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RESUMEN

PREGUNTA CLINICA N° 3

;,CUI-'\LES SON LAS CIFRAS OBJETIVO DE C-LDL EN
PREVENCION PRIMARIA, SECUNDARIA Y EN EL PACIENTE
CON DIABETES?

Fecha de edicion: Noviembre 2014

1. Pregunta clinica en formato PICO.

La pregunta clinica n° 3 se subdivide en tres preguntas mas especificas:

Pregunta 3.1: ¢ Cuales son las cifras objetivo de c-LDL en prevencion primaria?

Pacientes

Pacientes en prevencion primaria, sin diabetes ni eventos cardiovasculares previos

Intervencion

Tratamiento con objetivo concreto de cifras de LDL

Comparacion

Tratamiento sin objetivo concreto de cifras de LDL

Resultados

Reduccion de eventos cardiovasculares (IAM fatal y no fatal, ictus, incidencia de cancer,
mortalidad por cancer)

Tipo de estudio

RS de ECAs, ECAs

Pregunta 3.2: ¢ Cuales son las cifras objetivo de c-LDL en prevencién secundaria?

Pacientes

Pacientes con enfermedad cardiovascular en prevencion secundaria

Intervencién

Tratamiento con objetivo concreto de cifras de LDL

Comparacion

Tratamiento sin objetivo concreto de cifras de LDL

Resultados

Reduccion de eventos cardiovasculares (IAM fatal y no fatal, ictus, incidencia de cancer,
mortalidad por cancer)

Tipo de estudio

RS de ECAs, ECAs

Pregunta 3.3: ¢ Cuédles son las cifras objetivo de c-LDL en el paciente con diabetes?

Pacientes

Pacientes diabéticos sin eventos cardiovasculares previos

Intervencién

Tratamiento con objetivo concreto de cifras de LDL

Comparacion

Tratamiento sin objetivo concreto de cifras de LDL
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Resultados Reduccion de eventos cardiovasculares (IAM fatal y no fatal, ictus, incidencia de cancer,

mortalidad por cancer)

Tipo de estudio RS de ECA, ECA

2. Introduccion.

En la version anterior de la guia (1) no se establecieron cifras objetivo de c-LDL a alcanzar en prevencién primaria ni
en secundaria.

No se encontraron ECAs que comparasen la pauta de administracién de dosis fijas de estatinas frente a dosis
progresivas hasta alcanzar unas cifras objetivo de c-LDL, pero si varias revisiones sistematicas que valoraban la
asociacion entre el descenso de las cifras de c-LDL y el beneficio clinico de las estatinas. En estas revisiones se
observaba que por cada mmol/L (39 mg/dL) que descendia el c-LDL se producia una reduccién relativa del riesgo
de eventos coronarios (IAM mortal y no mortal) del 25%.

En prevencion primaria, no se encontrd ningun estudio en pacientes diabéticos que demostrara un balance favorable
entre los beneficios y riesgos de la utilizacion de dosis altas o asociaciones de farmacos para conseguir unas cifras
objetivo de c-LDL.

Sin embargo, en la guia se indica que en personas con cardiopatia isquémica o con ictus previo en tratamiento con
estatinas en las que no se han conseguido cifras de c-LDL menores de 100 mg/dl, se podria aumentar la dosis de
estatinas después de informar al paciente de los beneficios y riesgos del tratamiento.

