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La persistencia a largo plazo de los 
beneficios clínicos observados en los 
grandes ensayos clínicos comparativos 
es una cuestión de extraordinaria re-
levancia, pues es posible que los efec-
tos descritos se circunscriban al perío-
do de observación durante la fase de 
aleatorización del estudio, en la que el 
seguimiento de los pacientes y la cum-
plimentación terapéutica son más es-
trechos. La persistencia a largo plazo 
de los efectos es un elemento de so-
lidez de los resultados y refuerza su 
aplicabilidad clínica. De ahí el interés 
del seguimiento a largo plazo de 
la cohorte de pacientes del estudio 
WOSCOPS (West of Scotland Coro-
nary Prevention Study).

El estudio WOSCOPS fue un ensayo 
clínico comparativo entre pravastina y 
placebo en varones con hipercoleste-
rolemia sin historia de infarto de mio-
cardio; el seguimiento medio del estu-
dio original fue de aproximadamente 5 
años. El objetivo primario combinado 
de muerte de origen coronaria o infar-
to de miocardio no mortal se redujo de 
un 7,9 a un 5,5% con el tratamiento 
con la estatina (p < 0,001). Se llevó a 
cabo una extensión en abierto del se-
guimiento de los pacientes durante un 
período de 10 años (2). Mediante un sis-
tema de registro nacional (Escocia) in-
formatizado se recogieron en el grupo 
de pacientes supervivientes tras la fina-
lización del período de aleatorización 
todas las muertes, hospitalizaciones y 
muertes debidas a enfermedad coro-
naria e ictus, nuevos casos de cáncer y 
muertes por neoplasias.

Después de 5 años de finalizado el 
ensayo original, el 38,7% de los pa-
cientes que tomaron pravastatina y el 
35,2% de los del grupo de placebo lle-
vaban tratamiento con una estatina. 
Tras un período de unos 10 años des-
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Figura 4. Estudio ILLUMINATE. Presión arterial durante el seguimiento

Atorvastina
(n = 59)

Torcetrapib/
atorvastatina  

(n = 93)

Muerte cardiovascular 35 49

Muerte súbita 25 26

Infarto de miocardio fatal 6 8

Ictus fatal 0 6

Otras muertes cardíacas 1 4

Insuficiencia cardíaca fatal 1 2

Otras muertes vasculares/muerte 
por infarto en relación con 
procedimientos

2 3

Muertes no cardiovasculares 20 40

Cáncer 14 24

Infección 0 9

Otras muertes no cardiovasculares 2 4

Trauma/suicidio/homicidio 4 3

Causa no conocida 4 4

Tabla 1. Estudio ILLUMINATE. Causas de muerte
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pués de la finalización del estudio, el 
riesgo de muerte de origen corona-
rio o infarto de miocardio no fatal fue 
del 10,3% en el grupo de placebo y 
8,6% en el de pravastatina (p = 0,02), 
incluyendo todo el período de obser-
vación (fase de aleatorización y fase 
en abierto). Reducciones similares se 
observaron en el riesgo combinado de 
muerte de origen coronario y hospita-
lizaciones de causa coronaria (15,5% 
en el grupo placebo y 11,8% en el 
grupo de pravastatina; p < 0,001). 
Durante todo el período de observa-
ción en el grupo de pacientes tratado 
con pravastatina se redujo el riesgo 
de muerte por causas cardiovascula-
res (p = 0,01) (Figura 5) y de morta-
lidad por cualquier causa (p = 0,03). 
No se observó incremento en el riesgo 
de muerte por causas no cardiovascu-
lares ni exceso de casos de cáncer.

Se concluye que el tratamiento con 
pravastatina durante 5 años en varones 
con hipercolesterolemia sin historia de 
infarto de miocardio reduce de forma 
significativa el riesgo de complicaciones 
cardiovasculares durante 10 años. 

Estos resultados refuerzan las reco-
mendaciones de las guías de prácti-
ca clínica sobre el empleo de estatinas 
en pacientes con dislipidemias ya que, 
además de seguridad, con dicho trata-
miento se reduce a largo plazo el riesgo 
de sufrir complicaciones cardiovascula-
res de naturaleza aterotrombótica.

Glitazonas y riesgo 
cardiovascular 
en diabéticos

Debido a la importancia clínica de la 
actual polémica sobre la seguridad car-
diovascular de las glitazonas, incluimos 
en el comentario de esta publicación 
un análisis global de este grupo de fár-
macos desde la perspectiva cardiovas-
cular y, más específicamente, el análisis 
intermedio de los resultados del estu-
dio RECORD (Rosiglitazone Evaluated 
for Cardiac Outcomes and Regulation 
of Glycaemia in Diabetes)(3).

