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Hem de considerar al pacient diabetic
com un equivalent de risc coronari?



Tenen els diabetics el mateix risc coronario que
els pacients que han tingut un IAM? Revisio
sistematica i metaanalisis

Study Diabetes alone Prior Ml alone Odds ratio Odds ratio Year
(No. of MI/ (No. of MI/ (95% Cl) (95% Cl)
No. of subjects) No. of subjects)
Lee et al. 141/1460 59/283 - 0.41 (0.30 to 0.57) 2004
Evans et al. 113/11155 274/1347 - 0.42 (0.33 to 0.54) 2002
Haffner et al. 180/890 13/69 » 1.09 (0.5810 2.04) 1998
Hu FB et al. 161/3705 61/1302 ‘ﬁ; 092 (0.68 to 1.25) 2001
| ~tifn ot Al 2OIN247 AAEIEQONR - N AQ [N 20 tn N 8D wIaTak]

Els diabetics tenen un risc, 44% inferior, al
dels pacients que han sofert un |IAM

Nataiajdan et dl. 1271402 ZU 11094 U7 1(U.D4 10 U.YZ)  ZUud
Total 2603/19072 3927/19506 ‘ 0.56 (0.53 to 0.60)
2 0.5 1 1.5 2
Favours diabetes as Favours diabetes as
not a CHD risk equivalent a CHD risk equivalent

Random effects model odds ratio = 0.56 (0.53, 0.60)
Fixed effects model odds ratio = 0.56 (0.53, 0.60)
Test for heterogeneity 12=75.0%

U. Bulugahapitiya et al. Diabet Med. 2009 Feb;26(2):142-8



Malalties CV als 10 anys. Taxa d'incidencia i HR
(Cohort Regicor Gedaps)

I O O N N

Mortalidad total 289 (12,8) 482(22,4)* 0,39 0,44 0,28
Muerte por C. Coronaria 41(1,8) 206(9,6)* 0,12 0,16 0,09
Muerte cardiovascular 99 (4,4) 280(13,0)* 0,22 0,26 0,16
Muerte por ictus 24 (1,1) 27 (1,3) 0,66 0,64 0,82
Angor inestable 184 (8,1) 145( 6,7) 0,95 1,24 0,46
IAM no mortal 126 (5,1) 171(8,1)* 0,59 0,72 0,38
IAM mortal y no mortal 161 (7,1) 349 (16,2)* 0,33 0,41 0,22
Incidencia enf. coronaria 296 (13,1) 475(22,1)* 0,43 0,54 0,28

*P<0,001

Cano JF et al. Diabetes Care 33:2004-2009, 2010



Risc d'IAM mortal i no mortal en
pacients diabetics

Espafa * 0,33 0,27-0,41
Reino Unido** 0,42 0,27-0,41
Finlandia*** 0,69 0,54-0,88

** BMJ 2002;324:939-42
*** Diabetologia 2005;48:2519-24



Incidencia de episodios cardiovasculares

DM2 - / ECC - 20,5%

DM2 + / ECC - 50 22,0% 0,811
DM2 - / ECC + 342 39,5% <0,001
DM2 + / ECC + 144 53,5% <0,001

* ECC ( estenosis coronaria = 50%)

T. Gansch et al. 46th EASD Annual Meeting, Stockholm 2010
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Les xifres d'HbA1C han de ser inferiors a
7% en tots els diabetics,reduim les
complicacions macro i microvasculares?

Que ens diuen els estudis?



Intensive glucose control and Number of events

Trials (annual event rate, %) AHbA Favours Fa;;r:rs Hazard ratio
= moe
macrovascular outcomes in Mow Les ) W | e (95% C1)

type 2 dia betes All-cause mortality

.

