
cular de la diabetes mellitus tipo 1, ya que ha asumido
como tales a los individuos con diabetes de menos de 40
años que se tratan únicamente con insulina. 
Pese a ello, es evidente que este trabajo refuerza
considerablemente el concepto de que los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, que ya están en trata-
miento hipoglucemiante, son individuos de riesgo
alto, tienen un “equivalente coronario” y, por tanto,
son subsidiarios de emplear medidas “agresivas”
para el tratamiento. El enfoque multifactorial reciente-
mente publicado en el estudio STENO-2 indica clara-
mente el beneficio cardiovascular derivado del trata-
miento sobre la presión arterial, la hiperglucemia y la
dislipemia de estos pacientes5. Finalmente, no cabe
duda de que las figuras 1 y 2 estarán 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.
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Fundamentos. Los estudios epidemiológicos han mos-
trado una relación entre los valores de hemoglobina
glucosilada y los episodios cardiovasculares en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2. Hemos investiga-

do si la reducción de la glucemia hasta valores de nor-
malidad (tratamiento intensivo) pudiera reducir los epi-
sodios cardiovasculares en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que tienen enfermedad vascular esta-
blecida u otros factores de riesgo.
Métodos. Se aleatorizó a 10.251 pacientes (media de
edad 62,2 años), con unos valores medios de hemo-
globina glucosilada del 8,1%, a recibir tratamiento in-
tensivo (objetivo para hemoglobina glucosilada < 6%)
o convencional (objetivo para hemoglobina glucosila-
da 7,0-7,9%). Entre los pacientes, el 38% eran muje-
res y el 35% había tenido un episodio vascular pre-
vio. El desenlace primario del estudio fue un
combinado de infarto agudo de miocardio e ictus no
mortales más muerte de causa vascular. El hallazgo
de una mortalidad mayor en el grupo de tratamiento
intensivo llevó a suspender este brazo de tratamiento
cuando se había alcanzado sólo un seguimiento me-
dio de 3,5 años.
Resultados. Al año de seguimiento, se alcanzaron
unos valores estables de hemoglobina glucosilada del
6,4 y el 7,5% en los grupos intensivo y convencional,
respectivamente. En el seguimiento, el desenlace pri-
mario ocurrió en 352 pacientes del grupo intensivo y
en 371 del grupo convencional (riesgo = 0,90; interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 0,78-1,04; p = 0,16). En
el mismo período, 257 pacientes del grupo de trata-
miento intensivo fallecieron, cuando sólo lo hicieron
203 del grupo convencional (riesgo = 1,22; IC del
95%, 1,01-1,46; p = 0,04). Los episodios de hipoglu-
cemia que precisaron de intervención médica y el au-
mento de peso superior a 10 kg fueron más frecuen-
tes en los pacientes asignados al grupo de
tratamiento intensivo (p < 0,001).
Conclusiones. Comparado con el tratamiento conven-
cional, el uso de tratamiento intensivo encaminado a
normalizar los valores de hemoglobina glucosilada,
incrementó la mortalidad y no redujo de forma signifi-
cativa los episodios mayores vasculares, durante los
3,5 años de seguimiento. En su conjunto, estos resul-
tados desenmascaran un riesgo desconocido del tra-
tamiento intensivo encaminado a reducir los valores
de glucemia en pacientes de riesgo alto con diabetes
mellitus tipo 2. 

COMENTARIO

Es bien conocido la relación entre la magnitud de la
hiperglucemia, medida a través del porcentaje de he-
moglobina glucosilada, y la presencia de complicacio-
nes microvasculares y macrovasculares en los indivi-
duos con diabetes mellitus tipo 2. Igualmente, del
estudio UKPDS se conoce que una reducción del 1%
en la hemoglobina glucosilada va acompañada de
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una reducción del 21% en las muertes por diabetes
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 arterio-
patía periférica1. Las recomendaciones actuales de
varias sociedades científicas aconsejan, como objeti-
vo terapéutico, una hemoglobina glucosilada < 7%, a
partir de un tratamiento escalonado en el que la met-
formina, más cambios del estilo de vida, está en el
primer escalón, y en el segundo, la insulina, las glita-
zonas o las sulfonilureas2.
El objetivo de este estudio era conocer si la reducción
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
suspendió a los 3,5 años por un exceso de muertes
en el grupo de tratamiento intensivo, mientras que la
reducción en el desenlace principal no alcanzó la sig-
nificación estadística. Pese a lo llamativo del resultado
del estudio, las implicaciones prácticas de éste son li-
mitadas. El motivo es simple: no se testó una estrate-
gia terapéutica común para alcanzar la hemoglobina
glucosilada < 6%, por lo que no es posible conocer si
el aumento de la mortalidad se debió a los propios va-
lores 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 consecución de los objetivos. En
este sentido, es importante destacar que el grupo de
tratamiento intensivo recibió más fármacos que el gru-
po convencional y más combinaciones de fármacos
(el 70% recibió 3 o más hipoglucemiantes orales en
comparación con sólo el 34%) y de insulina (el 77
frente al 55%). Aunque en el grupo intensivo fueron
más frecuentes los episodios de hipoglucemia, las
muertes asociadas con este episodio fueron única-
mente 2, una en cada grupo. El estudio no se diseñó
ni tiene potencia para analizar los diversos componen-
tes del desenlace secundario, que es la mortalidad
global, lo que es una limitación importante. No obstan-
te, es de destacar que el aumento de mortalidad en el
grupo intensivo se debió a una elevación de las muer-
tes de origen vascular, aunque, de forma paradójica,
los casos de IAM e ictus no mortales se redujeron en
este grupo. 
¿Qué lectura podemos hacer los clínicos? En primer lu-
gar, se deben mantener los objetivos de hemoglobina
glucosilada < 7%, sin que hayan evidencias que permi-
tan suponer un número menor de episodios cardiovas-
culares con hemoglobinas glucosiladas más cercanas
a las consideradas fisiológicas. En segundo lugar, debe

reconocerse que la capacidad de reducir la enfermedad
cardiovascular es limitada si sólo se hace a través del
control glucémico de la diabetes mellitus tipo 2, como
se comentó en el primer párrafo. Por último, cabe re-
cordar que la prevención cardiovascular descansa es-
pecialmente en un adecuado control de los 2 factores
de riesgo que acompañan a la práctica totalidad de los
pacientes diabéticos, a saber, la hipertensión arterial3 y
la dislipemia4. Es evidente que la prevención de la en-
fermedad vascular, principal causa de muerte entre los
individuos con diabetes mellitus tipo 2, requiere de una
aproximación multifactorial5.
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Simvastatina con y sin ezetimiba 
en la hipercolesterolemia familiar

Simvastatin with or without ezetimibe in familial
hypercholesterolemia
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Fundamento. La ezetimiba, un fármaco inhibidor de
la absorción del colesterol, reduce los valores del co-
lesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad
(cLDL) cuando se añade a un tratamiento con estati-
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