Las tiazolidindionas, más conocidas 
como glitazonas, son de los últimos 
grupos de antidiabéticos orales intro-
ducidos en la práctica clínica para re-

ducir los niveles de glucosa en pacien-
tes con diabetes mellitus de tipo 2. Tres 
fármacos de este grupo se han em-
pleado hasta la actualidad: troglitazona 
(retirada del mercado por hepatotoxi-
cidad), rosiglitazona y pioglitazona. Las 
glitazonas son agonistas de los recep-
tores activadores de la proliferación de 
peroxisomas gamma (PPAR-γ: peroxiso-
me-proliferator-activated receptor ga-
mma). Estos compuestos actúan como 
ligandos que activan factores nucleares 
de transcripción, los cuales, a su vez, 
modulan la expresión genética; de este 
modo, al incrementar la sensibilidad a 
la insulina de los tejidos periféricos me-
diante el incremento de la disponibili-
dad de los canales GLUT-4, reducen los 
niveles plasmáticos de glucosa que me-
dian la incorporación celular de gluco-
sa. Se emplean de forma habitual tanto 
en monoterapia como combinada con 
metformina y sulfonilureas.

La aprobación original de estos com-
puestos se basó en su capacidad para 
reducir los niveles plasmáticos de glu-
cosa y glucohemoglobina (HbA1c). Los 
estudios iniciales se han dirigido a co-
nocer su eficacia para mantener el con-
trol metabólico, así como a identificar 
cambios en otros mediadores del daño 
cardiovascular y renal en el diabético; 
pero es muy escasa la información dis-
ponible sobre su capacidad para pre-
venir las complicaciones micro y ma-
crovasculares asociadas a la diabetes, 
hecho de especial relevancia ya que 
más del 65% de la mortalidad de los 
diabéticos es de origen cardiovascular.

Ensayos clínicos previos

Hasta la actualidad, los resultados del 
estudio ProACTIVE son los únicos que 
nos permiten conocer el efecto de una 
glitazona (pioglitazona) sobre el riesgo 

Evidencia científica y práctica clínica
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Figura 5. Extensión del estudio WOSCOPS. Muerte por causa 
cardiovascular
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cardiovascular de diabéticos de tipo 2 
de alto riesgo( 4). En este ensayo clíni-
co se incluyeron más de 5.000 diabé-
ticos de alto riesgo (cerca del 50% con 
historia previa de infarto de miocardio) 
que se aleatorizaron a pioglitazona o 
placebo junto con cambios en el estilo 
de vida y otros antidiabéticos (metfor-
mina, sulfonilureas e insulina), con tres 
años de seguimiento. En el grupo de 
pacientes tratados con la glitazona se 
observó reducción no significativa de 
los componentes del objetivo prima-
rio formado por mortalidad, infarto de 
miocardio no letal, ictus, otro síndrome 
coronario agudo, amputación, revas-
cularización coronaria y revasculariza-
ción de extremidades (CR = 0,904; IC 
al 95%: de 0,802 a 1,018), alcanzando 
significación estadística la reducción del 
riesgo de sufrir uno de los componen-
tes del objetivo secundario principal, 
compuesto por mortalidad total, infar-
to de miocardio no fatal e ictus (CR = 
0,841; IC al 95%: de 0,722 a 0,981; 
p = 0,0273) (Figura 6). En un subanáli-
sis de reciente publicación que incluyó 
a los pacientes con infarto de miocar-
dio previo se observó reducción signifi-
cativa (CR = 0,72; IC al 95%: de 0,52 a 
0,99; p = 0,045) del riesgo de reinfarto 
durante el seguimiento (5). 

A la espera de los resultados de en-
sayos clínicos en marcha en la actuali-
dad, éste es el único estudio con po-
tencia suficiente para conocer el efecto 
de las glitazonas sobre el pronóstico 
de los diabéticos de tipo 2 y, aunque 
sus resultados no son definitivamente 
concluyentes para confirmar su bene-
ficio, parecen orientarse en la buena 
dirección. Los demás ensayos clínicos 
publicados se han dirigido a conocer 
los efectos metabólicos de la rosigli-
tazona. El estudio DREAM confirmó 
la eficacia de esta glitazona en la pre-

vención del desarrollo de diabetes en 
pacientes con intolerancia hidrocarbo-
nada(6) y el estudio ADOPT demuestra 
que los beneficios metabólicos de este 
compuesto superan a los de metformi-
na y sulfonilureas (gliburida)( 7). El trata-
miento con rosiglitazona se acompañó 
de menor fracaso del control glucémi-
co en monoterapia y mayor persisten-
cia en el tiempo del control metabólico 
adecuado. Ninguno de los dos ensayos 
clínicos tenía potencia suficiente para 
determinar los efectos de la glitazona 
sobre el pronóstico cardiovascular de 
los pacientes; además, las complicacio-
nes vasculares eran poco frecuentes y 
en ningún caso significativamente di-
ferentes entre las diversas modalidades 
terapéuticas.

