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Agenda

• Guías actuales de tratamiento

• Qué tienen en común? 

• Terapia combinada en DM

– Ezetimibe + estatinas

– Fibratos + estatinas

• Fibratos en retinopatía diabética

• Inhibidores de PCSK9 en DM

• Canakinumab en DM

EndoDrChen.com

Introducción
• No hay que perder de vista que el objetivo del 

tratamiento de la dislipidemia es la reducción de 
eventos cardiovasculares que debería traducirse
en mayor sobrevida

• La causa principal de muerte en pacientes con 
DM es cardiovascular

• Manejar la dislipidemia es un componente
esencial en la reducción de eventos CV

• Deberíamos usar únicamente estrategias que han
probado reducir riesgo CV

Introducción (2)

• No todos los DM tienen el mismo riesgo
• Podemos asumir que un DM-1 de 20 años de 

edad tiene el mismo riesgo que un DM-2 de 
60 años de edad? 
– Por supuesto que no!
– La evidencia en poblaciones jóvenes es escasa
– Inicio de DM es cada vez más temprano y hay que 

tener cuidado con extrapolar los datos que hemos
obtenido de población más añosa, con DM-2 y 
muchas veces en prevención secundaria
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Absolute Risk of MI is 
Higher in Patients with DM
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Booth GL, et al. Lancet 2006;368:29-36.

All lines fitted according to a polynomial equation;  R2= 0.99–1.00 for each 

MI = myocardial infarction

Diabetes n = 379,003               No Diabetes n = 9,018,082                Database 1994-2000

No diabetes
Men

Women

Diabetes
Men

Women

T2DM for > 15 Years Duration Confers a Similar Risk of 
Fatal CHD as Prior CHD and No Diabetes 

20 year follow-
up of 121,046 
women aged 
30 to 55 years 

in Nurses’ 
Health Study 

Hu F, et al. Arch Intern Med. 2001;161:1717-1723.

Jackson Heart Study: HR ajustados

Afkarian M. Clin J Am Soc Nephrol. 2016;11: early on line. 
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Doblamiento creatinina y riesgo
de eventos

Schneider C. Clinical Epidemiology. 2016;8:177

GUÍAS DE MANEJO

Introducción

• Por qué si los grupos de expertos revisan la 
misma literatura, llegan a posturas y 
recomendaciones diferentes? 

• Dos estrategias
– Basados en identificación de grupos de riesgo
– Basados en metas de LDL (e identificación de 

grupos de riesgo)
• Inicialmente esto puede lucir muy confuso
• Finalmente no son tan disímiles
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Foco en reducción de riesgo de enfermedad aterosclerótica sintomática: 
4 grupos que se benefician de estatinas* 

Stone NJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2013: doi:10.1016/j.jacc.2013.11.002. Available at:  http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1770217. Accessed November 13, 2013.

Enfermedad 
aterosclerótica 

sintomática 
(ASCVD)

Nivel LDL-C ≥190 
mg/dL

Diabetes, edad 40-
75 años, con LDL-C 

70-189 mg/dL

Riesgo estimado de 
ASCVD a 10 añosf

≥7.5%,‡ 40-75 años, 
y LDL-C 70-189 

mg/dL
* Terapia con estatinas a intensidad moderada-alta para estos 4 grupos

† ASCVD se define como síndrome coronario agudo, historia de IAM, angina estable o inestable, revascularización coronaria o arterial, ictus, 
isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
‡ Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

DM con LDL entre 70 y 189 mg/dl

• Estatinas a intensidad moderada debe ser
utilizado en TODO diabético entre 40 y 75 
años de edad

• Estatinas a intensidad alta para aquellos
diabéticos con riesgo cardiovascular >7.5% a 
menos que esté contraindicado

• En diabéticos de <40 años ó >75 años, se debe
evaluar cada caso basado en el perfil de riesgo
beneficio

Collaborative Atorvastatin Diabetes 
Study

CARDS
Helen Colhoun, John Betteridge, Paul Durrington, Graham 

Hitman, Andrew Neil, Shona  Livingstone, Margaret 
Thomason, Michael  Mackness, Valentine Menys, John Fuller

on behalf of the CARDS Investigators

http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1770217
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CARDS Criterios de eligibilidad
• Diabetes tipo 2 
• Masculinos o femeninos
• 40-75 años
• Sin historia clínica de enfermedad coronaria, 

cerebrovascular o enfermedad vascular periférica
• LDL-C £4.14 mmol/L (£160 mg/dL)
• TG £6.78 mmol/L (£600 mg/dL)
• Uno de:

– Hipertensión definido como uso de terapia antihipertensiva o PAS ³140 mm Hg o PAD ³90 mm Hg
– Retinopatía
– Microalbuminuria o macroalbuminuria
– Tabaquismo activo

CARDS Lípidos basales

1.35 (1.17, 1.56)
52 (45, 60)

1.37 (1.18, 1.58)
53 (46, 61)

HDL-colesterol (mmol/L)
(mg/dL)

3.09 (2.58, 3.56)
120 (100, 138)