ACCORD 257 (1.41) 203 (1.14) 1.01 1.22 (1.01-1.46)

ADVANCE 498 (1.86) 333 (1.99) 072 093 (083 1.06)

UKPDS 123 (0.13) 53 (0.25) 0.66 0.96 (0.70-1.33)
. . VADT 102 (2.22) 95 (2.06) 1.16 107 (D.81-1.42)
% MOrtahdad por . 1.04 {0.90-1.20)
Orverall 980 f34 —0.88 <[>
. (0=5.71, p=0.13, [*=47 5%)
CUG'QUIEf Causa.
Cardiovascular death
HR 1,04 (IC 95%, 0,90-1,20 .
, ( A’ Z Z ) ACCORD 135 (079) 94 (056 101 —.—.—: 1.35 {104~ 1.76)
» . e N B
+** Muerte cardiovascular. ADVANCE 253 (0.95) 289 (LO8) 072 E i E 0.8 (0.74- 1.04)
UKPDS 71 (0.53) 29 (D52 066 C 1.02 (0,66 -1.57)
HR 1,10 (IC 95%, 0,84-1,42) VADT 38 (083 29 (063) 116 —1 - 120821
L) Overall 407 441 028 - : 1.10{081-1.42)
% Muerte por causa ho = et non rks1%
cardiovascular. |
Mon-cardiovascular death
HR 1,02 IC 95%, 0,89_1,18) ACCORD 115 {0.53_} 03 (0‘.55) -1.m _E—._ 1.14 {087-1.49)
ADVANCE 25 (0.92) 244 (0.91) 72 —!7 1.00(0.84-1.200
UKPDS 52 {0_30_} 4 {0_4_'!_] 065 = 1] Ui'lllfﬂ.iﬁ—'l.-'1ﬁ]
VADT 64 (140) 66 (1.43) 116 0.97 (0.69-1.36)

1.02{089-1.18)

Onverall 476 432 048
(=099, p=020, [*=0,0%)

! I 1
0.3 1.0 2.0

Hazard mtio (95% CI)

Turnbull et al.Diabetologia (2009) 52:2288-2298



Recomanacions d'HbAlc en DM2

Situacion clinica

Objetivo HbA1c

Objetivo general <7,0%
DM de corta evoluciéon vy sin ECV
MEV * metformina <6,0%
ADO diferente a insulina-metformina <6,5%
Requiere insulina <7%
Embarazo o planificacidon del embarazo < 6%
DM de larga evolucion o con ECV <7,5%
Diabéticos con hipoglucemias graves < 8%
o hipoglucemias sin senales de alarma
Diabéticos con comorbilidades mayores Tto sintomatico de la hiperglucemia

Adaptado de Cheung et al. MJA 2009;191:339-344
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Les xifres de colesterol LDL han de ser
inferiors a 100 mg/dl, o fins i tot inferiors a
70 mg/dl, en tots els diabeétics?

Tots els diabetics han de prendre
estatinas?



Primary Prevention of Cardiovascular Diseases With Statin
Therapy A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials

RRR (%) _IE__

Episodios coronarios 29,2 <0,001 1,6
principales
ACV 14,4 0,02 0,37 268
IAM no mortal 31,7 ns 1,65 61
Revascularizacion 33,8 0,001 1,08 93
Mortalidad coronaria 22,6 0,13
Mortalidad total 8 0,09
7 ECA 42848 pacientes ( 42% hombres)
Edad: 55,1-75,4 anos Seguimiento: 4,3 afios

Thavendiranathan P. et al. Arch Intern Med. 2006;166:2307-13



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thavendiranathan%20P%22%5BAuthor%5D

Primary Prevention of Cardiovascular Diseases With Statin
Therapy A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials

Comentari dels autors:

* Eltractament amb estatinas podria reduir el RA d'episodis
coronarios als 4,3 anys en :

Calcular RC a los 10 anos % NNT

Pacientes de bajo RC < 10% 0,75 133
Pacientes de RC moderado (10-20%) 1,63 61
Pacientes de alto RC (>20%) 2,51 40

e Eltractament amb estatinas podria ser cost efectiu en pacients amb RC >
20%, no seria cost efectiu en pacients amb RC < 10% i el seu Us seria
controvertit en pacients amb RC entre 10-20%

Thavendiranathan P. et al. Arch Intern Med. 2006;166:2307-13



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thavendiranathan%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thavendiranathan%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thavendiranathan%20P%22%5BAuthor%5D

Eficacia de |la reduccion del colesterol en la DM.
18686 participantes. Metaanalisis (14 ECA).

