I CONTROVERSIA

El control estricto de la glucemia es un objetivo central
en el tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2
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En la actualidad existen claras evidencias de que el
control de la glucemia en niveles normales retrasa en
forma significativa el inicio de las complicaciones
microvasculares tanto en diabéticos tipo 1 como tipo
2. (1, 2) También es conocido que los pacientes diabé-
ticos tiene una probabilidad mayor de presentar even-
tos cardiovasculares; (3, 4) mas aun, los incrementos
de la glucemia plasmaética se correlacionan con aumen-
tos en el riesgo cardiovascular y la mortalidad. (5, 6)
A partir de estos datos se llevaron a cabo diferentes
investigaciones destinadas a comprobar la “hipétesis
glucémica”. La actual controversia esta centrada en
este punto y presenta diferentes angulos que se de-
ben analizar para dar respuesta al interrogante pri-
mordial: si el control de la glucemia es un objetivo
central en el tratamiento de los diabéticos.

El analisis del problema puede dividirse en tres
puntos principales: el primero, qué se considera “es-
tricto”, el segundo, si el nivel de HbAlc debe ser igual
para todos los diabéticos y el tercero podria enfocarse
en como alcanzar el nivel 6ptimo de glucemia o HbAlc.

Para ubicar el problema en perspectiva, todos los
médicos que tratamos a pacientes diabéticos debemos
tener en claro que la discusion de si el nivel de HbAlc
debe ser 6,5%, 7% o 7,5% es un tema del mundo de la
investigacion, las publicaciones y/o reuniones cienti-
ficas. Esto debe mencionarse porque en el mundo real
de la practica cotidiana el control satisfactorio de la
glucemia se logra s6lo en el 38,8% de los diabéticos y
cuando se analizan los sujetos insulinodependientes,
este objetivo se logra en el 15,2% segtn datos del es-
tudio NHANES IV. (7)

Al analizar los resultados del UKPDS, uno de los
estudios mas citados en diabetes, se observa que en
todas las ramas de tratamiento se lograron niveles de
HbAlc < 7% solamente durante el primer ano de se-
guimiento y al quinto afno los niveles eran cercanos al
8,5%, como se muestra en la Figura 1. A partir de
estos datos es claro que en la practica diaria se debe
ser mucho mas estricto en el control de la glucemia y
de la HbAlc en los pacientes diabéticos.

El segundo punto estd especificamente referido a
cual es el nivel 6ptimo de HbAlc. Si consideramos a
la HbA1lc como un parametro de control crénico de la

glucemia, deberiamos definir cual es el nivel 6ptimo
que los pacientes deberian alcanzar. Los datos del se-
guimiento a 17 anos del estudio UKPDS, de los cuales
los primeros 5 anos corresponden a la fase aleatorizada
y los 9 restantes posestudio aportan resultados tras-
cendentes. El grupo que recibi6 tratamiento intensi-
vo tuvo una disminucién de la HbAlc 0,8% y el bene-
ficio se mantuvo a los 10 anos con una disminucién
del 9% (p = 0,04) de todos los eventos relacionados
con diabetes y del 24% (p = 0,001) para enfermedad
microvascular. En el anéalisis posestudio, la reduccién
del riesgo fue estadisticamente significativa para mor-
talidad (17%), para infarto de miocardio (15%) y para
muerte de cualquier causa (17%). (8) Recientemente,
tres estudios aleatorizados evaluaron el efecto de la
reduccién intensiva versus tratamiento convencional.
En este aspecto, los resultados han brindado infor-
macién contradictoria con respecto al nivel de corte
de la hemoglobina glicosilada. El estudio ADVANCE
reuni6 11.140 pacientes con una duracién de la diabe-
tes de 8 anos. A los 5 anos de seguimiento, los niveles
de HbA1lc fueron del 6,5% versus el 7,3%, con una fre-
cuencia de hipoglucemia de 0,7 versus 0,4 por cada
100 pacientes por ano de tratamiento para el grupo
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Fig. 1. Niveles de HbA1 en el estudio UKPDS segun el tratamien-
to aplicado. Adaptado del estudio UKPDS 34. Lancet 1998;352:
854-65.
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intensivo versus el grupo control, respectivamente. Los
eventos combinados microvasculares y macrovas-
culares tuvieron una reduccion del 10% a expensas de
menor nefropatia. (9)

El estudio VADT incluy6 1.792 pacientes seguidos
durante 6,25 anos con una duracion de la diabetes de
12 anos y niveles de HbAlc del 6,9% versus el 8,4%.
En este estudio no se demostr6 una disminucién sig-
nificativa de los eventos cardiovasculares. (10)