Razones para la alarma

La publicación el 14 de junio del 2007 
en el New England Journal of Medicine 
de un metanálisis que cuestionaba la 

seguridad cardiovascular de la rosigli-
tazona ha abierto un gran debate so-
bre el empleo clínico de este fármaco 
en particular, y de las glitazonas en ge-
neral (8). En este metanálisis se incluye-
ron 42 ensayos clínicos de un total de 
116 potenciales y que cumplían los re-
quisitos metodológicos propuestos por 
los autores. En el grupo de pacientes 
tratados con rosiglitazona, en compa-
ración con el grupo de control, se ob-
servó un índice de riesgo de infarto de 
miocardio de 1,43 (IC al 95%: de 1,03 
a 1,98; p = 0,03), y de muerte cardio-
vascular, de 1,64 (IC al 95%: de 0,98 
a 2,74; p = 0,06) (Tabla 2). A partir 
de estos resultados los autores llegan 
a la conclusión de que el tratamiento 
de diabéticos con rosiglitazona podría 
aumentar el riesgo de complicaciones 
cardiovasculares, en particular de infar-
to de miocardio. Los resultados de este 
metanálisis estaban muy influidos por 
el conjunto de complicaciones cardio-
vasculares, en particular infarto de mio-
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Figura 6. Estudio ProACTIVE. Muerte, infarto (incluso silente) o ictus

IC: intervalo de confianza; IR: índice de riesgo.
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cardio, observadas en 40 estudios (to-
dos menos DREAM y ADOPT) de muy 
escasa magnitud y en los que no se 
producían episodios en una importante 
proporción de los mismos.

Aún más recientemente, un me-
tanálisis publicado en la misma revis-
ta (9) y otro aparecido en el Journal of 

American Medical Association (JAMA) (10) 
vuelven a cuestionar la seguridad car-
diovascular de la rosiglitazona. En el 
primero de ellos se analizan las compli-
caciones isquémicas observadas en el 
grupo de pacientes tratados con rosi-
glitazona, registrándose un incremen-
to significativo del conjunto de las mis-

mas, sin diferencias relevantes en las 
incluidas como graves o el conjunto 
de infarto de miocardio, muerte car-
diovascular e ictus. En el metanálisis de 
JAMA, que tan sólo incluyó los resulta-
dos de cuatro ensayos de un total de 
463 publicaciones analizadas, se obser-
va un incremento del riesgo de sufrir 
infarto de miocardio asociado al trata-
miento con rosiglitazona con un índice 
de riesgo de 1,42 (IC al 95%: de 1,06 a 
1,91) (Figura 7).

La contrapolémica

En el mismo número de JAMA se in-
cluye otro metanálisis sobre la segu-
ridad de pioglitazona que incluyó 19 
estudios y muestra reducción que al-
canza significación estadística en el 
riesgo de un objetivo combinado que 
incluye muerte, infarto de miocardio 
e ictus(11).

En un nuevo metanálisis publica-
do por McAfee y cols. no observan 
incremento significativo del riesgo 
de infarto de miocardio ni revascula-
rización coronaria asociado al trata-
miento con rosiglitazona comparado 

Evidencia científica y práctica clínica

Estudio Rosiglitazona Grupo control
Odds ratio
(IC 95%)

p

INFARTO DE MIOCARDIO (N.º eventos/n.º total [%])

Ensayos menores
DREAM
ADOPT
Global

44/10.280 (0,43)
15/2.635 (0,57)
27/1.456 (1,85)

22/6.105 (0,36)
9/2.634 (0,34)
41/2.895 (1,44)

1,45 (0,88-2,39)
1,65 (0,74-3,68)
1,33 (0,80-2,21)
1,43 (1,03-1,98)

0,15
0,22
0,27
0,03

MORTALIDAD CARDIOVASCULAR (N.º eventos/n.º total [%])

Ensayos menores
DREAM
ADOPT
Global

25/6.557 (0,038)
12/2.365 (0,51)
2/1.456 (0,14)

7/3.700 (0,19)
10/2.634 (0,38)
5/2.854 (0,18)

2,40 (1,17-4,91)
1,20 (0,52-2,78)
0,80 (0,17-3,86)
1,64 (0,98-2,74)

0,02
0,67
0,78
0,06

Adaptada de: S. Nissen et al., N Engl J Med 2007; 358.