3.06 (2.58, 3.56)
118 (100, 138)

LDL-colesetrol (mmol/L)
(mg/dL)

5.37 (4.85, 5.91)
208 (188, 229)

5.36 (4.78, 5.94)
207 (185, 230)

Colesterol total  (mmol/L)
(mg/dL)

Atorvastatina
Median (IQR)

Placebo
Median (IQR)

IQR = Rango intercuartil

Riesgo acumulado para el punto final primario
Riesgo relativo -37%  (95% CI: -52, -17) 

Años

328
305

694
651

1074
1022

1361
1306

1392
1351

Atorva
Placebo

1428
1410

Placebo
127 eventos

Atorvastatina
83 eventos
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P=0.001
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Prevención primaria

Estatinas intensidad moderada

Pacientes con diabetes y 
LDL-C 70-189 mg/dL

(edad 40-75 años) sin ASCVD

* Estimado usando Pooled Cohort Risk Assessment Equations

Stone NJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2013:  doi:10.1016/j.jacc.2013.11.002. Available at:  
http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1770217. Accessed November 13, 2013.

Estatinas a alta intensidad si
riesgo a 10 años de ASCVCD  

≥7.5% *

EndoDrChen.com

EndoDrChen.com

http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1770217


4/28/18

8

EndoDrChen.com

EndoDrChen.com

EndoDrChen.com



4/28/18

9

Guías National Lipid Association
Categoría riesgo Criterio Meta de 

tratamiento
Considerar 

tratamiento 
farmacológico

Colesterol no HDL mg/dl
Colesterol LDL mg/dl

Bajo - 0-1 factores de riesgo mayor cardiovascular
- Considerar otros indicadores de riesgo, si son conocidos

<130
<100

≥190
≥160

Moderado - 2 factores de riesgo mayor cardiovascular
- Considerar cuantificación de riesgo (por calculadoras de riesgo)
- Considerar otros indicadores de riesgo

<130
<100

≥160
≥130

Alto - ≥3 factores de riesgo mayor cardiovascular
- Diabetes mellitus (tipo 1 o 2)

- 0-1 factores de riesgo cardiovascular
- Sin lesión de órgano blanco

- Enfermedad renal crónica estadio 3B o 4
- LDL ≥190 mg/dl (hipercolesterolemia severa)
- Cálculo de riesgo llegando al umbral de alto riesgo

<130
<100

≥130
≥100

Muy alto - Enfermedad cardiovascular establecida
- Diabetes mellitus (tipo 1 o 2)

- ≥2 factores de riesgo cardiovascular
- Lesión de órgano blanco

<130
<100

≥100
≥70

Para pacientes con enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus, se debe considerar el uso de estatinas de intensidad 
moderada o alta independientemente de su perfil de lípidos 

Jacobson TA. J Clin Lipidol. 2016;9(2):129

Guías Asociación Americana de 
Endocrinología Clínica (AACE) 

Categoría de 
riesgoAt-

Factores riesgo / riesgo a 10 años Metas de tratamiento

LDL mg/dl Colesterol no 
HDL mg/dl

Apo B 
mg/dl

Riesgo extremo - Enfermedad cardiovascular establecida progresiva (angina inestable a pesar de LDL 
<70mg/dl)

- Enfermedad cardiovascular establecida en pacientes con diabetes mellitus, enfermedad 
renal crónica estadio 3 ó 4, hipercolesterolemia familiar heterocigota

- Historia de enfermedad cardiovascular prematura (<55 años en hombres y <65 años en 
mujeres)

<55 <80 <70

Muy alto riesgo - Síndrome coronario agudo o enfermedad coronaria, carotídea, vascular periférico 
establecido u hospitalización reciente por éstas

- Diabetes mellitus o enfermedad renal crónica estadio 3 ó 4 con 1 o más factores de 
riesgo

- Hipercolestgerolemia familiar heterocigota

<70 <100 <80

Alto riesgo - ≥2 factores de riesgo y riesgo a 10 años 10-20%
- Diabetes mellitus o enfermedad crónica estadio 3 ó 4 sin otros factores de riesgo 

<100 <130 <90

Riesgo moderado ≤2 factores de riesgo y riesgo a 10 años <10% <100 <130 <90

Bajo riesgo 0 factores de riesgo <130 <160 No 
recomiend
a

Jellinger PS. Endocr Pract. 2017;23(Supl 2):1

Qué tienen en común las guías?