Por 1ultimo, el estudio ACCORD, (11) que incluy6
10.251 pacientes con una duraciéon media de la dia-
betes de 10 anos y niveles de HbAlc del 6,4% versus
el 7,5%. En esta investigacion, la rama tratamiento
intensivo de la glucemia se suspendi6 a los 3,5 anos
de seguimiento por un incremento del 22% en la mor-
talidad general y del 35% en la mortalidad car-
diovascular en el grupo de tratamiento intensivo. Es
importante analizar que la incidencia de hipo-
glucemia fue superior, 3,1 versus 1 por cada 100 pa-
cientes tratados, asi como la proporcién de pacientes
con un aumento en el peso corporal de 10 kg (28%
versus 14%) en el grupo con HbAlc del 6,4%. Estas
diferencias pueden explicar parcialmente los hallaz-
gos de este estudio.

Cuando se comparan los datos de los estudios
ACCORD y ADVANCE se observa que en el primero
el control de los otros factores de riesgo fue menor y
la incidencia de hipoglucemia fue claramente mayor.
Este dato es trascendente dado que es conocido que
niveles bajos de glucemia se asocian con convulsio-
nes, isquemia miocardica, disautonomia y aumento
de la morbimortalidad cardiovascular, en especial en
personas anosas. (12) Ademas, la utilizaciéon de
tiazolidionas fue baja en el estudio ADVANCE (17%
en el grupo intensivo), mientras que en el ACCORD
fue muy frecuente, 92% de los pacientes, y se empled
en especial rosiglitazona (en el 90%); se conoce que
este farmaco puede aumentar el riesgo de infarto de
miocardio y de mortalidad cardiovascular. (13)

Estos datos deben tenerse en cuenta en el analisis
de los resultados porque es posible que el aumento de
la mortalidad no se deba al mayor control de la
glucemia, sino a estos otros hallazgos mencionados y
han sido particulares del estudio ACCORD.

A partir de los dos puntos precedentes es posible
considerar que el control estricto de la glucemia debe
aplicarse en todos los pacientes. Sin embargo, es im-
portante evitar la aparicion de hipoglucemias, emplear
farmacos hipoglucemiantes o normoglucemiantes se-
guros y recordar que los tratamientos deben adaptar-
se a las necesidades individuales de cada paciente.

En este contexto podrian construirse diferentes
escenarios clinicos.

1. Pacientes jovenes con diabetes tipo 2 sin eviden-
cias de enfermedad vascular, en los que el control
de la glucemia en forma muy estricta puede dismi-

nuir la progresion de la aterosclerosis y prevenir
la enfermedad cardiovascular (ECV) y las compli-
caciones microvasculares (en especial la neuropatia
segun datos del estudio ADVANCE).

2. Pacientes de edad mediana y mayores de 70 afnos
con factores de riesgo o historia de enfermedad
cardiovascular y sin enfermedad microvascular.

a) Sujetos con factores de riesgo sin ECV. En este
subgrupo, el control de la glucemia estricto parece
aportar beneficios en la prevencion de ECV. Debe
considerarse la seguridad de los farmacos que se
empleen (riesgo de hipoglucemia o farmacos que
potencialmente puedan aumentar el riesgo car-
diovascular).

b) Pacientes con diabetes de mas de 10 anos de evo-
lucién y factores de riesgo multiples o ECV. En és-
tos es conveniente un nivel de HbAlc del 7% y un
fuerte control de los otros factores de riesgo. En
concordancia con el titulo de la controversia seria
“control estricto de todos los factores de riesgo”.
Esta estrategia fue la méas efectiva y se aplicé en el
estudio STENO II. (14)

¢) Enfermos con diabetes y evidencias de ECV activa
o progresiva. En este grupo especial no hay evi-
dencias del valor 6ptimo de HbAlc y la respuesta
se obtendra cuando se publiquen los datos del es-
tudio BARI 2 D que se encuentra en ejecucion. (15)

