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ABORDAJE TERAPEUTICO Y CONTROL GLUCEMICO
EN DIABETES MELLITUS TIPO 2
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| Presentacion

n este Sacylite se revisan las recomendaciones de

tratamiento farmacoldgico de los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2), que no logran alcanzar un
control glucémico adecuado con medidas no farmacold-
gicas, asi como las estrategias mas recomendables de
combinacion de farmacos (doble y triple terapia) cuando
fracasa el tratamiento en monoterapia.

Ademés se aborda la influencia del control glucémico in-
tensivo en el riesgo cardiovascular, valorado en varios
ensayos clinicos aleatorizados ECA (VADT, ACCORD,
UKPDS, ADVANCE), algunos meta-analisis y estudios ob-
servacionales recientes. También se describen las reco-
mendaciones orientativas de las cifras objetivo de hemo-

globina glicosilada (HbA,)y el balance-riesgo beneficio
por las hipoglucemias graves.

La Guia de Practica Clinica (GPC) sobre DM2 editada por
el Ministerio de Sanidad en el 2008, es una herramienta
util para el abordaje de la DM2. Las recomendaciones de
esta guia contemplan las realizadas por la guia NICE y
las de otras Sociedades Cientificas en cuanto a los crite-
rios diagndsticos y las lineas prioritarias de tratamiento,
asi como las evidencias cientificas de los principales ECA
de calidad, meta-andlisis y revisiones sistematicas que
sirven de soporte en las diversas recomendaciones. Es-
tas lineas son coincidentes en gran parte con las reco-
mendaciones de la Guia SIGN publicada en 2010.

| Resumen

- Metformina (MET) es el tratamiento de eleccion en DM2, con o sin sobrepeso u obesidad. A diferencia de sulfonilureas (SU)
e insulina, MET produce una pérdida de peso de aproximadamente 1,5 kg sin aumentar el riesgo de hipoglucemia.

- SU deberian considerarse como tratamiento alternativo de primera linea cuando MET no se tolera o esta contraindicada,
y/0 en personas sin sobrepeso. Las SU producen aumento de peso y aumento del riesgo de hipoglucemias.

- La asociacion MET + SU es la de mayor experiencia de uso. En el resto de combinaciones de antidiabéticos orales (ADOS)
no existe esta informacion.

- Si con doble terapia oral persiste un inadecuado control de la glucemia se recomienda valorar afiadir insulina al trata-
miento con ADOs.

- Sblo se recomienda la triple terapia oral en pacientes seleccionados después de una valoracion de su riesgo cardiovas-
cular o en los que existan problemas para la insulinizacion.

- Las glitazonas (pioglitazona y rosiglitazona) pueden presentar problemas de seguridad cardiovascular, lo que ha dado lu-
gar a la suspension de la rosiglitazona y ambas se asocian a un aumento del riesgo de fracturas.

- Los inhibidores de la DPP-4 (gliptinas) carecen de ensayos de larga duracidn que proporcionen datos sobre su eficacia
en morbi-mortalidad cardiovascular y de seguridad a largo plazo. Su uso se ha asociado a la aparicion de infecciones, y la
sitagliptina a pancreatitis.

- La Guia de DM2 del Ministerio de Sanidad de 2008 establece como objetivo de control glucémico adecuado un valor de
HbA,. <7%.

- En pacientes con diabetes de muchos afios de evolucion y con alto riesgo de presentar eventos cardiovasculares, aumen-
ta la mortalidad con cifras de HbA,, < 6% en comparacion con objetivos de 7%-7,9%.

- En las cifras objetivo de HbA,. se deben valorar los beneficios de un control estricto en relacion a los posibles riesgos de
hipoglucemia.
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1 Introduccion

La DM2 es un sindrome compuesto por varias enfermedades metabo-
licas que presenta hiperglucemia cronica por un déficit en la secrecion
de insulina, un déficit en la accién de la misma (resistencia insulini-
ca) o ambos'. La DM2 supone el 90% de los casos de diabetes.

Los pacientes con DM2, generalmente tienen sobrepeso u obe-
sidad, lo que conlleva un aumento en la resistencia de insulina.
Presentan un incremento de la morbi-mortalidad cardiovascular (el
65% de los diabéticos fallecen por una enfermedad CV) como con-
secuencia de las complicaciones macro y microvasculares, por lo
que adquiere especial importancia el control de los factores de ries-

2 Algoritmo del tratamiento farmacologico
de la DM2

go cardiovascular (FRCV).

La primera medida del control glucémico es el binomio dieta-
ejercicio fisico. El tratamiento dietético es un pilar fundamental en
el manejo de la DM2. Por otra parte, el ejercicio fisico aumenta la
captacion de glucosa por el musculo, incluso cuando no se dismi-
nuye el peso, ayudando a mejorar el control metabdlico. Es impor-
tante que el ejercicio se realice al menos 3 6 4 dias por semana pa-
ra mejorar la sensibilidad a la insulina. En los pacientes que no
responden a estas medidas y segun control glucémico, se debe
plantear el inicio del tratamiento farmacoldgico.