ACC/AHA ESC NLA AACE
DM sin lesión de 
órgano blanco

alto riesgo (LDL 
100-155 mg/dl), 
drogas para 
mayoría

LDL <100 mg/dl

DM con lesión de 
órgano blanco

Muy alto riesgo 
(LDL 70-100), 
drogas para 
mayoría

LDL <70 mg/dl

DM sin otros 
factores de riesgo

Si ASCVD <7.5%, 
estatinas de 
intensidad 
moderada

LDL <100 mg/dl
Colesterol no HDL 
<130 mg/dl

DM con más 2 
factores de riesgo

Si ASCVD >7.5%, 
estatinas de alta 
intensidad

LDL <70 mg/dl, 
colesterol no HDL 
<100 mg/dl
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TERAPIA COMBINADA EN
DIABÉTICOS

LDL-C and Lipid Changes
1 Yr Mean LDL-C TC TG HDL hsCRP
Simva 69.9 145.1 137.1 48.1 3.8
EZ/Simva 53.2 125.8 120.4 48.7 3.3
Δ in mg/dL -16.7 -19.3 -16.7 +0.6 -0.5

Median Time avg
69.5 vs. 53.7 mg/dL

Primary Endpoint — ITT

Simva — 34.7% 
2742 events 

EZ/Simva — 32.7% 
2572 events 

HR 0.936 CI (0.887, 0.988)
p=0.016 

Cardiovascular death, MI, documented unstable angina requiring 
rehospitalization, coronary revascularization (≥30 days), or stroke

7-year event rates

NNT= 50
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Simva† EZ/Simva†

Male 34.9 33.3
Female 34.0 31.0

Age < 65 years 30.8 29.9
Age ≥ 65 years 39.9 36.4

No diabetes 30.8 30.2
Diabetes 45.5 40.0

Prior LLT 43.4 40.7
No prior LLT 30.0 28.6

LDL-C > 95 mg/dl 31.2 29.6
LDL-C ≤ 95 mg/dl 38.4 36.0

Major Pre-specified 
Subgroups

Ezetimibe/Simva 
Better

Simva 
Better

0.7 1.0 1.3 †7-year
event rates

*

*p-interaction = 0.023, otherwise > 0.05

IMPROVE-IT: DM vs no DM

Giugliano RP. Circulation. 2018;137:1571

IMPROVE-IT: población >75 años

Giugliano RP. Circulation. 2018;137:1571
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IMPROVE-IT: población <75 años

Giugliano RP. Circulation. 2018;137:1571

Algunas consideraciones
• Población con DM de IMPROVE-IT tenían

características diferentes:
– Tenían mayor edad
– Más mujeres
– Mayor cantidad con IAM o CABG previo
– Mayor adherencia a tratamiento
– Mayor cantidad de pacientes alcanzaron LDL <70 

mg/dl y hsPCR <2 mg/L
– Mayor tasa de eventos musculares y biliares

comparado con población no DM aunque sin 
diferencias entre ezetimibe y placebo

Giugliano RP. Circulation. 2018;137:1571

Cochrane: fibratos y MACE

Jakob T. Cochr Datab Syst Rev. 2016;11:CD009753
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Cochrane: fibratos y mortalidad total 

Jakob T. Cochr Datab Syst Rev. 2016;11:CD009753

Cochrane: fibratos y elevación de 
creatinina

Jakob T. Cochr Datab Syst Rev. 2016;11:CD009753

FIBRATOS Y RETINOPATÍA
DIABÉTICA
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Results: retinal laser therapy

Years from randomisation
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Placebo 4900 4775 4664 4573 4472 2518 835
Fenofibrate 4895 4792 4701 4618 4502 2529 841

HR = 0.70
95% CI = 0.58–0.85

P=0.0003

Placebo
Fenofibrate

ACCORD: progresión de retinopatía y 
pérdida de visión a 4 años

ACCORD Study Group. N Engl J Med. 2010;363:233
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Cochrane: fibratos y progresión
retinopatía

Jakob T. Cochr Datab Syst Rev. 2016;11:CD009753

Cochrane: fibratos y casos nuvos
retinopatía

Jakob T. Cochr Datab Syst Rev. 2016;11:CD009753

ACCORD a 8 años

ACCORDION Study Group. Diabetes Care. 2016;39:1089
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INHIBIDORES DE PCKS9 EN DM

ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA

Ray KK. Diabetes Obes Metab. 2018; online Feb 13. 

FOURIER: DM vs no DM

Sabatine MS. Lancet Diab Endocrinol. 2017;5:941
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FOURIER: DM vs no DM

Sabatine MS. Lancet Diab Endocrinol. 2017;5:941

Inhibidores PCSK9 y glicemia ayunas

De Carvalho  LS. Diabetes Care. 2018;41:364

Inhibidores de PCSK9 y hba1c

De Carvalho  LS. Diabetes Care. 2018;41:364
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Canakinumab

Choudhury RP. J Am Coll Cardiol. 2016;68:1769

Canakinumab

Choudhury RP. J Am Coll Cardiol. 2016;68:1769

Canakinumab

Choudhury RP. J Am Coll Cardiol. 2016;68:1769
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Canakinumab: CANTOS

Ridker PM. N Engl J Med. 2017;377:1119

Conclusiones
• Aún dentro de los diabéticos tenemos que 

estratificar el riesgo cardiovascular
• Presencia de lesión de órgano blanco, 

especialmente insuficiencia renal ó eventos CV 
previos o múltiples FR descontrolados le 
confieren mayor riesgo

• Las estatinas siguen siendo primera línea de 
tratamiento luego se pueden combinar con 
ezetimibe o inhibidores de PCSK9

• Fibratos en retinopatía diabética?

PREGUNTAS…

chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

