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Principales estudios de intervencion
(ensayos clinicos) en la diabetes tipo 2:

implicaciones en atencion primaria

J.J. Mediavilla Bravo® y J. Méndola®

Unos 135 millones de
personas padecen
actualmente diabetes y la
Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)
estima que, el afio 2025,
mas de 300 millones de
personas en todo el
mundo tendran diabetes,
lo que representa un
aumento de 5-6 millones
de casos nuevos cada
afo.

Sila diabetes no se trata
o se trata de forma
inadecuada, la evolucién
inexorable de la
enfermedad conduce

a complicaciones que
afectan a los ojos, los
rifiones y el sistema
nervioso (retinopatia,
nefropatia y neuropatia)
y a complicaciones
macrovasculares que
afectan los principales
Vasos sanguineos y
provocan trastornos
cardiovasculares
potencialmente mortales
como infarto de
miocardio e ictus.

El problema mundial de la diabetes
tipo 2

La prevalencia de la diabetes tipo 2 estd
aumentando a un ritmo alarmante debido,
principalmente, a un estilo de vida seden-
tario y al incremento de la obesidad. Unos
135 millones de personas presentan actual-
mente diabetes y la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) estima que en el afio
2025 mas de 300 millones de personas en
todo el mundo tendrin diabetes, lo que re-
presenta un aumento de 5-6 millones de
casos nuevos cada afiol. Dado que la dia-
betes tipo 2 representa aproximadamente
el 90% de todos los casos de diabetes?, es-
ta afeccién estd alcanzando rdpidamente
proporciones epidémicas.

La diabetes tipo 2 es una enfermedad cré-
nica que afecta principalmente, pero no en
exclusiva, a la poblacién de edad media y
de edad avanzada. Tiene un fuerte compo-
nente genético, pero con frecuencia no se
reconoce que el proceso fisiopatolégico
que conduce a la diabetes tipo 2 puede co-
menzar a una edad temprana y que los sig-
nos y sintomas clinicos sélo se manifiestan
décadas después. En realidad, con el au-
mento de la incidencia de obesidad, los ca-
sos de diabetes tipo 2 en nifios y adoles-
centes son cada vez mds frecuentes>?. Si la
diabetes no se trata, o se hace de forma
inadecuada, la evolucién inexorable de la
enfermedad conduce a complicaciones que
afectan a ojos, rifiones y sistema nervioso
(retinopatia, nefropatia y neuropatia) y a
complicaciones macrovasculares que afec-
tan a los principales vasos sanguineos y
provocan trastornos cardiovasculares po-
tencialmente mortales como infarto de
miocardio e ictus. Puesto que la cardiopa-
tia coronaria es la causa de un 70% aproxi-
madamente de la mortalidad por diabetes
tipo 2, a menudo se hace referencia a la
diabetes tipo 2 como «la enfermedad car-
diovascular»’. Por otro lado, hay que recor-
dar que el aumento previsto de la inciden-
cia de diabetes tipo 2 comportard una
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carga econémica notable, debido princi-
palmente al coste del tratamiento prolon-
gado de las complicaciones asociadas a la
enfermedad.

Principales ensayos clinicos

En diversos estudios epidemiolégicos se ha
demostrado que existe una intensa relacién
entre el grado de regulacién de la glucemia,
valorada a partir de la concentracién de
HbA,, y el desarrollo de complicaciones.
Por ejemplo, el Wisconsin Epidemiologi-
cal Study ha hecho el seguimiento de pa-
cientes durante un periodo de 10 afios y ha
identificado que el grado y la duracién de
la hiperglucemia, estimada mediante la
HbA,, es un factor de prediccién impor-
tante de complicaciones microvasculares y
macrovasculares®. Por lo tanto, es posible
que las pautas terapéuticas intensivas que
mejoran significativamente la regulacién a
largo plazo de la glucemia eviten o retar-
den el desarrollo de complicaciones. Cua-
tro importantes ensayos clinicos han apor-
tado pruebas que apoyan esta suposicién: el
United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS)”8, el Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT)?, el Ku-
mamoto Studylo’11 y el Diabetes Interven-
tion Study (DIS)™2.