Events (%)

Cause of death Treatment RR(CI)
Vascular causes:
CHD death
Diabetes 436 (4-6%) 495 (5-3%) -i-—- 0-88 (0-75-1-03)
No diabetes 1112 (31%) 1465 (4-1%) 0-78 (0-72-0-85)
Any CHD death 1548 (3-4%) 1960 (4-4%) ‘g 0-81(0-76-0-85)
Test for heterogeneity within subgroup: y,=2-8; p=0.09 !
Non-CHD vascular death
Diabetes 168 (1.8%) 179 (1-9%) —ei—  0:84(063-111)
No diabetes 386 (1-1%) 414 (1-2%) + 0-95 (0-81-112)
Any non-CHD vascular death 554 (1-2%) 593 (1-3%) <=t 0-92 (0-83-1-03)
Test for heterogeneity within subgroup: y,=1-0; p=0-3 !
Vascular death
Diabetes 604 (6-4%) 674 (7-2%) — 0-87 (0-76-1.00)
No diabetes 1498 (4-2%) 1879 (53%) ] 0-82(0-76-0-88)
Any vascular death 2102 (4-7%) 2553 (5-7%) > 0-83(0-79-0-87)
Test for heterogeneity within subgroup: ,=1-1; p=0-3 i
Non-vascular death:
Diabetes 427 (4-6%) 430 (4-6%) ' 0.97 (0-82-1-16)
No diabetes 1303 (3-7%) 1371 (3-8%) T 0-95 (0-87-1-04)
Any non-vascular death 1730 (3:8%) 1801 (4-0%) < 0-96 (0-90-1.02)
Test for heterogeneity within subgroup: y,=0-1; p=0-7 '
Al causes: !
Diabetes 1031(110%)  1104(11-9%) 0-91 (0-82-1-01)
No diabetes 2801 (7.9%) 3250 (9-1%) i 0-87 (0-82-0-92)
Any death 3832(8:5%) 4354(9-7%) 0-88(0-84-0-91)
Test for heterogeneity within subgroup: y*,=0.8; p=0-4 '

- RR(99%CY) os 10 15

<> RR(95%CI) Treatment better Control better

Lancet 2008;371:117-25

Muertes totales 0,91 (0,82-1,01) 0,87 (0,82-0,92)

Muertes por CT 0,88 (0,75-103) 0,78 (0,72-0,85)

Otras muertes CV 0,84 (0,63-1,11) 0,95 (0,81-1,12)

Muertes CV 0,87 (0,76-1,00) 0,82 (0,76-0,80)
Muertes ho 0,97 (0,82-1,16) 0,95 (0,87-1,04)
vasculares

Resultados:

* Hubo una tendencia a una menor mortalidad
total, a expensas de la mortalidad CV, sin
significacidn estadistica.

* La magnitud del efecto fue similar
independientemente de los valores del perfil
lipidico



Objetivos de LDL. Evidencias

Mujer 65 a con DM2

PAS 145 mmHg

C-HDL 24 mg/dL, TG 300
ALC 7%

Mujer 60 a con DM2
PAS 125 mmHg

C-HDL 55 mg/dl, TG 100
Al1C 7%

for CV Events

Absolute 5-Year Risk

Absolute 5-Year Risk
for CV Events

0.2 Buoctassaressensassassostsssssactassassssensassastastessstessassassastsssssastasiasessessassasss
~ 5 CV events prevented per
100 people treated for5y
0.15 =ressssstians
~1.5 CV events prevented per
04 100 people treated for5 y
005 -:::::::l::::.v: """""""""
/')
0
1 | ] 1
40 70 100 130 160 190 220
LDL Cholesterol Level, mg/dL
0.2 4
~1.3 CV events
0.15 - 1 |
~ 0.4 CV event prevented per 100 people
treated for5y
64 prevented per 100 people
' treated for 5y
0,05 =Fessssssssseaessorsasacsses : : -ﬂ
1

I I I
40 70 100 130 160 190 220
LDL Cholesterol Level, mg/dL

Hayward RA et al Ann Intern Med. 2006;45:520-30.



