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PREGUNTA 19

¿Es el riesgo cardiovascular de los 
pacientes diabéticos equiparable  
al de los que han sufrido un infarto  
agudo de miocardio?

José Manuel Millaruelo

La atención al riesgo cardiovascular (RCV) constituye 
un aspecto clínico importante, ya que en función de 
este adoptaremos decisiones terapéuticas o intensi-
ficaremos tratamientos (hipolipemiantes, antihiper-
tensivos y antiagregantes). Hay opiniones diversas 
según consideremos que el RCV de los pacientes 
con diabetes mellitus (DM) tipo 2 es equivalente al 
de los pacientes no diabéticos que han tenido ya un 
evento cardiovascular, en cuyo caso son todos tribu-
tarios de prevención secundaria, o creamos que de-
ben utilizarse tablas de estimación de RCV y valorar-
los, según el valor de este, con criterios de prevención 
primaria.

Existen dos estudios clave que avalan dichas opi-
niones encontradas. Haffner et al.1 justificaron una 
equivalencia de riesgos y Evans et al.2 demostraron 
un riesgo menor en los pacientes diabéticos. Con 
posterioridad, otros autores han avalado de modo 
prácticamente unánime las tesis de Evans et al. Mu-
chos de ellos se resumen en el metaanálisis de Bulu-
gahapitiya et al.3, en el que se incluyeron 45 108 pa-
cientes con un seguimiento medio de 13,4 años, 
cuyos principales resultados muestran que los pa-
cientes diabéticos sin infarto de miocardio (IM) pre-
vio tienen un riesgo un 43 % menor de desarrollar 
eventos coronarios en comparación con los pacien-
tes no diabéticos con IM previo (odds ratio [OR] = 
0,56; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,53-0,60). 
Aunque en este metaanálisis no se realizó un análi-
sis de los datos según el sexo, debemos señalar los 
datos aportados por el estudio de Hu et al.4 a este 
respecto, los cuales mostraron que en hombres la 
hazard ratio (HR) para mortalidad coronaria fue de 
2,1, 4 y 6,4 en asociación con DM, IM previo o am-
bos, respectivamente, y, en el caso de las mujeres, 
los valores fueron de 4,9, 2,5 y 9,4, respectivamen-
te. Se concluye que, en la mujer, la asociación de 
DM y la asociación combinada de DM e IM previo 
con la mortalidad coronaria son más potentes que la 
observada en los hombres, mientras que en estos 
se muestra una mayor fuerza en la asociación con 

IM previo. A pesar de que los hombres manifiestan 
un riesgo de mortalidad cardiovascular y mortalidad 
total marcadamente superior al las mujeres, en los 
sujetos diabéticos las tasas de mortalidad total no 
difieren notablemente entre sexos.

Posteriormente, y de forma consecuente con estos 
resultados, el metaanálisis de Lee et al.5 señala nue-
vamente el menor riesgo de eventos coronarios y de 
mortalidad cardiovascular entre los hombres diabéti-
cos sin evento coronario previo en comparación con 
los no diabéticos con antecedente de IM; no obstan-
te, ambos grupos muestran similares tasas de mor-
talidad total. En contraste, señalan que las mujeres 
diabéticas probablemente presentan un mayor ries-
go de evento coronario, mortalidad cardiovascular y 
posiblemente de mortalidad total.

El estudio de Hu et al.6 analizó el efecto de la dura-
ción de la DM y, considerando 15 años de evolución 
como punto de corte, encontró un mayor riesgo de 
mortalidad en mujeres con DM de larga evolución 
que con IM previo. En el caso de los varones y las 
mujeres con DM de corta duración, los resultados 
eran similares. Esta cifra de 15 años no ha podido 
precisarse con exactitud en otros estudios7; lo que 
sí ha podido establecerse es una relación directa y 
positiva entre el nivel de riesgo de muerte por enfer-
medad coronaria y la duración de la enfermedad; se 
estima una HR de 1,86 (IC del 95 %: 1,17-2,93) por 
cada década de presencia de la enfermedad8.

En nuestro entorno, y con resultados compatibles 
con estudios previos, el estudio REGICOR-GEDAPS9 

muestra que el paciente con DM tipo 2 tiene un me-
nor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria en 
comparación con el paciente no diabético que ya ha 
padecido un IM (HR: 0,43). En los hombres, las HR 
para enfermedad coronaria y mortalidad cardiovas-
cular fueron de 0,54 y 0,28, respectivamente. En las 
mujeres, aún fue más evidente, con una HR de 0,26 
y 0,16, respectivamente. En este mismo estudio, se 
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ha observado un mayor riesgo coronario entre los 
pacientes diabéticos que llevan más de ocho años 
de evolución, los que tienen una hemoglobina gluco-
silada > 7 % y los que utilizan insulina, pero siempre 
con riesgos significativamente menores que los de 
los pacientes infartados previamente.

Con estos trabajos básicos, en los últimos años se 
ha consolidado la demostración de las diferencias 
de riesgo entre el paciente diabético y el que ha pa-
decido un episodio coronario. A ello ha ayudado la 
corriente actual que aboga por la individualización 
del tratamiento del paciente y, por ende, del ries-
go coronario. En contraposición, las nuevas guías 
de tratamiento de la dislipemia tienden otra vez a 
igualarlos en el riesgo, aunque parece que su se-
guimiento es escaso en Europa. Así, un editorial de 
Diabetes Care10 postula la diferencia en los riesgos, 
aun aceptando el debate que surge periódicamen-
te por el uso del ácido acetilsalicílico en este caso 
concreto.

Una reciente revisión de 2013 propone que el ma-
nejo sea en consonancia con el RCV absoluto del 
paciente11. En ese mismo año, Saely et al., en una 
completísima revisión, exponen los motivos de las 

antiguas discrepancias y realizan un completo repa-
so del tratamiento farmacológico recomendado para 
los distintos factores de RCV12.

Pero más allá de los ensayos clínicos, interesa cono-
cer cómo se desarrollan las cosas en el mundo real. 
Un trabajo australiano elaborado con población del 
registro REACH (población con numerosos factores 
de RCV, aunque de ellos solo un 30 % eran diabéti-
cos) sostiene el mayor RCV de los pacientes que ha-
bían padecido un evento cardiovascular, si bien este 
dependía del número de localizaciones vasculares 
afectadas13. Un póster presentado en el congreso de 
la American Heart Association (AHA) 2014 coincide 
en sus conclusiones14. Aspectos destacables de es-
tos estudios son el mayor énfasis en la relación del 
RCV y los años de evolución de la enfermedad y la 
edad al diagnostico de esta, lo que enfatiza la idea  
ya expresada por Hu et al. en 200415,16. En nuestro 
medio, se llega a la misma conclusión en el trabajo 
de Gimeno et al.17.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Haffner S, Lehto S, Ronnemaa T, Pyorala K, Laakso 
M. Mortality from coronary heart disease in 
subjectswith type 2 diabetes and in nondiabetic 
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infarction. N Engl J Med 1998;339:229-34.

2.	 Evans J, Wang J, Morris A. Comparison of 
cardiovascular risk between patients with type 
2 diabetes and those who had had a myocardial 

infarction: cross sectional and cohort studies. 
BMJ 2002;324:939-43.

3.	 Bulugahapitiya U, Siyambalapitiya S, Sithole J, 
Idris I. Is diabetes a coronary risk equivalent? 
Systematic review and meta-analysis. Diabet 
Med 2009;26:142-8.

4.	 Hu G, Jousilahti P, Qiao Q, Katoh S, Tuomilehto 
J. Sex differences in cardiovascular and total 

Nivel de evidencia

1++ Los pacientes diabéticos tienen un RCV inferior al de los pacientes no diabéticos 
que han presentado un evento coronario

1+ La mujeres diabéticas presentan mayor riesgo de mortalidad coronaria en 
comparación con los hombres, aunque el riesgo de mortalidad cardiovascular y 
total es similar en ambos sexos

2++ El RCV de las personas diabéticas con unos 10 a 15 años de evolución 
aproximadamente puede equipararse al de los que han padecido un evento 
coronario

Grado de recomendación Recomendación

B En general, no debe tratarse a la población con diabetes mellitus tipo 2 con los 
mismos objetivos que para los pacientes que han experimentado un evento 
coronario (prevención secundaria) 

En pacientes diabéticos con más de 10-15 años de evolución, y especialmente 
en mujeres, debemos considerar su RCV equiparable al de un paciente en 
prevención secundaria

RCV: riesgo cardiovascular.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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PREGUNTA 20

¿Qué tabla de riesgo se recomienda en 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2?

José Juan Alemán Sánchez

El principal objetivo de la estimación del riesgo car-
diovascular (RCV) en prevención primaria es el de 
estratificar al paciente para adecuar la intensificación 
de la intervención según el nivel de riesgo estimado. 
Así pues, la estimación del RCV en un paciente con 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) supone no considerar 
esta enfermedad, al menos inicialmente y de forma 
sistemática, como un «equivalente coronario».

Actualmente, disponemos de evidencias consisten-
tes que señalan la existencia de una amplia distribu-
ción del RCV en los pacientes con DM2 en función 
de, entre otros, el nivel de hemoglobina glucosila-
da, los años de evolución de la enfermedad, el sexo 
y la cantidad de riesgo atribuible a otros factores 
concomitantes1-3.

Las actuales directrices han comenzado a reconocer 
esta heterogeneidad en el RCV de los pacientes con 
DM2 e incluir diferentes recomendaciones de inter-
vención según el nivel de riesgo. Esto hace necesa-
rio disponer de funciones para la estimación del RCV 
que ayuden a la estratificación de los pacientes y a 
graduar, con ello, la intensificación de la intervención. 
Además, la aplicación de una estrategia de interven-
ción basada en la estimación del RCV aporta benefi-
cios clínicos más allá del valor numérico obtenido4.

Durante las últimas décadas se han desarrollado diver-
sos modelos de predicción de RCV, pero solo un limi-
tado número de ellos se han diseñado específica-
mente para población con DM2. En una reciente re-
visión sistemática se identificaron 45 modelos de 
predicción de RCV aplicables a pacientes con DM2, 
de los cuales solo 12 se habían diseñado específica-
mente para pacientes con DM2 y solo unos pocos 
se habían validado para otras poblaciones5.

