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Los pacientes diabéticos tratados

con hipoglucemiantes vy los individuos
no diabéticos supervivientes de un
infarto de miocardio tienen el mismo
riesgo cardiovascular. Un estudio
poblacional con 3,3 millones

de individuos

Diabetes patients requiring glucosa-lowering therapy and
nondiabetics with a prior myocardial infarction carry the same
cardiovascular risk: a population study of 3.3 million people

Schramm TK, Gislason GH, Kober L, Rasmussen S,
Rasmussen IN, Abildstrom SZ, Hansen ML, Folke F,
Buch P, Madsen M, Vaag A y Torp-Pedersen C

Circulation. 2008;117:1945-54.

Fundamento. Se necesitan grandes estudios pobla-
cionales, dadas las discrepancias entre los diferen-
tes estudios a la hora de estimar el riesgo cardio-
vascular de los pacientes con diabetes mellitus,
especialmente en los individuos jévenes.

Métodos vy resultados. Se siguieron durante 5 afos
todos los residentes en Dinamarca de edad supe-
rior a los 30 afios, a partir de registros individuali-
zados en todo el pais. Se compararon los pacientes
diabéticos que se trataban con hipoglucemiantes y
los no diabéticos que habian presentado o no un
infarto de miocardio. Independientemente de la
edad, la tasa de riesgo proporcional de Cox ajusta-
da por edad para muerte cardiovascular fue de 2,42
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,35-2,49)
para varones con diabetes mellitus sin infarto agu-
do de miocardio previo, y de 2,44 (IC del 95%,
2,39-2,49) para varones no diabéticos con un infar-
to de miocardio previo (p = 0,60). Se tom6 como
referencia a los varones no diabéticos sin infarto de
miocardio previo. Los resultados para las mujeres
fueron de 2,45 (IC del 95%, 2,38-2,51) y de 2,62 (IC
del 95%, 2,55-2,69) (p = 0,001), respectivamente.
Para el desenlace compuesto de infarto de miocar-
dio, ictus y muerte cardiovascular, la tasa de riesgo
en varones con solo diabetes mellitus fue de 2,32
(IC del 95%, 2,27-2,38) y de 2,48 (IC del 95%, 2,43-
2,54) para aquéllos con infarto de miocardio previo
(p = 0,001), respectivamente. Los resultados para
las mujeres fueron de 2,48 (IC del 95%), 2,43-2,54) y
de 2,71 (IC del 95%, 2,65-2,78) (p = 0,001), respec-
tivamente. Los distintos riesgos analizados fueron
similares para ambos tipos de diabetes. Después de
ajustar los andlisis para comorbilidades, nivel so-
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cioecondmico y tratamientos médicos profilacti-
cos, mostraron resultados similares.

Conclusiones. Los pacientes diabéticos de edad su-
perior a 30 afios, que precisan medicacién hipoglu-
cemiante, tienen un riesgo cardiovascular equipara-
ble a los individuos sin diabetes que han tenido un
infarto de miocardio, siendo esto independiente de
la edad y del tipo de diabetes. Por lo tanto, la nece-
sidad de tratamiento hipoglucemiante debe promo-
ver un tratamiento profilactico intensivo para las
enfermedades cardiovasculares.

COMENTARIO

Hace unos aiios, el Adult Treatment Panel II estadou-
nidense establecié que los pacientes diabéticos presen-
tan un riesgo coronario alto, por lo que en ellos se de-
ben poner en prdctica medidas preventivas similares a
los que han sobrevivido a un infarto agudo de miocar-
dio'. Entonces, se introdujo el término equivalente co-
ronario para otras formas de arteriosclerosis distintas a
las coronarias. Mds recientemente, las guias europeas
para la prevencion cardiovascular también han adopta-
do estas consideraciones®. Esta consideracion supone,
desde un punto de vista prdctico, asumir los mismos
objetivos para los diversos factores de riesgo que en la
poblacion coronaria v la irrelevancia de utilizar tablas
de riesgo especificas para la poblacién diabética.