Tractament de |a hipercolesterolemia
en pacients amb diabetis mellitus

v'El cribratge de la hipercolesterolémia en els pacients diabétics es fara de
forma sistematica determinant el perfil lipidic amb una periodicitat anual.(D)

v’ La valoracid del risc coronari es fara, mitjancant el calcul del risc amb la taula
de REGICOR.

v’ En prevencié primaria i RC > 10%, mantenir LDL ¢ < 130 mg/dl (3,4 mmol/l)).(D)

v'En diabétics amb microalbuminduria, es recomana tractar farmacologicament als
pacients amb cLDL > 100 mg/ dlI (2,6 mmol/l), per sota dels 75 anys.(D)

v’ En prevencié secundaria mantenir LDL ¢ < 100 mg/dl (2,6 mmol/I). (B)
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Les xifres de PAS han de ser inferiors a 130
i les xifres de PAD inferiors a 80 en els
diabetics?

El diagnostic d'HTA en el diabetic és el
mateix que en |'hipertens sense diabetes

PA > 140/90



375

Major cardiovascular events (% in 5 years)

Trial INS ADV HOT UK  INV SystEUR HOP SH IDNT PROG ST2

DM DM DM DM DM DM DM DM
Age (y) 66 66 63 56 66 70 65 70 59 64 76
MI (%) 6 12 2.5 a 34 . 60 5 v 27 4
Stroke (%) 0 9 2.5 » 9 . 7 2 x 100 5
AnyCVD (%) 18 32 15 & 100 35 70 - 29 100 23
LLT (%) - 52 9 - 42 5 23 - - 9 -
APT (%) s 61 50 E 60 = 55 < = 59 .

T(%) 0 105 0 0 0 0 a3 0 210 5Z
ISBP(mmHg} 144 134 144 144 135 153 139 145 140 134 162




Effects of Intensive Blood-Pressure Control in Type 2
Diabetes Mellitus.The ACCORD Study Group

Mean Systolic Blood-Pressure Levels at

Each Study Visit

Kaplan—Meier Analyses of Selected

Outcomes

A Primary Outcome

B Nonfatal Stroke

140+ \ 133,5
—— \ 1
) Standard ‘ 2 1 |
= \r,i-ﬂ- -r-k\:___}__i._?,i——3~~f__.:.—:~\.',+~.\\ ~I,}w\j\ %',I
£ &l : e 1
é 130 \ |
g
=
w
g 1204
o
L iiten
§ ntensive
2. 110
(%]
0 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 S 6 7 8
Years since Randomization
Mean No. of Medications
Prescribed
Intensive 3.2 3.4 3.4 3.5 3.5 35 3.4 3.4
Standard 1.9 2.1 55 | 2.2 2.2 2.3 2.3 2.3
No. of Patients
Intensive 2174 2071 1973 1792 1150 445 156 156
Standard 2208 2136 2077 1860 1241 504 203 201

