I CARTA DEL DIRECTOR

Una mirada cardiovascular al tratamiento de los pacientes
diabéticos sobre la base de los ensayos recientes de grandes
dimensiones (NAVIGATOR y ACCORD)

La diabetes es una condicién de prevalencia creciente
vinculada a la alimentacién inadecuada, la falta de
ejercicio y la obesidad. Uno de cada cinco o seis pa-
cientes que atiende un cardi6logo clinico tiene diabe-
tes tipo 2, lo que nos exige adoptar estrategias tera-
péuticas con multiples interrogantes atn abiertos:
(Hasta qué valor debemos intentar bajar la glucemia
(o serda mejor derivarlo a un diabet6logo)? ¢Es prefe-
rible bajar el colesterol con estatinas o los triglicéridos
con fibratos? ;{Debemos adoptar objetivos mas exigen-
tes sobre el control de la presién arterial que en pa-
cientes no diabéticos? (En el tratamiento antihi-
pertensivo debemos privilegiar los inhibidores de la
enzima convertidora (IECA) y los antagonistas de la
angiotensina (ARA)? En el tltimo Congreso del Ame-
rican College of Cardiology se presentaron los resul-
tados finales de varios ensayos que pueden implicar
un cambio en las respuestas a las preguntas plantea-
das y por consecuencia una modificaciéon de nuestras
conductas clinicas. Estos hallazgos invitan también a
una reflexion sobre los fundamentos de nuestras de-
cisiones asistenciales cotidianas y la solidez de las
evidencias.

EL CONTROL DE LA GLUCEMIA

Enfoque general

El enfoque de la diabetes tipo 2 ha estado a cargo de
especialistas cuyo esfuerzo se ha concentrado histori-
camente en restablecer el equilibrio perdido o lo que
se comprende de él, es decir, regular la glucemia tra-
tando de alcanzar niveles circadianos similares a los
fisiologicos. El modelo del control de la glucemia en
la diabetes dependiente de insulina, con su obsesiva
exigencia de controles y mediciones, se extendié tam-
bién a la diabetes tipo 2. {Tenemos evidencias de que
el control estricto de la glucemia es beneficioso para
prevenir problemas cardiovasculares?

En la década de los sesenta se planificaron estu-
dios con hipoglucemiantes orales en poblaciones nu-
merosas. El mas importante de ellos, UGDP, se inte-
rrumpié por aumento de la mortalidad cardiovascular,
(1) decisién que merecié duras criticas metodolégicas
y que quizas hoy se consideraria prematura o erré-
nea. Por uno u otro motivo, sin embargo, la investiga-
cién organizada por la industria farmacéutica evito
por décadas el modelo de ensayos de grandes dimen-
siones para evaluar hipoglucemiantes. Prefiri6 la in-
troduccion al mercado de los farmacos por sus efectos
metabdlicos, es decir, su capacidad de controlar los
niveles alterados de glucemia, la hemoglobina glico-

silada o la glucemia posprandial. Este vacio inicial-
mente fue llenado por grandes estudios comunitarios
independientes como el UKPDS (2) hace méas de una
década y los recientes ACCORD (3) y VADT. (4)

En forma muy esquematica, hemos aprendido que
los problemas “microvasculares” (retinopatia y ne-
fropatia) guardan relacién con la glucemia y se redu-
cen prospectivamente con un control mas adecuado
de sus niveles. La relacién entre problemas macro-
vasculares (vasculopatia aterosclerética en diferentes
territorios: coronariopatia, stroke y enfermedad vas-
cular periférica) y los niveles de glucemia y su control
ha sido mucho mas esquiva, con resultados contradic-
torios.

Una gran senal de alarma surgi6 en 2008 con los
resultados de la rama de control intensivo de la
glucemia en el estudio ACCORD. (3) El ensayo inclu-
y6 10.251 pacientes con una hemoglobina glicosilada
Hb A(1c) promedio del 8,1% y comparo6 dos regimenes
de control del aztcar: uno de control intensivo con la
intencién de alcanzar una Hb A(1c) menor del 6% y
otro menos estricto con el objetivo de mantener un
nivel del 7% al 7,9%. El1 35% de los pacientes tenian
antecedentes de eventos cardiovasculares. El estudio
se detuvo por el aumento del 22% de la mortalidad en
el grupo intensivo. La incidencia de hipoglucemia que
requiri6 tratamiento fue mayor en el grupo de trata-
miento intensivo, asi como la incidencia de aumento
de peso mayor de 10 kilogramos.