La función SCORE6, propuesta por diversas socieda-
des europeas, por limitaciones metodológicas no 
pondera la diabetes mellitus (DM) entre sus variables, 
sino que la considera de forma sistemática como de 

riesgo alto o muy alto. Por ello, no se abordará en este 
apartado, aunque disponemos de esta función cali-
brada pero sin validación externa para nuestro país7.

En los últimos años se han desarrollado modelos 
«contemporáneos» de predicción de RCV específi-
cos para población diabética, pero la mayoría de ellos 
no se han validado ni recalibrado para otras pobla-
ciones que no sean para las que se elaboraron8-13. 
Un reciente estudio evaluó el rendimiento predicti-
vo de 10 modelos desarrollados específicamente 
para pacientes con DM2 en tres cohortes diferentes 
(EPIC-NL, EPIC-Potsdam y SMART) y observó una 
capacidad discriminativa mala-moderada de los di-
ferentes modelos: C-estadístico de 0,54 (intervalo 
de confianza [IC] del 95 %: 0,46-0,63) a 0,76 (IC del 
95 %: 0,67-0,84), que pasaba a ser buena si estas 
funciones eran recalibradas; ratios de eventos es-
perados/observados sin diferencias estadísticas sig-
nificativas: 1,06 (IC del 95 %: 0,81-1,40) a 1,55 (IC 
del 95 %: 0,95-2,54); Hosmer-Lemeshow x2 > 0,05; 
aunque existía una ligera sobrestimación en los pa-
cientes de mayor riesgo14.

Es importante señalar que en los últimos años el abor-
daje terapéutico de la DM2 ha sufrido considerables 
modificaciones (como es el amplio e intenso uso de 
estatinas) y ha quedado demostrado cómo se ha redu-
cido el RCV de los pacientes con DM2, así como la pro-
porción de eventos atribuibles a la DM15,16. Este hecho 
cuestiona el uso de los modelos predictivos no con-
temporáneos en la práctica clínica actual. Por ejemplo, 
el más comúnmente utilizado y referenciado (UKPDS 
Risk Engine)17 ha mostrado reiteradamente una capa-
cidad discriminativa moderada y una baja concordancia 
entre eventos predichos y eventos reales11,18-20.

Idealmente, las funciones de predicción de RCV en 
pacientes con DM2, para ser aplicadas en la práctica 
clínica, se deben haber elaborado mediante estudios 
poblacionales, con pacientes diabéticos, ser contem-
poráneas y, si se han realizado para una población 
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diferente, que se hayan validado para la población en 
la que se pretenden aplicar. Para ser útiles en la prác-
tica clínica, los modelos han de proporcionar estima-
ciones de riesgo precisas y, necesariamente, estar 
validados externamente21.

En España disponemos de múltiples funciones elabo-
radas con datos de población genuinamente española 
y que incluyen la DM como variable concreta a ponde-
rar. Por un lado, disponemos de tres funciones no es-
pecíficas para población diabética que se han efectua-
do calibrando la función de Framingham-Wilson en 
distintas poblaciones de nuestro país: REGICOR, ca-
librada a partir de datos de población catalana; 
CDC-Canarias, calibrada con población de las islas 
Canarias; y RICORNA, calibrada con población de Na-
varra22-24. Pero solo la primera de ellas (REGICOR) 
está validada externamente25. Por otro lado, dispone-
mos de dos funciones que engloban datos de diver-
sos estudios de población de nuestro país no especí-
ficamente diabética: ERICE26 y FRESCO27, funciones 
que no se han validado externamente y que incluso 
de la segunda de ellas no se han elaborado aún las 
tablas de riesgo por categorías. Finalmente, dispo-
nemos de una única función elaborada y calibrada 
específicamente para población diabética, la función 

BASCORE, basada en población del País Vasco, pero 
que tampoco se ha validado aún externamente12.

Ante esta situación, se hace necesario realizar estu-
dios comparativos de validación y de rendimiento de 
las distintas funciones en nuestra población, tanto 
general como diabética, para lo cual se han de revisar 
también los puntos de corte clásicos para identificar 
a los individuos de riesgo alto y minimizar las reclasi-
ficaciones. Hasta que no se disponga de un modelo 
que cumpla con los requisitos señalados, la función 
que se aplique ha de ser siempre con carácter orien-
tativo y complementada con el juicio clínico, valoran-
do además la existencia de otros factores modifica-
dores del riesgo no ponderados en la función (función 
renal, antecedentes familiares, obesidad, sedentaris-
mo, etc.). En nuestro medio, la función REGICOR es 
la más adecuada, ya que, aun no siendo específica 
para población diabética, es la única función que se 
ha calibrado y validado externamente para nuestro 
entorno, con un punto de corte ≥ 10 %.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.

BIBLIOGAFÍA

1.	 Howard BV, Best LG, Galloway JM, Howard WJ, 
Jones K, Lee ET, et al. Coronary heart disease risk 
equivalence in diabetes depends on concomitant 
risk factors. Diabetes Care 2006;29:391-7.

2.	 Paynter NP, Mazer NA, Pradhan AD, Gaziano 
JM, Ridker PM, Cook NR. Cardiovascular risk 
prediction in diabetic men and women using 
hemoglobin A1c vs diabetes as a high-risk 
equivalent. Arch Intern Med 2011;171:1712-8.

3.	 Hu G, Jousilahti P, Qiao Q, Katoh S, Tuomilehto J. 
Sex differences in cardiovascular and total mortality 

among diabetic and non-diabetic individuals with 
or without history of myocardial infarction. 
Diabetologia 2005;48:856-61.

4.	 Sheridan SL, Viera AJ, Krantz MJ, Ice CL, 
Steinman LE, Peters KE, et al. The effect of 
giving global coronary risk information to adults: 
a systematic review. Arch Intern Med 2010;170: 
230-9.

5.	 Van DS, Beulens JW, Kengne AP, Peelen LM, 
Rutten GE, Woodward M, et al. Prediction 
models for the risk of cardiovascular disease 

Nivel de evidencia

1+ Las funciones originales de estimación del riesgo cardiovascular ofrecen un 
bajo rendimiento cuando se aplican en otras poblaciones, y mejoran cuando se 
calibran para la población en la que se pretenden aplicar

1+ Las funciones de predicción de riesgo no validadas externamente ofrecen un bajo 
rendimiento

Grado de recomendación Recomendación

B Los pacientes diabéticos no se han de considerar inicialmente y de forma 
sistemática como un «equivalente coronario» 

A todo paciente diabético sin enfermedad cardiovascular clínica o subclínica se 
le ha de estimar el riesgo cardiovascular para graduar la intensidad de nuestra 
intervención e informar al paciente

La función que se ha de utilizar para la estimación del riesgo vascular en nuestro 
entorno es la derivada del estudio REGICOR (punto de corte ≥ 10 %)

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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¿Cuál es el método para realizar el 
cribado de cardiopatía isquémica? ¿Está 
justificado el cribado de cardiopatía 
isquémica en los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2?

José Luis Torres Baile

La diabetes mellitus (DM) provoca un aumento del 
riesgo de eventos cardiovasculares independiente-
mente de otros factores de riesgo cardiovascular 
que frecuentemente se asocian a la DM como la dis-
lipemia o la hipertensión arterial1. Este riesgo au-
menta con los años de duración de la DM; se ha 
observado que a partir de los 12 años podría equipa-
rarse el riesgo al de las personas que han tenido una 
enfermedad coronaria previa2. Además, la prevalen-
cia de cardiopatía isquémica (CI) asintomática o si-
lente es mayor en los pacientes diabéticos que en la 
población general, y varía entre un 11 y un 60 % se-
gún estudios. Estos motivos avalan los estudios diri-
gidos a valorar la pertinencia de hacer un cribado de 
CI en pacientes diabéticos asintomáticos.

¿CUÁL ES EL MÉTODO PARA REALIZAR EL 
CRIBADO DE CARDIOPATÍA ISQUÉMICA?

Se han utilizado diferentes pruebas diagnósticas 
para efectuar el cribado de CI, solas o combinadas. 
Cada una tiene sus ventajas e inconvenientes. Co-
mentaremos las más referenciadas en las guías clíni-
cas o las más utilizadas en los estudios clínicos para 
el cribado de la CI en los últimos años:
•	 Electrocardiografía de estrés. Tiene una sensi-

bilidad del 40-50  % y una especificidad del 85-
90 %. Debido a su baja sensibilidad, a que el pa-
ciente debe poder realizar el ejercicio requerido y 
a que determinadas alteraciones en el electrocar-
diograma de base dificultan la interpretación de 
los resultados, no se recomienda como prueba 
para cribado.

•	 Tomografía computarizada mediante haz de 
electrones. Se utiliza para detectar la presencia 
de calcificaciones y arteriosclerosis en la arteria 
coronaria. Esta prueba no predice si hay estenosis 
significativa de la arteria coronaria y, además, tener 
calcificaciones no quiere decir que vaya a producir-
se una isquemia miocárdica3,4.

•	 Ecocardiografía de estrés. Aporta una sensibilidad 
del 73-92 % y una especificidad del 80-95 %. La sen-
sibilidad es mayor cuando el estrés es inducido por 
el ejercicio que cuando es inducido por fármacos.

•	 Tomografía computarizada por emisión de fo-
tón único (SPECT) con prueba de estrés. Pre-
senta una sensibilidad del 73-92 % y una especifi-
cidad del 63-87 %. En varios ensayos clínicos se 
utiliza combinada con la gammagrafía de perfusión 
miocárdica (rMPI) con prueba de estrés. En este 
caso aporta una sensibilidad y especificidad del 86 
y del 56 %, respectivamente, para una estenosis 
del 50 % o más, y del 90 y del 50 %, respectiva-
mente, cuando la estenosis es del 70 %.