Para finalizar, considero que el control estricto de
la glucemia es fundamental para disminuir los even-
tos macrovasculares y microvasculares en individuos
con diabetes. Pero esto es absolutamente insuficiente
si no se controlan los otros factores de riesgo. En la
Figura 2 puede observarse que en la practica diaria
no se controlan en forma estricta ninguno de los fac-
tores de riesgo en el paciente diabético.
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Fig. 2. Control de factores de riesgo en pacientes diabéticos. Mo-
dificado de Saydah SH, Fradkin J, Cowwie CC. Poor control of risk
factors for vascular disease among adults with previously
diagnosed diabetes. JAMA 2004;291:335-42.
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INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad metabdlica con una
prevalencia elevada. En los Estados Unidos, la preva-
lencia de diabetes en 2007 era de alrededor de 23,6
millones de personas, con un 23% de los individuos
afectados de 60 anos o mas. Adicionalmente, en el
mismo ano se diagnosticaron 1,6 millones de casos
nuevos. (1) Datos de encuestas de los Centros para el
Control de Enfermedades muestran un incremento
progresivo en la prevalencia de diabetes desde 1980 a
2006 del 132%. (2)

Los pacientes con diabetes tienen el doble de ries-
go de muerte en comparacién con personas sin diabe-
tes, ajustado por edad y sexo. (3) Las enfermedades
cardiovasculares son la causa més frecuente de mor-
bilidad y mortalidad en pacientes diabéticos. (3, 4)

Aunque la mortalidad total y cardiovascular se redu-
jo en las dltimas décadas en individuos no diabéticos,
esta tendencia fue mas discreta en los diabéticos (in-
cluso se registré un incremento de la mortalidad en
las mujeres diabéticas). (5) Estas tendencias tempo-
rales —-incremento de la prevalencia de diabetes y
menor reducciéon de la mortalidad— probablemente
explican el incremento del riesgo cardiovascular atri-
buible a la diabetes que se observd en el estudio
Framingham. (6)

La relacién entre la glucemia, la hemoglobina
glicosilada (HbAlc) y la incidencia de eventos macro-
vasculares es positiva, continua y sin limites inferio-
res en diversos estudios observacionales. (7, 8) En el
metaanalisis de Selvin y colaboradores, por cada in-
cremento del 1% en la HbAlc, el riesgo de eventos
cardiovasculares aumento6 el 18%. (8)

! Coordinador de Unidad Coronaria, Hospital El Cruce, Buenos Aires, Argentina
Meédico de Planta, Servicio de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Instituto Alexander Fleming, Buenos Aires, Argentina
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Estos datos enfatizan la necesidad de tratamien-
tos efectivos para la prevencion cardiovascular en in-
dividuos con diabetes y sugieren que la reduccién de
la glucemia y la HbAlc a niveles similares a los de los
no diabéticos podria evitar muertes prematuras y re-
ducir la incidencia de complicaciones cardiovasculares
mayores. Esta hip6tesis se evalu6 en ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que compararon un régimen in-
tensivo, dirigido a mantener los niveles de glucemia
cercanos a valores no diabéticos con un tratamiento
convencional, con el objetivo de evitar la hiperglucemia
sintomatica.

ESTUDIOS QUE EVALUARON LOS EFECTOS DEL
CONTROL ESTRICTO DE LA GLUCEMIA SOBRE EVENTOS
CARDIOVASCULARES

Seis ECA compararon la eficacia de diferentes regi-
menes de control intensivo de la glucemia (en general

mediante drogas orales y multiples dosis diarias de
insulina) en comparacién con un tratamiento menos
intensivo (Tabla 1).

El estudio UGDP incluy6 823 pacientes con diabe-
tes tipo 2, que fueron asignados a cuatro ramas de
tratamiento: control intensivo con insulina, insulina
en dosis bajas, tolbutamida y placebo. (9) El estudio
tuvo inicialmente, ademds, una rama tratada con
fenformina, que se suspendi6 prematuramente por el
desarrollo de acidosis lactica. También la rama tol-
butamida concluy6 antes de lo planeado debido a un
exceso de mortalidad cardiovascular. Tras 13 afos de
seguimiento, no hubo diferencias significativas en la
incidencia de eventos cardiovasculares entre los gru-
pos de tratamiento intensivo, insulina en dosis bajas
y placebo.