Tabla 2. Tasas de infarto de miocardio y de mortalidad cardiovascular
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Figura 7. Riesgo de enfermedades cardiovasculares a largo plazo con 
rosiglitazona
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con otras modalidades terapéuticas, 
tanto en monoterapia como en tera-
pia combinada con otros antidiabé-
ticos(12). Los autores concluyen que, 
aunque las comparaciones no fueron 
significativas, el riesgo de complica-
ciones isquémicas en diabéticos trata-
dos con rosiglitazona puede situarse 
entre el riesgo de pacientes tratados 
con sulfonilureas (mayor riesgo) y el 
asociado al tratamiento con metfor-
mina (menor riesgo) (Figura 8).

En la publicación que recoge las con-
clusiones de la reunión del Comité Ase-
sor de la FDA se incluyen los resulta-
dos de un amplio registro (WellPoint 
Observational Study) y se observa que 
tanto el tratamiento con rosiglitazona 
como con pioglitazona no se acompa-
ña de incremento significativo del ries-
go de infarto de miocardio, ni de la 
combinación de infarto de miocardio y 
angina inestable.

Los resultados de un reanálisis 
de los resultados del metanálisis de 
Nissen y Wolski aparecidos en la ver-
sión electrónica del Annals of Internal 
Medicine (13) sugieren que el modelo es-
tadístico aplicado podría haber influi-
do decisivamente sobre los resultados. 
En este reanálisis, al excluir los estudios 
sin eventos, deja de observarse el incre-
mento significativo del riesgo de infar-
to de miocardio que motivó gran parte 
de la actual controversia.

En este ambiente de incertidumbre 
clínica, los responsables del estudio 
RECORD decidieron llevar a cabo un 
análisis intermedio no programado 
para conocer la incidencia de compli-
caciones cardiovasculares del grupo 
de diabéticos tratados aleatoriamente 
con rosiglitazona o la combinación de 
metformina y sulfonilurea(3). Se trata 
de un estudio aleatorizado, multicén-
trico, abierto y de no inferioridad que 

incluye a 4.447 diabéticos de tipo 2, 
con inadecuado control metabólico y 
en tratamiento con metformina o una 
sufonilurea; 2.220 pacientes recibie-
ron tratamiento combinado con rosi-
glitazona y 2.227 la combinación de 
metformina y sulfonilurea. El objetivo 
primario es la combinación de hospi-
talización o muerte de causa cardio-
vascular. Debido a que el seguimien-
to medio era de sólo 3,75 años, dicho 
análisis intermedio carece de potencia 
estadística para detectar diferencias 
entre los tratamientos. No se observa-
ron diferencias significativas en el ob-
jetivo primario, ni en ninguno de sus 
componente (infarto de miocardio y 
muerte cardiovascular o total) (Tabla 

3; Figura 9). Únicamente se observó 
incremento significativo del riesgo de 
desarrollar insuficiencia cardíaca aso-
ciado al tratamiento con rosiglitazo-
na, hecho previamente conocido, que 
afecta a las dos glitazonas disponibles 
y que debe limitar el empleo de estos 

compuestos en pacientes con dicha 
patología y en grupos con alto riesgo 
de desarrollarla.

Los autores concluyen que no exis-
te evidencia de que el tratamiento 
con rosiglitazona incremente el ries-
go cardiovascular, a excepción de la 
insuficiencia cardíaca; en concreto, 
indican que los datos son insuficien-
tes para determinar si el tratamiento 
con las glitazonas se asocia a un in-
cremento del riesgo de sufrir un in-
farto de miocardio. 

En la publicación reciente de los re-
sultados del estudio ACCORD se indi-
ca, aunque sin ninguna especificación 
concreta, que el tratamiento con rosi-
glitazona no se asoció a mayor riesgo 
de sufrir un infarto de miocardio.

Consideraciones sobre 
la controversia

Una vez expuestas las cuestiones más 
relevantes sobre la actual controver-
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Figura 8. Rosiglitazona. Metanálisis. Riesgo de cardiopatía isquémica 

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; Met: metformina; Ros: rosiglitazona; 
Sul: sulfonilurea.
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sia sobre la seguridad de las glitazo-
nas –y, en concreto, de la rosiglita-
zona–, parece pertinente plantear 
algunos comentarios:

1. En ausencia de ensayos clínicos 
concluyentes, debemos ser muy cau-
tos a la hora de extrapolar a la prácti-
ca clínica los resultados de metanálisis 
que analizan el riesgo cardiovascular 
a partir de estudios con objetivos de 
control metabólico o con insuficiente 
poder para evaluar dicho objetivo. Por 
tanto, sus conclusiones deberían inter-
pretarse como hipótesis para analizar-
se mediante estudios con un diseño 
apropiado. En este sentido, los requi-
sitos exigidos a un metanálisis deben 
ser tan rigurosos como los de un en-
sayo clínico.