En 2009 se publicé un metaanélisis (5) de los cinco
ensayos clinicos que incluyeron pacientes con diabetes
y evaluaron a largo plazo los efectos del tratamiento
hipoglucemiante con mayores o menores niveles de exi-
gencia: UKPDS, (2) Proactive, (6) ADVANCE, (7) VADT
(4) y ACCORD. Sumaron en total 33.040 pacientes. La
mortalidad fue similar en ambos grupos de tratamien-
to, sin confirmar los resultados perjudiciales del
ACCORD, aunque con heterogeneidad entre los en-
sayos. El control estricto de la glucemia no tuvo efec-
tos preventivos sobre la incidencia de accidente
cerebrovascular, pero redujo significativamente la in-
cidencia de infarto no fatal (RRR 17%) y la aparicién
de enfermedad coronaria (RRR 15%); frente a estos
eventos, el efecto de los ensayos fue homogéneo. Que-
da claro que no existen motivos sélidos para sostener
en forma universal, y mds ain en pacientes con en-
fermedad cardiovascular, las ventajas de un control
estricto de la glucemia.

La recomendacion actual de la Sociedad
Americana de Diabetes en su guia de 2010 es la
de mantener la Hb A(1c) por debajo del 7%. (8)



CARTA DEL DIRECTOR

293

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los resulta-
dos dejan abierta una cuestiéon compleja: la reduccién
de la glucemia disminuye el desarrollo de enfermedad
aterosclerética (coronariopatia), pero probablemente
por efectos colaterales de la hipoglucemia u otros esto
no se refleja en beneficios sobre la mortalidad.

¢ Como explicar estos hallazgos?
Es dificil consolidar una vision fisiopatologica de la
relacion entre los niveles de glucemia y el riesgo de
enfermedad cardiovascular sobre la base de los cono-
cimientos epidemioldgicos y los resultados terapéuti-
cos. En primera instancia, es importante recordar que
la definicién actual de diabetes ha bajado el umbral
de diagndstico basado en la glucemia en ayunas de
140 mg/dl a 126 mg/dl, lo que ha llevado a un incre-
mento del 50% en el niimero de personas considera-
das diabéticas. Hay multiples fundamentos para sos-
tener que a mayor glucemia o, como recientemente se
ha publicado, a mayor Hb A(1c) aumenta el riesgo del
desarrollo de enfermedades macrovasculares y micro-
vasculares. El riesgo de enfermedad cardiovascular no
es dicotémico (diabetes-no diabetes), sino mucho ma-
yor cuanto mayores son los niveles de glucemia. Esto
puede estimarse en forma cuantitativa, como en la
serie de 11.092 personas sin diabetes conocida ni an-
tecedentes de enfermedad cardiovascular, con segui-
miento a més de 15 anos, que se resume en la Tabla 1.
(9) Observamos un incremento porcentual del riesgo
de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular
y muerte frente al aumento de la glucemia y la Hb
A(lc), aun corregido para multiples factores de ries-
go: la mortalidad aumenta el 12% por cada 1% de au-
mento de la Hb A(1c) y el 2,1% por cada 10 mg/dl de
glucemia.

(Bajando la glucemia revertimos esa posibilidad?
Queda claro que podemos reducir la retinopatia y la
nefropatia y que no impactamos la mortalidad. Es méas

dificil afirmar su relacién con la enfermedad cardio-
vascular: la disminucion de la incidencia de enfer-
medad coronaria e infarto sugiere que efectivamente
el control de la glucemia modifica la progresion de
la aterosclerosis. Pero se paga un precio de aumen-
to de hipoglucemias que pueden ser devastadoras
en pacientes vasculares y quizas algin otro efecto
adverso que no comprendemos bien y que limita el
eventual beneficio de esta estrategia. Uno de estos
problemas son los farmacos que se utilizan para su
control.