N Engl J Med. 2010 Mar 18 021001286

1.0 1.0
02 Standard b2
?, 0.8 . ;El 0.8 o
z Z Intensive & &
£ 06 1 £ 06 Intensive  Standard
: 0.0 g 0.0
S 0123456738 ] 03X 23 45 6.7 8
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o e
° o
a 02 a 02
0.0+ T T 0.0+ T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years Years
No. at Risk No. at Risk
Intensive 2362 2273 2182 2117 1770 1080 298 175 80 Intensive 2362 2291 2223 2174 1841 1128 313 186 88
Standard 2371 2274 2196 2120 1793 1127 358 195 108 Standard 2371 2287 2235 2186 1879 1196 382 215 114
C Nonfatal Myocardial Infarction D Death from Cardiovascular Disease
10 1.0
£ 08 £ 08
g s
& & Standard
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H H " Intensive
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5 04 = 04
£ P=0.25 £
. -3
° o
a 02 a 02
0.0 T T T T T T 0.0 T T —T
0 1 2 3 4 S 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years Years
No. at Risk No. at Risk
Intensive 2362 2278 2190 2133 1787 1087 299 177 82 Intensive 2362 2304 2252 2201 1870 1143 317 188 91
Standard 2371 2278 2208 2141 1818 1145 365 201 112 Standard 2371 2313 2268 2218 1922 1220 393 221 118
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Hauriem de recomanar |I'us de dosis
baixes d'aspirina en la prevencio
primaria de la malaltia
cardiovascular en tots els diabetics?



Aspirin for primary prevention of
cardiovascular events in people with
diabetes: meta-analysis of randomised
controlled trials

Objetivo: evaluar los beneficios y
dafos de una dosis baja de AAS en
diabéticos sin ECV.

Diseno: Metaanalisis de ECA

Resultados: de los 157 estudios
encontrados en la literatura médica,
s6lo 6 cumplieron los criterios de
calidad para ser incluidos en el
analisis, 10.117 participantes.

Conclusidn: en este metaanalisis no se
ha podido demostrar un claro
beneficio en los pacientes diabéticos
gue tomaban AAS para la prevencion
primaria de ECV.

De Berardis et al.BMJ 2009;339:b4531

No of events/No in group

Aspirin Control or
placebo

Major cardiovascular events
JPAD1® 68/1262 86/1277
POPADAD’  105/638 108/638
WHS® 58/514 62/513
ppp?? 20/519 22/512
ETDRS?! 350/1856 379/1855
Total 601/4789 657/4795
Myocardial infarction
JPAD10 28/1262 14/1277
POPADAD? 90/638 82/638
WHs® 36/514 24/513
ppp?? 5/519 10/512
ETDRS?! 241/1856 283/1855
PHSY 11/275 26/258
Total 395/5064 439/5053
Stroke
JPAD'® 12/1262 32/1277
POPADAD’® 37/638 50/638
WHS? 15/514 31/513
PPp?2 9/519 10/512
ETDRS?! 92/1856 78/1855
Total 181/4789 201/4795

Death from cardiovascular causes

JPAD'® 1/1262 10/1277
POPADAD?® 43/638 35/638
pPp?? 10/519 8/512
ETDRS?! 2441856 275/1855
Total 298/4275 328/4282
All cause mortality

JPAD'® 34/1262 38/1277
POPADAD’® 94/638 101/638
PPP?? 25/519 20/512
ETDRS?! 340/1856 366/1855
Total 493/4275 525/4282

Relative risk
(95% CI)

0.03

Favours
aspirin

0.125 05 1 2

Favours control
or placebo

8

Relative risk
(95% Cl)

0.80 (0.59 to 1.09)
0.97 (0.76 to 1.24)
0.90 (0.63 to 1.29)
0.90 (0.50 to 1.62)
0.90 (0.78 to 1.04)
0.90 (0.81 to 1.00)

0.87 (0.40 to 1.87)
1.10 (0.83 to 1.45)
1.48 (0.88 to 2.49)
0.49 (0.17 to 1.43)
0.82 (0.69 to 0.98)
0.40 (0.20 t0 0.79)
0.86 (0.61 to 1.21)

0.89 (0.54 to 1.46)
0.74 (0.49 t0 1.12)
0.46 (0.25 to 0.85)
0.89 (0.36 t0 2.17)
1.17 (0.87 to 1.58)
0.83 (0.60 to 1.14)

0.10 (0.01 t0 0.79)
1.23 (0.80 to 1.89)
1.23 (0.49 to 3.10)
0.87 (0.73 to 1.04)
0.94 (0.72 to 1.23)