El estudio Kumamoto, realizado en Japoén,
aleatorizé 110 pacientes con diabetes tipo 2 a régi-
men intensivo con insulina o dosis habituales. (10) El

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios que compararon el tratamiento intensivo de la glucemia con el tratamiento convencional

Estudio Criterios de inclusién Intervencion Objetivo Edad, HbAlc  Hiper- Taba-  Enfer- Accidente  Segui- HbAlc
en grupo afios (C) tension quismo medad cerebro-  miento, al final
intensivo (%) (%) coronaria vascular afios del

(%) (%) estudio

UGDP* 1978 823 Diabetes tipo 2, menos Insulina / Glucemia< 60 ND ND ND ND ND 13 ND

de 12 meses del diagnésticoto Ibutamida 110 mg/dl

VA CSDMt 1997 153 Diabetes tipo 2, 40 a 69 Insulina / HbA1c 9,8 53 15 19 6,5 29 7,0% vs

anos, con requerimientos de glipizida <6,1% 9,5%
insulina

Kumamoto 1995 110 Diabetes tipo 2, ausencia de Insulina HbA1c 51 9,1 0 ND 0 0 6 7.1% vs

retinopatia y neuropatia, <7,0% 9,4%
albuminuria < 300 mg/24 h,
edad < 70 afios, creatinina
< 1,5 mg/dl, ausencia de
hipertension o dislipidemia
UKPDS# 1998 3.867 Pacientes de 25 a 65 afnos Clorpropamida / Glucemia 53,3 7,08 ND 66 ND ND 1.1 7,0% vs
con diabetes de reciente glibenclamida/ < 110 mg/dl 7,9%
diagnostico. Se excluyeron los insulina
pacientes con insuficiencia
renal, cetonuria > 3 mmol/L,
infarto reciente, angina o
insuficiencia cardiaca o mas de
un evento vascular previo
ACCORD§ 2008 10.251 Pacientes de 40 a 79 afos, Hipogluce- HBa1C 62,2 8,1 ND 14 35,2 ND 3,5 6,4% vs
con diabetes tipo 2 y HbA1c miantes <6% 7,5%
>7,5%, con enfermedad orales /
cardiovascular, o de 55 a 79 afios Insulina
con factores de riesgo para
eventos vasculares. Se excluyeron
pacientes con creatinina >1,5 mg/dl
ADVANCE" 2008 11.140 Diabetes tipo 2, edad Gliclazida / HbA1c 66 7.5 75.1 13,9 12 9,1 5 6,5% vs
> 55 afos, antecedentes de Otros <6,5% 7,3%
enfermedad macrovascular o hipogluce-
microvascular u otro factor de miantes
riesgo vascular orales /
Insulina

ND: No disponible.

* University Group Diabetes Program.

T Veterans Affairs Cooperative Study on Glycemic Control and Complications in Type 2 Diabetes.

+ United Kingdom Prospective Diabetes Study.

$ The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes study.

T Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Released Controlled Evaluation.
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objetivo fue evaluar los efectos del tratamiento inten-
sivo sobre la incidencia o la progresién de complica-
ciones microvasculares (retinopatia y nefropatia). A
los 8 anos de seguimiento, el tratamiento intensivo se
asocié con una reduccién del 50% en la incidencia de
retinopatia proliferativa y necesidad de fotocoa-
gulacién y del 60% en la incidencia de albuminuria >
30 mg/dia. Durante el mismo periodo, 4 pacientes en
el grupo tratamiento intensivo desarrollaron eventos
cardiovasculares (muerte cardiovascular, infarto, ac-
cidente cerebrovascular, angina o claudicacién inter-
mitente) y 7 en el grupo tratamiento habitual.

En el ECA VA CSDM se incluyeron 153 pacientes
con diabetes tipo 2, con el objetivo de evaluar la
factibilidad de realizar un ensayo a gran escala para
estudiar los efectos del tratamiento intensivo con
insulina sobre el desarrollo de eventos cardiovas-
culares. (11) Al cabo de 27 meses de seguimiento, el
32% de los pacientes en el grupo control intensivo y el
20% en el grupo cuidado habitual desarrollaron even-
tos (p = 0,10).

El estudio UKPDS 33 aleatoriz6 3.867 pacientes
con diabetes tipo 2 de reciente diagnéstico a diferen-
tes estrategias de tratamiento. (12) Los pacientes con
sobrepeso fueron asignados a tratamiento intensivo
con insulina o sulfonilureas o metformina o sélo die-
ta; los pacientes sin sobrepeso fueron aleatorizados a
tratamiento intensivo con insulina o sulfonilureas o
dieta sola. La mediana de seguimiento fue de 10 anos.
El tratamiento intensivo se asocié con una reducciéon
del 25% en el riesgo de eventos microvasculares (p =
0,01); sin embargo, no hubo diferencias significativas
entre los grupos en la incidencia de eventos cardio-
vasculares mayores.