2. Se han descrito limitaciones meto-
dológicas en alguno de los metanálisis 
que sugieren que el tratamiento con 
rosiglitazona se asocia con incremen-
to significativo del riesgo de sufrir un 
infarto de miocardio. En este sentido, 
en un análisis más riguroso desde el 
punto de vista estadístico, en concre-
to excluyendo de los estudios clínicos 

pequeños sin eventos, no se ha obser-
vado dicho incremento del riesgo. Por 
otro lado, no se dispone de la informa-
ción suficiente para conocer el proce-
dimiento de adjudicación de los epi-
sodios isquémicos, y en muchos de los 
estudios incluidos no existía un comité 
de adjudicación de los mismos, hecho 
que limita la relevancia clínica de sus 
resultados.

3. En el último de los metanálisis pu-
blicados, junto a tres grandes ensayos 
clínicos se ha incluido un estudio con 
poco más de 200 pacientes con el ob-
jetivo de conocer el riesgo del trata-
miento con rosiglitazona en pacientes 
con insuficiencia cardíaca y en el que 
se produjeron 5 infartos en el grupo 
de tratamiento activo frente a ningu-
no en el grupo placebo. No se entien-
den bien las razones de su inclusión, 
y al excluirlo cambiarían los resultados 
finales del análisis.

4. Los resultados del análisis inter-
medio de un importante ensayo clínico 
(estudio RECORD) con el objetivo de 
determinar el riesgo cardiovascular de 
los diabéticos tratados con rosiglitazo-

na no han llegado a revelar incremen-
to significativo del riesgo de sufrir un 
infarto de miocardio o de mortalidad, 
en base a lo cual el comité responsa-
ble del mismo ha decidido su conti-
nuación.

5. Existe cierta discordancia entre 
los resultados de los metanálisis lle-
vados a cabo con estudios en los que 
se empleó rosiglitazona o pioglitazo-
na. No existen datos suficientes has-
ta ahora para pensar que ambas glita-
zonas puedan tener diferente perfil de 
seguridad cardiovascular. La dispari-
dad podría deberse a sesgos de selec-
ción de los pacientes incluidos en los 
estudios llevados a cabo: mientras que 
el principal estudio de pioglitazona in-
cluyó a diabéticos de muy alto riesgo 
cardiovascular (la mitad de ellos con 
infarto de miocardio previo), los ensa-
yos clínicos de rosiglitazona se realiza-
ron en pacientes de menor riesgo. En 
este sentido, es conocido que la efica-
cia clínica relativa de una determinada 
medicación depende mucho del ries-
go basal de la población de pacientes 
tratada.

Evidencia científica y práctica clínica

Variable
Grupo Rosiglitazona 

(n = 2.220)
Grupo control 

(n = 2.227)
IR (IC 95%) p

Enfermedades 
adjudicadas

n.º pacientes

Objetivo primario 217 202 1,08 (0,89-1,31) 0,43

Causa de la muerte: 
• CV
• cualquier causa

29
74

35
80

0,83 (0,51-1,36)
0,93 (0,67-1,27)

0,46
0,63

IAM 43 37 1,16 (0,75-1,81) 0,50

IC congestiva 38 17 2,24 (1,27-3,97) 0,006

Muerte por causas CV, 
IAM e ictus

93 96 0,97 (0,73-1,29) 0,83

CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio. Adaptada de Home PD, et al. N England J Med 2007; 357-1.

Tabla 3. Rosiglitazona y riesgo cardiovascular. Análisis intermedio del estudio RECORD
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6. En ninguno de los metanálisis que 
observan incremento significativo del 
riesgo de infarto de miocardio en el 
grupo de pacientes tratados con rosi-
glitazona se documenta aumento pa-
ralelo de la mortalidad cardiovascular. 
Esta discordancia, aunque matemáti-
camente posible, plantea serias dudas 
en la práctica sobre el proceso de adju-
dicación de los episodios de infarto de 
miocardio; en concreto, en el estudio 
de Singh y cols. el 42% de incremen-
to del riesgo relativo de infarto asocia-
do al tratamiento con rosiglitazona se 
acompañó de un 10% de reducción 
de la mortalidad cardiovascular.