El problema de los hipoglucemiantes orales

Resultados del estudio NAVIGATOR y el problema
de la “diabetes nueva” como evento

Un problema adicional sobre la ecuacién riesgo-bene-
ficio del control mas estricto de la glucemia es la aso-
ciacion de rosiglitazona con un incremento del riesgo
de insuficiencia cardiaca y complicaciones “macro-
vasculares”, lo que ha sido motivo de un apasionado e
interesado debate con metaanalisis con resultados
contradictorios. Un articulo reciente de la Clinica
Mayo mostré que las conclusiones sobre la rosi-
glitazona estan fuertemente influidas por la afiliacion
y la financiacion de los autores. (10) El incremento de
la mortalidad observada en el estudio ACCORD no
fue atribuible a ese farmaco y la tendencia fue similar
para diferentes hipoglucemiantes.

Sobre la base del riesgo cardiovascular inesperado
en el debate de las glitazonas, para otorgar patentes
de drogas nuevas para la diabetes la FDA ha decidido
exigir a las empresas estudios de suficientes dimen-
siones con puntos finales cardiovasculares en pacien-
tes con patologia conocida o sin ella. (11, 12)

Otra linea de investigacion es la evaluaciéon de
farmacos de accién corta que tienen impacto sobre la
glucemia posprandial.

Tabla 1. Efectos de los niveles de glucemia sobre el riesgo*

Hemoglobina glicosilada Hb A(1c)

Por cada 1% de aumento
(referencia 5% = riesgo 1)

Corregido por
edad y sexo

Corregido por
otros factores

Glucemia en ayunas
Por cada 10 mg/dl de aumento
(referencia 100 mg/dl = riesgo 1)

Corregido por
edad y sexo

Corregido por
otros factores

1,21 (1,13-1,28)
1,34 (1,27-1,42)
1,41 (1,30-1,54)

Muerte 1,12 (1,05-1,21)
1,19 (1,11-1,27)

1,34 (1,22-1,48)

1,035 (1,012 -1,058)
1,058 (1,034-1,082)
1,089 (1,057-1,121)

1,021 (0,99-1,045)
1,013 (0,986-1,041)
1,068 (1,034-1,104)

Enfermedad coronaria
ACV isquémico

* Seguimiento alejado (mas de 15 anos) del estudio epidemiologico ARIC en 11.092 personas sin diabetes conocida ni antecedentes de enfermedad
cardiovascular. (9)

Los valores estan expresados en hazard ratio y sus intervalos de confianza del 95%. Hazard ratio es sinonimo de riesgo relativo para estudios de seguimiento.
La segunda columna en cada caso suma a la correccién por edad y sexo otros factores: niveles de colesterol LDL y HDL, triglicéridos, indice de masa corporal,
hipertension en forma dicotdmica, actividad fisica, educacion y tabaquismo. Para interpretar el resultado: El HR corregido de enfermedad coronaria fue de
1,013 por cada 10mg/dl de aumento de glucemia respecto de 100mg/dl, lo que significa que el riesgo aumenta un 1,3% por cada 10 mg/dl de glucemia en
ayunas promedio. Asimismo el HR corregido de enfermedad coronaria para cada aumento de 1% del valor de HB A (1C) es de 1,19, lo que significa que el
riesgo aumenta 19% por cada 1% de aumento de Hb A (1c). Cabe aclarar que en el modelo para glucemia entre 100 y 126 mg/dI el incremento del riesgo de
eventos no es estadisticamente significativo y se incrementa en forma mas empinada luego. Tabla resumida de las Tablas 2 y 3 de la cita 9.
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En el congreso del ACC se presentaron los resul-
tados del estudio NAVIGATOR, (13) que evalué en
forma factorial valsartan versus placebo y en su rama
metabdlica nateglinide versus placebo. Incluyeron
9.306 pacientes con intolerancia a la glucemia y ries-
go cardiovascular alto y consideraron puntos finales
para el nateglinide el desarrollo de nueva diabetes y
los eventos cardiovasculares. El nateglinide es un
hipoglucemiante que concentra su mayor efecto en la
reduccion de la glucemia posprandial.