•	 Angiografía coronaria con tomografía com-
putarizada. Aunque la angiografía coronaria es la 
prueba patrón de oro para ver el árbol coronario, 
no se recomienda para el cribado de CI, ya que 
la estenosis coronaria detectada no se correla-
ciona con la aparición de síntomas de isquemia 
inducidos por estrés5. Tiene una sensibilidad del 
95-99 % y una especificidad del 64-83 %.

Grado de recomendación

Véase la tabla 1.

Grado de recomendación Recomendación

D En caso de realizar el cribado se utilizarían las técnicas de imagen funcionales no 
invasivas: ecocardiografía de estrés o tomografía computarizada por emisión de 
fotón único sola o en combinación 

Grados de recomendaciónTabla  
1
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¿ESTÁ JUSTIFICADO EL CRIBADO DE 
CARDIOPATÍA ISQUÉMICA EN PACIENTES  
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2?

Para responder a esta pregunta debemos basarnos 
principalmente en ensayos clínicos que demuestren 
el beneficio del cribado y aporten una mejoría en 
cuanto a reducción de eventos cardíacos en pacien-
tes diabéticos asintomáticos:
•	 Estudio DIAD6. Realizado entre los años 2000 y 

2007 en Estados Unidos, se trata de un ensayo 
aleatorizado y controlado en el que se evaluó la uti-
lidad del cribado de enfermedad coronaria en pa-
cientes con DM tipo 2 mediante rMPI con prueba 
de estrés. En él se incluyó a 1123 pacientes diabé-
ticos de entre 50 y 75 años, con inicio de la DM a 
partir de los 30 años, en los que no habían pruebas 
clínicas ni electrocardiográficas de enfermedad 
coronaria. Se aleatorizaron para la realización de la 
prueba de cribado o no. Los pacientes fueron se-
guidos durante un período de 4,8 años y el objetivo 
primario fue la mortalidad de causa cardíaca o el in-
farto agudo de miocardio. La tasa de infarto agudo 
de miocardio y mortalidad cardíaca fue similar para 
ambos grupos: hazard ratio (HR): 0,88 (intervalo 
de confianza [IC] del 95 %: 0,44-1,88; p = 0,73). 
Más de la mitad de los eventos ocurrieron en los 
pacientes que presentaron una prueba sin altera-
ciones. La tasa de revascularizaciones también fue 
similar: HR: 0,71 (IC del 95 %: 0,45-1,1; p = 0,14).

	 En posteriores análisis se evaluaron los eventos 
clínicos después de un seguimiento tras el ensa-
yo de 4,8 años a los pacientes que se habían cla-
sificado como de riesgo cardiovascular medio-al-
to. Los eventos cardíacos en el grupo sometido 
a cribado y en el grupo control del ensayo clínico 
fueron similares a los cinco años de seguimiento 
(el 2,5-4,8 % frente al 3,1-3,7 %). Un análisis post 
hoc sugería que, como la mayoría de los pacientes 
del estudio DIAD fueron tratados intensivamente 
con estatinas, inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina y ácido acetilsalicílico, se 
mejoró el riesgo de padecer un evento cardíaco7,8.

•	 Estudio DYNAMIT9. Realizado en Francia en-
tre los años 2000 y 2005, se trata de un ensayo 
aleatorizado y controlado en el que se incluyó a 
631 pacientes diabéticos con una edad de 63,9 ± 
5,1 años y con al menos otros dos factores de ries-
go cardiovascular. Se evaluó la utilidad del cribado 
de enfermedad coronaria en pacientes con DM 
tipo 2 mediante SPECT-rMPI. El objetivo principal 
fue una combinación de eventos: muerte por to-
das las causas, infarto de miocardio no fatal, ictus 
no fatal o insuficiencia cardíaca que requiriera una 
intervención urgente. El seguimiento medio fue 
de 3,5 años. Se detuvo prematuramente por las 
dificultades en el reclutamiento y porque los even-
tos fueron menores de lo esperado. No hubo dife-
rencias significativas entre los grupos respecto a la 
variable principal (HR: 1 [IC del 95 %: 0,59-1,71]). 

•	 Estudio FACTOR-6410. Realizado entre los años 
2007 y 2013 en Estados Unidos, es un ensayo clí-

nico aleatorizado y controlado en el que se incluyó 
a 900 pacientes con DM tipo 1 y tipo 2 asintomáti-
cos y con una duración mínima de la DM de 3 a 5 
años. Se aleatorizaron para la realización de una 
angiografía coronaria con tomografía computariza-
da o para seguir el tratamiento estándar según las 
guías clínicas locales. Los pacientes sometidos a 
la prueba en los que se objetivaron alteraciones 
en las arterias coronarias recibieron tratamiento 
médico intensivo de todos los factores de riesgo 
cardiovascular. A un pequeño porcentaje con es-
tenosis grave o multivaso se le practicó una revas-
cularización. El objetivo principal fue una combina-
ción de eventos: muerte por todas las causas, 
infarto de miocardio no fatal o angina inestable 
que precisa hospitalización. El seguimiento medio 
fue de cuatro años. No hubo diferencias significa-
tivas entre los grupos respecto a la variable princi-
pal (HR: 0,80 (IC del 95 %: 0,49-1,32; p = 0,38).

•	 Estudio BARDOT11. Realizado entre 2004 y 2010 
en Suiza y Alemania, es un ensayo clínico que in-
cluyó a 400 pacientes con DM tipo 2 asintomáticos 
y con alto riesgo coronario. Se hizo una evaluación 
clínica y una prueba de SPECT-rMPI al inicio del estu-
dio y a los dos años. Los pacientes con la prueba 
normal fueron sometidos a un tratamiento están-
dar y los que tuvieron un resultado anormal recibie-
ron tratamiento intensivo médico o combinado de 
tratamiento médico más revascularización corona-
ria. Se evaluó si hubo diferencias entre los dos ti-
pos de tratamiento. El objetivo principal era una 
combinación de eventos cardíacos mayores o em-
peoramiento de la prueba SPECT-rMPI a los dos 
años de seguimiento. Encontraron una prueba 
anormal en 87 pacientes (un 22 % del total) y se 
aleatorizaron para tratamiento médico o tratamien-
to médico más revascularización coronaria. No 
hubo una diferencia significativa de eventos entre 
los dos grupos a los dos años de seguimiento.

Actualmente, la American Diabetes Association (ADA), 
en sus recomendaciones para el tratamiento de la DM 
del año 2015, no aconseja el cribado de forma rutinaria 
de la CI en pacientes diabéticos asintomáticos, ya que 
no mejora los resultados si los factores de riesgo car-
diovascular están correctamente tratados12.

Por otro lado, el grupo de trabajo de la European 
Society of Cardiology/European Association for the 
Study of Diabetes (ESC/EASD) señala que se nece-
sita evidencia adicional que respalde la búsqueda de 
CI silente en todos los pacientes de alto riesgo que 
tengan DM. No obstante, la búsqueda de CI puede 
llevarse a cabo en pacientes que tengan un riesgo es-
pecialmente elevado, como aquellos con evidencia de 
enfermedad arterial periférica o con un índice de cal-
cio coronario elevado o proteinuria y en sujetos que 
deseen iniciar un programa de ejercicio vigoroso13.

Niveles de evidencia y grados de recomendación

Véase la tabla 2.
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Nivel de evidencia

1+ No hay disminución de eventos coronarios en población general con diabetes 
mellitus tipo 2 asintomática sometida a pruebas de cribado de CI

Grado de recomendación Recomendación

A No está recomendado el cribado rutinario de la CI en pacientes diabéticos 
asintomáticos 

D En pacientes que tengan un riesgo especialmente elevado, como aquellos con 
evidencia de enfermedad arterial periférica o con un índice de calcio coronario 
elevado o proteinuria, y en sujetos que deseen iniciar un programa de ejercicio 
vigoroso, podría ser útil el cribado de CI

CI: cardiopatía isquémica.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
2
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¿Deben tratarse con ácido acetilsalicílico 
las personas con diabetes?

Jorge Navarro Pérez

La prevención cardiovascular contempla la eficacia 
terapéutica antiagregante. La consideración de las 
personas diabéticas como de mayor riesgo cardio-
vascular que las que no presentan diabetes ha si-
tuado a esta población en la diana del tratamiento 
antiagregante en prevención primaria.

El papel del ácido acetilsalicílico (AAS) en preven-
ción primaria resulta incierto. Son pocos los estudios 
clínicos controlados que analizan la eficacia y segu-
ridad del AAS en prevención primaria en población 
diabética, y no existe ninguno que analice el clopi-
dogrel (solo o combinado con AAS). La calidad de la 
evidencia es baja.

Una revisión Cochrane1 encontró seis ensayos clí-
nicos aleatorizados (PHS, 1989; ETDRS, 1992; PPP, 
2003; WHS, 2005; POPADAD, 2008; y JPAD, 2008), 
sin hallar un beneficio estadísticamente significati-
vo en ninguna de las variables analizadas: episodios 
cardiovasculares principales (riesgo relativo [RR] = 
0,90; intervalo de confianza [IC] del 95  %: 0,81-
1,00), infarto agudo de miocardio (RR = 0,86; IC 
del 95 %: 0,61-1,21), ictus (RR = 0,83; IC del 95 %: 
0,60-1,14), muerte cardiovascular (RR = 0,94; IC 
del 95 %: 0,7-1,23) y mortalidad total (RR = 0,93; 
IC del 95 %: 0,82-1,05). En un análisis por sexos 
se observa una reducción significativa del riesgo 
de infarto agudo de miocardio en varones (RR = 
0,57; IC del 95 %: 0,34-0,94). En el análisis de los 
datos sobre seguridad, se constató un RR de 2,50 
(IC del 95 %: 0,76-8,21) para cualquier sangrado y 
de 2,11 (IC del 95 %: 0,64-6,95) para el sangrado 
gastrointestinal.

Los estudios incluidos tienen un diseño de preven-
ción primaria (salvo el ETDRS, que es mixto). Unos 
estudios fueron doble ciego y otros abiertos. La po-
blación estudiada es muy heterogénea. Las dosis de 
AAS utilizadas van de 81 a 650 mg/día. El intervalo 
de duración de los estudios va de 3,6 meses a 
10,1 años. La edad media es de 65 años.