3. Estrategia de elaboracion de la pregunta.
3.1. GPCs Base.

Cita
Guia Resumen de evidencia y recomendacion (disefio) Observaciones
NICE No se recomienda una cifra objetivo para personas tratadas con Cholesterol No hay ensayos
2008 estatinas en prevencion primaria de CVD. Treatment clinicos que
Trialists’ evaluen el
(CTT) beneficio de
En personas en tratamiento con estatinas para prevencion Collaborators | reducir el nivel de
secundaria (incluyendo diabetes), si no se ha llegado a un nivel de | , 2005 (MA) colesterol en
colesterol total menor de 4 mmol/litro o c-LDL menor de 2 pr_even_cm')n
mmol/litro (77 mg/dl), considerar el aumento de la dosis de primaria.
simvastatina, o] de_o_t(o farmaco con eficacia_y coste,similar, a 80 Debido a la falta
mg. Cualquier decision de ofrecer un tratamiento mas intensivo con de evidencia. no
:astati_nas deberia tene”r en cuenta _Ia.s preft_arencias, comorbilidades, se recomienéla el
multiple drug therapy” y los beneficios y riesgos del tratamiento. uso de cifras
objetivo para
personas con alto
riesgo de CVD.
NICE Aumentar la dosis de simvastatina, en cualquiera que tome | BaigentC, Comentario de los
CG66 simvastatina de acuerdo a las recomendaciones, a una dosis de 80 | 2005 autores de la
2008 mg diaria excepto cuando el colesterol total esta por debajo de 4.0 guia:
(actuali- mmol/l (155mg/dl) o el nivel de colesterol de baja densidad esta -
zacion | por debajo de 2.0 mmol/l (77mg/dl). Se_ reviso la
enero . . . . o ) evidencia y la
2011) Considerar intensificar la el tratamiento para disminuir el nivel de | vijan S, 2004 | experiencia
colesterol (con una estatina mas efectiva o ezetimibe deacuerdo a clinica en el
las recomendaciones del NICE) si ya existe o se diagnostica manejo del riesgo
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enfermedad cardiovascular, o si hay un aumento de la tasa de cardiovascular en
excreciéon de albumina, para alcanzar un nivel total de colesterol la préactica clinica.
por debajo de 4 mmol/litro (y HDL-c nos superior a 1,4 mmol/litro) o Se reconocié la

un nivel de LDL-c menor de 2 mmol/litro. prioridad de tratar

de controlar el
riesgo de forma
coste-efectiva
frente al
tratamiento por
cifras objetivo,
pero también se
sefiald la utilidad
practica de las
mediciones para
valorar la
respuesta al
tratamiento y
motivar a los
pacientes
diabéticos.

Por dltimo, la
cuestién de coste-
efectividad solo
se pudo resolver
en el contexto de
las intervenciones
utilizadas para
modificar el perfil
lipidico, y la
evidencia en este
area fue incluida
en las
recomendaciones
sobre el uso de la
estimacion del
riesgo
cardiovascular,
las estatinas y los
fibratos.

Resumen GPC Base:

La guia del NICE (2) no recomienda el uso de cifras objetivo en prevencién primaria. Para la prevencién secundaria, y
también para la prevencion primaria en pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento con simvastatina, se considera
una cifra objetivo de 77mg/dl.

3.2. Algoritmo para la elaboracion de la pregunta*.

Criterios Si No
Las guias base responden a la pregunta X

Existen revisiones sistematicas que responden a la pregunta X
Conclusion:

Se necesita actualizar la busqueda desde el 2007.
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Estrategia a seguir Marcar con X

Adopcion GPC/Revisién sistematica

Elaboracion parcial X

Elaboraciéon de novo

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

Criterios seleccion estudios ECAs o Cohortes prospectivas
Periodo de busqueda 2007-2013

Bibliografia de expertos No

Bases de datos y estrategia de busqueda Ver Anexo |

* Se ha modificado el Algoritmo de adaptacion utilizado en Etxeberria A, Rotaeche R, Lekue I, Callén B, Merino M,
Villar M: Descripcion de la metodologia de elaboracion-adaptacion-actualizacion empleada en la guia de practica
clinica sobre asma de la CAPV. Proyecto de Investigacion Comisionada. In. Vitoria-Gasteiz: Departamento de
Sanidad. Gobierno Vasco, 2005. Informe no: Osteba D-05-03.
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4., Resumen de la evidencia (tablas de estudios y valoracion de calidad).