INTERVENCION SOBRE
ESTILOS DE VIDA (dieta y ejercicio)

HbA,. 2 7% (*)
Intervencion estilo de vida

RONOIERAPIA + METFORMINA®2

3 meses

HbA,. 2 7%

Intervencion estilo de vida

+ METFORMINA® + SULFONILUREA®
DOBLE TERAPIA

3 meses
HbA,. 2 7%

Intervencion estilo de vida

+ INSULINA (NPH) nocturnad

+ METFORMINA + SULFONILUREA®
3 meses

HbA,. 2 7%

TTO. COMBINADO
ADO + INSULINA

Intervencion estilo de vida
TTO. COMBINADO ADO + METFORMINA £ SULFONILUREAS
+ TTO. INTENSIVO

INSULINA con dos 0 mas dosis f

+ tratamiento INTENSIVO con INSULINA

a) Puede considerarse una SULFONILUREA en pacientes
sin sobrepeso (IMC <25) o si intolerancia a metformina,
utilizar Sulfonilurea.

b) Si intolerancia a metformina, utilizar glitazonas (piogli-
tazona).

¢) Si SU contraindicada o comidas irregulares,
utilizar glinidas (repaglinida, nateglinida).

d) Si hipoglucemias nocturnas, insulina analoga lenta
(glargina o detemir)

e) Si rechazo a insulina: intervencion estilo de vida
+ Triple terapia oral (SU+MET+GLI)**

f) Revisar la necesidad de continuar con SU o dismi-
nuir su dosis por el riesgo de hipoglucemia.

Adaptado de la Guia del Ministerio de Sanidad de 2008’

* Guias como SIGN y NICE, publicadas con posterioridad, consideran que podria ser apropiado al inicio del diagndstico, valorar la HbA,, > 6,5%.

1=

** GiGN y NICE establecen la triple terapia oral afiadiendo a MET + SU una Glitazona o un inhibidor de la DPP-4 al mismo nivel que el inicio de la insulinizacién.

3 Monoterapia: el papel de la Metformina en la DM2

El tratamiento de la hiperglucemia deberia iniciarse con monotera-
pia y supervisar la respuesta utilizando como medida la HbA,..

Metformina

MET ha demostrado ser igual de eficaz en la reduccion de HbA, que
el resto de los ADOs, con disminuciones entre el 1%-2%"‘. Este
efecto se observa tanto en pacientes obesos como en los no obe-
sos™®, Por ello, MET se considera una opcion adecuada como terapia
inicial en diabéticos tipo 2 no obesos’.

En obesos con DM2, MET® ha demostrado una reduccion de ries-
go de eventos relacionados con la diabetes (muerte o infarto de
miocardio), no explicable por el control glucémico sino por un efec-
to especifico de la MET.

Ademas, a diferencia de otros antidiabéticos orales (ADOs), MET
no produce hipoglucemia ni ganancia de peso®’.

— Los efectos adversos mas frecuentes son los gastrointes-
tinales (dolor abdominal, ndusea y diarrea)’. Estos sintomas
pueden ser atenuados al administrar MET con alimentos y con
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la titulacion lenta de la dosis. Los efectos adversos sélo supo-
nen la retirada del formaco a menos del 5% de los pacientes’.
— Aunque la acidosis lactica es un efecto adverso grave que se
asocia a la utilizacion de MET, no se ha demostrado un aumen-

to de dicho efecto en la poblacion diabética.
En una Revision Sistematica (RS) Cochrane de 206 ensayos com-
parativos y estudios de cohortes no se observd casos de acidosis
lactica fatal o no fatal en 47.846 pacientes tratados por afio con MET

0 en 38.221 pacientes tratados por afio en el grupo sin MET. No
existen pruebas consistentes que apoyen que la MET se asocie con
un mayor riesgo de acidosis lactica o un aumento en los niveles de
lactato, en comparacion con otros tratamientos hipoglucemiantes®.

Esta contraindicada en pacientes con niveles de creatinina sérica
superiores a 1,5 mg/dl en hombres y 1,4 mg/dl en mujeres. No se
ha evaluado la seguridad de MET en pacientes con insuficiencia re-
nal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min).

La metformina es el farmaco de primera eleccion para diabéticos tipo 2 con o sin sobrepeso.

La alternativa a metformina en monoterapia son las sulfonilureas, para pacientes que no la toleren
o0 en los que esté contraindicado su uso.

Sulfonilureas
SU han demostrado eficacia en conseguir un control glucémico simi-
lar a MET y en la reduccion de las complicaciones microvasculares re-
lacionadas con la diabetes y la microangiopatia.
— El tratamiento con SU produce aumento de peso medio de 2 ki-
los (1,7-2,6)".

— Su uso se asocia con riesgo de hipoglucemia y se estima que
pueda aparecer una hipoglucemia por cada 100 pacientes trata-
dos en un afio”.

— Estan mas recomendadas las de segunda generacion y practica-
mente han caido en desuso las de primera generacién, como la
clorpropamida.