El resultado del estudio fue negativo: la droga no
modifico la incidencia de eventos cardiovasculares. Lo
sorprendente fue que la incidencia de nueva diabetes
no se redujo con el nateglinide, sino que se incremento:
RR 1,07 (IC95% 1 a 1,15), p = 0,05. Dado que la nue-
va diabetes se defini6 por el nivel de glucemia en ayu-
nas mayor de 126 mg/dl o mas de 200 mg/dl a las dos
horas de la sobrecarga de azicar, sorprende que un
hipoglucemiante documentado como el nateglinide
pueda haber tenido un efecto paraddjico. Tomado en
forma simplificada, el fracaso en la reduccién de nue-
va diabetes podria relacionarse con la ausencia de
impacto en la prevencion de eventos cardiovasculares.
Conviene examinar con un poco méas de profundidad
el efecto del nateglinide sobre la glucemia.

La nueva diabetes

El impacto sobre la definicién de nueva diabetes fue
curioso: el nateglinide es un hipoglucemiante y la
glucemia en ayunas promedio se redujo 0,47 mg/dl. Si
se hubiera considerado como criterio de nueva diabe-
tes sélo el nivel de glucemia en ayunas, el farmaco
hubiera sido efectivo: lo redujo en forma significati-
va, el 13%. Sin embargo, a los fines de la curva de
tolerancia el resultado fue inverso: aumento el 24% el
numero de pacientes que superaban los 200 mg/dl a
las dos horas. Los pacientes no debian tomar esa ma-
nana el medicamento y, por su corta accion, la curva
se efectud sin efecto farmacolégico. Curiosamente, el
nivel de hemoglobina glicosilada con nateglinide en
los nuevos diabéticos era del 6,1%, menor que en el
grupo control: 6,3%; ambas p < 0,001. Vemos asi que
los dos criterios de definiciéon de nueva diabetes se
contraponen y son dependientes de la vida media del
farmaco; por otro lado, no sabemos si esa llamada
nueva diabetes tiene relevancia clinica.

Hemos comentado que en un metaanalisis epide-
miolégico reciente que evalud el impacto de los nive-
les de glucemia sobre la evolucién clinica, tomando
en consideracion el resto de los factores de riesgo, se
observ6 que por cada 10 mg/dl de glucemia el riesgo
de muerte se incrementa el 2,1%, el de ACV el 6,8% y
el de enfermedad coronaria el 1,3%. Queda claro por
esta pequena asociaciéon que sé6lo diferencias muy im-
portantes en la glucemia pueden tener impacto
cardiovascular. Es posible que las pequenas variacio-
nes en los niveles de glucemia que llevan a cruzar el
limite de 126 mg/dl y asi al diagndstico quimico de

nueva diabetes tengan poca relevancia clinica, lo que
confirma la necesidad de ensayos con puntos finales
clinicos y no fisiopatoldgicos. En esa linea se han dis-
cutido duramente los resultados del estudio DREAM,
(14) que informé que la rosiglitazona redujo el 60% la
incidencia de nueva diabetes en el seguimiento a 3
anos, del 26% en el grupo placebo al 11,6% en el gru-
po tratado. Expresado como reducciéon absoluta de
riesgo, se previno que 14 personas cada 100 fueran
diagnosticadas como nueva diabetes con el tratamiento
hipoglucemiante preventivo. Dado que ese efecto no
se asocié con beneficios clinicos, la critica (15) sefald
que lo que aporta el estudio es que si tratamos 100
personas constantemente con rosiglitazona evitamos
que 14 la necesiten por haber aumentado espontanea-
mente la glucemia luego de 2 afos, sin ningtn otro
beneficio, un verdadero sinsentido. Resulta preferi-
ble esperar el tiempo necesario y tratar sélo a los que
lo requieran.

EL CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

Aportes de los ensayos ACCORD y NAVIGATOR
Las series epidemiolégicas han mostrado una relacién
constante entre los niveles de presion sistélica a par-
tir de 110 mm Hg y el riesgo cardiovascular. La defi-
niciéon de “hipertension” se ha hecho asi operativa,
dependiente del modelo de riesgo y de la disponibili-
dad de drogas seguras que reduzcan la presiéon. En
diferentes ensayos se ha observado que en los pacien-
tes con diabetes esta relacién es atin mas evidente y
se ha sugerido intentar que se alcancen valores pro-
medio por debajo de 120/80 mm Hg. Asimismo, existe
una preferencia de comenzar el tratamiento con IECA
o ARA. El motivo es que metabélicamente tanto los
betabloqueantes como las tiazidas se asocian con un
incremento del desarrollo de nueva diabetes en pa-
cientes hipertensos, mientras que en varios estudios
el uso de IECA o ARA se asocia con una reducciéon o
por lo menos un efecto neutro, con beneficios sobre
aspectos fisiopatolégicos variados.