4.1. Tabla de estudios

Descripcion de las
intervenciones comparaciones,

Calidad

Referencia Estudio Poblacién . Resultados Conclusiones .
exposiciones o pruebas a Comentarios
estudio*

Cholesterol Treatment | MA n=134.537 Estatinas vs placebo (n=134.537): Variable principal: En personas con un De los 24.790

Trialists’ (CTT)

Objetivo: conocer el
Collaborators, 2012

efecto de estatinas
en personas de
bajo riesgo.

personas (22 ECA)

n=39.612 personas
(5 ECA).

5 grupos segun
riesgo de evento
CV mayor a 5 afios:

- <5%;

- >5% a <10%;

- >10% a<20%;
->20% a - 30%;

- >30%).

ECAs incluidos si:

-antes de 2009 y
datos antes de junio
2011.

- 21000
participantes

- Minimo 2 afios
duracion.

22 ECAs

Mas estatina vs Menos estatina
(n=39.612): 5 ECAs

RR de eventos vasculares
graves por reduccién de
1,0mm/L del LDL-c en
diferentes grupos de
riesgo (RR 0,79, IC95% de
0,77 a 0,81 por reduccién
de Immol/L)

Subanalisis segun historia
previa de enfermedad
vascular:

- Sin enfermedad vascular
previa: RR 0,75 (de 0,70 a
0,80)

- Con enfermedad vascular
previa: RR 0,80 (de 0,77 a
0,82)

Subanalisis segun riesgo
CV basal a 5 afios (RRy IC
99%):

- <5%: RR 0,62 (0,47-0,81)
->5% a <10%: RR 0,69
(0,60-0,79)

->10% a <20%: RR 0,79
(0,74-0,85)

- >20% a <30%: RR 0,81
(0,77-0,86)

- >30%: RR 0,79 (0,74-
0,84)

En general:

- Mortalidad vascular: RR
0.88 0.84-0,91

- Incidencia de cancer: RR
1.00, 95% CI 0.96-1.04

- Mortalidad por cancer: RR

riesgo de evento
cardiovascular a 5
afios menor del 10%,
la reduccion de cada
mmol/l de c-LDL
produce una
reduccion absoluta
de eventos
cardiovasculares de
11 por 1000 en 5
afos.

pacientes con
riesgo <5%, el
45% (11.212)
eran del
JUPITER, y
1756 (7%) de
prevencién
secundaria o
diabéticos.

En el grupo de
>5% a <10%
(28.362), 4592
son de
prevencién
secundaria.

La variable

principal es
una variable
compuesta.

Tasa anual
observada de
eventos
cardiovasculare
S mayores en
grupo placebo
de los grupos
>5%, >5- <10%
y >10% a
<20% es de
0,6%, 1,6%, y
3,4% (tasas
control a 10
afos bastante
altas).
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Referencia

Estudio

Poblacion

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

Resultados

Conclusiones

Calidad
Comentarios

0.99, 95% CI 0.93-1.06.

En pacientes sin
enfermedad vascular:

- Mortalidad por todas las
causas: RR 0,91
(0,85;0,97)

- Mortalidad vascular: RR
0,85 (1C95%:0,77,0,95)

Cholesterol Treatment
Trialists’ (CTT)
Collaborators, 2010

MA

Objetivo: valorar la
seguridad y la
eficacia de un
tratamiento con
estatinas mas
intenso para bajar
el c-LDL.

Criterio de inclusion
de estudios:

1000 participantes
en tratamiento de al
menos 2 afios de
duracién de
régimen de
estatinas de mayor
a menor intensidad.

5 RCT (39.612 individuos, media
de seguimiento 5,1 afios) méas
estatinas vs menos estatinas

21 RCT (129.526 individuos) de
estatinas vs control, media
seguimiento de 4,8 afos

Variable principal:

RR de eventos vasculares
graves (muerte coronaria,
infarto de miocardio no
fatal, revascularizacion e
ictus cerebral) por
reduccién de 1,0mm/L del
LDL-c

En general (RR, IC95%):

- Eventos vasculares
graves:

RR 0.78 (0.76-0.80)
- Mortalidad por todas las

causas: RR 0.90 (0.87-
0.93)

No hay diferencias en
mortalidad por cancer o
incidencia de cancer.