4_Tratamiento combinado de la diabetes

4 A Doble terapia oral

Cuando con monoterapia el control glucémico no es adecuado, pue-
de ser necesario afiadir otros hipoglucemiantes.

retirada. Aunque mejoran el control glucémico en cuantia similar a
otros ADOs, debido a sus efectos adversos™*®, su uso deberia restrin-
girse a los pacientes con mal control glucémico e intolerancia o con-
traindicacion a uno de los farmacos de la terapia de eleccion. En es-
te caso, se recomienda la utilizacion de pioglitazona (PIO).

Tratamiento de Eleccion
— La combinacién de primera eleccién es MET con SU, siempre

que no exista contraindicacion. Es la asociacion con mayor ex-
periencia de uso. Sin embargo, no esta claro el efecto de esta
asociacion sobre la mortalidad cardiovascular y la mortalidad
total, ya que no existen ECA que lo analicen’.

Tratamientos Alternativos

— En caso de intolerancia a SU o en pacientes con comidas irre-
gulares, se recomienda asociar a la metformina una metiglini-
da (repaglinida, nateglinida)'’. La eficacia de esta combinacion
en el control glicemico es similar al de la combinacion de MET
con SU. No se ha estudiado la eficacia de glinidas en la reduc-
cion de complicaciones micro y macrovasculares®.

— Las glitazonas (pioglitazona o rosiglitazona). Son farmacos de se-
gunda eleccion en terapia combinada. Actualmente solo comer-
cializada la pioglitazona; la rosiglitazona ha sido recientemente

Se ha valorado su eficacia en reduccién de morbimortalidad car-
diovascular'®. Sin embargo, resulta dificil establecer su efecto®, ya
que ciertos resultados favorables en variables CV coexisten con un
importante aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca (IC). Por
esta razon, se aconseja una vigilancia estrecha en pacientes que
puedan desarrollar IC: ancianos, personas con alto indice de masa
corporal, diabéticos con microalbuminuria y con HTA. Su uso esta
contraindicado en pacientes con IC establecida de cualquier grado®.
De hecho se ha cuestionado la seguridad cardiovascular de las gli-
tazonas™ por el aumento de insuficiencia cardiaca asociado con
PIO"*'y con rosiglitazona (ROSI)"**,

Afladido al problema de la insuficiencia cardiaca existen otros
efectos adversos como son la aparicién de edemas, el aumen-
to de peso y el aumento del riesgo de fracturas periféricas
que aumenta el riesgo en hombres y se duplica en mujeres™?,

El estudio PROACTIVE™: (n=5.328) incluy6 pacientes con DM2 con an-
tecedentes de enfermedad CV; se excluyeron los que padecian IC y se
administré PIO o placebo

El estudio RECORD 2009" (n=4.447) incluy6 pacientes con DM2 y se re-
alizé una comparacion entre el tratamiento MET + SU vs ROSI + MET vs
ROSI + SU

No se observaron diferencias en la variable principal (mortalidad,
IAM no fatal, ictus, sindrome coronario agudo, amputacion de las
piernas, revascularizacion coronaria, o revascularizacion de las pier-
nas (HR=0,90;IC 95%:0,80-1,02;p=0,95) ni en cada una de las va-
riables que la componen. En el grupo de PIO se reduce el riesgo en
la variable secundaria (mortalidad por cualquier causa, IAM no fa-
tal, e ictus) (HR=0,84;1C 95%:0,72-0,98;p=0,027). Se observé una
mayor incidencia de IC (11% vs 8%) en el grupo tratado con PIO vs
placebo, asi como un aumento significativo en la tasa de fractu-
ras en mujeres (5.1% vs 2.5%) y de edema.

Se trata de un estudio de no inferioridad, en el que se demostro
que el riesgo de muerte u hospitalizacion de origen CV en los pa-
cientes tratados con ROSI no era mayor del 20% respecto de los
tratados con otros farmacos (HR=0.99;IC 95%:0.85-1.16).

La incidencia de IC fue el doble en el grupo tratado con ROSI
(HR=2.10;IC 95%:1.35-3.27) respecto al grupo control (MET +
SU). Un analisis mas detallado de los resultados del RECORDen
2010 confirmd el aumento de incidencia de IC en los pacientes tra-
tados con ROSI (HR=2.6;IC 95%:1.1-4.1).
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La revaluacion riesgo-beneficio realizada en Europa ha concluido, que los potenciales riesgos de tipo cardiovascular de la rosiglitazo-
na superan sus posibles beneficios. En consecuencia, el 23-09-2010 la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios ha
comunicado la suspension de comercializacion de todos los medicamentos que lleven rosiglitazona.

— Los inhibidores de la DPP- 4 (sitagliptina, vidagliptina)”, han
demostrado ser capaces de alcanzar un adecuado control glucé-
mico en monoterapia y en terapia combinada similar al de MET
0 a la combinacion de MET + SU. La combinacién de MET con
gliptinas presenta menos hipoglucemias que la combinacion de
MET + SU. Sin embargo los inhibidores de la DPP-4 no se consi-
deran una terapia de primera eleccion por estos motivos:

* No hay informacion sobre el efecto en morbimortalidad CV,
microvascular ni sobre mortalidad total.

