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(NTENSIVE BLOOD-GLUCOSE CONTROL WITH
SULPHONYLUREAS OR INSULIN COMPARED
WITH CONVENTIONAL TREATMENT AND RISK
OF COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES (UKPDS 33)»'Y «(EFFECT OF INTENSIVE
BLOOD GLUCOSE CONTROL POLICY WITH
METFORMIN ON COMPLICATIONS IN TYPE 2
DIABETES PATIENTS (UKPDS 34)»

Objetivo

Analizar los efectos del control glucémico intensivo sobre
el riesgo de complicaciones en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2) comparando el uso de farmacos hipogluce-
miantes con el tratamiento convencional (dieta y ejercicio).

Diseiio

Ensayo clinico controlado aleatorizado multicéntrico
(Reino Unido). Seguimiento a 14 anos.

Objetivo primario combinado: mortalidad relaciona-
da con la DM2, infarto de miocardio no fatal, insuficien-
cia cardiaca o angina, accidente cerebrovascular no fatal,
amputacion, fallo renal, fotocoagulacion retinal o hemo-
rragia vitrea, faquectomia o ceguera de un ojo.

Intervenciéon

Participaciéon de 5102 pacientes con diabetes mellitus
(DM) de diagnéstico reciente que, después de tres me-
ses con dieta, mantenian una glucemia basal entre 109,9 y
270 mg/dl. Estos pacientes se aleatorizaban a:

e UKPDS 33: terapia intensiva con sulfonilurea (clor-

propamida, glibenclamida o glipizida; N = 1573) o
insulina (N = 1156).
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*  UKPDS 34: terapia con metformina (N = 342).
* Ambos se comparaban con terapia convencional
con dieta (N = 1138).

Resultados

La media de edad de los pacientes incluidos fue
de 53 afos, la glucemia plasmatica en ayunas media de
207,18 mg/dl y la hemoglobina glucosilada (HbA ) del
9,1 %. Tan solo el 39 % de los pacientes tenia hipertensiéon
arterial.

El control glucémico intensivo mantenia un nivel de
HbA, 0,9 % inferior durante el seguimiento de aquellos
pacientes con DM2 de 10 afos o mas de evolucidn, re-
duciendo el riesgo hasta el 12 % para cualquier objetivo
relacionado con la diabetes (p = 0,029), un 25 % para
eventos microvasculares (p = 0,0099), un 16 % para infarto
de miocardio (p = 0,052), un 33 % para albuminuria a 12
anos (p = 0,000054) y un 21 % para retinopatia a 12 anos
(p = 0,015).

En el UKPDS 33, la reduccién de HbA, vy de
riesgo fue similar en los tres grupos de tratamiento
analizados. El tratamiento con sulfonilurea no evi-
dencid efecto deletéreo en el infarto de miocardio,
muerte subita o mortalidad relacionada con la DM.
La terapia con insulina no mostré mas enfermedad
ateromatosa.

En el UKPDS 34, el tratamiento con metformina en
pacientes con sobrepeso en comparacién con la terapia
convencional proporcionaba un 32 % de reduccién de
riesgo para cualquier objetivo relacionado con la DM
(p = 0,0023), un 42 % de reduccién de mortalidad por
DM (p = 0,017), un 36 % de reducciéon en mortalidad
por cualquier causa (p = 0,011) y un 39 % de reduccién
en infarto de miocardio (p = 0,01).
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Conclusiones

El UKPDS ha demostrado que el control intensivo de la
glucosa con sulfonilureas o insulina reduce el riesgo de com-
plicaciones microvasculares, pero no macrovasculares. Solo
el tratamiento con metformina en pacientes con sobrepeso
proporciond una reduccion significativa en infarto de mio-
cardio y mortalidad total.

«MULTIFACTORIAL INTERVENTION AND
CARDIOVASCULAR DISEASE IN PATIENTS
WITH TYPE 2 DIABETES»*. STENO STUDY

Objetivo

Comparar la eficacia de una intervencién multifactorial
intensiva sobre los factores de riesgo modificables de en-
fermedad cardiovascular en los pacientes con DM2 con el
tratamiento convencional.

Disefio

Ensayo clinico abierto y paralelo (Dinamarca). Segui-
miento a 7,8 anos.

El principal criterio de valoracion del estudio es el obje-
tivo combinado de mortalidad de causa cardiovascular, infar-
to de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal,
cirugia de revascularizacion coronaria, amputacion o cirugia
vascular por enfermedad arterial periférica.

Dos analisis principales:

* Analisis microvascular: desarrollo de retinopatia
diabética, neuropatia periférica y nefropatia diabética
después de cuatro anos de intervencion®.

e Analisis macrovascular: enfermedad macrovascular
después de ocho anos de intervencién. Finaliza en
diciembre de 2001.