Los ensayos clínicos aleatorizados más recientes 
incluidos en el metaanálisis son el POPADAD y el 
JPAD, y en ambos no se evidenció beneficio alguno 
en la prevención de episodios o muertes cardiovas-
culares. El POPADAD2 compara la eficacia del AAS y 
antioxidantes frente a placebo en pacientes diabé-
ticos y con enfermedad arterial periférica, y se ha 
cuestionado por comprender una muestra pequeña. 
El JPAD3 compara el AAS frente a placebo en pre-
vención primaria en población japonesa diabética y, 
pese a ser más potente que el estudio anterior, la 
incidencia de episodios observados fue un tercio de 
la incidencia esperada.

En 2011, un metaanálisis4, que incorporaba el estudio 
HOT (1998), se centraba en los episodios cardiovas-
culares principales, y persistía en las conclusiones en 
que el posible beneficio cardiovascular (RR: 0,91; IC 
del 95 %: 0,82-1,00) quedaba ensombrecido por el 
mayor riesgo de sangrado. Otro metaanálisis5, cen-
trado en la mortalidad y en las dosis empleadas, con-
cluyó la no reducción de muertes al dar AAS en pre-
vención primaria (RR: 1,01; IC del 95 %: 0,85-1,19).

El último metaanálisis publicado en la actualidad6 au-
menta el número de ensayos clínicos aleatorizados 
incluidos de los 7 ensayos clínicos aleatorizados de 
las anteriores revisiones a 14 (añade el BDT, 1988; el 
ACBS, 1995; el TPT, 1998; el ECLAP, 2004; el CLIPS, 
2007; el APLASA, 2007; y el AAA, 2010); ratifica la 
ausencia de beneficio en prevención de muerte car-
diovascular y de ictus, mostrando una posible reduc-
ción de ictus en mujeres diabéticas y de infarto agu-
do de miocardio en varones diabéticos; y deja 
patente el daño significativo que acompaña a esta 
intervención: RR de sangrado de 1,55 (IC del 95 %: 
1,35-1,78) y de ictus hemorrágico de 1,34 (IC del 
95 %: 1,01-1,79). Es decir, el número necesario de 
pacientes a tratar para prevenir un episodio cardio-
vascular tras 8 años de seguimiento es de 284, 
mientras que el número de pacientes a tratar para 
provocar un sangrado importante es de 299.
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Una reciente revisión sistemática sobre el AAS en 
prevención primaria tanto en población diabética 
como no diabética7 abunda en que la evidencia exis-
tente es conflictiva y que el aparente beneficio en 
la reducción de episodios cardiovasculares contrasta 
con el considerable riesgo de sangrado.

Una aproximación a las guías de práctica clínica in-
ternacionales y nacionales sobre diabetes refleja una 
heterogeneidad en la metodología utilizada y en las 
recomendaciones realizadas7. Un análisis de las guías 
de práctica clínica8 muestra que en las cinco anali-
zadas sobre diabetes (American Heart Association, 
European Society of Cardiology, National Institute 

for Health and Care Excellence, American Diabetes 
Association y Ministerio de Sanidad) existe una con-
tradictoria disparidad en las recomendaciones pese 
a recurrir a las mismas evidencias. Asimismo, los sis-
temas de gradación y de clasificación de los niveles 
de evidencia utilizados no son los mismos (la ADA, 
por ejemplo, emplea uno propio). Existe, además, 
disparidad en las dosis de AAS recomendadas y en 
el umbral de riesgo que se usa8,9.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.
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Nivel de evidencia

1++ Existe un incierto beneficio cardiovascular del AAS en prevención primaria en 
personas diabéticas

1++ Existe un significativo riesgo de sangrado al dar AAS en prevención primaria a 
personas diabéticas

Grado de recomendación Recomendación

A El AAS no está recomendado para la prevención primaria de la enfermedad 
cardiovascular en personas diabéticas. Se debe administrar AAS en prevención 
secundaria 

ASS: ácido acetilsalicílico.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
2
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arterial en pacientes con diabetes e 
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cifras objetivo de presión arterial en los 
pacientes con nefropatía diabética?

María Teresa Rollán Landeras, María Jesús Bedoya Frutos 

¿CUÁLES SON LAS CIFRAS OBJETIVO DE 
PRESIÓN ARTERIAL EN PACIENTES CON 
DIABETES E HIPERTENSIÓN ARTERIAL?

La prevalecía de hipertensión arterial (HTA) en la po-
blación diabética oscila entre el 40 y el 60 %; cuando 
se diagnostica la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el 
39 % ya es hipertenso1.

El tratamiento precoz de la HTA es especialmente 
importante en los pacientes con DM2 para prevenir 
la enfermedad cardiovascular y minimizar la progre-
sión de la enfermedad renal y de la retinopatía diabé-
tica2. En los pacientes con DM2 un control riguroso y 
continuo de la presión arterial (PA) puede ser tan be-
neficioso o más que el control glucémico estricto3; 
sin embargo, actualmente disponemos de evidencia 
para sostener que no se justifica un objetivo de PA 
sistólica (PAS) < 120 mmHg e incluso que esta pue-
de ser perjudicial4-8.

El estudio ACCORD-BP comparó si un objetivo de PAS 
< 120 mmHg frente al de PAS < 140 mmHg reduce 
los eventos cardiovasculares mayores en pacientes 
con DM2 y alto riesgo cardiovascular. Este estudio 
no encontró beneficios con el tratamiento más agre-
sivo de la PA en las variables primarias (infarto agudo 
de miocardio no fatal, ictus no fatal y mortalidad por 
causa cardiovascular), aunque sí halló beneficio en 
el grupo de tratamiento intensivo en la reducción de 
la tasa anual de ictus (resultado secundario prede-
terminado). En el grupo de tratamiento intensivo, el 
número de efectos adversos graves atribuidos al tra-
tamiento antihipertensivo fue sensiblemente mayor 
que en el grupo de tratamiento convencional9.

Por otro lado, el estudio SANDS no apreció dife-
rencias en eventos cardiovasculares entre el grupo 
de tratamiento intensivo (PAS < 120 mmHg) com-
parado con el grupo de tratamiento estándar (PAS 
< 130 mmHg), y mostró también más efectos adver-
sos en el grupo de tratamiento intensivo10.

En una reciente revisión Cochrane, cuyo objetivo 
primario  fue determinar si los límites de PA más 
bajos (PAS/PA diastólica [PAD] < 130/85 mmHg) se 
asociaban con reducción de la mortalidad y morbi-
lidad en comparación con límites convencionales 
(PAS/PAD < 140-160/90-100 mmHg)  en personas 
con DM2, no se encontró evidencia de que los ob-
jetivos en la población con DM2 deban ser más es-
trictos que en la población hipertensa no diabética11. 
Estos resultados son consistentes con los mostra-
dos por un metaanálisis previo, aunque presentaba 
una heterogeneidad significativa entre los estudios 
incluidos12.

El metaanálisis más reciente, que incluyó 40 ensa-
yos clínicos (100 354 pacientes con DM2), examinó 
el efecto del tratamiento antihipertensivo compara-
do con placebo o con un fármaco antihipertensivo 
alternativo; un subestudio de estos pacientes tenía 
una PAS basal menor o igual a 140 mmHg. En com-
paración con placebo, el tratamiento antihipertensivo 
reduce significativamente las tasas de mortalidad, la 
enfermedad cardiovascular total, el infarto agudo de 
miocardio y el ictus. No obstante, el análisis que se-
paraba a pacientes según su PAS basal reveló que, 
con excepción del ictus, el beneficio del tratamiento 
antihipertensivo se limitó a aquellos cuya PAS inicial 
fue > 140 mmHg. Entre aquellos con PAS inicial me-
nor, el tratamiento antihipertensivo redujo el riesgo 
de ictus, pero no los otros eventos13.

El estudio ADVANCE, incluido en la revisión de 2015 
de la American Diabetes Association (ADA), no se 
ha incluido en la revisión del Eighth Joint National 
Committee (JNC 8) debido a que el objetivo de la 
PA no se predefinió en la aleatorización14. Asimis-
mo, el estudio HOT, aceptado por la ADA 2015 para 
recomendar un objetivo de PAD < 80 mmHg en los 
pacientes jóvenes o en aquellos con enfermedad 
renal crónica y elevada excreción de albúmina urina-
ria, no ha sido tenido en cuenta por el JNC 8 debido 
a la baja calidad de la evidencia de este ensayo clí-
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nico. Aun así, el JNC 8, que solo incluyó en su revi-
sión ensayos clínicos (SHEP, Syst-Eur, UKPDS y AC-
CORD-BP), excluyendo metaanálisis, establece la 
misma recomendación que la guía de la ADA 2015, 
esto es, que los pacientes con DM2 y HTA deberían 
tratarse para obtener una PA < 140/90 mmHg. Hay 
que señalar que la ADA realiza esta recomendación 
con un nivel de evidencia A, mientras que el JCN 
8 lo hace con un nivel de evidencia de «opinión de 
expertos».

Además, la ADA 2015 recomienda, con bajo nivel de 
evidencia (C), la disminución de la PAS < 130 mmHg 
en pacientes con alto riesgo de ictus o larga expec-
tativa de vida. Y recomienda una PAD < 80 mmHg 
para pacientes con larga expectativa de vida o en pa-
cientes con enfermedad renal crónica y albuminuria, 
siempre que se pueda conseguir con pocos fárma-
cos y pocos efectos secundarios.

¿CUÁLES SON LAS CIFRAS OBJETIVO  
DE PRESIÓN ARTERIAL EN LOS PACIENTES 
CON NEFROPATÍA DIABÉTICA?

Como se ha señalado, el estricto control de la PA es 
importante para prevenir la progresión de la nefropa-
tía diabética y otras complicaciones en pacientes con 
DM2.

Los actuales estudios no permiten discriminar si el 
efecto beneficioso en la nefropatía diabética obede-
ce más al tipo de fármaco utilizado o al efecto hi-
potensor y su impacto en la reducción de excreción 
de albúmina. Muchos de los estudios encuentran 
beneficio en el grupo tratado con antagonistas del 
receptor de la angiotensina 2/inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina, que han probado 
su beneficio en pacientes normotensos. Los objeti-
vos de PA para los pacientes con DM2 y nefropatía 
diabética no están definidos.