¢ Se desconoce su perfil de seguridad a largo plazo, tanto
por la duracion de los ensayos como por su reciente comer-
cializacion. El uso de estos farmacos se ha asociado a un au-
mento de las infecciones (nasofaringitis, infecciones de las

4B Rechazo a la doble terapia oral

— Es necesario valorar la aportacion de la triple terapia oral frente
a la doble terapia o a la administracion de insulina'. La triple te-
rapia oral puede recomendarse, después de una valoracion de
sus posibles riesgos CV, en pacientes seleccionados en los que
existan problemas para la insulinizacion'?,

— La comparacion de la triple terapia oral (SU, MET y una glita-
zona) con doble terapia oral (SU + MET o MET + glitazona),
mostré una mayor eficacia en el control glucémico (disminu-
cion adicional de HbA,), pero se encontré una mayor frecuen-
cia de eventos adversos (mayor incidencia de hipoglucemia y

vias respiratorias superiores, infeccion urinaria). La pancre-
atitis es un efecto adverso de la sitagliptina y se recomienda
estar alerta ante los signos de aparicion: nauseas, vomitos,
dolor abdominal, hipertension grave.
La comercializacidon de la combinacién de metformina + glip-
tina en una sola pastilla, puede ser una de las explicaciones al
gran aumento de la utilizacion de esta combinacion. Deberia
restringirse a casos en los que no sea posible otra alter-
nativa, como cuando no se consiga una respuesta adecuada a
la doble terapia de eleccion (MET + SU) o en caso de contrain-
dicacion a las SU, ya que no se dispone de suficiente informa-
cion de las gliptinas sobre su eficacia y seguridad a largo pla-
zo.

aumento de peso”, asi como de edemas™”).

— En tres ECA que comparan la triple terapia oral (SU, MET y una
glitazona) frente a la asociacion insulina + MET o la asociacion
de MET + SU, no se observan diferencias significativas en el
control glucémico entre la triple terapia oral y la asociacion de in-
sulina y ADOs, aunque se produce un mayor numero de eventos
de hipoglucemia con la asociacion de insulina + ADOs. Rosiglita-
zona provoco mas efectos adversos que insulina glargina, sobre
todo por la elevada incidencia de edemas (12,5% frente a nin-
gln caso con insulina)®***®,

A(C Cuéndo iniciar la terapia con insulina en DM2

— La insulina estd indicada cuando los ADOs estan contraindicados
como en insuficiencia renal, descompensacion aguda (hiperos-
molar o clinica) o sintomatologia cardinal importante.

— Cuando ocurre el rechazo de la doble terapia oral con MET +
SU, debe iniciarse tratamiento con insulina para mantener o
mejorar el control glucémico, manteniendo la terapia con MET y
Su*,

— La combinacién de insulina NPH en dosis Unica nocturna aso-
ciada a ADOs proporciona un control glucémico comparable a la
monoterapia con insulina cada 12 horas o en pauta multiple.

— En comparacion con la monoterapia con insulina, la combinacion
de metformina con insulina mejora el control glucémico
(disminucion de HbA,) con una menor ganancia de peso. Los
resultados sobre la frecuencia de hipoglucemias son contradic-
torios. Parece que las hipoglucemias aumentan a medida que se
intensifica el tratamiento. No existen datos de morbimortalidad.

— Si no se alcanza un control glicemico con la administracion uni-
ca nocturna, se intensifica el tratamiento con insulina en va-
rias dosis.

— Los estudios que comparan las diferentes insulinas no estén di-
seflados para mostrar diferencias en complicaciones micro y
macrovasculares y tampoco proporcionan datos sobre calidad de
vida o preferencias de los pacientes.

— No existen diferencias significativas en el control glucémico
evaluado mediante HbA, entre los analogos de insulina de
accion lenta y la insulina NPH. Los analogos de insulina de
accion lenta se asocian con un menor riesgo de hipoglucemias
sobre todo de las nocturnas.

— Entre los analogos de insulina de accion rapida y la insulina hu-
mana de accién rapida, no existen diferencias significativas en
el control glucémico evaluado mediante HbA,, ni en la frecuen-
cia de hipoglucemias.

5 Objetivos de glucemia en diabéticos tipo 2

En la mayoria de los ensayos realizados con antidiabéticos orales o in-
sulinas, se mide la capacidad de controlar la glucemia valorando el
efecto sobre la hemoglobina glicosilada HbA,, y la aparicion de hipo-
glucemias, aunque algunos estudios comparan los efectos de un con-

trol glucémico intensivo frente a un control glucémico convencional
en variables con relevancia clinica: mortalidad y morbilidad macro-
vascular o microvascular’ >,

HA Los primeros ensayos clinicos

Hasta 2008 los Unicos datos disponibles que comparaban el control
glucémico intensivo con el habitual, provenian de los ensayos que en-
globa el proyecto UKPDS realizado en pacientes con diabetes tipo 2
(DM2).