7. Finalmente, merece comentario 
especial la “plausibilidad” de los he-
chos. El conjunto de información ex-
perimental y clínica acumulada con las 
glitazonas, y en concreto con la rosi-
glitazona, durante los últimos años 
sugiere de forma consistente que el 
tratamiento de diabéticos con estos 
compuestos, además de control me-
tabólico, debería acompañarse de pro-
tección cardiovascular y renal. Sin em-
bargo, al igual que para el riesgo de 
insuficiencia cardíaca, las cosas po-

drían no ser como parecen, pero en tal 
caso sería precisa una explicación fisio-
patológica adecuada. El tratamiento 
con rosiglitazona ha demostrado aso-
ciarse a reducción de la presión arte-
rial, mejoría del perfil lipídico, dismi-
nución de marcadores plasmáticos de 
inflamación, incremento de la activi-
dad fibrinolítica de la sangre, mejoría 
en parámetros de función renal y me-
jora del daño vascular (engrosamiento 
de la íntima-media carotídea, reeste-
nosis coronaria tras angioplastia, etc). 
Los síndromes coronarios agudos son 
procesos de naturaleza aterotrombóti-
ca, por lo que hasta la actualidad no 
disponemos de una adecuada explica-
ción para justificar un hipotético incre-
mento de su riesgo asociado al trata-
miento con glitazonas.

Estos resultados han llevado a la  
Agencia Europea del Medicamento 
(EMEA) a modificar algunos aspectos 
de la ficha técnica de rosiglitazona; 
de tal modo, que estaría contraindi-
cada en pacientes con síndrome coro-
nario agudo y debería emplearse con 
precaución en pacientes con cardio-
patía isquémica y arteriopatía periféri-

ca. Ambas recomendaciones parecen 
poco adaptadas a la realidad clínica: 
en los síndromes coronarios agudos no 
está indicado el tratamiento con anti-
diabéticos orales sino con insulina; y 
no hay evidencia concluyente respecto 
al infarto previo (menos aún en la ar-
teriopatía periférica), toda vez que en 
un subanálisis del estudio PROactive(4) 
los pacientes con infarto de miocardio 
previo obtuvieron especial beneficio 
con pioglitazona.

Por tanto, con las limitaciones ci-
tadas y la ya conocida contraindica-
ción en pacientes con insuficiencia o 
disfunción cardíaca, y a la espera de 
los resultados de los estudios actual-
mente en marcha, deberíamos seguir 
las recomendaciones de las guías de 
práctica clínica que indican que estos 
compuestos son una alternativa tera-
péutica adecuada para el control me-
tabólico de diabéticos de tipo 2, en 
particular en terapia combinada con 
metformina. En el último consenso de 
la American Diabetes Association y la 
European Association for the Study of 
Diabetes se matiza la posición de estas 
sociedades científicas sobre el empleo 
de fármacos para el control metabóli-
co de la diabetes; se diferencia del pu-
blicado en enero del 2007 en que, en 
el apartado de glitazonas, además de 
las precauciones sobre el riesgo de in-
suficiencia cardíaca y fracturas se indi-
ca que la rosiglitazona podría asociarse 
con mayor riesgo de infarto de miocar-
dio(14) (Figura 10). Este último informe 
hace cada vez más urgente la necesi-
dad de disponer de resultados defini-
tivos derivados de los ensayos clínicos 
actualmente en marcha con rosiglita-
zona que nos aclaren la seguridad de 
este grupo de fármacos.

Recientemente se ha publicado un 
documento de consenso que incluye 
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Figura 9. Rosiglitazona y riesgo cardiovascular. Análisis intermedio del 
estudio RECORD

* Incidencia acumulada (%). IAM: infarto agudo de miocardio.
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Figura 10. Manejo metabólico de la diabetes de tipo 2

a Analizar HbA1c cada 3 meses hasta < 7%, y después cada 6 meses; b No se han incluido en el algoritmo otros fármacos como 
pramlintida o exenatida, los inhibidores de la alfa-glucosidasa, las glinidas o los inhibidores de las dipeptidil peptidasa; la razón 
es su menor potencia hipoglucemiante, la escasez de datos clínicos o su excesivo coste. Ello no significa que no se puedan con-
siderar alternativas válidas para el control glucémico en determinados pacientes. c Aunque se pueden usar los tres, la intensifi-
cación de insulina es más eficaz y económica.
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algoritmos para orientar el tratamiento 
de diabéticos con cardiopatía isquémi-
ca e insuficiencia cardíaca. En el primer 
caso se excluye a la rosiglitazona como 
posible alternativa terapéutica mante-
niendo exclusivamente la pioglitazona; 
en los diabéticos con insuficiencia car-
díaca no se recomienda el empleo de 
metformina y se incluye a los nuevos 
antidiabéticos como posible opción te-
rapéutica”(15). 

Insuficiencia cardíaca

En los últimos meses se han publicado 
los resultados de dos importantes en-
sayos clínicos que nos ayudan a clari-
ficar el papel de dos intervenciones: la 
primera, de orientación farmacológica, 
se centra en la eficacia de las estatinas, 
mientras que la otra recurre a dispositi-
vos resincronizadores en pacientes con 
insuficiencia cardíaca crónica.