En el estudio RENAAL (losartán frente a placebo) los 
beneficios del tratamiento en el grupo tratado fue-
ron independientes de los niveles de PA obtenidos 
en los grupos. Un análisis post hoc de este estudio 
mostró que, para cada categoría de PA obtenida, la 
disminución en la excreción de albúmina se correla-
cionaba con un descenso progresivo del riesgo de 
enfermedad renal terminal15.

El estudio IDNT, donde se compara el tratamiento con 
irbesartán, amlodipino o placebo, encontró que al redu-
cir la PAS hasta un umbral de 120 mmHg disminuía el 
riesgo de duplicar la concentración de creatinina sérica 
y la progresión a enfermedad renal terminal, así como 
una reducción en mortalidad cardiovascular e insufi-
ciencia cardíaca, pero no infarto agudo de miocardio. 
Sin embardo, mostró que reducir la PAS por debajo 
de 120 mmHg se asociaba con un aumento del ries-
go de mortalidad cardiovascular y de insuficiencia 
cardíaca y que una PAD < 85 mmHg se asoció con una 
tendencia al aumento de eventos adversos cardiovas-
culares, incluyendo mortalidad por todas las causas16.

Estudios en pacientes con enfermedad renal cró-
nica en estadio 3 o mayor observaron que PAD 
< 60 mmHg se asociarían con mayores tasas de inci-
dencia de enfermedad renal terminal (17).

La conferencia de consenso de 2014 para el manejo 
de la enfermedad renal en pacientes diabéticos acon-
seja mantener la PA por debajo de 140/90 mmHg, si 
bien esta recomendación procede de un limitado nú-
mero de ensayos clínicos con pacientes diabéticos, 
que estaban dirigidos a evaluar eventos cardiovascu-
lares y no eventos renales18. Los datos que apoyan 
la recomendación de que la PA < 140/90 mmHg en-
lentece la progresión de la enfermedad renal crónica 
procede de un estudio que incluye enfermedad renal 
no diabética o no diagnosticada, extrapolando los re-
sultados a la nefropatía diabética19.

En general, la evidencia disponible indica que en pa-
cientes con enfermedad renal crónica sin albuminu-
ria el objetivo de PAS/PAD debería ser menor o igual 
a 140/90 mmHg; sin embargo, en la mayoría de los 
pacientes con excreción de albúmina mayor de 
30  mg/24 horas, se sugiere un objetivo de PA 
< 130/80 mmHg20. Esto es especialmente cierto en 
pacientes con proteinuria mayor de 1000 mg/día, 
aunque estos datos se han extrapolado a la pobla-
ción diabética del beneficio encontrado en pacientes 
con enfermedad renal y proteinuria mayor de 
1000 mg/día no diabética21.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.
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Nivel de evidencia

1++ El tratamiento precoz y mantenido de la hipertensión en los pacientes con DM2 
se asocia a una reducción de complicaciones micro y macrovasculares
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Grado de recomendación Recomendación

A Todos los pacientes con DM2 y PAS/PAD persistentemente superior a 
140/90 mmHg han de iniciar tratamiento farmacológico antihipertensivo 
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DM2: diabetes mellitus tipo 2; PA: presión arterial; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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¿Cuál es el tratamiento antihipertensivo 
de elección en pacientes con diabetes  
e hipertensión arterial?

Rosario Iglesias González, Lourdes Barutell Rubio 

La hipertensión arterial (HTA) es un factor de riesgo 
principal tanto para el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares como para complicaciones micro-
vasculares. Reducir la presión arterial (PA) es par-
ticularmente beneficioso en pacientes hipertensos 
diabéticos1. El tratamiento de la HTA ha demostra-
do ser la intervención con una mejor relación cos-
te-efectividad en el paciente diabético, ya que redu-
ce la mortalidad y los eventos cardiovasculares un 
25 % en comparación con un tratamiento conven-
cional, y disminuye la progresión de la retinopatía y 
la nefropatía diabéticas2.

Si se confirman niveles de PA sistólica ≥ 140 mmHg 
o PA diastólica ≥ 90 mmHg, se debe iniciar trata-
miento farmacológico junto con modificaciones del 
estilo de vida dirigidas a frenar la HTA (reducir la in-
gesta de sodio y alcohol y aumentar la actividad físi-
ca)3. La elección de los fármacos antihipertensivos 
en los pacientes diabéticos se basa en su capacidad 
para reducir la mortalidad, prevenir eventos cardio-
vasculares (como el infarto de miocardio, accidente 
cerebrovascular [ACV] y la insuficiencia cardíaca) 
y retrasar la progresión de la enfermedad renal, si 
está presente4.

BLOQUEADORES DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) y los antagonistas de los receptores 
de la angiotensina 2 (ARA2) se consideran la piedra 
angular del tratamiento antihipertensivo en los pa-
cientes diabéticos5. Estudios anteriores han demos-
trado que tanto IECA como ARA2 están asociados 
con la prevención de aparición de diabetes mellitus 
(DM) en pacientes hipertensos, y son especialmen-
te favorables en los pacientes con proteinuria o mi-
croalbuminuria6.

La guía del National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE), pendiente de publicación 

en su actualización de 2015, hace una revisión 
exhaustiva de la literatura, con análisis de cos-
te-efectividad, y los considera los fármacos de 
primera línea en los pacientes diabéticos con 
HTA7.

Un metaanálisis sugiere que los IECA son superio-
res a los ARA2 en la prevención de todas las cau-
sas de mortalidad y de eventos cardiovasculares 
en pacientes diabéticos8. Otro metaanálisis que 
incluyó muchos de los mismos ensayos encontró, 
en contraste con el estudio mencionado anterior-
mente, que los ARA2 son equivalentes a los IECA9, 
y en el estudio ONTARGET la aparición de ACV (la 
variable principal del estudio) fue similar con rami-
pril y telmisartán10.

El tratamiento combinado (que consiste en dos blo-
queadores del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona [SRAA], ya sea el uso de un inhibidor directo 
de la renina con un IECA o un ARA2 o bien el uso de 
un IECA y un ARA2 en combinación) no se reco-
mienda, a la luz de los resultados desalentadores 
tanto del Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using  
Cardiorenal Endpoints (ALTITUDE) como del estudio  
ONTARGET10,11.

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Los antagonistas del calcio han demostrado ser 
eficaces en la reducción de la PA en comparación 
con otros hipotensores y potencialmente benefi-
ciosos en la prevención de ACV. Sin embargo, se 
mostraron menos eficaces en la prevención de 
la insuficiencia cardíaca que los bloqueadores del 
SRAA.

El estudio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial (ASCOT-BPLA) comparó el empleo de un β-blo-
queante (BB), atenolol, y un antagonista del calcio, 
amlodipino12. El amlodipino demostró ser más eficaz 
en disminución de ACV, eventos cardiovasculares y 
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la mortalidad por cualquier causa. La superioridad 
del amlodipino sobre el atenolol se documentó 
también en el subgrupo de diabéticos, que cons-
tituía el 27 % de los pacientes del ensayo. Así, los 
antagonistas del calcio se recomiendan para el tra-
tamiento de pacientes hipertensos diabéticos, es-
pecialmente en combinación con bloqueantes del 
SRAA.

DIURÉTICOS

Las tiazidas desempeñan un papel importante en 
los esquemas de tratamiento antihipertensivo de los 
pacientes diabéticos. En el Antihypertensive and 
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 
Trial (ALLHAT), la clortalidona (un diurético similar 
a una tiazida) demostró ser tan eficaz como los 
IECA y los antagonistas del calcio en disminuir la 
PA, sin diferencias en el objetivo primario com-
puesto de enfermedad coronaria fatal e infarto de 
miocardio no fatal. En un subanálisis de los pa-
cientes diabéticos de este estudio, la clortalidona 
fue similar al amlodipino y al lisinopril respecto a la 
prevención de enfermedad coronaria fatal y no fa-
tal. Además, la prevalencia de insuficiencia car-
díaca fue menor en los pacientes tratados con 
clortalidona que en los tratados con lisinopril o 
amlodipino.

Las tiazidas también han demostrado ser eficaces 
en reducir los eventos cardiovasculares en pacien-
tes ancianos, tanto diabéticos como no diabéti-
cos. En el Systolic Hypertension in the Elderly Pro-
gram, que incluyó a pacientes ancianos (> 60 
años) con HTA sistólica aislada, la clortalidona redu-
jo la tasa de ACV en un 36 %, la tasa de eventos 
cardiovasculares mayores en un 32 % y la tasa de 
mortalidad por cualquier causa en un 13 %, con un 
beneficio similar tanto en pacientes diabéticos 
como no diabéticos13.

Es significativo que en la mayor parte de estudios 
que mostraron ventajas con los diuréticos el fárma-
co empleado fue la clortalidona o la indapamida.

En un subanálisis de los 6946 pacientes diabéti-
cos del estudio Avoiding Cardiovascular Events 
through Combination Therapy in Patients Living 
with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) la 
combinación de un IECA (benazepril) con amlodi-
pino fue significativamente más eficiente en re-
ducir la tasa de eventos cardiovasculares en com-
paración con la combinación de benazepril con 
hidroclorotiazida. Sin embargo, en un subanálisis 
posterior, esa superioridad desaparecía en los pa-
cientes obesos14.

Por ello, se recomienda el uso de dosis bajas de tia-
zidas en diabéticos como tratamiento complementa-
rio en regímenes de combinación, supervisando los 
potenciales efectos adversos sobre electrólitos y al-
teraciones metabólicas.