Sub-andlisis para diabetes

Riesgo de eventos

vasculares graves:

- Diabetes 1: RR 0.77
(0.58-1.01)

- Diabetes 2: RR 0.80
(0.74-0.86)

- Sin diabetes: RR 0.78
(0.75-0.81)

Subanalisis segun

enfermedad vascular previa:

En este meta-andlisis
se concluye que
mayores reducciones
en el nivel de c-LDL
produce mayores
reducciones de la
incidencia de infartos,
revascularizaciones y
ictus isquémico. No
hay evidencia de un
umbral en el rango
estudiado, lo que
sugiere que la
reduccion de LDL-c
de 2-3 mml/L
reduciria el riesgo en
un 40-50%.

Meta-andlisis
de datos
individuales
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Referencia

Estudio

Poblacion

Descripcion de las

intervenciones comparaciones,

exposiciones o pruebas a
estudio*

Resultados

Conclusiones

Calidad
Comentarios

- Con enfermedad
coronaria previa:

RR 0.79 (0.76-0.82)

- Evento cardiovascular no
coronario previo:

RR 0.81 (0.71-0.92)

- Ninguna: RR 0.75 (0.69-
0.82)

Reduccién c-LDL en los
grupos:

- En estatinas vs control:
reduccion de 1,07 mmoll/L
c-LDL

- En mas vs menos dosis
de estatinas: reduccion
adicional de 0,51mmol/L de
c-LDL, que se asocia a
reduccion del 15% mas (IC
95% de 11 a 18) de
eventos vasculares graves

Por concentracién c-LDL
basal, el RR es similar en
todos los grupos

Taylor F, 2012

MA

Objetivo:

Valorar el efecto de
las estatinas en
personas sin
enfermedad
cardiovascular
previa

Hombres y mujeres
de mas de 18 afios
sin restriccion en
HDL total. Sélo se
incluyen aquellos
estudios con menos
de un 10% de la
poblacién con
enfermedad
cardiovascular
previa.

56.934

participantes (18
ECAS)

Estatinas vs Placebo o atencion

normal

Se miden:

- Mortalidad por todas las
causas

- Enfermedad coronaria,
fatal y no fatal, eventos
cardiovasculares e ictus

- Cambios en colesterol
total

- Revascularizacion
- Efectos adversos
- Calidad de vida

- Costes

En cuanto al colesterol, se
obtiene una diferencia neta
del nivel de c-LDL antes y

La evidencia apoya el
beneficio de las
estatinas en
prevencion primaria.

Los metaanalisis de
datos individuales
proporcionan
evidencia fuerte para
apoyar su utilizacion
en personas con bajo
riesgo cardiovascular
(riesgo menor al 1%
por afio).

Se necesitan mas
analisis de coste-
efectividad para
valorar su utilizacion

Se trata de la
actualizacion de
la revision
Cochrane de
2011, en la que
se cambia la
conclusién en
relacién al uso
de estatinas en
prevencion
primaria en
pacientes con
bajo riesgo.
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Descripcion de las
intervenciones comparaciones,

Calidad

Referencia Estudio Poblacién . Resultados Conclusiones .
exposiciones o pruebas a Comentarios
estudio*

después del tratamiento de | en grupos de bajo

-Immol/L (IC 95% -1.16 a- | riesgo.

0.85).

Se encuentra alta

heterogeneidad entre los

estudios, probablemente

por diferentes dosis y

“reporting bias”.
Amarenco P, 2009 MA 165792 individuos Se calcula el RR de ACVA (en Por la reduccién del 10% La relacion entre el
Lipid management in de alto riesgo de general xesp_ecifigamente en del nivoeI de LDOL-C, el RE& es | colesterol tqtal, el
the prevention of Objetivo: ACVA prevencion primaria) por la de 7,5% (IC95% de 2,3% a | LDL-cy el riesgo de

stroke: review and
updated meta-analysis
of statins for stroke
prevention.

