cuélesla Moderada Estudios de cohortes Validez relativa de la estimacion del @ Los estudios en los que
2 calidad global riesgo cardiovascule_lr a 10 afios en  se basa la -
a dela una cohorte poblacional del estudio | recomendacion se
- evidencia? REGICOR. recogieron en la version
S ’ Estudio de cohortes de buena | anterior de la guia.
calidad.
¢Cuél es el Los beneficios superan No es conacido el beneficio de aplicar una ecuacion de riesgo Efectos secundarios
8 balance entre ligeramente los riesgos/ para la estratificacion del riesgo en pacientescon diabetes sin tratados en otra
I0) beneficios y inconvenientes enfermedad cardiovascular en la reduccion de eventos pregunta.
0 riesaos/ cardiovasculares, aunque evidencia indirecta apunta en el
u . 9 ientes? sentido de que la actuacién sobre muliltiples factores de riesgo
E Inconvenientes: disminuye la morbimortalidad cardiovascular.
%
o
9
LL
w
z
w
)
¢ Qué opinan Probable incertidumbre y Confianza alta en la estimacion de la opinion | Parcialmente de
los pacientes y variabilidad en la opinién sobre los desenlaces por los pacientes acuerdo
9( W cudl es nuestro sobre los desenlaces
[ala) E grado de Opiniones probablemente similares Parcialmente de
az - acuerdo
G5 Z certidumbre al
<z respecto?
xXo <
<o
>
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RECURSOS

¢ El coste
incremental (o
la utilizacién
de recursos)
es pequefio en
relacion a los
beneficios?

Los costes son bajos en
relacion a los beneficios.

Los costes de la intervencion son bajos

Los beneficios son importantes

De acuerdo

Parcialmente de
acuerdo
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Balance de las consecuencias:

Aplicar ecuacion de riesgo VS. no estimar el riesgo Las consecuencias deseadas probablemente superan las

mediante ecuacién de riesgo consecuencias no deseadas.
Recomendacion:

Aplicar ecuacion de riesgo VS. no estimar el riesgo ) .
) . ) Se recomienda la opcion
mediante ecuacion de riesgo

Redaccion de la recomendacion:

Se recomienda estimar el riesgo coronario en pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular para tomar

decisiones de intervencion hipolipemiante.

Se recomienda la utilizacion de las tablas del proyecto REGICOR de riesgo coronario en la estimacion del riesgo
coronario en pacientes con diabetes susceptibles de prevencion primaria,.

Se recomienda el inicio del tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas en pacientes diabéticos tipo 2 en
prevencion primaria, entre 40 y 75 afios con un riesgo coronario >10% en las tablas del proyecto REGICOR.

Razonamiento/Justificacién de la recomendacion:

La utilizaciéon de las tablas del calculo del riesgo cardiovascular/coronario han demostrado estimar de forma mas
precisa el riesgo de eventos cardiovasculares en la poblacion general y diabéticos en particular que la utilizacion de

los factores de riesgo cardiovascular por separado.

No se ha podido demostrar que en los pacientes diabéticos con un riesgo <10%, la intervencién con estatinas se
traduzca en beneficio alguno.

Consideraciones para la implementacion:

Valorar individualmente y consensuar con el paciente la necesidad de tratamiento en funcién del riesgo
cardiovascular de la poblacion a la que pertenece.

Factibilidad:

Factible.

Evaluacion y prioridades de investigacion:

Estudios de validacién de las tablas de RCV en poblacion diabética con cohortes mas numerosas y tiempo adecuado

de seguimiento.
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Anexo |. Estrategia de Blusqueda.

Bases de datos Estrategia de busqueda Fechas
Medline diabetes mellitus coronary risk systematic review 2007-2013
(PubMed o . . N .

Ovid) y limit to (yr="2007 -Current" and five stars)

Embase (Ovid)

cholesterol diabetes meta-analysis {Incluyendo términos
relacionados} limit to ("reviews (best balance of sensitivity and
specificity)" and yr="2007 -Current" and five stars)

primary prevention cardiovascular risk diabetes lipid {Incluyendo
términos relacionados}limit to "reviews (best balance of sensitivity
and specificity)" limit to yr="2007 -Current" limit to five stars

Anexo Il. Evaluacion: Evidence Updates.

Referencia en la Actualizacién Identificada en Evidence Updates

Marrugat J, 2007 | No

Knopp RH, 2006 | Si

Colhoun HM, 2004 | Si

Collins R, 2003 | Si

Sever PS, 2003 | Si

11
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Anexo lll. Forest Plot.

No aplicable.

Anexo IV. Costes.

No aplicable.
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