Resumo brevemente los estudios y sus implica-
ciones sobre dos interrogantes.

¢Cual es el objetivo por lograr en las cifras
de tension arterial?

ACCORD - Rama antihipertensivos (16)

Evalu6 en forma prospectiva en 4.733 pacientes la
eventual reduccion de eventos cardiovasculares aso-
ciada con llevar la presién a 120 mm Hg respecto del
objetivo de 140 mm Hg. Luego de un ano de trata-
miento, la presién promedio en el grupo intensivo fue
de 119,3 mm Hgy en el grupo control, de 133 mm Hg.
En el seguimiento a 4,7 anos no se observé reduccién
de la mortalidad (7% mayor en el grupo intensivo, ns).
Se observé una reduccién no significativa de los even-
tos principales (muerte cardiovascular, infarto o
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stroke) del 12%, una reduccién de la tasa de stroke
significativa e impactante en términos porcentuales
(RRR 41%, IC 11-61%) pero escasa en términos abso-
lutos: de 0,5 a 0,3 anual, es decir, una reduccién de
dos eventos cada mil pacientes tratados. Esto ocurrié
a expensas de un aumento de efectos adversos graves
de la medicacién antihipertensiva: el 3,3% en el gru-
po intensivo comparado con el 1,3% en el grupo con-
trol, es decir, un aumento de dos eventos cada cien
pacientes tratados durante cinco anos. La conclusion
de los autores es que el control mas intensivo de la
presion, que se logr6 adecuadamente aunque a expen-
sas de un riesgo de hipotensién mayor, no se asocié
con reduccién de eventos cardiovasculares.

Estos resultados pueden ser cuestionados por una
serie de limitaciones del estudio. La tasa de eventos
fue menor que la esperada y puede que no haya teni-
do poder para detectar diferencias menores. En mi
opinién, por lo menos con los recursos actuales, los
pacientes diabéticos no requieren una estrategia di-
ferente en los valores a alcanzar en el control de la
presion arterial.

¢Los ARA reducen la incidencia de eventos
en pacientes con diabetes?

NAVIGATOR - Rama valsartan (17)

El estudio evalu6 el papel del valsartan en dosis de
160 mg/dia contra placebo en 9.306 pacientes con in-
tolerancia a la glucosa (glucemia entre 95-126 mg/dl,
promedio 110 mg/dl) y curva de tolerancia anormal
(glucemia a las dos horas entre 140 y 200 mg/dl). Los
pacientes debian tener enfermedad cardiovascular
conocida o criterios de riesgo alto de desarrollarla en
la evolucion. El diseno del estudio fue factorial y la
otra medicacién evaluada fue el nateglinide, como ya
comentamos. El objetivo del estudio era evaluar si el
valsartan reducia la incidencia de nueva diabetes y
prevenia eventos cardiovasculares. En el seguimien-
to, con una mediana de 5 anos, se observé una reduc-
cion de la incidencia de nueva diabetes del 36,8% en
el grupo placebo al 33,1% en el grupo valsartan, RRR
14% (8-20%). El impacto absoluto sobre la glucemia
promedio en ayunas fue muy reducido, s6lo 0,5 mg/
dl, y sobre la glucemia a las dos horas en la curva de
tolerancia de s6lo 3 mg/dl.

Partiendo de 140 mm Hg promedio, la presion bajé
en ambos grupos, pero en forma méas acentuada en
particular en el primer ano en el grupo valsartan: en
promedio, la presién arterial sistélica fue 2,8 mm Hg
mas baja y la diastélica 1,4 mm Hg maés baja, ambas
estadisticamente muy significativas. Esta reduccion
de la presiéon con valsartan no se asocié con benefi-
cios en los eventos cardiovasculares en forma indivi-
dual o conjunta (infarto no fatal, muerte cardio-
vascular, mortalidad general, accidente cerebro-
vascular).