Entre otros, la asuncion de que los pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 tienen el mismo riesgo vascular que
los individuos coronarios se debe al trabajo de Haffner
et al3, un estudio que evalué de forma prospectiva, du-
rante 7 arios, a 1.373 individuos no diabéticos v a
1.059 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de ambos
sexos. De igual manera que el estudio danés ahora co-
mentado, los individuos eran escandinavos (fineses) y
la base de datos recogia a los individuos a los que se re-
embolsaba la medicacion hipoglucemiante. Estos resul-
tados se contestaron en otros estudios del Reino Unido,
y asi, en un estudio tanto observacional como de co-
hortes, en poblacién escocesa, se concluyé que el riesgo
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 era menor
que el de los individuos sin diabetes que habian sobre-
vivido a un infarto agudo de miocardiod4, aunque en
este estudio con pacientes escoceses se incluyo en el
andlisis a individuos con diabetes tratados vinicamente
con dieta y casos de diagndstico reciente.

El estudio de Schramm et al aqui comentado presenta
algunas limitaciones, entre las que, por supuesto, no se
incluye un escaso tamario muestral. Una de ellas deriva
del uso de bases de datos de tratamiento hipoglucemian-
te, lo que no permite conocer el riesgo vascular de los in-
dividuos con diabetes tratados tinicamente con dieta v,
por tanto, los individuos incluidos en el estudio son



COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS

aquéllos con una duracion mayor de la enfermedad. El
segundo, no describe con certeza cudl es el riesgo vascu-
lar de la diabetes mellitus tipo 1, ya que ha asumido
como tales a los individuos con diabetes de menos de 40
aros que se tratan vinicamente con insulina.

Pese a ello, es evidente que este trabajo refuerza con-
siderablemente el concepto de que los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, que ya estdn en tratamiento
hipoglucemiante, son individuos de riesgo alto, tie-
nen un “equivalente coronario” vy, por tanto, son sub-
sidiarios de emplear medidas “agresivas” para el tra-
tamiento. El enfoque multifactorial recientemente
publicado en el estudio STENO-2 indica claramente
el beneficio cardiovascular derivado del tratamiento
sobre la presion arterial, la hiperglucemia y la disli-
pemia de estos pacientes5. Finalmente, no cabe duda
de que las figuras 1y 2 estardn presentes en todas las
presentaciones que versen sobre el riesgo vascular de
la diabetes mellitus tipo 2, reemplazando a otras
muy referenciadas, como las de Haffner et al.

Pedro Valdivielso
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Efectos del descenso intensivo de la
glucosa en la diabetes mellitus tipo 2

Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
Study Group.

N Engl J Med. 2008;358:2545-59.

Fundamentos. Los estudios epidemioldgicos han
mostrado una relacion entre los valores de hemoglo-

bina glucosilada y los episodios cardiovasculares en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Hemos inves-
tigado si la reduccién de la glucemia hasta valores
de normalidad (tratamiento intensivo) pudiera redu-
cir los episodios cardiovasculares en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 que tienen enfermedad vas-
cular establecida u otros factores de riesgo.

Métodos. Se aleatoriz6 a 10.251 pacientes (media
de edad 62,2 afios), con unos valores medios de he-
moglobina glucosilada del 8,1%, a recibir trata-
miento intensivo (objetivo para hemoglobina glu-
cosilada < 6%) o convencional (objetivo para
hemoglobina glucosilada 7,0-7,9%). Entre los pa-
cientes, el 38% eran mujeres y el 35% habia tenido
un episodio vascular previo. El desenlace primario
del estudio fue un combinado de infarto agudo de
miocardio e ictus no mortales mas muerte de cau-
sa vascular. El hallazgo de una mortalidad mayor
en el grupo de tratamiento intensivo llevé a sus-
pender este brazo de tratamiento cuando se habia
alcanzado sélo un seguimiento medio de 3,5 afos.
Resultados. Al afio de seguimiento, se alcanzaron
unos valores estables de hemoglobina glucosilada
del 6,4 y el 7,5% en los grupos intensivo y conven-
cional, respectivamente. En el seguimiento, el de-
senlace primario ocurri6 en 352 pacientes del grupo
intensivo y en 371 del grupo convencional (riesgo =
0,90; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,78-1,04;
p = 0,16). En el mismo periodo, 257 pacientes del
grupo de tratamiento intensivo fallecieron, cuando
s6lo lo hicieron 203 del grupo convencional (riesgo
= 1,22; IC del 95%, 1,01-1,46; p = 0,04). Los episo-
dios de hipoglucemia que precisaron de interven-
cién médica y el aumento de peso superior a 10 kg
fueron mas frecuentes en los pacientes asignados al
grupo de tratamiento intensivo (p < 0,001).
Conclusiones. Comparado con el tratamiento con-
vencional, el uso de tratamiento intensivo encami-
nado a normalizar los valores de hemoglobina glu-
cosilada, increment6 la mortalidad y no redujo de
forma significativa los episodios mayores vascula-
res, durante los 3,5 afios de seguimiento. En su
conjunto, estos resultados desenmascaran un ries-
go desconocido del tratamiento intensivo encami-
nado a reducir los valores de glucemia en pacientes
de riesgo alto con diabetes mellitus tipo 2.

