El tratamiento con acarbosa disminuye el riesgo cardiovascular en

intolerantes a la glucosa

Acarbose treatment and the risk of cardiovascular disease and hipertension in patientes with impaired glucosa tolerance. The STOP-
NIDDM tiial. Chiasson J, Josse R et al. JAMA July 23/30, 2003-Vol 290, 4: 486-94.

Objetivo

Evaluar el efecto del tratamiento con Acarbosa sobre el riesgo car-
diovascular e hipertension arterial en pacientes con intolerancia oral
a la glucosa.

Disefio

Ensayo clinico prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y controlado
con un seguimiento promedio de 3,3 afios.

Lugar

Varios hospitales de Canada, Alemania, Austria, Noruega, Dinamarca,
Suecia, Finlandia, Israel y Espafa.

Pacientes

Se incluyeron 1429 pacientes que cumplian criterios de la OMS para
intolerancia a la glucosa y que ademas presentaban glucemia en ayu-
nas de 100 a 140mg/dl.Al ingresar al estudio no debian haber pade-
cido ningun evento cardiovascular en los seis meses previos.
Intervencion

Acarbosa 300 mg/dia (n=714) versus placebo (n=715).A todos los
pacientes se les aconsejo bajar de peso o mantenerse en el peso
ideal y practicar ejercicio regularmente.Se realiz6 un seguimiento
promedio de 3,3 afios y 24% abandoné el estudio antes de cumplir
los tres afios (esos pacientes fueron seguidos e incluidos en el anali-
sis por intencion de tratar).

Medicion de resultados principales

Desarrollo de eventos cardiovasculares mayores (enfermedad coro-

naria, muerte por enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardia-
ca, accidente cerebrovascular y enfermedad vascular periférica) y
de hipertensién arterial.Ver cuadro 1.

Resultados

Cuadro 1.Efecto de la Acarbosa en el desarrollo de eventos cardio-
vasculares e hipertension.

Numero de pacientes
con eventos

Acarbosa | Placebo | Riesgo relativo ajustado
por otros factores de riesgo

vascular (IC 95%)

Infarto agudo de miocardio 1 0,09 (0,01-0,72)

Angina de pecho 5 12 0,45 (0,16-1,28)
Revascularizacién 11 20 0,61 (0,29-1,26)

Muerte cardiovascular 1 2 0,55 (0,05-6,11) No
Insuficiencia cardiaca 0 2 No calculable calculable
Accidente cerebrovascular 2 4 0,56 (0,10-3,07)

Enf. vascular periférica 1 1 1,14 (0,07-18,30)

Cualquier evento vascular 15 32 0,46 (0,24-0.89) 40
Hipertension arterial 78 115 0,62 (0,45-0,86) 19

NNT:Numero necesario a tratar.
Conclusiones
El tratamiento con Acarbosa en los intolerantes a la glucosa se rela-
ciona con una reduccion significativa del riesgo de eventos cardio-
vasculares mayores e hipertension arterial.

Fuente de financiamiento: Bayer AG.

Comentario

Este trabajo es el primer ensayo clinico que mostré asociacion en-
tre el tratamiento con Acarbosa (que actda disminuyendo los valo-
res de glucemia postprandial) y la disminucién de eventos cardio-
vasculares mayores e hipertension arterial, en un subgrupo de pa-
cientes de riesgo cardiovascular mayor que la poblacion general.
El estudio UKPDS* habia mostrado que el control estricto de la
glucemia se asociaba a disminucién de complicaciones microvas-
culares en diabéticos tipo 2 pero no estaba claro si un estricto con-
trol glucémico evitaba también los eventos cardiovasculares, la prin-
cipal causa de muerte en estos pacientes.

Otros trabajos habian postulado a la hiperglucemia, especialmente
postprandial, como factor de riesgo cardiovascular independiente en
diabéticos y no diabéticos?**. Estos estudios postulan que la enfer-
medad macrovascular comenzaria antes que la diabetes, concepto
reforzado por otros ensayos clinicos que demostraron un mayor ries-
go de enfermedad cardiovascular en intolerantes a la glucosa en
relacion a la poblacién generalP#%¢7.

El Finnish Diabetes Prevention Study® mostr6 que se puede prevenir
la aparicion de diabetes mediante cambios en el estilo de vida en in-
tolerantes a la glucosa y otros dos estudios mostraron que también
puede ser prevenida con Metformina® y Acarbosa®.El trabajo que
demostro esta Ultima asociacion fue justamente la primera parte de
este trabajo, publicada el afio pasado.

Es decir que la diabetes puede prevenirse, pero;¢pueden prevenirse
también las complicaciones cardiovasculares y la muerte en estos
individuos "prediabéticos"? Es este el punto que intenta responder
la segunda parte del STOP-NIDDM trial, y parece que la respuesta
es afirmativa por lo menos en relacion a la Acarbosa.Este farmaco
disminuye el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en intole-
rantes a la glucosa en un 2,5% (RRA¥*) y seria necesario tratar a 40
intolerantes a la glucosa con Acarbosa por un poco mas de tres afios
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para evitar un evento cardiovascular mayor.Debido a los escasos pa-
cientes que fallecieron en este estudio, suponemos que el poder no
fue suficiente para detectar diferencias en mortalidad, por lo que es-
ta importante pregunta queda todavia sin respuesta.

Otro dato interesante es que el tratamiento con Acarbosa disminuye
en un 5,4% el riesgo de desarrollar hipertensién arterial (NNT= 19).
Considerando que los intolerantes a la glucosa tienen alta probabili-
dad de complicarse y morir de la resultante de sus factores de ries-
go vascular, la posibilidad de disminuir el riesgo de hipertension es
un dato muy alentador. Quedan sin embargo varios interrogantes a
plantear, todavia no resueltos:¢,Deberiamos efectuar rastreo de los
intolerantes a la gluocosa? ¢, Con qué método? ¢ No estariamos "en-
fermando” gente "sana"? ¢Cual es la linea de corte salud-enfer-
medad? ¢ Es costo-efectivo rastrear y luego tratar con Acarbosa en in-
tolerantes a la glucosa? Recordemos que la intervencién seria masi-
vay que estariamos tratando a gente cada vez mas "sana".; Como le
indicamos a un paciente que se considera sano una medicacién para
prevenir un riesgo "hipotético”, sobre todo considerando que el tratamien-
to con Acarbosa se asocié a una alta tasa de abandono por intoleran-
cia digestiva? Probablemente sean mas costo-efectivas las interven-
ciones sobre el estilo de vida que la administracion de Acarbosa, pero
debemos recordar que es este farmaco solamente el que ha demostra-
do disminuir las complicaciones cardiovasculares en los intolerantes
a la glucosa y todavia no lo ha hecho la estrategia de cambio en el es-
tilo de vida. Probablemente este trabajo abra camino a nuevos en-
sayos clinicos que intenten responder estas preguntas.

Conclusiones del comentador: Por ahora, ante nuestro paciente
individual intolerante a la glucosa, tenemos, en la Ascarbosa, una
opcion vélida y eficaz en disminuir el riesgo cardiovascular global y
el de desarrollar hipertensién, aunque recordando siempre el con-
sejo de cambios de estilo de vida que puede surgir en el futuro co-
mo una estrategia mas costo-efectiva.

*Ver Glosario
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