¢ Como interpretar estos resultados?

Una forma de leer este trabajo en busca de respaldar
al valsartan indicaria que baja la presion arterial pre-
viniendo diabetes, lo que lo haria metabdlicamente
preferido respecto de otros farmacos antihipertensivos
como los diuréticos, por ejemplo. Sin embargo, los diu-
réticos se han asociado con reduccién de mortalidad
en el tratamiento de la hipertensién arterial, aun en
diabéticos, a pesar de su conocido efecto de leve incre-
mento de la glucemia. Si en lugar de interpretar los
hallazgos sobre la base de definiciones dicotémicas (dia-
betes-no diabetes) establecida por criterios convencio-
nales, se observa el impacto real: la modificacién de la
glucemia obtenida respecto del placebo fue de tan baja
magnitud que es impensable que pueda tener el im-
pacto clinico que el imaginario médico relacionaria con
una reduccion del 14% de nueva diabetes. En las ta-
blas se observa que los pacientes del grupo placebo re-
cibieron en forma significativa méas diuréticos tiazidicos
y betabloqueantes, lo que se asocia con incremento de
la glucemia. Ya en el estudio VALUE (18) se habia ob-
servado con el valsartan reduccién de nueva diabetes
respecto de la amlodipina, pero con una tendencia a
mayor riesgo cardiovascular y ninguna ventaja clinica.
Otro dato a favor de no seguir utilizando diabetes nue-
va como punto final de ensayos clinicos. (19)

Lo mas sorprendente de este ensayo es que el
valsartan, aun bajando la presién arterial, no haya
sido superior al placebo en la prevencién de eventos
cardiovasculares.

Resumen de los hallazgos de los estudios

de hipertension en diabetes e implicaciones

para la practica clinica

Los estudios comentados obtuvieron resultados muy
discrepantes con lo esperado de acuerdo con nuestro
pensamiento conceptual sobre la relacién entre pre-
sion arterial y riesgo cardiovascular en diabetes. El
primero, explorando en forma prospectiva el objetivo
recomendado actualmente por las guias sobre la base
de datos epidemiolégicos y analisis de subgrupos, no
pudo demostrar que la reduccién de la presién obte-
nida de 14 mm Hg promedio se vinculara con benefi-
cios cardiovasculares. El segundo, evaluando efectos
del valsartan, redujo la presion arterial partiendo de
una presién promedio de 140 mm Hg, la diferencia
entre los grupos fue menos acentuada y tampoco se
asoci6 con mejora del riesgo cardiovascular.

EL PROBLEMA DE LOS TRIGLICERIDOS EN PACIENTES
TRATADOS CON ESTATINAS

ACCORD - Rama fibratos (20)

Se incluyeron 5.518 pacientes con diabetes tipo 2 que
recibian 40 mg de simvastatina y que fueron tratados
adicionalmente con fenofibrato versus placebo. El ob-
jetivo era evaluar la modificacion de un punto final
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combinado de muerte cardiovascular, infarto o stroke.
El nivel promedio basal de colesterol era de 170 mg/
dl, el de LDL de 100 mg/dl, el de HDL de 38 mg/dl y la
mediana de triglicéridos de 162 mg/dl.

La mediana de triglicéridos bajé de 189,0 a 147,0
mg/dl en el grupo fenofibrato y de 186,2 a 170,0 mg/dl
en el grupo placebo. La diferencia entre ambos gru-
pos fue de 23 mg/dl en los niveles de triglicéridos (147
vs 170 mg/dl). No se observé un impacto beneficioso
sobre la evolucion clinica. La tasa anual de evento
combinado fue del 2,2% en el grupo fenofibrato y del
2,4% en el grupo control. Tampoco se modificé la mor-
talidad: 1,5% versus 1,5%, respectivamente.