E1ECA ACCORD (13) incluy6 10.251 pacientes con
diabetes tipo 2, hemoglobina glicosilada > 7,5%, edad
40 a 79 anos y evidencia de enfermedad cardiovascular
o edad 55 a 79 anos con otros marcadores de riesgo
(aterosclerosis significativa, hipertrofia ventricular
izquierda, albuminuria) o al menos dos factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular (dislipidemia,
hipertensién, tabaquismo u obesidad). Los pacientes
fueron aleatorizados a tratamiento intensivo con el
objetivo de mantener una hemoglobina glicosilada
< 6% o a tratamiento con objetivos habituales de he-
moglobina glicosilada (7% a 7,9%). Tras un seguimien-
to medio de 3,5 anos, el estudio se detuvo en forma
prematura debido a un exceso de muertes en el grupo
intensivo (5% versus 4%; HR 1,22; 1C 95% 1,01 a 1,46;
p = 0,04). Se observé reduccion en la incidencia de
infarto con el tratamiento intensivo (HR 0,76; IC 95%
0,62 a 0,92; p = 0,004), sin diferencias significativas
en la incidencia de accidente cerebrovascular (HR 1,06;
IC 95% 0,75 a 1,50; p = 0,74). (13) El resultado fue
independiente del esquema utilizado en la reducciéon
de la glucemia.

Finalmente, el ECA ADVANCE (14) incluy6 11.140
pacientes con diabetes tipo 2, de al menos 55 anos y

con antecedentes de enfermedad macrovascular o
microvascular o al menos algin otro factor de riesgo
cardiovascular mayor. Los pacientes fueron asignados
a tratamiento intensivo basado en glicazida asociada
con otras drogas seglin se requiriera para mantener
una hemoglobina glicosilada menor del 6,5% o a con-
trol habitual. La mediana de seguimiento fue de 5
anos. La incidencia del punto final primario, una com-
binacién de eventos macrovasculares y microvas-
culares fue significativamente reducido por el trata-
miento intensivo (HR 0,90; IC 95% 0,82 a 0,98%; p =
0,01), a expensas de los eventos microvasculares (HR
0,86; IC 95% 0,77 a 0,97; p = 0,01), sin efectos sobre
la mortalidad (HR 0,93; IC 95% 0,83 a 1,06; p = 0,28),
infarto (2,7% versus 2,8%, respectivamente) ni acci-
dente cerebrovascular (3,8% en ambos grupos).

Con el objetivo de resumir la evidencia, los datos
de los estudios aleatorizados se analizaron en forma
combinada mediante un modelo de metaanalisis de
efectos aleatorios. (15)

EFECTOS DEL CONTROL INTENSIVO SOBRE
LA MORTALIDAD

El analisis combinado de los seis ECA demuestra que
no existen diferencias significativas en términos de
mortalidad entre el tratamiento intensivo de la glu-
cemia y el control habitual (RR 1,03; IC 95% 0,90 a
1,17) (Figura 1).

EFECTOS DEL CONTROL INTENSIVO SOBRE EVENTOS
CARDIOVASCULARES MAYORES

En la Figura 2 se muestran los efectos del tratamien-
to intensivo sobre eventos macrovasculares mayores.
Los resultados del analisis conjunto de los datos mues-
tran ausencia de efectos del tratamiento intensivo
sobre la mortalidad cardiovascular (RR 1,12; IC 95%
0,87 a 1,45) y el accidente cerebrovascular (RR 1,05;
IC 95% 0,90 a 1,21). Contrariamente a las tendencias
negativas sobre otros puntos finales, el control estric-
to de la glucemia se asoci6 con una reduccién modes-
ta en la incidencia de infarto, del 14% (RR 0,86; IC
95% 0,76 a 0,96).

NEFROPATIA Y EVENTOS ADVERSOS

En la Figura 2 muestra los efectos del tratamiento
intensivo sobre el desarrollo de nefropatia como indi-
cador de complicaciones microvasculares. Los resul-
tados muestran que, aunque el tratamiento intensivo
reduce significativamente el desarrollo o la progre-
sioén de proteinuria (RR 0,70; IC 95% 0,56 a 0,88), no
hay diferencias significativas en la incidencia de in-
suficiencia renal o la necesidad de terapia de reem-
plazo renal (RR 0,74; IC 95% 0,48 a 1,14).