El UKPDS-33* se realizd con 4.075 pacientes con diagnostico
reciente de DM2. El objetivo del grupo calificado como terapia con-
vencional consistia en mantener con dieta una glucemia en ayunas
por debajo de 270 mg/dl libre de sintomas de hiperglucemia, y so-




lo cuando no se controlaran las hiperglucemias se usaba medica-
cion (42%). El objetivo del grupo con terapia intensiva era mante-
ner glucemias en ayunas <108 mg/dl utilizando SU o insulina. Los
valores medios de HbA,. fueron de 7,0% en el grupo de terapia in-
tensiva (s6lo el 50% de los pacientes lograron cifras por debajo del
7%) y de 7,9% en el de terapia convencional. Es de destacar que
la intervencién considerada como intensiva en UKPDS es similar a
la que en posteriores ensayos se llamaria terapia convencional.

Sacyliifs

Cuando se comparan los resultados del UKPDS con los ensayos
posteriores, es importante tener presente que bajo una misma de-
nominacion se plantean objetivos terapéuticos diferentes.

La reduccion observada de la variable compuesta (muerte relaciona-
da con diabetes, complicaciones macrovasculares y complicaciones mi-
crovasculares) en el grupo de terapia intensiva, se debia a la reduccion
de las complicaciones microvasculares (RR=0,75;1C95%:0,60-0,93). No
hubo disminucién significativa en IAM o amputaciones.

La metformina demostro un beneficio en variables CV mas alla del efecto sobre el control glucémico, lo que la sitiia como el
tratamiento de eleccidn en pacientes obesos con DM2 (UKPDS-34)*.

El UKPDS-34"' es similar a UKPDS 33, pero en este caso los 1.704
pacientes eran obesos o con sobrepeso. En la terapia intensiva se
diferenciaban dos grupos, unos tratados con MET y otros con SU o
insulina (un subgrupo del ensayo anterior). No hubo diferencias en
las cifras finales de HbA,. conseguidas entre los grupos de MET, SU
o insulina. En el tratamiento convencional no se mostraron tampo-
co tales diferencias. En el grupo tratado con MET se observé una re-
duccion de riesgo en comparacion con el grupo convencional tanto
en la variable principal (variable compuesta por eventos relaciona-
dos con la diabetes) (RR =0,68;IC 95%:0,53-0,87) como en otras
variables secundarias (muerte relacionada con la diabetes, mortali-
dad total e IAM). Este efecto, por tanto, no puede ser atribuido a las

diferencias en el control glucémico, sino a un efecto especifico de la
MET.

Una vez finalizados los ensayos anteriores, se siguieron a 3.277
pacientes durante diez afios mas®. Se demostré que los beneficios
de la estrategia intensiva se mantuvieron a pesar de que las dife-
rencias en los niveles de HbA, desaparecieron al afio de finalizar el
ensayo aleatorizado. El estudio confirmd que el tratamiento con MET
en pacientes obesos disminuia el riesgo de eventos relacionados con
la diabetes, la mortalidad y el infarto de miocardio. En los grupos
tratados con SU o insulina, se detectd una disminucion del riesgo de
infarto y mortalidad, a diferencia de los resultados del ensayo alea-
torizado (UKPDS-33).

El UKPDS- SEGUIMIENTO™ confirma los efectos favorables, mantenidos en el tiempo, del control de la glucemia en pacientes diabéti-
cos tipo 2 de diagnostico reciente.

Es importante tener en cuenta que en estos ensayos el denominado tratamiento convencional era casi exclusivamente una interven-
cion con dieta y que los pacientes en tratamiento intensivo se trataban con lo que ahora calificariamos como terapia convencional
con un promedio de HBA,_  de 7%.

5B Los Gltimos ensayos clinicos

En el afio 2008 se publicaron los resultados de tres ensayos diri-
gidos a valorar el efecto de la terapia intensiva en el control de la
glucemia. Las diferencias con los pacientes del UKPDS eran evi-
dentes: mayores de 60 afios, diabetes de mas de 8 afios de evo-

lucion, otros factores de riesgo CV y antecedentes de enfermedad
CV (> 30%).

Los objetivos terapéuticos que se planteaban en el grupo de
terapia intensiva eran mas agresivos: HbA, < 6-6,5%.

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes de los ensayos clinicos y los objetivos de tratamiento

Pacientes de 53 afios sin patologia glucemia en ayunas i )

?;(9225)3033 asociada, diabéticos de diagndstico 110- 270 mg/dl, sin hi- | 6,9-8,8% glausciTloaSer?\ %Llj 6,2-8,2%
reciente perglucemia 9
Pacientes de 67 afios, antecedentes

23::3!“& de ECV (32%), diabetes de 8 afios <7% 7,3% <6,5% 6,5%
de duracion

ACCORD Pacientes de 62 afios, antecedentes

2008 de ECV (35%), diabetes de 8-10 7-7,9% 7,5% <6% 6,4%
afios de duracion
Pacientes de 60,4 afios, anteceden- o o HbA, < 6% 1,5%

VADT 2009* | tes de ECV (40%), diabetes de 11,5 | =00/ Lo% <aveel 1g 40y < que el tto. con- | 6,9%
afios de duracion ' vencional

ECV: enfermedad cardiovascular; * promedio de edad
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El tratamiento intensivo con sulfonilurea 6 insulina no demostro efecto significativo en la disminucion de complicaciones macrovascu-
lares o de muerte, aunque si disminuyo el riesgo de complicaciones microvasculares y de cualquier evento

relacionado con la diabetes (UKPDS-33)*.