Resumir la relacién
entre los niveles de
lipidos y el riesgo
de ACVA y discutir
la evidencia sobre
la disminucion de
las concentraciones
de lipidos en
pacientes que estan
en alto riesgo de
ACVA o que ya han
tenido un ACVA
previo y el riesgo
posterior.
Finalmente, se
sugieren posibles
estudios en un
futuro.

reduccién de un 10% del nivel de
LDL-c y por cada mmol/L que se
reduce el nivel de LDL-c.

Se hizo andlisis de sensibilidad
excluyendo los datos de pacientes
con ACVA previo.

12,5%), y en prevencion
primaria, el RR es de
13,5% (de 7,7 a 18,8%)

La reduccion del riesgo de
ACVA es del 21,1% (1C95%
de 6,3% a 33,5%) por cada
mmol/L de reduccion del
nivel de LDL (39mg/dL), y
en el caso de prevencion
primaria, la reduccion del
riesgo es del 35,9% (1C95%
de 21,7% a 47,6%) por
cada mmol/L de reduccion
del nivel de LDL-c.

ACVA es
inconsistente o débil.
Sin embargo, la
reduccion del nivel de
lipidos con estatinas
es efectiva en reducir
el riesgo de ACVA
inicial y recurrente.

El andlisis de 165 792
pacientes en ECAs
con estatinas muestra
una reduccion
consistente del riesgo
del 18% (IC95% de
13% a 23%). Como
este efecto se asocia
con la reduccion del
nivel de LDL-c (cada
reduccion de 1
mmol/L el riesgo se
reduce en un 21,1%
[6,3-33,5], el
siguiente paso seria
valorar la efectividad y
seguridad del
tratamiento
comparando el
alcance de dos cifras
objetivo (por ejm.
menos de 2,6 mmol/L
(100mg/dL)y menos
de 1,8 mmol/L (70
mg/dL)).
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4.2. Resumen de la evidencia.

No hay estudios que valoren la eficacia en reducir el riesgo de evento cardiovascular de un tratamiento para alcanzar
cifras objetivo en prevencion primaria ni en prevencion secundaria de evento cardiovascular. Los Unicos estudios que
se han identificado son metaandlisis que calculan la reduccién del riesgo de enfermedad cardiovascular por cada
mmol que se reduce el nivel de LDL-c, tanto cuando se compara el tratamiento con estatinas frente a placebo como
cuando se compara el tratamiento con estatinas a dosis bajas frente a dosis altas (3-6).

Ademas, no se conoce si hay diferencias en la reduccién de riesgo de eventos cardiovasculares entre los pacientes
respondedores frente a los no respondedores en términos de reducion del nivel de LDL-c.

Resultado de alertas bibliogréaficas

Se ha identificado la actualizacién de la Guia del American College of Cardiology sobre el tratamiento del colesterol
sanguineo para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética en adultos (7) en la que se da un giro
a la estrategia de tratamiento, hasta ahora centrada en alcanzar determinados niveles objetivo de LDL-c, basandose
en que: 1) los ECAs actuales no indican cuales son las cifras objetivo que se deben alcanzar; 2) no se sabe cual es la
reduccion adicional del riesgo obtenido por alcanzar una determinada cifra objetivo frente a otra y 3) no se han tenido
en cuenta los potenciales efectos adversos de la utilizacion de tratamientos combinados para alcanzar dichos niveles
objetivo.
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5. Dela Evidencia a la Recomendacion (tabla de EtR)

Pregunta N° 3.1: ¢ Cudles son las cifras objetivo de c-LDL en prevencion primaria?