UKPDS
Seguimiento durante 10 afios de 4.209 pa-

cientes recién diagnosticados de diabetes
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tipo 2, en el que se compara el efecto sobre
el desarrollo de complicaciones microvas-
culares y macrovasculares de la reduccién
intensiva de la concentracién plasmatica de
glucosa en ayunas (< 110 mg/dl) usando
sulfonilureas, metformina, acarbosa o insu-
lina, con el tratamiento convencional, es
decir, dieta mds hipoglucemiantes si exis-
ten sintomas y/o la concentracién plasmad-

tica de glucosa en ayunas es > 270 mg/dl.

DCCT

Seguimiento durante 6,5 afios de 1.441 pa-
cientes con diabetes tipo 1. Se trata de un
estudio en principio similar al UKPDS, pe-
ro en el grupo con tratamiento intensivo
(insulina); el objetivo era conseguir la dis-
minucién de la concentracién plasmaitica
de glucosa en ayunas (< 120 mg/dl) y de la
concentracién elevada de glucosa 2 horas

después de las comidas (< 180 mg/dl).

Kumamoto Study

Seguimiento durante 8 afios de 110 pacien-
tes recientemente diagnosticados de diabe-
tes tipo 2. La terapia convencional con in-
yecciones de insulina se comparé con la
terapia intensiva con inyecciones multiples
de insulina; con esta dltima pauta se pre-
tendia reducir la concentracién plasmdtica
de glucosa en ayunas (< 140 mg/dl), la con-
centracién elevada de glucosa 2 horas des-
pués de las comidas (< 200 mg/dl) y la am-
plitud media de las variaciones de glucosa
(MAGE = mean amplitude of glucosa excur-
sions), un indice de la fluctuacién de la glu-
cosa.

Diabetes Intervention Study (DIS)
Seguimiento durante 11 afios de 994 pa-
cientes recientemente diagnosticados de
diabetes tipo 2 distribuidos aleatoriamente
en un grupo sin intervencion y un grupo en
el que se imparti6é educacién sanitaria in-
tensiva (consejos sobre dieta y ejercicio +
clofibrato).

En este articulo se examinan los resultados
de estos ensayos clinicos y sus implicacio-
nes sobre el tratamiento en atencién pri-
maria de pacientes con diabetes tipo 2, es-
pecialmente los efectos a largo plazo de la
enfermedad, la influencia de una mejor re-
gulacién de la glucemia en la evolucién de
la enfermedad y las implicaciones en el
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tratamiento a largo plazo de la diabetes ti-

po 2.

¢En qué medida es eficaz

la intervencién?

El UKPDS es el mayor y mis prolongado
ensayo realizado con pacientes reciente-
mente diagnosticados de diabetes tipo 2.
El reclutamiento comenzé en 1977 y pro-
sigui6 hasta 1991; sélo un 5% de los mas
de 4.000 pacientes se perdieron durante un
periodo de seguimiento de 10 afos. El es-
tudio demostré que, durante el periodo de
valoracién, la concentracién de HbA, _ se
redujo desde 7,9% en el grupo de trata-
miento convencional a 7,0% en el grupo de
tratamiento intensivo. Todas las pautas de
tratamiento intensivo produjeron una re-
duccién similar de la HbA, , pero se ob-
serv6 una relacion constante entre el riesgo
de complicaciones microvasculares y la
glucemia, de manera que por cada 1% de
reduccion de la HbA,_ el riesgo de cual-
quier pardmetro relacionado con la diabe-
tes se reducia en un 25% y las complicacio-
nes microvasculares en un 35% (p <
0,01)78. En el UKPDS, la reduccién del
16% del riesgo de complicaciones macro-
vasculares que se logré con el tratamiento
intensivo sélo alcanzé el limite de signifi-
cacién (p = 0,052). En cambio, en el DIS,
se observé que la terapia intensiva se aso-
ciaba con reduccién del riesgo de cardiopa-
tia coronaria y muerte prematurau. En el
UKPDS, también se demostré que la regu-
lacién intensiva de la presién arterial re-
ducia significativamente el riesgo de reti-
nopatia, insuficiencia cardiaca, ictus y
fallecimiento relacionado con la diabetes
(en todos los casos p < 0,01)13, pero el tra-
tamiento de la hipertensién en pacientes
con diabetes tipo 2 resulté relativamente
dificil y un 29% de los pacientes necesita-
ron 3 o mids antihipertensivosB.

