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RESUMEN

1. Introduccién.

En el caso de los pacientes diabéticos contintia 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 utilizacion 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 administracion de fibratos.

En diabéticos de larga evolucion >15 afios valorar el tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas, con
independencia del riesgo coronario.

2. Resumen respuesta en GPC base.

La guia NICE (2), a pesar de tener herramienta validada en poblacién 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 factores de riesgo cardiovascular y ponen como punto de corte la edad de 40 afios para iniciar
tratamiento con estatinas.

3. 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 metaanalisis no apoya la hipotesis de que la
diabetes es un "equivalente de enfermedad coronaria”. Los 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.
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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 aflos 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 (HbAlc>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, segiin 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 utilizacién de una funcion del célculo de riesgo sigue siendo la estrategia
méas recomendada en la estimacién 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 méas favorable.

La anterior edicion de esta guia recomendaba la utilizacion de la funcién 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 ecuacion de riesgo no esta
validada en nuestro medio y su utilizacion podria sobreestimar el verdadero riesgo cardiovascular de nuestra
poblacién diabética, como ya ocurrid 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
calibracion 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 (8-10) 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 afios de esta poblacién 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 -
LLA (tasa de eventos coronarios 7,2% a los 3 afios).

4. De la evidencia alarecomendacion.

Balance beneficios y riesgos, opinion de los pacientes, recursos, balance de las consecuencias:

No es conocido el beneficio de aplicar una ecuacién de riesgo para la estratificacion del riesgo en pacientes con
diabetes sin enfermedad cardiovascular en la reduccion de eventos cardiovasculares, aunque evidencia indirecta
apunta en el sentido de que la actuacion sobre multiples factores de riesgo disminuye la morbimortalidad
cardiovascular.

Los costes de la intervencidon son bajos y los beneficios pueden ser importantes. Las consecuencias deseadas
probablemente superan las consecuencias no deseadas.
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Razonamiento justificacién de la recomendacion:

La utilizacion 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 intervencion con estatinas se
traduzca en beneficio alguno.

Recomendacion:

e Se recomienda estimar el riesgo coronario en pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular para tomar
decisiones de intervencion hipolipemiante.

e 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,.

e 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.

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 para la investigacion:

Estudios de validacion de las tablas de RCV en poblacién diabética con cohortes mas numerosas y tiempo adecuado
de seguimiento.
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