ACCORD 2008* : 10.251 pacientes, edad media 62 afios, DM2 de larga evolucién (de 8 a 10 afios)
y dos factores de riesgo CV, o diabéticos con enfermedad CV (35%). Fueron aleatorizados para con-
trol intensivo de glucosa (HbA,. < 6%) o para terapia convencional (HbA,. 7-7,9%). Los niveles al-
canzados de HbA,. fueron 6,4% vs 7,5% con terapia intensiva vs terapia convencional.

El tratamiento intensivo se interrumpio6 después de 3,5 afios porque aparecié una mayor in-
cidencia de la mortalidad por todas las causas (5% vs 4%;HR=1,22;IC 95%:1,01-1,46) y de la
mortalidad cardiovascular (2,6% vs 1,8%, HR= 1,35 IC 95%:1,04-1,70) en comparacion con la te-
rapia convencional.

No se observaron diferencias significativas en la variable primaria (un compuesto de IAM, ictus y
muerte CV) (6,9% vs 7,2%), aunque si en la variable IAM (HR=0,77;IC 95%:0,64-0,93).

Hubo mas episodios de hipoglucemias graves y aumento de peso con terapia intensiva vs terapia con-
vencional.

En el estudio ACCORD, el trata-
miento intensivo de la glucemia
(control de HbA,.<6%) se asoci6 a
un mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas y mortalidad car-
diovascular, lo que llevo a la sus-
pensidn del estudio. También fue
mayor el riesgo de hipoglucemia
grave en el grupo de terapia inten-
siva.

ADVANCE 2008%: 11.140 pacientes, edad media de 67 afios, DM2 (con una historia de enferme-
dad macro o microvascular, o que tienen algun otro factor de riesgo de enfermedad CV) fueron ale-
atorizados a un tratamiento intensivo hasta HBA,.< 6,5%, o terapia estandar. Abierto. Después de
5 afios, los niveles de HBA,, alcanzados fueron 6,5% vs 7,3% con terapia intensiva vs te-
rapia estandar.

En el grupo con tratamiento intensivo, hubo una disminucion del riesgo en la variable compuesta

de eventos macro y microvasculares (18,1% vs 20.0%; HR=0,90,IC 95%:0,82 a 0,98).

- Fue significativa la disminucion del riesgo de eventos microvasculares (9,4% vs 10,9%; HR=
0,86,1C 95%:0,77 a 0,97) debido a una reduccion en la nefropatia, sin efecto significativo sobre
retinopatia o neuropatia.

- No hubo efecto significativo en eventos macrovasculares, muerte CV, ni mortalidad total.
En la terapia intensiva hubo un aumento de los episodios de hipoglucemia graves.

En el estudio ADVANCE la terapia
intensiva disminuy6 los eventos
microvasculares (nefropatia) pero
no tuvo ningln efecto significativo
en el conjunto de eventos macro-
vasculares (aunque hubo mejora
en la incidencia del IAM). En la te-
rapia intensiva hubo un aumento
de los episodios de hipoglucemia
graves.

VADT (2009)*: 1.791 pacientes de edad media 60,4 afios, 11,5 afios desde el diagnéstico de
DM2; el 40% con antecedentes de enfermedad CV. El objetivo del grupo con tratamiento inten-
sivo era una reduccion en la HbA, de 1,5 puntos respecto al grupo de tratamiento convencional.
Los valores medios de HbA, obtenida fueron 8,4% vs 6,9% con la terapia estandar vs terapia
intensiva.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en la aparicion de alglin evento CV, aun-
que la tendencia era coherente con los resultados de los otros ensayos ADVANCE y VADT. La
mortalidad de origen CV, y la muerte por cualquier causa, fueron mayores en el grupo
intensivo, pero sin alcanzar significacion estadistica.

En lo que se refiere a eventos microvasculares, se observd una reduccion en la progresion de
albuminuria menor en el grupo con terapia intensiva que en el convencional, pero ninguna dife-
rencia en la incidencia de nefropatia, retinopatia y neuropatia.

En el ensayo VADT en DM2 con al-
to riesgo CV, un control intensivo
de la glucemia no se correlaciono
con un efecto significativo en la in-
cidencia de eventos cardiovascula-
res, muerte, o complicaciones mi-
crovasculares; solo se observo una
reduccion en la progresion de albu-
minuria.