Como era de esperar debido a la utilizacién de un
régimen intensivo hipoglucemiante, la incidencia de
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Fig. 1. Efectos del control in-
. : Eventos
tensivo de la glucemia sobre
la mortalidad. Estudios RR (IC 95%) Control intensivo Control habitual Peso (%)
UGDP (1978) —— 1,07 (0,76, 1,52) 49/204 47/210 11,00
Kumamoto (2000) 0,33 (0,04, 3,11) 1/55 3/55 0,36
VACSDM (1997) e a— 1,07 (0,32, 3,54) 5/73 5/78 1,22
UKPDS 33 (1998) - 0,96 (0,83, 1,11) 489/2.729 213/1.138 29,28
ACCORD (2008) - 1,26 (1,08, 1,51) 257/5.128 203/5.123 24,74
ADVANCE (2008) -~ 0,93 (0,83, 1,05) 498/5.571 533/5.569 33,40
Agrupado 1,03 (0,90, 1,17) 1.299/13.760 1.004/12.173 100,00
(I-cuadrado = 46,3%, p = 0,097)
T T T
A 5 1 5
Mejor control intensivo Mejor control habitual
Fig. 2. Efectos del control in-
. . Estudios Eventos
tensivo de la glucemia sobre Evento RR (IC 95%) Control intensivo  Control habitual ~ Peso (%)
eventos macrovasculares y mi- Muerte GV [
P ~ UGDP (1978) —— 1,00 (0,63, 1,57) 31/204 32/210 16,11
crovasculares y sobre la inciden VAGSDM (1607) 4‘% 107 (032, 3.54) 573 578 405
. . . UKPDS 33 (1998) kR B 1,34 (1,06, 1,69) 276/2.729 86/1.138 25,64
cia de hipoglucemia grave. (2000) ‘ 0,33 (0,04, 3,11) 1/55 3/55 1,28
ACCORD (2008) - 1,43 (1,11, 1,86) 135/5.128 94/5.123 24,33
ADVANCE (2008) = 0,88 (0,74, 1,03) 253/5.571 289/5.569 28,60
Agrupado (I-cuadrado = 67,3%, p = 0,009) 1,12 (0,87, 1,45) 701/13.760 509/12.173 100,00
inlarlo
UDGP (1978) 1,03 (0,50, 2,10) 14/204 14/210 2,80
UKPDS 33 (1998) 0,81 (0,65, 1,02) 197/2.729 101/1.138 27,17
ACCORD (2008) |- 0,79 (0,65, 0,95) 186/5.128 235/5.123 40,38
ADVANCE (2008) Enas 0,98 (0,79, 1,22) 153/5.571 156/5.569 29,65
Kumamoto (2000) (Excluido) 0/55 0/55 0,00
Agrupado (I-cuadrado = 0,0%, p = 0,459) O 0,86 (0,76, 0,96) 550/13.687 506/12.095 100,00
;\ccidente cerebrovascular
UKPDS (1998) b B 1,08 (0,77, 1,52) 114/2.729 44/1.138 18,86
ADVANCE (2008) == 1,02 (0,85, 1,23) 214/5.571 209/5.569 62,70
ACCORD (2008) . 1,10 (0,78, 1,55) 67/5.128 61/5.128 18,44
Kumamoto (2000) (Excluido) 0/55 0/55 ,00
Agrupado (I-cuadrado = 0,0%, p = 0,922) > 1,05 (0,90, 1,21) 395/13.483 314/11.890 100,00
i?roteinuria
VA CSDM (1997) —_——— 0,31 (0,09, 1,09) 3/75 10/78 3,16
UKPDS 33 (1998) == 0,74 (0,62, 0,88) 312/2729 175/1.130 45,45
Kumamoto (2000) — 0,29 (0,12, 0,74) 5/55 17/55 5,54
ADVANCE (2008) - 0,79 (0,67, 0,93) 230/5571 292/5.569 45,84
Agrupado (I-cuadrado = 51,4%, p = 0,104) <= 0,70 (0,56, 0,88) 550/8430 494/6.832 100,00
insuﬂciencia renal
UKPDS 33 (1998) B 0,90 (0,44, 1,84) 24/2729 11/1.130 36.47
ADVANCE (2008) —T 0,67 (0,39, 1,14) 22/5571 33/5.569 63,53
Kumamoto (2000) (Excluido) 0/55 0/55 0,00
Agrupado (I-cuadrado = 0,0%, p = 0,503) p— 0,74 (0,48, 1,14) 46/8.355 44/6.754 100,00
Himglucemia grave
VA SCDM (1997) 2,60 (0,52, 12,99) 5/75 2/78 3,77
UKPDS (1998) E 3 1,87 (1,48, 2,36) 356/2.729 79/1.130 31,66
ACCORD (2008) | ] 3,00 (2,55, 3,54) 538/5.128 179/5.123 34,42
ADVANCE (2008) - 1,85 (1,42, 2,42) 150/5.571 81/5.569 30,15
KUMAMOTO (2000) (Excluido) 0/55 0/55 0,00
Agrupado (I-cuadrado= 80,3%, p = 0,002) S 2,22 (1,60, 3,09) 1049/13.558 341/11.955 100,00
f f f
0,1 05 1 5
Mejor control intensivo Mejor control habitual

hipoglucemia grave que requiere intervencion fue
mayor en los pacientes asignados a control estricto
(RR 2,22; IC 95% 1,60 a 3,09).