COMENTARIO

Es bien conocido la relacion entre la magnitud de la
hiperglucemia, medida a través del porcentaje de he-
moglobina glucosilada, y la presencia de complica-
ciones microvasculares y macrovasculares en los in-
dividuos con diabetes mellitus tipo 2. Igualmente,
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del estudio UKPDS se conoce que una reduccion del
1% en la hemoglobina glucosilada va acompariada
de una reduccion del 21% en las muertes por diabe-
tes mellitus, del 14% de los casos de infarto agudo de
miocardio (IAM), del 37% en las complicaciones mi-
crovasculares y de un 43% de los casos de arteriopa-
tia periférica’. Las recomendaciones actuales de va-
rias sociedades cientificas aconsejan, como objetivo
terapéutico, una hemoglobina glucosilada < 7%, a
partir de un tratamiento escalonado en el que la met-
formina, mds cambios del estilo de vida, estd en el
primer escalén, y en el segundo, la insulina, las glita-
zonas o las sulfonilureas?.

El objetivo de este estudio era conocer si la reduccion
de hemoglobina glucosilada hasta valores dentro del
rango de normalidad, es decir, por debajo del 6%,
mostraba resultados mejores de enfermedad vascular
mortal y no mortal que el tratamiento convencional,
con una hemoglobina glucosilada objetivo entre el 7 y
el 7,9%. Como se indica en el resumen, el estudio se
suspendié a los 3,5 afios por un exceso de muertes en
el grupo de tratamiento intensivo, mientras que la re-
duccién en el desenlace principal no alcanzé la signi-
ficacion estadistica. Pese a lo llamativo del resultado
del estudio, las implicaciones prdcticas de éste son li-
mitadas. El motivo es simple: no se testé una estrate-
gia terapéutica comiin para alcanzar la hemoglobina
glucosilada < 6%, por lo que no es posible conocer si
el aumento de la mortalidad se debié a los propios
valores de hemoglobina glucosilada alcanzados (cosa
poco probable, ya que no llegaron tan siquiera a los
valores de normalidad), como a los procedimientos
empleados para la consecucion de los objetivos. En
este sentido, es importante destacar que el grupo de
tratamiento intensivo recibié mds fdarmacos que el
grupo convencional y mds combinaciones de fdrma-
cos (el 70% recibié 3 o mds hipoglucemiantes orales
en comparacion con solo el 34%) y de insulina (el 77
frente al 55%). Aunque en el grupo intensivo fueron
mds frecuentes los episodios de hipoglucemia, las
muertes asociadas con este episodio fueron tnica-
mente 2, una en cada grupo. El estudio no se diserio
ni tiene potencia para analizar los diversos compo-
nentes del desenlace secundario, que es la mortalidad
global, lo que es una limitacién importante. No obs-
tante, es de destacar que el aumento de mortalidad en
el grupo intensivo se debié a una elevacion de las
muertes de origen vascular, aunque, de forma para-
ddjica, los casos de IAM e ictus no mortales se reduje-
ron en este grupo.

