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Resumen

Introduccion: El estudio ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation) fue un ensayo clinico con un disefo
factorial, en el que se demostrd que, en pacientes con dia-
betes tipo 2, la combinacion de perindopril e indapamida fue
capaz de reducir la mortalidad. En cambio, si bien el control
intensivo de la glucemia (objetivo HbA1c <6,5%) demos-
tré una reduccion en la incidencia de nefropatia, el efecto
sobre los eventos macrovasculares mayores, la muerte por
causa cardiovascular y la muerte por cualquier causa, fue
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neutro. En el presente trabajo se presentan los resultados
de seguimiento a largo plazo tras el ensayo clinico.

Métodos: En el estudio ADVANCE se incluyeron a 11.140
pacientes, > 55 afos con diabetes tipo 2 y al menos otro fac-
tor de riesgo cardiovascular. Los pacientes fueron incluidos
entre 2001 y 2003 en 20 paises. El estudio tuvo un disefo
factorial 2 x 2. Los pacientes fueron aleatorizados al tra-
tamiento con la combinacion fija perindopril-indapamida o
placebo, y al control intensivo de la glucemia basado en gli-
clazida (objetivo HbA1c <6,5%) o al control estandar de la
glucemia. Para el presente trabajo se invito a los pacientes
que concluyeron el estudio ADVANCE a participar. Las varia-
bles primarias del estudio fueron muerte por cualquier causa
y los eventos macrovasculares mayores.

Resultados: Para el presente estudio se incluyeron un
total de 8.494 pacientes, cuyas caracteristicas clinicas eran
similares a los inicialmente incluidos en el estudio ADVANCE.
El seguimiento medio tras el ensayo clinico fue de 5,9 afos
en la comparacion del control de la presion arterial, y de
5,4 afos en la comparacion del control de la glucemia (en
ambos casos el seguimiento medio total fue de 9,9 anos).
Ya en la primera visita tras el ensayo clinico se perdieron
las diferencias en cuanto a los niveles de presion arterial y
HbA1c, y se mantuvieron sin diferencias significativas entre
los grupos a lo largo de todo el seguimiento.

Las reducciones en el riesgo de muerte por cualquier
causa y muerte de causa cardiovascular observados en
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el grupo de tratamiento activo antihipertensivo, aunque
con una menor intensidad, se mantuvieron durante el
seguimiento (HR: 0,91; p=0,03 y 0,88; p=0,04, respecti-
vamente). Durante la fase del ensayo clinico estos valores
fueron HR: 0,86; p=0,03 y 0,82; p=0,03, respectivamente.

En cambio, no se encontraron diferencias significativas
en el riesgo de muerte por cualquier causa o de eventos
macrovasculares mayores durante el seguimiento segin el
control de la glucemia (estandar vs. intensivo).

Conclusiones: Los beneficios con respecto a la mor-
talidad que se observaron en los pacientes asignados
inicialmente al tratamiento antihipertensivo, aunque con
una menor intensidad, se mantuvieron durante el segui-
miento. En cambio, no hubo evidencias de que el
tratamiento intensivo del control de la glucemia redujera
la mortalidad a largo plazo.

Comentario

Aunque el control glucémico ha demostrado claramente ser
beneficioso a la hora de reducir las complicaciones microvas-
culares en el paciente diabético, esto no esta tan claro con
respecto a las complicaciones macrovasculares. De hecho,
mientras que ensayos clinicos como el ACCORD mostraron un
exceso de mortalidad asociado al tratamiento intensivo de
la hiperglucemia, y en el ADVANCE el efecto sobre la morta-
lidad fue neutro, estudios clasicos como el UKPDS sugirieron
una tendencia a la reduccion de la mortalidad cardiovascu-
lar y total con el control intensivo de la glucemia, incluso en
el seguimiento a 10 afios'. Los datos de seguimiento a largo
plazo del estudio ADVANCE parecen confirmar los resultados
iniciales del ensayo clinico original?.

Probablemente estas diferencias se deban principal-
mente a que las poblaciones analizadas en estos estudios
sean diferentes, de tal forma que el beneficio se observd
en aquellos sujetos con una diabetes menos evolucionada,
mientras que en aquellos diabéticos mas ancianos o con
una evolucion mayor de la diabetes, el control intensivo
de la hiperglucemia no solo no fue beneficioso, sino que
incluso resultd perjudicial. Es por este motivo por el que
el objetivo de control de HbA1c debe individualizarse segln
las caracteristicas clinicas de cada paciente'. Lo que si ha
demostrado ser beneficioso a la hora de reducir las compli-
caciones macrovasculares en el paciente con diabetes tipo 2
es el control global de los factores de riesgo cardiovascular?.

Por otra parte, las dudas surgidas acerca de la seguri-
dad cardiovascular de algunos farmacos antidiabéticos no

insulinicos hicieron primero que la FDA, pero luego también
otras agencias reguladoras, incluyendo la europea, esta-
bleciesen como objetivo para la aprobacion de los nuevos
farmacos antidiabéticos, no solo demostrar que reducen
eficazmente la HbA1c con un perfil adecuado de efectos
adversos, sino también la necesidad de testar especifica-
mente la seguridad cardiovascular. En este sentido, tanto los
estudios EXAMINE, realizado en diabéticos tipo 2 e infarto o
angina inestable recientes, con alogliptina, como el SAVOR-
TIMI 53, realizado en diabéticos tipo 2 y antecedentes
0 con riesgo de presentar eventos cardiovasculares, con
saxagliptina, han sido los primeros estudios de seguridad
cardiovascular desarrollados bajo esta normativa. Ambos
estudios demostraron que ambos farmacos eran seguros
desde un punto de vista de seguridad cardiovascular*>.

En definitiva, el control de la hiperglucemia en
el paciente diabético es fundamental para reducir las
complicaciones microvasculares y, posiblemente, las macro-
vasculares en caso de diabéticos con enfermedad poco
evolucionada. Asimismo, también es imprescindible el con-
trol global de los factores de riesgo cardiovascular para
lograr una reduccion tanto de la mortalidad como de
las complicaciones macrovasculares. Finalmente, deberian
emplearse de manera preferencial aquellos farmacos anti-
diabéticos que hayan demostrado ser seguros desde un punto
de vista cardiovascular.
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