Como resultado favorable, no se incrementé la in-
cidencia de trastornos musculares. La referencia de
mialgias no relacionadas con esfuerzo fue del 41,5%
en ambos grupos de tratamiento. En el analisis poste-
rior, los autores observaron que en los pacientes con
HDL menor de 40 mg/dl y nivel de TGC por encima
de 200 mg/dl la reduccién de eventos fue estadis-
ticamente significativa, lo que coincide con el analisis
de subgrupos de los estudios previos (BIP, (21) FIELD
(22) y HHS) (23) (Tabla 2).

Esta observacion debe tomarse sélo como hipéte-
sis, dado que se trata de un analisis de un subgrupo
que abarca sélo el 20% de los pacientes. La conclusion
real del estudio, como bien establecen los autores, es
que el agregado de fenofibrato a las estatinas en pa-
cientes con diabetes no modifica el pronéstico, a pe-
sar de reducir los niveles de triglicéridos, y deja abierto
el interrogante sobre el eventual beneficio de concen-
trar, restringir o limitar el tratamiento en los pacien-
tes con niveles mas elevados de triglicéridos.

A MODO DE CONCLUSION DE LA LECTURA
DE LOS ENSAYOS

Respecto del manejo metabdlico de la diabetes, los

estudios de los ultimos dos afios aportan algunos ele-

mentos de gran valor:

1. No existe evidencia de que el control estricto de la
glucemia, con objetivos de alcanzar menos del 6%

Subgrupo de hipertrigliceridemia

Efecto sobre el evento Definicion del
combinado cardiovascular  subgrupo

Estudio (farmaco)

HHS (gemfibrozil) TG -34% (p <0,02)

BIP (bezafibrato) -7.3% (ns) TG > 200 mg/d!

FIELD (fenofibrato) -11% (ns) TG > 200 mg/dl
C-HDL < 42 mg/dl

ACCORD (fenofibrato) —-8% (ns) TG > 204 mg/d!

C-HDL < 34 mg/d|

Se observa ausencia de reduccion significativa en los eventos cardiovasculares en la poblacion general, salvo en el
estudio HHS, y un efecto de reduccion significativa en todos los estudios considerando los pacientes con triglicéridos
por encima de 200 mg/dl y en tres ensayos asociados con HDL reducido. Estos son analisis de subgrupos post hoc,
de manera que deben considerarse hipdtesis para investigar. Tomada del Apéndice 1 del estudio ACCORD. (24)

TGC > 200 mg/dl
C-LDL/C-HDL > 5,0

de Hb A(1c), aporte beneficio en términos de pre-
vencion de eventos cardiovasculares respecto de
un manejo menos estricto, tolerando Hb glico-
siladas del 7-7,5%. Como hemos comentado, la
Sociedad Americana de Diabetes establece como
objetivo actual una Hb A(1c) menor del 7%.

La definicién de nueva diabetes en los ensayos cli-
nicos farmacolégicos no implica un evento clinico
como el que registra el imaginario médico al res-
pecto. La prevencion con cambio de estilo de vida,
gjercicio y dieta reduce el 58% el desarrollo de nue-
va diabetes y este beneficio persiste por una déca-
da. La nueva diabetes definida por glucemia eva-
luando drogas que la modifican metabélicamente
no es un evento en el sentido de la implicacién de
riesgo, sino sé6lo un efecto fisiopatolégico. Como se
vio en el estudio con nateglinide, baja el 13% o sube
el 24% la incidencia de nueva diabetes con depen-
dencia de cémo se define y la hora en que se ad-
ministra el farmaco. Concebir la diabetes como
problema dicotémico (por encima o por debajo de
126 mg/dl) tiene incluso un valor epidemioldgico
limitado y carece de relevancia en estudios farma-
coldgicos con hipoglucemiantes. Adquiere mucha
mayor relevancia en la evaluacién de intervencio-
nes no farmacolégicas poblacionales.