¢Qué lectura podemos hacer los clinicos? En primer
lugar, se deben mantener los objetivos de hemoglobina
glucosilada < 7%, sin que hayan evidencias que permi-
tan suponer un niimero menor de episodios cardiovas-
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culares con hemoglobinas glucosiladas mds cercanas a
las consideradas fisiologicas. En segundo lugar, debe
reconocerse que la capacidad de reducir la enfermedad
cardiovascular es limitada si sélo se hace a través del
control glucémico de la diabetes mellitus tipo 2, como
se comento en el primer pdrrafo. Por dltimo, cabe re-
cordar que la prevencion cardiovascular descansa es-
pecialmente en un adecuado control de los 2 factores
de riesgo que acomparian a la prdctica totalidad de los
pacientes diabéticos, a saber, la hipertension arterial® y
la dislipemia®. Es evidente que la prevencion de la en-
fermedad vascular, principal causa de muerte entre los
individuos con diabetes mellitus tipo 2, requiere de
una aproximacion multifactorial’.

Pedro Valdivielso
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Simvastatina con y sin ezetimiba
en la hipercolesterolemia familiar

Simvastatin with or without ezetimibe in familial
hypercholesterolemia

Kastelein JJ, Akdim F, Stroes ES, Zwinderman AH,
Bots ML, Stalenhoef AF, Visseren FL, Sijbrands EJ,
Trip MD, Stein EA, Gaudet D, Duivenvoorden R,
Veltri EP, Marais AD y De Groot E; ENHANCE
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Fundamento. La ezetimiba, un farmaco inhibidor
de la absorcién del colesterol, reduce los valores
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del colesterol unido a las lipoproteinas de baja den-
sidad (cLDL) cuando se afiade a un tratamiento
con estatinas. Sin embargo, no se conoce el efecto
de ezetimiba en la progresion de la arteriosclerosis.
Métodos. Realizamos un estudio aleatorizado, doble
ciego, de 24 meses de duracién, que compara los
efectos de 80 mg/dia de simvastatina con placebo o
con 10 mg de ezetimiba, en 720 pacientes con hiper-
colesterolemia familiar. Se midi6 el grosor de la inti-
ma-media de las paredes de las arterias carétidas y
femorales mediante ultrasonografia en modo B. El
desenlace primario fue el cambio medio del grosor
de la intima-media carotidea, definido como el pro-
medio del grosor de la intima-media medio de las pa-
redes profundas de las arterias cardtidas comunes,
bulbo carotideo y carétida interna de ambos lados.
Resultados. El desenlace primario (los cambios me-
dios + desviacién estandar [DE] en el grosor de la
intima-media carotidea) fue de 0,0058 + 0,0037
mm en el grupo tratado sélo con simvastatina y de
0,0111 + 0,0038 mm en el grupo tratado con sim-
vastatina mas ezetimiba (tratamiento combinado)
(p = 0,29). Desenlaces secundarios, consistentes
con otras variables relacionadas con el grosor de la
intima-media de carétidas y femorales, no difirie-
ron significativamente entre los grupos. Al final del
estudio, la media + DE en los valores de cLDL fue
de 192,7 + 60,3 mg/dl en el grupo de simvastatina y
de 141,3 + 52,6 mg/dl en grupo de tratamiento
combinado (diferencia entre grupos del 16,5%; p <
0,01). Las diferencias entre los 2 grupos respecto
de los valores de triglicéridos y proteina C reactiva
fueron del 6,6 y el 27,5%, respectivamente, con una
reduccion mayor para el grupo de tratamiento
combinado (p < 0,01 para ambas comparaciones).
Los acontecimientos adversos y los perfiles de se-
guridad fueron similares en ambos grupos.
Conclusiones. En pacientes con hipercolesterole-
mia familiar, el tratamiento combinado de ezeti-
miba mds simvastatina no condujo a diferencias
significativas en los cambios del grosor de la inti-
ma-media, cuando se compard frente a simvastati-
na en monoterapia, a pesar de descensos en los va-
lores de cLDL y de la proteina C reactiva.