Estatinas en pacientes 
con insuficiencia cardíaca 

En los últimos años se ha sugerido que 
el tratamiento con estatinas podría 
mejorar la función cardíaca y el pro-
nóstico de pacientes con insuficiencia 
cardíaca con una cierta independen-
cia de sus acciones sobre el metabolis-
mo lipídico y la etiología del síndrome. 
Debido a la trascendencia clínica de 
este hecho, era necesario que un en-
sayo clínico comparativo con un obje-
tivo primario centrado en complicacio-
nes cardiovasculares nos ayudase en la 
toma de decisiones sobre el empleo de 
estatinas en este importante grupo de 
pacientes.

En el estudio CORONA (Rosuvas-
tatin in Older Patients with Systolic 
Heart Failure) (16) se incluyeron 5.011 
pacientes de al menos 60 años con in-
suficiencia cardíaca sistólica de origen 
isquémico, en grado funcional II, III o 

IV que fueron tratados aleatoriamente 
con 10 mg/día de rosuvastatina o pla-
cebo. El objetivo primario del estudio 
era la combinación de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio o ictus 
no letal. Como objetivos secundarios 
se incluyeron la mortalidad, el conjun-
to de complicaciones isquémicas coro-
narias, la mortalidad cardiovascular y 
los ingresos.

En comparación con el grupo de 
placebo, en el grupo de pacientes 
tratado con rosuvastatina se obser-
vó reducción de los niveles plasmá-
ticos de LDL (diferencia del 45% en-
tre grupos; p < 0,001) y de proteína 
C-reactiva ultrasensible (diferencia 
del 37,1% entre grupos; p < 0,001). 
Tras un seguimiento medio de 32,8 
meses, se documentó alguno de los 
componentes del objetivo primario 
en 629 pacientes en el grupo trata-
do con la estatina y 732 en el gru-
po placebo (índice de riesgos = 0,92; 
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Figura 11. Estatinas en la insuficiencia cardíaca crónica. Estudio CORONA
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IC al 95%: de 0,83 a 1,02; p = 0,12) 
y 728 y 759 pacientes, respectiva-
mente, fallecieron (índice de riesgos 
= 0,95; IC al 95%: de 0,86 a 1,05; 
p = 0,31) (Figura 11). No se obser-
varon diferencias entre ambos gru-
pos en cuanto a las complicaciones 
coronarias o la muerte de origen car-
diovascular. En un análisis secundario 
especificado previamente se observa-
ron menos hospitalizaciones por cau-
sas cardiovasculares en el grupo de 
pacientes tratado con rosuvastatina 
(2.193) que en el grupo de placebo 
(2.564) (p < 0,001). El tratamiento 
con la estatina fue bien tolerado, sin 
incremento significativo de los efec-
tos adversos de origen muscular o de 
cualquier otro origen.

Los autores del estudio concluyen 
que el tratamiento de pacientes con 
insuficiencia cardíaca sistólica de ori-
gen isquémico con rosuvastatina no 
se acompaña de reducción significati-
va de las complicaciones cardiovascu-

lares durante el seguimiento, aunque 
el empleo del fármaco se acompañó 
de reducción del número de hospita-
lizaciones. Por otro lado, merece des-
tacarse que el tratamiento con la es-
tatina fue muy bien tolerado. Estas 
conclusiones son especialmente re-
levantes si se tiene en cuenta que el 
conjunto de pacientes incluidos en el 
estudio CORONA presentaba insufi-
ciencia cardíaca de origen isquémico y 
que durante el seguimiento se obser-
vó una marcada reducción de los nive-
les plasmáticos de LDL y de proteína 
C-reactiva.

Los resultados de este estudio su-
ponen, en cierta medida, un jarro 
de agua fría sobre las esperanzas de 
que el tratamiento crónico con esta-
tinas lograría reducir las complicacio-
nes cardiovasculares en pacientes con 
insuficiencia cardíaca; en consecuen-
cia, el empleo de estos compuestos 
debe limitarse a las actuales indica-
ciones, tanto en prevención primaria 

como secundaria de la enfermedad 
vascular aterotrombótica. En este sen-
tido, deben tomarse con cierta caute-
la los resultados de publicaciones re-
cientes que sugieren que las estatinas 
podrían ejercer un efecto favorable en 
la insuficiencia cardíaca, puesto que o 
bien se trata de ensayos sin potencia 
suficiente para probar dicha hipótesis 
o bien son el resultado de análisis re-
trospectivos a partir de lo observado 
en ensayos clínicos con un diferente 
objetivo primario.

