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RESUMEN

1. Introduccién.

La guia sobre los lipidos como factor de riesgo cardiovascular de Osakidetza del 2008 hacia la siguiente
recomendacion:

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 (Recomendacion B).

2. Resumen respuesta en GPC base.

La guia NICE recomienda el tratamiento con estatinas.

3. Resumen de la evidencia.

El metaanalisis de De Vries (1) estd especificamente disefiado para valorar la eficacia de las estatinas en
disminucion de ECV en personas con DM2 sin ECV previo. Incluye 4 ECA (ASCOT_LLA, ASPEN, CARDS, HPS) (2-
5); la calidad global de la evidencia es alta y sus resultados dicen que las estatinas reducen los eventos CV y
cerebrovasculares mayores (RR:0,75; IC95%: 0,67-0,95), los ictus fatales y no fatales (RR:0,69; IC95%: 0,51-0,92), el
infarto de miocardio fatal y no fatal (RR: 0,70; 1C95%: 0,54-0,90) sin que haya sido significativa la reduccion de
mortalidad por todas las causas (RR: 0,84; 1C95%: 0,65-1,09)(calidad moderada). Tres de los cuatro ECA utilizan
atorvasvatina 10 mg y el otro simvastatina 40 mg. Se ha calculado el RC basal estimado segun ecuacion de
REGICOR de los pacientes de los tres ECA que obtiene diferencias significativas, resultando éste mayor del 10% y
en algun supuesto incluso del 19% (varones fumadores) y sin embargo, en el estudio ASPEN, que es el Unico que
incluye poblacion mediterranea y en el que las estatinas no han resultado eficaces, el RC es entre 5-10% (3).

El metaandlisis no hace referencia a los efectos adversos. Cada ECA individual tampoco no han detectado
diferencias significativas en efectos adversos de ningln tipo, incluidos los graves. De forma paraddjica, entre los
efectos secundarios del tratamiento con estatinas esta la probabilidad de generar Diabetes incluso a dosis bajas pero
con mayor riesgo a dosis altas.

Los resultados de eficacia son concordantes con los del subgrupo de pacientes diabéticos mayormente de tipo 2 sin
enfermedad cardiovascular previa, del metaanalisis de CCT 2008 (6) (RR de eventos vasculares mayores de 0,73
(0,66 a 0,82). Este metaanalisis de datos individuales incluye personas diabéticas de 13 ECA (no incluye el estudio
ASPEN) y su enfoque es distinto al de Vries ya que su objetivo es estimar el efecto clinico derivado de la reduccion
de cada mMol/L de LDL. El beneficio absoluto es proporcional al riesgo basal y a la reduccion absoluta de LDL por lo
que los autores recomiendan considerar tratar con estatinas a todas las personas con diabetes que tengan un riesgo
suficientemente alto de eventos vasculares pero no determinan dicho riesgo. No hace mencion a los efectos
adversos.

Respecto a los fibratos, el metaanalisis de Saha 2010 (7) ha analizado su eficacia en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, mostrandose que los fibratos reducen el riesgo de infarto de miocardio no fatal, sin mostrar beneficios en la
mortalidad ni efectos significativos en otros resultados cardiovasculares (IM fatal, angina inestable, revascularizacion
coronaria, mortalidad por todas las causas, riesgo de cancer o mortalidad por cancer en pacientes con diabetes tipo
2. La calidad global de la evidencia es baja, sobre todo porque los datos provienen de personas diabéticas en su
mayoria con ECV previa constituyendo asi, evidencia indirecta.

La ezetimiba no tiene estudios de morbimortalidad en poblacion diabética por lo que no recomendamos su uso.
El estudio (ACCORD) (8) ha mostrado que el tratamiento intensivo combinando distintos hipolipemiantes
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(fenofibrato+simvastatina vs simvastatina+placebo) no se disminuye la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores en su conjunto ni en cada componente por separado. Tampoco se detectaron diferencias entre ambos
grupos en cuanto a la evolucién hacia enfermedad renal terminal.

También se ha publicado un estudio de modelos mateméaticos (9) que analiza la intensificacién escalonada en la
dosis de estatinas y antihipertensivos con el objetivo de obtener LDL <100 mg/dl junto con cifras PA<130/80 mm
Hg en pacientes con diabetes; por un lado obtuvo un beneficio de 1,5 afios de vida ajustados a calidad pero sélo en
un grupo limitado de alto riesgo y por otro, puede producir dafio debido a los efectos adversos de los farmacos o los
riesgos derivados de la polifarmacia.

Por todo lo expuesto, se ha considerado que se podria recomendar tratamiento con estatinas en las personas
diabéticas cuyo RC sea >10% segln ecuacion REGICOR. Los principios activos de eleccion son simvastatina 20-40
mg/dia o atorvastina 10-20 mg/dia salvo si estan contraindicadas o no se toleran.

4. De la evidencia alarecomendacion.

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

Segun la bibliografia (10), los pacientes con diabetes con bajo riesgo cardiovascular son un 70% menos propensos a
optar por una estatina después de recibir informacion sobre la pequefia reduccion absoluta en el riesgo coronario,
gue los pacientes que recibieron directamente la estatina.

La mejor salud de los pacientes con DM frente a los que han sufrido ECV hace menos probable la adherencia al

tratamiento en prevencion primaria. En estudios observacionales la adherencia a estatinas al afio en pacientes

diabeticos es menor al 50% (11).

Razonamiento justificacion de la recomendacion:

Las estatinas han mostrado reducir eventos cardiovasculares graves en pacientes diabéticos con riesgo
cardiovascular moderado-alto y sin enfermedad cardiovascular previa. Los fibratos han mostrado disminuir infartos no
fatales en poblacion diabética, mayormente con ECV previa. La asociacion de fibratos y estatinas no produce
beneficios cardiovasculares adicionales.

Recomendacion:

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

e Se sugiere individualizar la recomendacion en funcion de los factores de riesgo cardiovascular del paciente en los
diabéticos mayores de 75 afios.

e Se sugiere considerar la administracion de fibratos en pacientes diabéticos tipo 2 con riesgo cardiovascular >10%
en la tabla del proyecto REGICOR y que no toleran las estatinas o estén contraindicadas.

e Se recomienda NO usar ezetimiba en poblacion diabética.

e Se recomienda NO asociar fibratos a las estatinas en la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular en
pacientes con diabetes tipo 2.

Consideraciones para la implementacion:

Valorar individualmente y consensuar con el paciente la necesidad de tratamiento farmacoldgico y la adherencia a
tratamiento no farmacolégico, de cambios en el estilo de vida.

Factibilidad:
Totalmente factible.

Evaluacion y prioridades para la investigacion:

Estudios de validacion de las tablas de RCV en poblacién mediterranea diabética, estudios observacionales de
adherencia al tratamiento, estudios farmacoeconémicos.
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