COMENTARIO

La irrupcién en el mercado de la ezetimiba supuso el
dltimo gran avance en el tratamiento reductor de los
valores de colesterol unido a las lipoproteinas de baja
densidad (cLDL), después de la introduccion de las
estatinas a finales de la década de los arios ochenta.
La adicién de ezetimiba al régimen hipolipemiante
con estatinas ha facilitado enormemente la consecu-

cion de objetivos de LDL que se sitiian en la actuali-
dad muy por debajo de la barrera de los 100 mg/dl.
Su eficacia, tolerancia y grado bajo de efectos adver-
sos la han situado como un tratamiento ampliamen-
te prescrito, especialmente en poblaciones resistentes
a estatinas (hipercolesterolemia familiar) y en los co-
lectivos que requieren grandes descensos del coleste-
rol (pacientes coronarios y diabéticos). En algunos
paises donde la combinacion con simvastatina se
encuentra comercializada en un solo comprimido, la
penetracion del farmaco ha sido espectacular, y ha
presentado una prescripcion de ezetimiba por 5 pres-
cripciones de estatinas, esto es, una penetracion del
20% del mercado’.

El fundamento para el uso de ezetimiba, como para
otros hipolipemiantes, reside en que se estima que
cualquier reduccion del cLDL se acompariard de una
reduccion en la frecuencia v la gravedad de la enfer-
medad vascular arteriosclerética. Esta afirmacion se
basa en los estudios ya establecidos con estatinas y en
otros estudios que no han incluido estos fdrmacos,
como la colestiramina, el dcido nicotinico e, incluso,
el bypass ileal. Para los estudios con estatinas, se esti-
ma una reduccion de episodios del 20% por cada re-
duccion de 1 mmol (40 mg/dl) en la concentracién de
cLDI?. En los metaandlisis efectuados con fdrmacos
no estatinicos, también se observa una reduccion cla-
ra y significativa de los episodios cardiovasculares que
estdn en relacion con la reduccion del cLDL.

Por todo ello, no deja de ser sorprendente que el EN-
HANCE sea un estudio fallido, pues no hubo benefi-
cios de la adicion de ezetimiba a la dosis mdxima de
80 mg de sinvastatina en términos de progresion del
grosor de la intima-media carotidea, durante 2 afios
en pacientes con hipercolesterolemia familiar. Y todo
ello a pesar del hecho que en el grupo de tratamiento
combinado se alcanzé un valor medio de cLDL de
141 mg/dl frente a los 192 mg/dl del grupo tratado
con sinvastatina en monoterapia. Asi, es dificil expli-
car la no presencia de beneficio, como seria igual-
mente dificil explicar la ausencia de beneficio de una
medida que redujera en 20 mmHg la presion sistoli-
ca en términos de prevencion del la enfermedad vas-
cular o de la reduccién de un 1% en la hemoglobina
glucosilada en términos de la enfermedad microvas-
cular.

Los autores del estudio han barajado 3 hipdtesis: a)
falta de resolucion del ultrasonido carotideo para de-
tectar diferencias entre grupos; b) seleccion inade-
cuada de pacientes con hipercolesterolemia familiar,
como ejemplo de pacientes de riesgo alto, y c) proble-
mas potenciales del fdrmaco que pudiesen sobrepa-
sar de forma hipotética el beneficio relacionado con
el mayor descenso del cLDL. Las 2 primeras parecen
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poco probables, ya que en el estudio ASAP?* se selec-
ciond la misma técnica y los mismos pacientes, aun-
que es cierto que los individuos del ASAP partian de
grosor de la intima-media basal superior a los pa-
cientes del estudio ENHANCE. La tercera es solo
una hipétesis que solo estudios con desenlace clini-
co, como el IMPROVE-IT, podrin confirmar. Hasta
entonces, ¢qué papel debe jugar ezetimiba? En mi
opinion, el estudio ENHANCE no cambia la actitud
clinica, v ezetimiba deberd utilizarse en los indivi-
duos con hipercolesterolemia y riesgo vascular que
no alcancen con estatinas en monoterapia los objeti-
vos recomendados en las guias clinicas.

Pedro Valdivielso
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