0.90 (0.57 to 1.14)
0.93 (0.72 to 1.21)
1.23 (0.69 to 2.19)
0.91 (0.78 to 1.06)
0.93 (0.82 to 1.05)



Meta-analysis of trials examining
the effects of aspirin on risk of
CVD events in patients with
diabetes

«» EIATT (Anti-thrombotic Trialists) incluyd a
95,000 participantes, casi 4.000 diabéticos.
La aspirina redujo el riesgo de ECV en un 12%
(RR0.88,95% Cl 0.82— 0.94). La mayor
reducién fue en el IAM no mortal (RR 0.77,
95% Cl0.67— 0.89).

Tuvo poco efecto sobre la muerte por:

ECC (RR 0.95, 95% Cl 0.78 —1.15) o sobre el
ictus (RR 0.95, 95% Cl 0.85-1.06).

+¢ En el presente metaanalisis se afiaden 3
estudios mas : ETDRS, JPAD y POPADAD, a
los 6 estudios analizados en el ATT.

La aspirina redujo un 9% el riesgo de
episodios de ECC (mortales y no mortales)
que no fue estadisticamente significativo
(RR0.91,95% CI 0.79 —1.05). Al excluir el
estudio ETDRS el efecto fue menor. Se
observé una reduccién del 15% (RR 0.85,

95% Cl 0.66 —1.11) para el ictus que no fue
significativa.

Pignone et al. Diabetes Care 2010;33:1395-1402

A Study — Effect of aspirin on
CHD events
PHS PO
ETDRS .
PPP : = i
WHS SR —
JPAD el
POPADAD '
TPT il
BMD ‘.
HOT =
Overall (95% CI)
| |
2 .5 1
Risk ratio
B Study . 1
Effect of aspirin on risk of
stroke in patients with
diabetes
ETDRS .
PPP T
WHsS _._
JPAD B
POPADAD . .
HOT _-_
TPT g
PHS -
BMD o
Overall (95% CI)
| | | |
a4 o2 5 1 2 5 10
Risk ratio

Risk ratio
(95% CI)

0.59 (0.33,1.06)
0.85 (0.73,1.00)
0.49 (0.17,1.43)
1.34 (0.85,2.12)
0.87 (0.40,1.87)
1.09 (0.82,1.43)
0.90 (0.28,2.89)
1.00 (0.42,2.40)
0.77 (0.44,1.36)

0.91(0.79,1.05)

Risk ratio
(95% CI)

1.18 (0.88,1.58)
0.90 (0.38,2.09)
0.45 (0.25,0.82)
0.65 (0.39,1.11)
0.74 (0.49,1.12)
0.91(0.52,1.61)
0.67 (0.06,7.06)
1.50 (0.69,3.25)
1.39 (0.15,12.86)

0.85 (0.66,1.11)

% Weight

57
48.2
1.8
9.1
3.4
215
1.5
26
6.2

% Weight

241
7.3
12.0
14.1
18.6
12.9
1.2
8.5
1.3



Conclusions

v' LaDM2 no és un equivalent de risc coronari ( diabetis # diabétic)
v Hb A1C< 7% ? Si, pero...

v DLP. En prevencié primaria, el tractament farmacologic de la
hipercolesterolemia depent del RC. Si el RC < 10% (CEV). Si el RC > 10%,
mantenir LDL ¢ < 130 mg/dl (3,4 mmol/l)). En diabétics amb
microalbuminuria i en prevencié secundaria mantenir LDL ¢ < 100 mg/dlI
(2,6 mmol/l). (B)

v' HTA. PA < 130/807?. Intentar assolir xifres de PA < 140/90. Mantenir unes
xifres de PA < 135/80-85 si es possible i sense efectes secundaris.

v" AAS. L'evidéncia actualment disponible no justifica I'administracio d'AAS
en pacients diabetics per a la prevencio primaria de I'ECV