Intervencion

Se estratificaron 160 pacientes con albuminuria persistente:

* 80 pacientes eran seguidos y recibian tratamiento
convencional por su médico de Atencién Primaria
(con posibilidad de consultar con otras especialida-
des) segtin las guias nacionales.

e 80 pacientes de las mismas caracteristicas eran segui-
dos cada tres meses durante los ocho anos del estudio

por médicos, enfermeras y nutricionistas, y recibian

tratamiento intensivo con:

— Modificaciones de comportamiento y estilo de
vida: dieta baja en grasas, suplemento vitaminico,
ejercicio fisico (30 minutos de tres a cinco veces
por semana como minimo de ejercicio leve-
moderado) y cese del tabaquismo.

— Terapia farmacolbgica dirigida para tratar los di-
ferentes factores de riesgo cardiovascular:

Hiperglucemia:  inicialmente, —metformina
(1 g/12 h) en obesos y gliclazida (160 mg/12 h)
en delgados o no tolerantes a metformina. Si no
se conseguia el objetivo de control, se combina-
ban firmacos orales y, si la HbA| era > 7 %, se
comenzaba con insulina NPH (neutral protamine
Hagedorn) al acostarse.

Hipertension y microalbuminuria: captopril
(50 mg/12 h) o losartan (50 mg/12 h). Si no
se lograban los objetivos de control se utilizaba
una combinacién de tiazidas, antagonistas del
calcio y B-bloqueantes.

Dislipemia: atorvastatina (hasta 80 mg/dia) o
equivalente y fibratos en caso de hipertrigliceri-
demia pura para conseguir un objetivo de con-
trol de colesterol total < 190 mg/dl, inicialmen-
te,y < 175 mg/dl en el ano 2000, y triglicéridos
<150 mg/dL

Acido acetilsalicilico (150 mg/dia) como preven-
c16n secundaria de enfermedad cardiovascular.

— Tenian unos objetivos de control mas estrictos que
el grupo de tratamiento convencional, los cuales
se modificaron (segun las guias) durante el segui-
miento (tabla 1).

Resultados

La edad media de los pacientes analizados fue de 55,1 afios.
El descenso de los niveles de HbA , presion arterial sistolica y
diastdlica, colesterol plasmatico, triglicéridos y microalbuminu-
ria fue significativamente superior en el grupo de terapia inten-
siva. Estos pacientes también mostraron una disminucién signi-
ficativa del riesgo de enfermedad cardiovascular (hazard ratio
[HR]: 0,47; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,24-0,73),
nefropatia (HR:0,39;IC del 95 %:0,17-0,87), retinopatia (HR:
0,42; IC del 95 %: 0,21-0,86) y neuropatia autondémica
(HR: 0,37; IC del 95 %: 0,18-0,79). Las curvas de tiempo
hasta el primer evento, para la variable combinada primaria,
permanecian divergentes durante el seguimiento (figura 1), asi
como la reduccidn en el riesgo de las complicaciones microvas-
culares. Este estudio sugiere que se deberia tratar a cinco pacien-
tes durante este tiempo para evitar un evento cardiovascular.
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Tabla 1. Objetivos de control utilizados en el estudio

Variable Terapia Terapia

intensiva
1993- | 2000- | 1993- | 2000-
1999 2001 1999 2001

Presion arterial sistolica <160 | <135 | <140 |<130
(mmHg)

convencional

Presion arterial diastdlica <95 <85 |<85 <80
(mmHg)

HbA, (%) <75 |<65 |<65 |<65
Colesterol total (mg/dl) <250 | <190 | <190 |<175
Triglicéridos (mg/dl) <195 | <180 | <150 | <150
Tratamiento con IECA No Si Si Si
Acido acetilsalicilico

Isquemia conocida Si Si Si St
EAP No No Si Si

Sin EAP ni enfermedad No No No Si
coronaria
Adaptada de Gaede et al.”.

EAP: enfermedad arterial periférica; HbA, : hemoglobina glucosilada;

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

Conclusiones

La intervenciéon intensiva multifactorial, a largo plazo,
dirigida a unos objetivos determinados e individualizados,
disminuye en aproximadamente el 50 % el riesgo cardiovas-
cular y los eventos microvasculares, sobre todo en aquellos
pacientes con microalbuminuria, que ven incrementado su
riesgo de complicaciones micro y macrovasculares. Estos ha-
llazgos tienen implicaciones importantes en el tratamiento
de la DM2.

Comentario final

En los pacientes con DM2, el control glucémico inten-
sivo es importante, pero la intervencidn sobre la presiéon ar-
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Figura 1. A) curva de Kaplan-Meier en ambas terapias; B)
riesgo relativo de desarrollo o progresion de complicaciones
microvasculares en ambas terapias
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terial y los lipidos proporciona una mayor reduccién de las
complicaciones, sobre todo macrovasculares. La estrategia
para tratar esta enfermedad en Atencién Primaria debe ser
la educacién y la motivacidon continua de nuestros pacientes
con DM vy una intervencidén multifactorial, para disminuir su
morbimortalidad cardiovascular.
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