β-BLOQUEANTES

La mayoría de las directrices actuales no conside-
ran los BB un tratamiento de primera línea para la 
HTA, a excepción de las guías de la European So-
ciety of Hypertension y la European Society of 
Cardiology (ESH/ESC). Esta tendencia está basada 
en datos que muestran su inferioridad en la pre-
vención de eventos cardiovasculares, sobre todo 
el ACV no mortal, en relación con los ARA2 o los 
antagonistas del calcio15,16. En pacientes diabéti-
cos, el empleo de BB ha sido polémico debido a 
sus potenciales efectos metabólicos adversos, 
con un aumento de los triglicéridos y disminución 
del colesterol ligado a lipoproteínas de alta densi-
dad, el posible enmascaramiento de la hipogluce-
mia y el empeoramiento de sensibilidad a la insuli-
na. No obstante, se recomienda su uso como 
tratamiento complementario para los pacientes que 
requieren tratamiento de combinación y los que tie-
nen una indicación independiente para el empleo 
de BB como la insuficiencia cardíaca o la cardiopa-
tía isquémica6.

α-BLOQUEANTES

Los α-bloqueantes fueron inferiores a los diuréticos 
en la prevención del ACV y la insuficiencia cardíaca 
congestiva. En el estudio de ALLHAT, la doxazosina 
se comparó con la clortalidona. El grupo de la doxa-
zosina del estudio fue interrumpido a los 3,3 años 
por el comité de supervisión debido a un aumento 
del 25 % del riesgo de ACV y un aumento del 100 % del 
riesgo de insuficiencia cardíaca congestiva en com-
paración con el grupo de la clortalidona, sin que hu-
biese diferencia en la mortalidad total17. Por lo tanto, 
los α-bloqueantes se usan principalmente en pacien-
tes que tienen además hiperplasia prostática, y co-
múnmente se consideran de tercera o cuarta línea 
en la terapia antihipertensiva, siempre en regímenes 
de combinación.

ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA

La espironolactona ha demostrado su eficacia en la 
reducción de la PA en pacientes con HTA resistente, 
en particular cuando los niveles de potasio en suero 
son bajos18. La adición de espironolactona al trata-
miento convencional antihipertensivo en pacientes 
diabéticos ha demostrado ser eficaz para reducir 
la albuminuria19. Además, en pacientes diabéticos 
con albuminuria, la adición de un antagonista de la 
aldosterona a un IECA ha evidenciado un efecto re-
noprotector superior al observado con la adición de 
un ARA2, incluso cuando la tasa de reducción de la 
PA era similar.

HORA DE LA TOMA DE MEDICACIÓN 
ANTIHIPERTENSIVA

La evidencia sugiere que existe una asociación 
entre el aumento de la PA durante el sueño y la 
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aparición de eventos cardiovasculares. Un en-
sayo clínico controlado aleatorizado que incluyó 
a 448 pacientes diabéticos e hipertensos, con 
un seguimiento de 5,4 años, demostró menor 
aparición de eventos cardiovasculares y mor-
talidad cardiovascular si al menos uno de los 
fármacos antihipertensvos se administraba por 
la noche20.

En una revisión sistemática de la Cochrane sobre 
este tema, se recomienda administrar al menos 
uno de los fármacos por la noche21.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1. 

Nivel de evidencia

1++ El tratamiento con IECA o ARA2 en pacientes diabéticos con HTA ha demostrado 
reducir la aparición de eventos cardiovasculares y la mortalidad, así como  
la progresión de la enfermedad renal

1++ Combinado con IECA, el amlodipino fue más eficaz que el atenolol en la 
prevención de ACV, eventos cardiovasculares y la mortalidad por cualquier causa 
en pacientes diabéticos

1++ Combinado con IECA, el amlodipino fue más eficaz que la hidroclorotiazida en la 
prevención de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes no obesos

1++ En pacientes diabéticos > 60 años con HTA sistólica, las tiazidas han demostrado 
reducir la tasa de ACV, eventos cardiovasculares mayores y mortalidad por 
cualquier causa

1+ El tratamiento con diuréticos se asoció a una menor prevalencia de insuficiencia 
cardíaca congestiva en comparación con el uso de IECA o antagonistas del calcio

1++ En relación con los ARA2 o los antagonistas del calcio, los b-bloqueantes se han 
mostrado inferiores en la prevención de eventos cardiovasculares, sobre todo el 
ACV no mortal

1+ Comparados con los diuréticos, los α-bloqueantes fueron menos eficaces  
en la prevención de ACV e insuficiencia cardíaca congestiva

1+ La espironolactona añadida al tratamiento convencional en pacientes diabéticos 
reduce la albuminuria

1+ La combinación de un IECA y un ARA2, así como el uso de cualquiera de ellos con un 
inhibidor directo de la renina, no ofrecen beneficios y aumentan los efectos secundarios

Grado de recomendación Recomendación

B Basado en sus beneficios renales, los bloqueadores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona se consideran la piedra angular del tratamiento 
antihipertensivo en pacientes diabéticos (excepto en mujeres con posibilidad de 
embarazo). Debería usarse un IECA y, en caso de intolerancia, cambiar a un ARA2 

B La segunda línea de tratamiento debería incluir un bloqueador de los canales 
de calcio o un diurético. Los primeros podrían ser superiores en pacientes no 
obesos, mientras que las tiazidas en dosis bajas se recomiendan como terapia de 
combinación, sobre todo en pacientes > 60 años con HTA sistólica y en obesos

B Los b-bloqueantes deben emplearse en pacientes que tienen una indicación 
independiente para su uso, como la insuficiencia cardíaca o la cardiopatía isquémica

B Los α-bloqueantes solo deben usarse en pacientes con diagnóstico de hiperplasia 
prostática

B La espironolactona se debe añadir en pacientes con HTA resistente, sobre todo 
en aquellos con hipopotasemia

A La combinación de un IECA y un ARA2, así como el uso de cualquiera de ellos 
con un inhibidor directo de la renina, no está recomendada

B Al menos uno de los fármacos debe indicarse en toma nocturna

D El tratamiento debe ser individualizado según los factores de riesgo y enfermedades 
concomitantes y de acuerdo a la edad del paciente y a los parámetros 
hemodinámicos y de laboratorio

ACV: accidente cardiovascular; ARA2: antagonistas de los receptores de la angiotensina 2; HTA: hipertensión arterial;  
IECA: inhibidores de la enzima convertida de angiotensina.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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¿Cuál es el tratamiento antihipertensivo 
de elección en los pacientes con 
nefropatía diabética?

Lourdes Barutell Rubio, Rosario Iglesias González 

La nefropatía diabética (ND) ocurre en el 20-40 % de 
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o 
tipo 2 (DM2) de los 20 a 25 años del inicio de la en-
fermedad, es un factor de riesgo independiente de 
muerte prematura por enfermedad cardiovascular y 
la causa más frecuente de insuficiencia renal termi-
nal. La albuminuria persistente en rango de 30 a 
299 mg/g es un indicador temprano de ND en la DM1 
y un marcador para el desarrollo de ND en la DM2, y 
es un marcador bien establecido de aumento de 
riesgo de enfermedad cardiovascular1.

En la actualidad existe una clara evidencia de que 
el tratamiento antihipertensivo (particularmente con 
inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina [IECA]) puede reducir la tasa de progresión en 
pacientes con DM1 y ND.

En los pacientes con DM2 y ND hay datos de la efi-
cacia renoprotectora de los antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina 2 (ARA2). Sin embargo, 
los IECA parecen tener un beneficio similar2.

En la ND establecida los estudios IDNT3 y RENAAL4 

han demostrado un claro beneficio de los ARA2 en 
términos de renoprotección para un grado de control 
de presión arterial similar (IDNT: irbesartán frente a 
amlodipino o placebo; RENAAL: 50-100 mg/día de 
losartán frente a placebo).

Un análisis post hoc del estudio RENAAL5 mostró 
que el factor de riesgo más relevante para la progre-
sión de la nefropatía fue el mayor grado de proteinu-
ria tanto al inicio del estudio como a los seis meses 
de tratamiento. Por ello, uno de los objetivos adicio-
nales del tratamiento de la hipertensión arterial en el 
paciente diabético es intentar conseguir la máxima 
reducción de la proteinuria.

La elección entre IECA o ARA2 en la diabetes no se 
puede hacer basándonos en estudios, ya que no hay 
análisis comparativos en pacientes diabéticos, salvo 

el estudio DETAIL6, que mostró igual eficacia en am-
bos. 

El estudio ONTARGET7, que incluyó a diabéticos con 
microalbuminuria y afectación de órgano diana, explo-
ró los posibles beneficios del bloqueo dual del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona y mostró que el 
telmisartán es tan efectivo como el ramipril en la re-
ducción de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular 
en pacientes con alto riesgo cardiovascular. Combinar 
telmisartán y ramipril no ofreció ningún beneficio adi-
cional y se asoció con una mayor proporción de efec-
tos adversos. También en el estudio VA NEPHRON-D, 
que combinó losartán con lisinopril o placebo, se 
constataron los efectos adversos de la terapia dual8.

Tampoco se ha demostrado beneficio al combinar 
aliskiren (un inhibidor directo de la renina) con IECA 
o ARA2 en el estudio ALTITUDE y sí un aumento de 
los efectos adversos, incluyendo accidente cerebro-
vascular no fatal, complicaciones renales, hiperpota-
semia e hipotensión arterial, por lo que el ensayo se 
suspendió precozmente9,10.

En un metaanálisis se demuestra beneficio en usar 
IECA/ARA2 en todos los resultados en la DM2, in-
cluyendo enfermedad renal terminal y duplicación de 
creatinina en suero, en comparación con otros antihi-
pertensivos (principalmente antagonistas del calcio) 
y placebo, sin diferencias en la presión arterial, por lo 
que se sugiere un efecto renoprotector específico11.

No se recomienda usar IECA o ARA2 en prevención 
primaria de la ND en pacientes normotensos y nor-
moalbuminúricos, pero se sugiere su uso en pacien-
tes normotensos con albuminuria ≥ 30 mg/g con alto 
riesgo de ND o de su progresión1,12.

Para conseguir los objetivos propuestos, por lo 
general es necesario combinar los IECA y ARA2 
con otros fármacos13. Un subanálisis del estudio 
ACCOMPLISH muestra que la asociación de un 
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IECA con un antagonista del calcio, en lugar de una 
tiazida, es más eficaz en la prevención de la duplica-
ción de creatinina y enfermedad renal terminal, aun-
que menos eficaz en la prevención de la proteinuria14.