CALIDAD DE VIDA

En diversos estudios, tanto la presencia de diabetes y,
sobre todo, de complicaciones microvasculares y ma-

crovasculares se asocian con un deterioro significati-
vo de los indices de calidad de vida. Sin embargo, ni el
tratamiento intensivo ni el control estricto de la glu-
cemia mejoran los indicadores de calidad de vida. En
los mismos estudios, si bien el tratamiento intensivo
no redujo la calidad de vida relacionada con la salud,
es importante considerar que los episodios de hipo-
glucemia no se contemplaron en los analisis. (16-18)
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CONCLUSIONES

¢El control estricto de la glucemia es un objetivo cen-
tral en la prevencién cardiovascular de los pacientes
con diabetes tipo 2?2 No.

Los resultados combinados de los estudios dispo-
nibles demuestran que el tratamiento intensivo de la
glucemia no reduce la mortalidad total o cardio-
vascular. Los datos sugieren un efecto modesto sobre
la incidencia de infarto, mientras que el efecto es neu-
tro sobre el accidente cerebrovascular.

¢La reduccién en la incidencia de infarto es sufi-
ciente para indicar en forma sistemdtica un régimen
intensivo de tratamiento de la glucemia? No.

Si bien el resultado del metaanalisis sugiere una
reduccién discreta en la incidencia de infarto, se deben
considerar dos aspectos. Por una parte, el limite supe-
rior del intervalo de confianza del 95% est4 préximo a
la unidad, de manera que el efecto real podria ser me-
nor que el observado o incluso neutro. Por otra parte,
los efectos en términos absolutos es pequeia, por lo
que seria necesario tratar a 171 pacientes durante 5,4
anos para prevenir un infarto no fatal (5,9 infartos evi-
tados por cada 1.000 pacientes tratados; IC 95% 1,7 a
10). Por lo expuesto, este resultado deberia conside-
rarse méas un generador de hip6tesis que un efecto te-
rapéutico para la toma de decisiones clinicas.

¢La reduccion de los eventos microvasculares jus-
tifican la indicacion del tratamiento intensivo en to-
dos los pacientes? No.

En el metaanalisis, el efecto sobre la apariciéon o
empeoramiento de la proteinuria fue altamente sig-
nificativo; sin embargo, el control estricto de la
glucemia no redujo la incidencia de insuficiencia re-
nal o el requerimiento de terapia de reemplazo renal.

¢Los pacientes incluidos en los estudios aleatori-
zados de tratamiento intensivo representan a la po-
blacion de pacientes diabéticos tipo 2 de la comuni-
dad? Parcialmente.

En un estudio epidemiolégico reciente, la edad de
los pacientes en el momento del diagnéstico de diabe-
tes tipo 2 es mayor que la de los pacientes incluidos
en la mayoria de los ECA. (19) En la comunidad tam-
bién es mayor la prevalencia de hipertension, enfer-
medad coronaria y enfermedad renal cuando se reali-
za el diagnéstico.

En este contexto, un analisis de decisién demostré
que la edad creciente y la presencia de comorbilidades
y discapacidad funcional redujeron los beneficios po-
tenciales esperados del tratamiento intensivo. (20) De
esta manera, los estudios aleatorizados incluyeron
pacientes diabéticos con mayores posibilidades de be-
neficiarse de la reducciéon intensiva de los niveles de
glucemia; aun asi, los resultados generales en térmi-
nos de eventos macrovasculares fueron neutros.

¢El tratamiento intensivo de la glucemia es segu-
ro? No.

En los ECA, la incidencia de hipoglucemia grave
fue 2,2 veces mayor en los pacientes asignados a tra-
tamiento intensivo, lo cual, en términos absolutos,
significa un episodio cada 28,7 pacientes o 34,8 episo-
dios por cada 1.000 pacientes tratados (IC 95% 17,1 a
59,6).