Tabla 2. Resumen de los resultados de los ensayos clinicos que comparan terapia intensiva vs terapia estandar

Eventos CV

0,90 (0,78-1,04

0,94 (0,84-1,06

0,90 (0,70-1,16

Muerte por cualquier causa
Muerte por causas CV

1,22 (1,01-1,46)*

0,93 (0,83-1,06

1,07 (0,81-1,42

IAM

)
)
1,35 (1,04-1,76)*
0,77 (0,64-0.93)*

0,77 (0,64-0,93)*

0,83 (0,61-1,13

ICTUS

1,0 (0,72-1.39)

( )
( )
0,88 (0,74-1,04)
( )
( )

0,97 (0,81-1,16

( )
( )
1,32 (0,81-2,14)
( )
( )

0,96 (0,83-1,10

Hipoglucemias
mayores graves

Incidencias
Tto. Intensivo vs
Tto. Convencional

10,49% vs 3,49%

2,93% vs 1,45%

21,19% vs 9,90%

HR IC 95%

3,07 (2,59 - 3,63)

1,86 (1,42 - 2,44)

2,30 (1,91 - 3,21)

* diferencias estadisticamente significativas. *Tomado de Turnbull 7

En conclusion:

— El control glucémico intensivo para alcanzar valores de HbA,_
inferiores a 6-6,5% no ha demostrado reducir significativa-
mente el conjunto de eventos CV en pacientes con DM2.

— En pacientes con DM2 de muchos afios de evolucion y con al-
to riesgo de presentar eventos CV, el control intensivo con un

objetivo de menos de 6% de HbA, produjo un aumento de
la mortalidad CV y la mortalidad por todas las causas .

— El control glucémico intensivo, menos de 7% de HbA,_, ha de-
mostrado reducir las complicaciones microvasculares.

— Los episodios de hipoglucemia grave son mas frecuentes en
los grupos de terapia intensiva.



Los meta-analisi
Los meta-analisis integran los resultados obtenidos en diferentes ECA,
para dar una estimacion cuantitativa sintética y conseguir mayor poder
estadistico. Una de sus limitaciones es la heterogeneidad de los ensa-
yos incluidos en aspectos importantes como son las caracteristicas de

los pacientes de cada ensayo. Esta heterogeneidad es una de las limi-
taciones de la correcta valoracion de resultados de los tres meta-anali-
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+.36,37,38

sis realizados con los ensayos anteriores, en los cuales, tal y como
se recogi6 en la tabla 1, habia grandes diferencias en la edad, duracion
de la diabetes, antecedentes de enfermedad CV, riesgo CV y objetivos
de glucemia marcados. De hecho, se detectd una heterogeneidad muy
alta en las variables mortalidad CV (I’=65%* y I’'=76%") y mortalidad
por todas la causas (I’'=47%, I’=72%" y I'=58%").

Tabla 3. Meta-analisis que valoran variables con relevancia clinica en pacientes DM2

Kelly T UKPDS-33,
(2008) UKPDS-34, ACCORD, | 0,90 (0,83-0,98) 0,97 (0,76-1,24) 0,98 (0,84-1,15) 2,03 (1,46-2,81)
RR (IC95%) | ADVANCE, VADT
Turnbull F~ UKPDS-33, ACCORD
) ADVANCE, vaDT | 0191 (0:84-0,99) 1,10 (0,84-1,42) | 1,04 (0,90-1,20) | 2,48 (1,91-3,21)
HR (IC 95%) !
Ray K* UKPDS, ADVANCE

1] r . .
(2009) VADT, ACCORD, '152?4601';853(%09775-006133) No mostrada 1,02 (0,87-1,19) 2,3% vs 1,2%
OR (IC95%) | PROACTIVE : 0,85 (0,77-0,

EC: eventos coronarios

36,37

Dos de los meta-analisis™*’ identificaron una reduccion de riesgo de
enfermedad CV en el grupo de pacientes tratados con terapia intensi-
va, que se debia fundamentalmente al descenso de IAM pero sin dife-
rencias significativas en ictus o insuficiencia cardiaca. Este resultado era
coherente con los datos de los ensayos clinicos. Respecto a la mortali-
dad CV y a la mortalidad por todas las causas, no se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas. Sin embargo, los autores de uno
de ellos”, mencionan una tendencia al aumento de la muerte CV en el
grupo tratado con terapia intensiva y aunque no alcanza la significacion
estadistica, no se atreven a descartarla, dada la heterogeneidad de los
ensayos en estas variables y el mayor riesgo detectado en el ACCORD™.

En el meta-anélisis de Kelly™ se realizé un segundo anélisis en el que
se agruparon los ensayos con pacientes de caracteristicas similares por
una parte, los ensayos UKPDS y por otra, los tres recientes ACCORD,
ADVANCE y VADT (ver Tabla 3); En el resultado de este ultimo grupo,
se detectaron diferencias significativas en la enfermedad CV entre el tra-
tamiento intensivo y el convencional; aunque, éstas no se encuentran
en enfermedad coronaria, ictus, insuficiencia cardiaca, mortalidad CV, ni
en mortalidad total. Solo se mantuvo una ligera diferencia en el IAM no
fatal (RR=0.85;IC 95%:0.74-0.99). El riesgo de hipoglucemias
graves era mas del doble, pudiendo llegar al triple en el grupo de tera-
pia intensiva, cuando se analizaron los datos de los tres ensayos en los
que realmente se habia realizado una terapia intensiva (RR=2.48;IC
95%:1.78-3.47).