Los fibratos no son drogas de uso obligado en pa-
cientes con diabetes y riesgo cardiovascular alto.
Su uso sistemaético o en pacientes con HDL bajo
pero sin triglicéridos elevados no aporta beneficios
cuando los pacientes son tratados con estatinas.
Los estudios dejan abierta la posibilidad de un be-
neficio sobre los pacientes con niveles elevados de
triglicéridos (por encima de 200 mg/dl) y reduci-
dos de HDL, pero la evidencia al respecto es débil.
La falta de complicaciones musculares al asociar
una dosis alta de simvastatina con fibratos es un
dato tranquilizador. En la Tabla 3 se resumen las
recomendaciones de la Sociedad Americana de Dia-
betes. En el texto de ese consenso se otorga muy
escaso valor a los fibratos, salvo en pacientes con
clara hipertrigliceridemia, por lo que su ausencia

Tabla 2. Efectos de los fibratos
en los cuatro ensayos contro-
lados contra placebo de gran-
des dimensiones publicados

Efecto sobre el evento
combinado cardiovascular

-71% (p = 0,005)

-39,5% (p=0,02)
-27% (p =0,005)

-31% (p = 0,05)
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Tabla 3. Recomendaciones de la Sociedad Americana de Diabe-
tes en su consenso 2010

Control de la glucemia, la presion arterial y los lipidos en adultos
con diabetes

Objetivos

Hb glicosilada 7%

Presion arterial 130/80 mm Hg

Colesterol LDL

Prevencién primaria 100 mg/dl (2,6 mmol/L)

Prevencién secundaria 70 mg/dl (1,8 mmol/L)

en la tabla resulta légica, aun sin conocer los re-
sultados del estudio ACCORD que confirman esa
postura. No existe consenso sobre el nivel de tri-
glicéridos por encima del cual se deban indicar
fibratos en pacientes con diabetes, pero probable-
mente se coincida en méas de 200 a 250 mg/dl, que
no se controlen con dieta y ejercicio.

Respecto del manejo de la presién arterial y el tipo de

farmaco para recomendar:

1. Los estudios presentados no consolidan la doctri-
na de que cuanto menor presién mejor resultado
clinico, aun en grupos de riesgo cardiovascular alto
como es el caso de los pacientes diabéticos. El ob-
jetivo de 140 mm Hg de sistdlica parece légico a
partir de los hallazgos del estudio ACCORD. La
Sociedad Americana de Diabetes propone en
su nueva sistemadtica 130/80, lo que es simi-
lar al objetivo en pacientes no diabéticos.

2. Preferencia de los inhibidores de la enzima conver-
tidora y ARA sobre otros agentes en pacientes dia-
béticos. El resultado del estudio NAVIGATOR esta
en franca contradiccion con esta consideracion. A
pesar de haber sido comparada contra placebo, lo-
grar una reduccién mayor de la presion y su efecto
de reduccién de la glucemia no tuvo ningin im-
pacto clinico relevante. La Sociedad America-
na de Diabetes en su nueva sistemdtica sigue
considerando como farmacos de primera li-
nea a los IECA y los ARA en el tratamiento
de la hipertension de los pacientes con dia-
betes. ¢ La recomendacion seria indicar el anti-
hipertensivo mds efectivo y mejor tolerado?

UNA CONCLUSION GENERAL

Los estudios independientes de la industria, como el
ACCORD, que se han planteado hipétesis clinicamente
relevantes orientadas a pacientes diabéticos (hasta qué
valor bajar la glucemia y la presién arterial, o si es
beneficioso bajar los niveles de triglicéridos) han brin-
dado resultados que los ensayos orientados a los even-
tuales beneficios de farmacos especificos no pueden

aportar. El rompecabezas del manejo farmacolégico
de los pacientes con glucemia o Hb A(lc) elevada si-
gue acomodando piezas y sobre la base de esta nueva
informacién podemos aproximarnos al control de la
presion, los niveles de colesterol y de glucemia con
objetivos algo mas faciles de lograr y una interferen-
cia menor en la calidad de vida del paciente.

En los préximos meses asistiremos a renovados
debates sobre los resultados de estos ensayos que
modificaran nuestra practica clinica.

Carlos D. Tajer
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En el articulo “Revistas cardiovasculares de las sociedades nacionales europeas. Antecedentes, fundamento y
declaracion de objetivos del “Club de Editores”, publicado en Rev Argent Cardiol 2010;78(2):159-65, Apéndice,
donde dice “Venezuelan Federation of Cardiology Revista de la Federacién Argentina de Cardiologia Luis Guzman"” debe
decir “Federacién Argentina de Cardiologia Revista de la Federacién Argentina de Cardiologia Luis Guzman”.
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