En resumen, el tratamiento farmacológico inicial de 
elección en la ND será un IECA, y se cambiará a un 
ARA2 en caso de intolerancia o efectos secundarios. 

Los objetivos del tratamiento son el control de la pre-
sión arterial y la reducción de la excreción urinaria de 
albúmina. 

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.
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Nivel de evidencia

1+ Los IECA y ARA2 son eficaces en la disminución de la progresión de la 
enfermedad renal caracterizada por microalbuminuria en pacientes hipertensos 
con DM1 y DM2

2++ IECA  
1+ ARA2

Los IECA y ARA2 son más eficaces que otros antihipertensivos en evitar  
la progresión de la enfermedad renal caracterizada por macroalbuminuria en 
pacientes hipertensos con DM1 y DM2

1++ No se recomienda usar IECA o ARA2 para prevención primaria de la nefropatía 
diabética en pacientes normotensos y normoalbuminúricos

Grado de recomendación Recomendación

A El tratamiento farmacológico de elección al inicio, en pacientes diabéticos e 
hipertensos, será un IECA o, en caso de intolerancia o efectos secundarios, un 
ARA2

A No se recomienda prescribir de forma rutinaria bloqueo dual (IECA y ARA2, o 
combinar uno de ellos con un inhibidor directo de la renina) para evitar la progresión 
de la enfermedad renal o para la prevención de eventos cardiovasculares

B No se recomienda un IECA o un ARA2 para la prevención primaria de nefropatía 
diabética en pacientes diabéticos que tienen presión arterial normal y sin 
albuminuria

C Se sugiere un IECA o ARA2 para el tratamiento de un paciente con albuminuria 
de 30-299 mg/día

A Se recomienda un IECA o ARA2 para el tratamiento de un paciente  
con albuminuria ≥ 300 mg/día

Cuando se utilizan los IECA, ARA2 o diuréticos, se debe monitorizar la creatinina 
sérica y los niveles de potasio, para valorar el desarrollo de aumento de creatinina 
o de variaciones en el potasio

ARA2: antagonistas de los receptores de la angiotensina 2; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; 
IECA: inhibidores de la enzima convertida de angiotensina.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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PREGUNTA 26

¿El tratamiento con estatinas disminuye 
las complicaciones cardiovasculares en  
la diabetes?

Antonio Rodríguez Poncelas

La prevención de la enfermedad cardiovascular (ECV) 
requiere de unos hábitos de vida cardiosaludables, 
y la modificación de estos hábitos es la base de la 
prevención de la ECV, independientemente de si el 
paciente toma o no toma algún tratamiento farmaco-
lógico preventivo. 

Diferentes ensayos clínicos y metaanálisis han de-
mostrado la eficacia de la administración de estati-
nas en la prevención de la ECV. Estos estudios en 
ocasiones incluyeron a pacientes en prevención pri-
maria y secundaria, por lo que los resultados finales 
deben interpretarse con cautela. La administración 
de estatinas para la prevención de la ECV es eficaz 
tanto en hombres como en mujeres, en pacientes 
con y sin diabetes mellitus (DM) y con cualquier nivel 
de riesgo cardiovascular (RCV), aunque es discutible 
su efectividad en pacientes con RCV intermedio o 
bajo. La mayoría de los ensayos clínicos que mues-
tran la eficacia de las estatinas en prevención prima-
ria se han hecho en población anglosajona y del norte 
de Europa. Diferentes estudios clínicos y epidemio-
lógicos sugieren que el valor predictivo del colesterol 
para presentar una enfermedad coronaria es inferior 
en la población del área mediterránea; con cifras si-
milares de colesterol, la incidencia de enfermedad 
coronaria es de tres a cuatro veces inferior en esta 
población. Entre los países desarrollados España 
presenta una tasa baja de mortalidad por enferme-
dad coronaria1.

Al analizar los diferentes ensayos clínicos observa-
mos que los resultados son heterogéneos. En el 
Heart Protection Study (HPS)2 se observó una reduc-
ción de la mortalidad total (reducción del riesgo ab-
soluto [RRA]: 1,8 %; número de pacientes necesario 
para tratar [NNT]: 56) y una disminución de cualquier 
episodio relacionado con la variable principal del es-
tudio (RRA: 5,4 %; NNT: 18), y en el HPS3 realiza-
do en pacientes exclusivamente diabéticos, en el 
grupo tratado con estatinas también se contempló 
una reducción de los episodios principales (RRA: 

4,9  %; NNT: 20). Conviene señalar que un 51  % 
de los diabéticos había tenido al menos un evento 
de ECV antes de entrar en el estudio, mezclándose 
pacientes en prevención primaria y secundaria (el 
33  % había tenido una cardiopatía isquémica, y el 
18 %, alguna enfermedad vascular). Los resultados 
del estudio CARDS4 en pacientes solo diabéticos 
demostraron una reducción de la variable principal 
en el grupo de intervención (RRA: 3,2 %; NNT: 31), 
pero no se observaron diferencias significativas en 
la mortalidad total (hazard ratio [HR]: 0,68; intervalo 
de confianza [IC] del 95 %: 0,73-1,01). Es importante 
destacar que los diabéticos que participaron en el 
estudio CARDS tenían al menos otro factor de ries-
go asociado y un RCV moderado. En cambio, en el 
estudio ASPEN5, con pacientes únicamente diabéti-
cos, no se evidenciaron diferencias significativas en 
la variable principal entre el grupo control y el grupo 
de intervención (HR: 0,9 [IC del 95 %: 0,73-1,12]). Al 
analizar el subgrupo de 3638 diabéticos en el estudio 
ALLHAT-LLT6, no se constató una reducción ni en la 
mortalidad total (reducción del riesgo relativo [RRR]: 
1,03; [IC del 95  %: 0,86-1,22]) ni en la mortalidad 
por causa coronaria (RRR: 0,89 [IC del 95 %: 0,71-
1,10]). En el estudio ASCOT-LLA7 se manifestó una 
reducción significativa de la variable principal (RRA: 
1,1 %; NNT: 99) durante los 3,3 años de seguimien-
to, sin observarse diferencias en la mortalidad en 
el momento de la interrupción del estudio. En este 
estudio todos los pacientes podrían considerarse de 
alto riesgo vascular, ya que, además de la HTA, te-
nían una media de 3,7 factores de riesgo vascular.

Al analizar diferentes metaanálisis y revisiones siste-
máticas, percibimos la misma discordancia en los 
resultados finales. En el metaanálisis de Brugts et 
al.8, con un 23 % de con DM tipo 1 o tipo 2, el grupo 
tratado con estatinas presentó una reducción de la 
mortalidad total (RRA: 0,6 %; NNT: 166), de los epi-
sodios coronarios principales (RRA: 1,3 %, NNT: 91) 
y de los episodios vasculares cerebrales principales 
(RRA: 0,4 %; NNT: 250). Un 20 % de los participantes 
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había tenido algún episodio cardiovascular previo. En 
otro metaanálisis, Cholesterol Treatment Trialists 
(CTT)9, el tratamiento con estatinas en pacientes dia-
béticos redujo la mortalidad por cualquier causa 
(RRA: 0,9 %; NNT: 111); la mortalidad por enferme-
dad coronaria (RRA: 0,7 %; NNT: 143); la mortalidad 
por causa vascular (RRA: 0,8 %; NNT: 125) y la mor-
talidad por ictus (RRA: 1 %; NNT: 100). Cabe desta-
car que se incluyeron pacientes diabéticos en pre-
vención primaria y secundaria. Los resultados del 
presente metaanálisis no justifica la administración 
de estatinas a todos los diabéticos en prevención pri-
maria. El metaanálisis de Ray et al.10, que incluyó ex-
clusivamente a participantes sin ECV previa, no de-
mostró una reducción significativa de la mortalidad 
total en el grupo tratado con estatinas (RRR: 0,91 [IC 
del 95 %: 0,83-1,01]; RRA: 0,31; NNT: 322). En una 
revisión de la Cochrane11, aunque se observó una 
disminución de la mortalidad en el grupo tratado con 
estatinas (mortalidad total, RRR: 0,83 [IC del 95 %: 
0,73-0,95]) y en los episodios coronarios (RRR: 0,70 
[IC del 95 %: 0,61-0,79]), el resultado obtenido no 
justificaría el coste y el esfuerzo ni el riesgo de los 
posibles efectos adversos ocasionados por la admi-
nistración de estatinas. Sería necesario tratar a 
1000 personas durante un año para evitar una muer-
te. Otro de los metaanálisis del CTT12 analizó el efec-
to de las estatinas en personas de RCV bajo; aunque 
la disminución de las lipoproteínas de baja densidad 
(1,0 mmol/l) redujo el riesgo de los ECV principales 
(RR: 0,79 [IC del 95 %: 0,77-0,81]), los beneficios no 

fueron iguales en todos los participantes. Los partici-
pantes con RCV < 5 % presentaron menor reduc-
ción de los ECV principales (RRA: 0,18; NNT: 526) 
que los sujetos con un RCV ≥ 30 % (RRA: 1,18; NNT: 
84), lo cual pone de manifiesto que la efectividad de 
la administración de estatinas depende del RCV del 
paciente. En la revisión sistemática y metaanálisis 
de Chang et al.13, al analizar todos los estudios (pa-
cientes con y sin DM), la administración de estatinas 
en pacientes diabéticos mostró beneficios tanto en 
prevención primaria de la ECV (odds ratio [OR]: 0,75 
[IC del 95 %: 0,67-0,84]; p < 0,001) como en preven-
ción secundaria (OR: 0,80 [IC del 95 %: 0,71-0,89]; 
p  <  0,001). Sin embargo, cuando en el análisis se 
incluyeron solo los estudios realizados con pacientes 
diabéticos (CARDS, 4D y ASPEN), no se observó una 
reducción significativa de la ECV (OR: 0,81 [IC del 
95 %: 0,64-1,02]; p = 0,086).