5D Los estudios observacionales

Los estudios observacionales, no permiten establecer inferencia causal,
pero proporcionan una informacion muy relevante sobre los resultados
de las intervenciones clinicas en la practica asistencial, y pueden ayudar
a entender algunos de los datos discrepantes de los ensayos clinicos.
En el andlisis de una cohorte® de 2.613 pacientes con DM2, seguida a
lo largo 5 afios, se valord la morbilidad asociada (enfermedad coronaria
ateroesclerdtica, insuficiencia cardiaca, artrosis, enfermedad génitourina-
ria, pérdida de vision, alteraciones gastrointestinales y enfermedades del
pie) y se encontrd que en los pacientes con comorbilidad baja o0 media, el

El meta-andlisis de Turnbull®’ realizé un anélisis de subgrupos y se

encontré que los pacientes que no tenian antecedentes de enfermedad
CV fueron los que mayores beneficios obtuvieron de un control intensi-
vo (HR=0.84;IC 95%:0.75-0.94), mientras que los diabéticos con ante-
cedentes de enfermedad CV no habian obtenido ninguna mejora en la
variable principal (enfermedad CV) con la terapia intensiva (HR=1.00;IC
95%:0.89-1.13).

El meta-anélisis de Ray™ incluia, a diferencia de los otros meta-ana-
lisis, el ensayo Proactive® que no estaba disefiado para comparar la te-
rapia intensiva vs terapia convencional; ademas excluia pacientes con
IC. Los resultados eran favorables al tratamiento intensivo en las varia-
bles IAM y enfermedad coronaria, sin diferencias en ictus ni en mortali-
dad total. No hay datos de mortalidad CV.

Los meta-analisis confirmaron la ligera reduccion de enferme-
dad CV en los pacientes tratados con terapia intensiva, sobre todo
por la disminucion de los IAM no fatales. Sin embargo, la heteroge-
neidad en los resultados de las variables mortalidad CV o mortali-
dad total no permiten descartar definitivamente un efecto similar
al detectado en el ensayo ACCORD. Debido a esto y al importante
aumento de hipoglucemias graves en el grupo de terapia intensiva
se aconseja establecer unos objetivos de glucemia adecuados a la
situacion de cada paciente. Falta por confirmar si la terapia inten-
siva produce algin efecto favorable en pacientes con diabetes de
larga duracion o con antecedentes de enfermedad CV.

control intensivo de glucosa se asociaba a menor riesgo de acontecimien-
tos CV y no tenia ningtn efecto en los pacientes con comorbilidad alta.

En el estudio retrospectivo de cohortes® de 47.970 pacientes, se in-
tensificd su tratamiento afiadiendo a la monoterapia inicial otro antidia-
bético oral o insulina. Los resultados mostraron una asociacion entre los
valores de HbA,. y el riesgo de mortalidad en forma de U. Los valores
bajos y altos de HbA, se asocian con un aumento de la mortalidad y ata-
ques cardiacos; el menor riesgo se encontré para valores de HbA, de
aproximadamente 7,5% (7,5%-7,6%).

HE Recomendaciones de los valores objetivo de HbA,,

No hay suficiente evidencia del beneficio de un tratamiento intensivo de
la glucemia con objetivos menores de 6-6,5% de HbA,.. En las cifras ob-

jetivo de HbA,_ se deben valorar los beneficios de un control estricto en
relacion a los posibles riesgos de hipoglucemia.
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— La Guia del Ministerio de Sanidad 2008’ establece como objetivo de control glucémico adecuado un valor de HbA, < 7%.

— La Guia NICE' propone un objetivo de control glucémico de HbA,. < 6,5% . Si no se alcanza dicho objetivo, se debe iniciar trata-
miento farmacoldgico en monoterapia y como criterio para afadir un segundo antidiabético. Sin embargo el valor de HbA,, a par-
tir del cual se recomienda introducir insulina, afiadida a la doble terapia, o triple terapia con ADOs es = 7,5%.

— La guia SIGN establece un objetivo general del 7% de HbA,, para disminuir el riesgo de enfermedad micro y macrovascular. En el
momento del diagnéstico, se considera que podria se adecuado un objetivo de HbA, < 6,5%.

Una revision®, concluye que las cifras objetivo del 7% de HbA,. son ade-
cuadas para la mayoria de los pacientes.

Hay datos que sugieren que el control glucémico intensivo con el objetivo de

reducir la HbA,.a menos de 7% podria no ser beneficioso para:

—Pacientes con antecedentes de ECV**?.
—Pacientes con alta morbibilidad®.
—Pacientes con diabetes de larga duracién™®,

También se propone que los controles sean menos estrictos en pacien-

tes ancianos, con esperanza de vida limitada, con comorbilidad o con his-
toria anterior de hipoglucemias’.

Se recomienda un control mas estricto en pacientes que presentan mi-

croalbuminuria como una intervencion multifactorial para la reduccion del
riesgo CV2.

El control de la glucemia se ha relacionado con la reduccion de las complicaciones microvasculares (retinopatia y nefropatia). El

efecto en las complicaciones macrovasculares (cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular agudo, y arteriopatia periférica)

no esta bien establecido. El abordaje de la DM2 debe conllevar una intervencion multifactorial sobre todos los factores de riesgo
CV y se considera su control tan prioritario como el control glucémico.
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