Poblacién: Pacientes sin enfermedad cardiovascular
Intervencién: Tratamiento con objetivo c-LDL
Comparacion: Tratamiento sin objetivo c-LDL

Perspectiva: Clinica

Informacién

Criterios Juicio Detalles del juicio Evidencia disponible adicional
¢;Cuélesla Muy baja No hay estudios que evalien la eficacia de un tratamiento para
o calidad global alcanzar cifras objetivo en prevencion primaria frente al
g de la tratamiento sin cifras objetivo.
2 evidencia? Si existen metaandlisis que estudian la reduccion del riesgo de
(@) eventos vasculares graves por cada mmol de reduccién de c-
LDL en pacientes tratados con estatinas.
¢Cuél es el Los riesgos/ inconvenientes i No esta demostrado que tratar por cifras objetivo a personas sin
8 balance entre superan los beneficios enfermedad cardiovascular sea eficaz.
) beneficios y
& riesgos/
[ inconvenientes?
>
%
o
9
L
[}
pd
w
0
¢ Qué opinan Probable incertidumbre y Confianza alta en la estimacion de la opinion | Incierta No se conoce cual
los pacientes y | Variabilidad en la opinion sobre los desenlaces por los pacientes puede ser la opinion
9‘: W ¢, cudl es nuestro sobre los desenlaces. de los pacientes al
O 0w grado de Opiniones probablemente similares Incierta respecto.
= >k
=52 certidumbre al
o'W
<z respecto?
xo <
<o
>

10
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RECURSOS

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

Los costes son altos en
relacion a los beneficios.

Los costes de la intervencion son bajos

Los beneficios son importantes

En desacuerdo

En desacuerdo

Aungue no tenemos
estudios, se supone
que el coste del
tratamiento segun cifras
objetivo sera mayor,
dado que se
intensificara el
tratmiento en personas
que no los hayan
alcanzado.

11
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Balance de las consecuencias:

Tratamiento con objetivo de c-LDL vs Tratamiento Las consecuencias no deseadas superan las consecuencias

sin objetivo de c-LDL deseadas.
Recomendacion:

Tratamiento con objetivo de c-LDL vs Tratamiento . .
) o No se recomienda la opcion.
sin objetivo de c-LDL

Redaccion de la recomendacion:

No se recomienda el tratamiento por niveles objetivos de LDL-c para la prevencion primaria de eventos

cardiovasculares.

Razonamiento/Justificacién de la recomendacion:

No se han encontrado estudios que cambien las recomendaciones que ya se hicieron en la guia del 2008.

Consideraciones para la implementacién:

Factibilidad:

Factible.

Evaluacion y prioridades de investigacion:

Estudios que evallen la eficacia en prevenir eventos cardiovasculares en prevencion primaria mediante cualquier

intervencion terapéutica para alcanzar determinadas cifras objetivo de LDL-c.

12
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Pregunta N° 3.2: ¢ Cudles son las cifras objetivo de c-LDL en prevencion secundaria?

Poblacién: Pacientes con enfermedad cardiovascular
Intervencion: Tratamiento con objetivo de c-LDL
Comparacion: Tratamiento sin objetivo de c-LDL

Perspectiva: Clinica

Informacion

Criterios Juicio Detalles del juicio Evidencia disponible adicional
SCudles la Evidencia no identificada No hay estudios que valoren la eficacia de un tratamiento para
9( calidad global alcanzar cifras objetivo en prevencion secundaria, sélo
a de la metaandlisis de ensayos que comparan dosis bajas con altas de
= evidencia? estatinas y estudian la reduccion del riesgo por cada mmol de
5 ’ reduccion del c-LDL.
¢Cudl es el Los riesgos/ Guiar el tratamiento de pacientes en prevencion secundaria por
balance entre inconvenientes superan niveles objetivo llevaria a aumentar la dosis de estatinas e
beneficios y los beneficios incluso a utilizar otros tratamientos en combinacion con las
0 riesaos/ estatinas en aquellos pacientes que no consigan alcanzar dichas
l®) . 9 . cifras, con el posible aumento de efectos adversos producidos
inconvenientes? :
8 ’ por estos tratamientos.
w
[
>
0
o
e
LL
Ll
z
L
0
¢Qué opinan Probable incertidumbre y Confianza alta en la estimacion de la opinion | Incierta No se conoce cual
los pacientes y variabilidad en la opinion sobre los desenlaces por los pacientes puede ser la opinion
<Dz W ¢ cual es nuestro | Sobre los desenlaces. de los pacientes al
Q0w grado de Opiniones probablemente similares Incierta respecto.
= >k
= &= certidumbre al
0’2 W
<z respecto?
ro<
<o
>

