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una reduccion 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-
patia periférica’. Las recomendaciones actuales de
varias sociedades cientificas aconsejan, como objeti-
vo terapéutico, una hemoglobina glucosilada < 7%, a
partir de un tratamiento escalonado en el que la met-
formina, mas cambios del estilo de vida, esta en el
primer escalén, y en el sequndo, 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
suspendio a los 3,5 afios por un exceso de muertes
en el grupo de tratamiento intensivo, mientras que la
reduccion en el desenlace principal no alcanzé la sig-
nificacion estadistica. Pese a lo llamativo del resultado
del estudio, las implicaciones practicas de éste son Ii-
mitadas. El motivo es simple: no se testé una estrate-
gia terapéutica comun para alcanzar la hemoglobina
glucosilada < 6%, por lo que no es posible conocer si
el aumento de la mortalidad se debié 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 consecucion de los objetivos. En
este sentido, es importante destacar que el grupo de
tratamiento intensivo recibié mas farmacos que el gru-
po convencional y mas combinaciones de farmacos
(el 70% recibi6 3 o mas hipoglucemiantes orales en
comparacion con solo el 34%) y de insulina (el 77
frente al 55%). Aunque en el grupo intensivo fueron
mas frecuentes los episodios de hipoglucemia, las
muertes asociadas con este episodio fueron Unica-
mente 2, una en cada grupo. El estudio no se disefi6
ni tiene potencia para analizar los diversos componen-
tes del desenlace secundario, que es la mortalidad
global, lo que es una limitacion importante. No obstan-
te, es de destacar que el aumento de mortalidad en el
grupo intensivo se debio a una elevacion de las muer-
tes de origen vascular, aunque, de forma paraddjica,
los casos de IAM e ictus no mortales se redujeron en
este grupo.

¢ Qué lectura podemos hacer los clinicos? En primer lu-
gar, se deben mantener los objetivos de hemoglobina
glucosilada < 7%, sin que hayan evidencias que permi-
tan suponer un numero menor de episodios cardiovas-
culares con hemoglobinas glucosiladas mas cercanas
a las consideradas fisiolégicas. En segundo lugar, debe
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reconocerse que la capacidad de reducir la enfermedad
cardiovascular es limitada si s6lo se hace a través del
control glucémico de la diabetes mellitus tipo 2, como
se comentd en el primer parrafo. Por ultimo, cabe re-
cordar que la prevencion cardiovascular descansa es-
pecialmente en un adecuado control de los 2 factores
de riesgo que acompafian a la practica 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 Investigators
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Fundamento. La ezetimiba, un farmaco inhibidor de
la absorcion del colesterol, reduce los valores del co-
lesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) cuando se afiade a un tratamiento con estati-
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nas. Sin embargo, no se conoce el efecto de ezetimi-
ba en la progresion de la arteriosclerosis.

Métodos. Realizamos un estudio aleatorizado, doble
ciego, de 24 meses de duracion, que compara los efec-
tos de 80 mg/dia de simvastatina con placebo o con 10
mg de ezetimiba, en 720 pacientes con hipercolestero-
lemia familiar. Se midio el grosor de la intima-media de
las paredes de las arterias carétidas y femorales me-
diante ultrasonografia en modo B. El desenlace prima-
rio fue el cambio medio del grosor de la intima-media
carotidea, definido como el promedio del grosor de la
intima-media medio de las paredes profundas de las
arterias carétidas comunes, bulbo carotideo y carétida
interna de ambos lados.

Resultados. El desenlace primario (los cambios me-
dios + desviacion estandar [DE] en el grosor de la in-
tima-media carotidea) fue de 0,0058 + 0,0037 mm en
el grupo tratado solo con simvastatina y de 0,0111 £
0,0038 mm en el grupo tratado con simvastatina mas
ezetimiba (tratamiento combinado) (p = 0,29). Desen-
laces secundarios, consistentes con otras variables
relacionadas con el grosor de la intima-media de
carotidas y femorales, no difirieron 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%, respec-
tivamente, con una reduccién mayor para el grupo de
tratamiento combinado (p < 0,01 para ambas compa-
raciones). Los acontecimientos adversos y los perfi-
les de seguridad fueron similares en ambos grupos.
Conclusiones. En pacientes con hipercolesterolemia
familiar, el tratamiento combinado de ezeti-miba mas
simvastatina no condujo a diferencias significativas
en los cambios del grosor de la intima-media, cuando
se compar¢é frente a simvastatina en monoterapia, a
pesar de descensos en los valores de cLDL y de la
proteina C reactiva.

COMENTARIO

La irrupcion en el mercado de la ezetimiba supuso el
ultimo 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 afios ochenta.
La adicién de ezetimiba al régimen hipolipemiante
con estatinas ha facilitado enormemente la consecu-
cion de objetivos de LDL que se situan 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 ampliamente
prescrito, especialmente en poblaciones resistentes a
estatinas (hipercolesterolemia familiar) y en los colec-
tivos que requieren grandes descensos del colesterol
(pacientes coronarios y diabéticos). En algunos pai-
ses donde la combinacién con simvastatina se en-
cuentra comercializada en un solo comprimido, la pe-
netracion 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 acompariara de una
reduccion en la frecuencia y la gravedad de la enfer-
medad vascular arteriosclerdtica. Esta afirmacion se
basa en los estudios ya establecidos con estatinas y
en otros estudios que no han incluido estos farmacos,
como la colestiramina, el acido nicotinico e, incluso, el
bypass ileal. Para los estudios con estatinas, se estima
una reduccion de episodios del 20% por cada reduc-
cion de 1 mmol (40 mg/dl) en la concentracion de
cLDL? En los metaandlisis efectuados con farmacos
no estatinicos, también se observa una reduccion clara
y significativa de los episodios cardiovasculares que
estan en relacion con la reduccién 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 maxima 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 sistolica
en términos de prevencion del la enfermedad vascu-
lar o de la reduccion de un 1% en la hemoglobina
glucosilada en términos de la enfermedad microvas-
cular.

Los autores del estudio han barajado 3 hipotesis: 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) pro-
blemas potenciales del farmaco que pudiesen sobre-
pasar de forma hipotética el beneficio relacionado
con el mayor descenso del cLDL. Las 2 primeras pa-
recen poco probables, ya que en el estudio ASAP?* se
selecciond la misma técnica y los mismos pacientes,
aunque es cierto que los individuos del ASAP partian
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de grosor de la intima-media basal superior a los pa-
cientes del estudio ENHANCE. La tercera es sdlo
una hipotesis que sélo estudios con desenlace clini-
co, como el IMPROVE-IT, podran confirmar. Hasta
entonces, ;qué papel debe jugar ezetimiba? En mi
opinién, el estudio ENHANCE no cambia la actitud
clinica, y ezetimiba debera utilizarse en los individuos
con hipercolesterolemia y riesgo vascular que no al-
cancen con estatinas en monoterapia los objetivos
recomendados en las guias clinicas.

Pedro Valdivielso
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