Por tanto, respondiendo a la pregunta de si debe-
mos administrar estatinas a todos los diabéticos en 
la prevención primaria de la ECV, se ha de concluir 
que administrar estatinas a pacientes sanos exige 
un detallado análisis de todos los datos existentes, 
ya que, aun siendo fármacos bastante seguros, no 
son ni mucho menos inocuos.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.
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Nivel de evidencia

1++ El tratamiento con estatinas disminuye las complicaciones cardiovasculares en la 
prevención secundaria de la ECV en los pacientes diabéticos

1+ El tratamiento con estatinas reduce las complicaciones cardiovasculares en la 
prevención primaria de la ECV en los pacientes con DM y RCV ≥ 10 % (estimado 
mediante la función REGICOR)

1+ La relación beneficio/daño del tratamiento con estatinas para la prevención 
primaria de la ECV es incierta en los diabéticos con riesgo vascular moderado y 
bajo

Grado de recomendación Recomendación

A En la prevención secundaria de la ECV, salvo contraindicación formal, todo 
paciente diabético ha de recibir tratamiento farmacológico con estatinas 

B En la prevención primaria de la ECV, salvo contraindicación formal, todo paciente 
con DM y RCV ≥ 10 % ha de recibir tratamiento farmacológico con estatinas

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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PREGUNTA 27

¿Cuándo está indicado el tratamiento  
con estatinas en pacientes con diabetes?

Antonio Rodríguez Poncelas

Los pacientes diabéticos presentan un riesgo de 
padecer una enfermedad cardiovascular (ECV) dos 
veces superior al de los pacientes sin diabetes me-
llitus (DM)1, pero el riesgo es inferior al de la po-
blación con antecedentes de enfermedad coronaria 
(EC)2,3. En el estudio de Howard et al.4, las tasas de 
EC en pacientes diabéticos se relacionaron con la 
presencia de otros factores de riesgo cardiovascular 
(FRCV), y solamente los pacientes diabéticos que 
tenían varios FRCV asociados tuvieron tasas de EC 
similares a las de los pacientes no diabéticos con 
EC previa. Como no todos los pacientes diabéticos 
presentan el mismo riesgo cardiovascular (RCV), es 
importante individualizar el tratamiento en función 
de este riesgo.

Las recomendaciones sobre el tratamiento con 
estatinas en pacientes diabéticos varían según las 
distintas guías de práctica clínica y sociedades cien-
tíficas, con diferentes niveles de evidencia y grados 
de recomendación.
•	 La guía española sobre DM5 recomienda con-

siderar un tratamiento con estatinas en diabéti-
cos con riesgo coronario ≥ 10 % según la tabla 
REGICOR, y en pacientes diabéticos de más de 
15 años de evolución, especialmente si son mu-
jeres. 

•	 La guía SIGN6 aconseja administrar 40 mg de 
simvastatina, o 10 mg de atorvastatina, como 
prevención primaria a todos los pacientes con 
DM tipo 2 (DM2) mayores de 40 años, indepen-
dientemente de las cifras basales de colesterol, e 
intensificar el tratamiento con 80 mg de atorvas-
tatina si presentan un síndrome coronario agudo, 
revascularización cardíaca o evidencia angiográfi-
ca de EC.

•	 La guía canadiense7 recomienda la administra-
ción de estatinas en el paciente diabético en las 
siguientes situaciones: si presenta ECV; pacien-
tes con DM2 ≥ 40 años y en los pacientes diabéti-
cos menores de 40 años si muestran complicacio-
nes microvasculares o si tienen más de 30 años 

y el tiempo de evolución de su DM es superior a 
los 15 años.

•	 La European Society of Cardiology/European 
Association for the Study of Diabetes (ESC/
EASD)8 recomienda la administración de estati-
nas en pacientes con DM tipo 1 (DM1) y DM2 de 
muy alto riesgo: presencia de ECV, con uno o 
más FRCV o lesión de órgano diana con el obje-
tivo de alcanzar un colesterol ligado a lipoproteí-
nas de baja densidad (c-LDL) < 1,8 mmol/l 
(< 70 mg/dl) o al menos una reducción del 50 % 
si no se puede alcanzar el objetivo. En los pa-
cientes con DM2 sin otro FRCV y sin lesiones de 
órgano diana se recomienda el tratamiento con 
estatinas con el objetivo de alcanzar un c-LDL 
< 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl) y considerar el trata-
miento con estatinas en los pacientes con DM1 
de alto RCV independientemente de los niveles de 
c-LDL.

•	 El Comité Español Interdisciplinario para la 
Prevención Cardiovascular (CEIPC) y la Socie-
dad Española de Cardiología9 proponen medi-
das similares a las de la ESC/EASD: administrar 
estatinas en pacientes con DM1 y DM2 con uno o 
más FRCV o lesión de órgano diana, con el objeti-
vo de alcanzar un c-LDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) 
o al menos una reducción del 50 % si no se pue-
de alcanzar el objetivo. En pacientes con DM1 
y DM2 sin otros FRCV ni daño de órgano diana, 
se recomienda el tratamiento con estatinas con 
el objetivo de alcanzar un c-LDL < 2,5 mmol/l 
(< 100 mg/dl).

•	 La nueva guía de tratamiento del colesterol sérico 
del American College of Cardiology/American 
Heart Association (ACC/AHA)10 considera a los 
pacientes diabéticos uno de los cuatro grupos 
principales para la prescripción de estatinas y re-
comienda la administración de dosis moderadas en 
los pacientes diabéticos de 40 a 75 años de edad 
con un c-LDL entre 70 y 189 mg/dl y sin ECV y 
dosis altas de estatinas si el RCV a 10 años es 
≥ 7,5 % (estimado con una nueva función especí-
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fica), sin tener que alcanzar unos objetivos especí-
ficos de c-LDL. 

•	 La guía del National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE)11 recomienda el trata-
miento con 20 mg de atorvastatina a todos los 
pacientes con DM2 con un RCV (estimado con la 
tabla de riesgo QRISK2) a los 10 años ≥ 10 %. 
También aconseja el tratamiento con estatinas en 
pacientes con DM1 mayores de 40 años, o con 
más de 10 años de evolución de la DM, o que 
tengan una nefropatía establecida u otros FRCV 
asociados. 

•	 Las indicaciones de la American Diabetes Asso-
ciation (ADA)12 para el tratamiento del colesterol 
sanguíneo en la DM siguen las recomendaciones 
del ACC/AHA y sugieren la administración y dosis 
de estatinas según el RCV y no según los niveles de 
c-LDL. En los pacientes con DM que han tenido al-
guna ECV, recomiendan administrar dosis altas de 
estatinas; en los pacientes con DM menores de 40 
años pero que tienen algún FRCV, prescribir dosis 
moderadas o altas de estatinas; y en los pacientes 
con DM entre 40 y 75 años sin FRCV, considerar la 
administración de dosis moderadas de estatinas. 

Las estatinas son efectivas en la prevención secun-
daria de la ECV, por lo que se aconseja su uso inde-
pendientemente de las cifras de colesterol en este 
tipo de pacientes. Asimismo, son efectivas en la pre-
vención primaria de la ECV en pacientes diabéticos 
con alto riesgo vascular. No obstante, la relación be-
neficio/daño es más incierta en los diabéticos con 

riesgo vascular moderado y bajo13,14. Se consideran 
dosis altas de estatinas la administración de 40-
80 mg de atorvastatina o 20-40 mg de rosuvastatina; 
dosis moderadas: 10-20 mg de atorvastatina, 5-10 mg 
de rosuvastatina, 20-40 mg de simvastatina o 40-80 
mg de pravastatina. La combinación de estatinas con 
fibratos o niacina no ha demostrado beneficios car-
diovasculares adicionales, por lo que no se recomien-
da asociar estos fármacos. En el caso de presentar 
una intolerancia a las estatinas, es preferible intensi-
ficar las medidas no farmacológicas, reducir la dosis 
o cambiar de estatina. No se aconseja realizar el tra-
tamiento con estatinas con el objetivo de alcanzar 
unas determinadas cifras de control de c-LDL. La 
prevención cardiovascular del paciente diabético exi-
ge la valoración del RCV mediante una tabla de cálcu-
lo del riesgo calibrada para nuestra población. Se re-
comienda utilizar las tablas del proyecto REGICOR.

Si bien este documento provee recomendaciones 
basadas en la evidencia para el manejo de los niveles 
de colesterol en la prevención de la ECV en los dia-
béticos, y puede ajustarse a las necesidades clínicas 
de la mayoría de los pacientes, no es un sustituto 
del juicio clínico, considerando cuidadosamente las 
características clínicas y circunstancias individuales 
de cada paciente.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.

Nivel de evidencia

1++ Las estatinas son efectivas en la prevención secundaria de la ECV en los 
pacientes con DM independientemente de las cifras basales de colesterol

1+ Las estatinas son efectivas en la prevención primaria de la ECV en pacientes 
diabéticos con alto riesgo vascular

1+ La relación beneficio/daño de las estatinas es más incierta en los diabéticos con 
riesgo vascular moderado y bajo

Grado de recomendación Recomendación

A Se recomienda administrar dosis moderadas de estatinas en pacientes con DM 
y ECV independientemente de las cifras basales de colesterol; en pacientes que 
hayan sufrido un síndrome coronario agudo, se debe administrar dosis altas de 
estatinas 

B Se recomienda administrar dosis moderadas de estatinas a los pacientes con DM 
sin ECV previa y con un riesgo cardiovascular ≥ 10 % según las tablas REGICOR

C Se aconseja administrar dosis moderadas de estatinas a los pacientes con DM 
con niveles de colesterol total ≥ 320 mg/dl o colesterol ligado a lipoproteínas de 
baja densidad ≥ 240 mg/dl y en ausencia de otros factores de riesgo vascular

C Se recomienda administrar dosis moderadas de estatinas a los pacientes con DM 
con un filtrado glomerular < 45 ml/min/1,73 m2 o un cociente albúmina/creatinina 
≥ 300 mg/g

C Se sugiere administrar dosis moderadas de estatinas a los pacientes con DM y 
más de 15 años de evolución de la enfermedad

DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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