Resincronización 
en pacientes con 
insuficiencia cardíaca 

El tratamiento con dispositivos (en 
particular desfibriladores y resincro-
nizadores) para determinados grupos 
de pacientes con insuficiencia cardía-
ca sistólica ha constituido el último 
gran avance terapéutico en la enfer-
medad, ya que han demostrado me-

Evidencia científica y práctica clínica

Variable Grupo de control Grupo TRC Valor de p

Objetivo primario

Cambio en el consumo máximo de oxígeno
N.º de pacientes
Mediana del cambio (IC 95%) – mL/kg/min
Incremento de ≥ 1,0 mL/kg/min – N (%)

80
0,5 (−0,3 a 1,1)

33 (41)

76
0,4 (−0,6 a 1,2)

35 (46)

0,63

Objetivos secundarios

Cambio en la puntuación de Calidad de Vida†

N.º de pacientes
Mediana del cambio (IC 95%)

80
−7 (−11 a 3)

76
−8 (−10 a −1)

0,91

Cambio en la clase funcional de la NYHA
N.º de pacientes
Mejoría de 1 clase funcional o más – N (%)
Sin cambios – N (%)

80
23 (29)
51 (64)

76
41 (54)
31 (41)

0,006

Tabla 4. Insuficiencia cardíaca crónica. Terapia de resincronización en pacientes con QRS estrecho 
(Estudio RethinQ)

NYHA: New York Heart Association; TRC: terapia de resincronización cardíaca.
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jorar su pronóstico. En la actualidad, 
las guías de práctica clínica restrin-
gen su uso a subgrupos identificados 
por el nivel de reducción de la función 
sistólica ventricular izquierda, indica-
dores de inestabilidad eléctrica y an-
chura del complejo QRS; no obstante, 
deben tenerse en cuenta considera-
ciones de tipo económico y, en par-
ticular, la experiencia de los equipos 
implantadores en estos procedimien-
tos, cuya eficacia y riesgo de compli-
caciones dependen en alto grado de 
la experiencia de quienes los realizan.

En la actualidad disponemos de una 
amplia bibliografía sobre los criterios 
ecocardiográficos de asincronía en 
la activación electromecánica del co-
razón en pacientes con insuficiencia 
cardíaca y QRS estrecho que podrían 
beneficiarse del empleo de resincro-
nizadores, hecho que constituye la 
hipótesis del estudio RethinQ (Car-
diac-Resyncronization Therapy in 
Heart Failure with Narrow QRS 
Complexes) (17).

En dicho estudio se incluyeron 172 
pacientes con indicación aceptada de 
implantación de un desfibrilador; en 
el conjunto de pacientes se implantó 
un resincronizador y se asignaron a 
un grupo con el resincronizador (TRC: 
terapia de resincronización cardíaca) o 
a un grupo de control (No TRC) durante 
un período de 6 meses. El objetivo 
primario del estudio fue la proporción 
de pacientes con incremento en el 
consumo máximo de oxígeno de al 
menos 1,0 mL/kg/min durante un test 
de función cardiopulmonar realizado 
a los 6 meses.

Al finalizar el período de segui-
miento (6 meses) los grupos de pa-
cientes con TRC y sin TRC no diferían 
de forma significativa en la propor-
ción de pacientes con el objetivo pri-

mario (46% y 41%, respectivamen-
te) (Tabla 4).

En un grupo especificado previa-
mente con anchura del QRS ≥ 120 
ms, el consumo máximo de oxígeno 
aumentó en el grupo con el resincro-
nizador (p = 0,02) y permaneció sin 
cambios en el subgrupo con anchu-
ra de QRS menor (p = 0,45). Se ob-
servaron 24 episodios de insuficiencia 
cardíaca que requirieron tratamiento 
intravenoso en 14 pacientes con el re-
sincronizador (16,1%) y 41 episodios 
en 19 pacientes del grupo control 
(22,3%) aunque dicha diferencia no 
alcanzó significación estadística.

Los investigadores del estudio con-
cluyen que la TRC no mejora el consu-
mo máximo de oxígeno en pacientes 
con insuficiencia cardíaca moderada-
severa con QRS estrecho, lo que mues-
tra que este grupo de pacientes no se 
beneficia de este tipo de dispositivos a 
pesar de presentar criterios ecocardio-
gráficos de asincronía.

Los resultados de este estudio, ade-
más de limitar el empleo de resincro-
nizadores a pacientes con QRS ancho, 
constituyen un nuevo elemento en la 
búsqueda de criterios más adecuados 
que el retraso ECG en la activación 
ventricular. Hasta la actualidad las di-
ferentes propuestas de criterios eco-
cardiográficos no parecen ser buenas 
para seleccionar al grupo de pacien-
tes con insuficiencia cardíaca en los 
que la terapia de resincronización in-
fluye significativamente sobre el pro-
nóstico de los pacientes.
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