En estudios observacionales, la incidencia de
hipoglucemia es mayor que la comunicada en los ECA
y se relaciona directamente con la utilizaciéon de
insulina y en forma inversa con el nivel de HbAlc.
(21, 22)

De acuerdo con los datos actualmente disponibles
no es posible considerar al control estricto de la
glucemia un objetivo central del tratamiento de los
pacientes con diabetes tipo 2.

En esta poblacion, en la que las complicaciones
cardiovasculares son frecuentes y constituyen las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad, los esfuer-
zos terapéuticos farmacolégicos deberian orientarse
hacia el control de la presion arterial, la reduccién de
los niveles de colesterol y el uso de aspirina, todas
intervenciones que reducen la aparicion de complica-
ciones y aun son subutilizadas en pacientes diabéti-
cos. (19, 23-25)
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REPLICA DEL AGONISTA

En estudios publicados recientemente, el control de
la glucemia no ha demostrado una disminucién signi-
ficativa de los eventos cardiovasculares. Los dos estu-
dios mas importantes han sido ACCORD y ADVANCE
con un seguimiento de 3,5 y 5 anos, respectivamente.
Sin embargo, cuando se revisan los estudios con se-
guimientos mas prolongados, como UKPDS y DCCT-

EDIC, se observa que los pacientes que tuvieron ini-
cialmente un control mas estricto de la glucemia pre-
sentaron menos eventos cardiovasculares. Estos da-
tos muestran lo complejo del tema y la necesidad de
continuar con el seguimiento de los pacientes inclui-
dos en los estudios ACCORD y ADVANCE. Como ya
se ha mencionado, el control de la glucemia es impor-
tante en el manejo del paciente diabético, tratando de
evitar la apariciéon de hipoglucemias y empleando
farmacos hipoglucemiantes o normoglucemiantes se-
guros. Como cardiélogos clinicos también es funda-
mental que comprendamos que la diabetes es una
enfermedad compleja y con frecuencia asociada con
hipertension arterial y dislipidemia. Por consiguien-
te, el control de la glucemia debe acompanarse de un
manejo correcto de los factores de riesgo mayores que
predisponen al desarrollo de la enfermedad ateros-
clerdtica.

Dr. Ricardo Rey

REPLICA DEL ANTAGONISTA

Quisiera proponer una visién alternativa sobre algu-

nos puntos de la exposicién del Dr. Rey:

1. La discusi6n acerca del nivel de HbAlc que debe-
ria ser el objetivo terapéutico no es menor desde
el punto de vista asistencial porque, si bien pocos
pacientes alcanzan los objetivos en la practica co-
tidiana, no alcanzarlo es un motivo de incremento
de la medicacién.

2. Los resultados de los tres ultimos estudios no son
discrepantes. Los datos del estudio VADT recien-
temente presentado no demuestran superioridad
del tratamiento intensivo: muerte CV 2,1% versus
1,7%, infarto 6,1% versus 6,3%, insuficiencia car-
diaca 5,3% versus 5,6%, amputacion 0,4% versus
0,8%, fotocoagulacion 8,8% versus 7,0%, insuficien-
cia renal 0,8% versus 1,2%, para el tratamiento
intensivo y habitual respectivamente (todos no sig-
nificativos).

Curiosamente, los resultados del estudio UDGP
publicado en 1978 también son consistentes con
los de estudios recientes.

3. La prevencion de complicaciones microvasculares
con el tratamiento intensivo se concentra en even-
tos de importancia relativa, dados los riesgos del
tratamiento. No existen diferencias en la inciden-
cia de ceguera, insuficiencia renal o muerte renal.
Finalmente, quisiera reflexionar sobre un aspecto

adicional. De acuerdo con el conocimiento actual, es

necesario replantear el papel real que la glucemia ele-
vada desempena en el riesgo cardiovascular de los pa-
cientes con diabetes tipo 2. Una posibilidad podria ser
que la glucosa no constituya un “efector” patogénico,
sino un marcador de otras alteraciones, responsables
finales del incremento del riesgo. Alternativamente, la
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glucemia podria ser un agresor directo. En este altimo
caso, es posible que el papel que desempena sea peque-
no en comparacién con otros factores de riesgo
cardiovascular. O que, a pesar de tener un efecto perju-
dicial equivalente, los efectos negativos de las drogas
disponibles para reducir la glucemia (debido a episo-

dios de hipoglucemia, o por efectos adversos a través
de otras vias reconocidas en todas las clases de drogas
de uso actual) opaquen cualquier beneficio potencial
del tratamiento hipoglucemiante intensivo.

Dr. Javier A. Mariani