13
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RECURSOS

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

Los costes son altos en
relacion a los beneficios.

Los costes de la intervencion son bajos

Los beneficios son importantes

En desacuerdo

En desacuerdo

Se supone que el coste
de tratar segun cifras
objetivo serd mayor,
dado que se
intensificara el
tratamiento en
personas que no los
hayan alcanzado (un
alto porcentaje de los
pacientes de los ECAs
no los alcanzan).

14
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Balance de las consecuencias:

Tratamiento con objetivo de c-LDL vs . )
. i O Las consecuencias no deseadas superan las consecuencias deseadas.
Tratamiento sin objetivo de c-LDL

Recomendacion:

Tratamiento con objetivo de c-LDL vs . .
) ) o No se recomienda la opcion.
Tratamiento sin objetivo de c-LDL

Redaccion de la recomendacion:

No se recomienda el tratamiento por niveles objetivos de LDL-c para la prevencion secundaria de eventos

cardiovasculares.

Razonamiento/Justificaciéon de la recomendacion:

No se han encontrado estudios que cambien las recomendaciones que ya se hicieron en la guia del 2008.

Consideraciones para la implementacién:

Factibilidad:

Factible.

Evaluacion y prioridades de investigacion:

Estudios que evallen la eficacia en prevenir eventos cardiovasculares en prevencidon secundaria mediante el

tratamiento con estatinas para alcanzar determinadas cifras objetivo frente al tratamiento a dosis fijas de estatinas.
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Pregunta N° 3.3: ¢ Cudles son las cifras objetivo de c-LDL en el paciente con diabetes?

Poblacién: Pacientes con diabetes y sin enfermedad

cardiovascular

Intervencion: Tratamiento con objetivo de c-LDL
Comparacion: Tratamiento sin objetivo de c-LDL

Perspectiva: Clinica

Informacion

Criterios Juicio Detalles del juicio Evidencia disponible adicional
¢;Cuélesla Evidencia no identificada No hay estudios que valoren la eficacia del tratamiento con cifras

a) calidad global de objetivo de c-LDL en pacientes diabéticos. Sélo se han

g la evidencia? encontrado analisis de subgrupos en metaanalisis sobre el

= efecto de las estatinas en la reduccién de eventos

< cardiovasculares que: 1) o no calculan el riesgo cardiovascular

S previo de los pacientes diabéticos o 2) mezclan diabéticos en

prevencion primaria y secundaria

¢ Cudl es el Los riesgos/ inconvenientes | Guiar el tratamiento de pacientes con diabetes en prevencién
balance entre superan los beneficios primaria por niveles objetivo llevaria a aumentar la dosis de
beneficios y estatinas e ir_lcluso a utilizar otros_tratamientos en co'mbinaci(’)n

) riesgos/ con las estatinas en aquellos pacientes gue no consigan

@) . ientes? alcanzar dichas (_:lfras, con el posible aumento de efectos

8 inconvenientes: adversos producidos por estos tratamientos.

L

%

>_

%

o

O

o

w

z

w

M
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¢ Qué opinan los Probable incertidumbre y Confianza alta en la estimacion de la opinién : Incierta No se conoce cual
pacientes y cuél variabilidad en la opinion sobre los desenlaces por los pacientes puede ser la opinion
W esnuestrogrado | Sobre los desenlaces. . . . de los pacientes al
% 2 UEJ de certidumbre Opiniones probablemente similares Incierta respecto.
208 al respecto?
<zo
xro<
<o
>
¢El coste Los costes son altos en Los costes de la intervencién son bajos En desacuerdo Se supone que el coste
incremental (o la | relacion a los beneficios. N _ de tratar seg(n cifras
utilizacion de Los beneficios son importantes En desacuerdo objetivo sera mayor,
8 recursgs) es dado que se
a pequeno en intensificara el
g reIacpq alos tratamiento en
e beneficios? personas que no hayan
4 alcanzado niveles

objetivo.
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Balance de las consecuencias:

Tratamiento con objetivo de c-LDL vs . )
. i O Las consecuencias no deseadas superan las consecuencias deseadas.
Tratamiento sin objetivo de c-LDL

Recomendacion:

Tratamiento con objetivo de c-LDL vs . .
) ) o No se recomienda la opcion.
Tratamiento sin objetivo de c-LDL

Redaccion de la recomendacion:

No se recomienda el tratamiento por niveles objetivos de LDL-c para la prevencion primaria de eventos
cardiovasculares en pacientes con diabetes.

Razonamiento/Justificaciéon de la recomendacion:

No se han encontrado estudios que cambien las recomendaciones que ya se hicieron en la guia del 2008

Consideraciones para la implementacién:

Factibilidad:

Factible.

Evaluacion y prioridades de investigacion:

Estudios que evallen la eficacia en prevenir eventos cardiovasculares en prevencion primaria de pacientes con
diabetes mediante el tratamiento con estatinas para alcanzar determinadas cifras objetivo frente al tratamiento a

dosis fijas de estatinas.
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Anexo |. Estrategia de Busqueda.

Bases de datos Estrategia de blisqueda Fechas
Medline (Ovid) RS: 2007-2013
1. exp Cardiovascular Diseases/
2. exp Cholesterol, LDL/
3. exp Lipoproteins, LDL/
4. exp Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors/
5.20r3
6.1and 4 and 5
7. limit 6 to (yr="2007 -Current" and "reviews (maximizes specificity)")
ECAs:
1. exp Cardiovascular Diseases/
2. exp Cholesterol, LDL/
3. exp Lipoproteins, LDL/
4. exp Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors/
5.20r3
6.1and 4 and5
7. limit 6 to (yr="2007 -Current" and randomized controlled trial and
"therapy (maximizes sensitivity)")
Embase (Ovid) RS: 2007-2013
1. exp cardiovascular disease/
2. exp low density lipoprotein cholesterol/
3. Idl cholesterol.mp.
4. exp hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhibitor/
5.2o0r3
6.1and4and 5
7. limit 6 to ("systematic review" and yr="2007 -Current")
ECAs
1. exp cardiovascular disease/
2. exp low density lipoprotein cholesterol/
3. Idl cholesterol.mp.
4. exp hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhibitor/
5.20r3
6.1and 4 and 5
7. limit 6 to (randomized controlled trial and "therapy (maximizes
sensitivity)" and yr="2007 -Current")
Cochrane (Ovid) | 1.low density lipoprotein cholesterol.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 2007-2013
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2.(cholesterol, LDL or LDL, cholesterol or lipoproteins, LDL
cholesterol).mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]

31lor2
4.cardiovascular disease.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]
5.3and 4

6.(statin* or atorvastatin or simvastatin or fluvstatin or fluindostatin or
rosuvastatin).mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw]

7.3 and 4 and 6

Anexo Il. Evaluacién: Evidence Updates.

Referencia en la Actualizacion Identificada en Evidence Updates

Brugts 2009 | Si

Taylor 2013 | Si

Cholesterol Treatment Trialists' | Si
(CTT) 2012

Cholesterol Treatment Trialists' | Si
(CTT) 2010

Nicholls 2010 | Si

Amarenco 2009 No

Ridker 2008 | Si
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Anexo lll. Forest Plot.

No aplicable.

Anexo IV. Costes.

No aplicable.
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