Quizis el aspecto mis significativo demos-
trado por el UKPDS es que, a pesar del
tratamiento intensivo, el mantenimiento
de una regulacién satisfactoria de la gluce-
mia se hace mds dificil a medida que pasa
el tiempo, lo que indica la naturaleza pro-
gresiva de la enfermedad. Durante el peri-
odo de estudio, la concentracién de HbA, .
(y también de la concentracién plasmatica
de glucosa en ayunas) aumento tanto en el
grupo de tratamiento intensivo como en

En diversos estudios
epidemiolégicos se ha
demostrado que existe
una intensa relacién
entre el grado de
regulacion de la
glucemia, valorada

a partir de la
concentracion de HbA,,
y el desarrollo de
complicaciones. Por lo
tanto, es posible que las
pautas terapéuticas
intensivas que mejoran
significativamente la
regulacion a largo plazo
de la glucemia eviten o
retarden el desarrollo de
complicaciones.

E1 UKPDS es el mayory
mas prolongado ensayo
realizado con pacientes
recientemente
diagnosticados de
diabetes tipo 2. El
estudio demostré que,
durante el periodo de
valoracién, la
concentracién de HbA .
se redujo desde 7,9% en
el grupo de tratamiento
convencional a 7,0% en
el grupo de tratamiento
intensivo.
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Por cada 1% de
disminucién de la HbA
el riesgo de cualquier
parametro relacionado
con la diabetes se
reducia en un 25%y las
complicaciones
microvasculares en un
35% (p < 0,01). En el
UKPDS, también se
demostré que la
regulacién intensiva
de la presion arterial
reducia
significativamente el
riesgo de retinopatia,
insuficiencia cardiaca,
ictus y fallecimiento
relacionado con la
diabetes.

Quizas el aspecto mas
significativo demostrado
por el UKPDS es que, a
pesar del tratamiento
intensivo, el
mantenimiento de una
regulacién satisfactoria
de la glucemia se hace
mas dificil a medida que
pasa el tiempo, lo que
indica la naturaleza
progresiva de la
enfermedad.

Regulacion a lar-
go plazo de la 9-
glucemia en los

A: UKPDS
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el grupo de tratamiento convencional, in-
cluso cuando se aumentd la dosis de sulfo-
nilurea o de insulina (fig. 1, A)!*1>. Esto
demuestra claramente que, incluso con te-
rapia intensiva, se produce una disminu-
cién persistente de la regulacién de la glu-
cemia, lo que sugiere que la reduccién de la
concentracién plasmitica de la glucosa en
ayunas sola no es suficiente para mantener
una regulacién global. Los resultados del
DIS apoyan esta cuestién, ya que la regu-
lacién inadecuada de la glucosa pospran-
dial, pero no de la glucosa en ayunas, se
asocié con una mayor incidencia de infar-
to de miocardio?. En el UKPDS, el fraca-
so creciente de la monoterapia con sulfoni-
lureas, metformina, acarbosa o insulina
para conseguir una buena regulacién de la
glucemia durante los primeros 6-9 afios
después del diagnéstico es indicativo de la
disminucién de la funcién de las células
B16. Como consecuencia de esto, se necesi-
t6 terapia multiple en un 50% y 75% de los
casos 3 y 9 aflos después del diagnéstico,
respectivamente.

Con el fin de determinar si la combinacién
precoz de metformina y una sulfonilurea
reduce la velocidad del deterioro progresi-
vo de la regulacién de la glucemia, pacien-
tes que ya recibian tratamiento con la do-
sis recomendada de sulfonilurea, pero que
presentaban aumento de la concentracién
plasmitica de glucosa en ayunas (110-270
mg/dl), se distribuyeron para recibir mo-
noterapia continuada con sulfonilurea o
terapia combinada con metformina. Aun-
que la adicién de metformina aumenté el
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porcentaje de pacientes que conseguian
concentraciones de HbA, < 7% (desde el
21% con sulfonilurea sola hasta el 33%
después de 3 afios de terapia combinada),
esta pauta también se asocié con un incre-
mento de la incidencia de acontecimientos
hipoglucémicos (4,5% frente a 2,5%) y de
efectos secundarios gastrointestinales (26%
frente a 6%), asi como con un aumento del
96% del riesgo de fallecimiento relaciona-
do con la diabetes en un pequefio nimero
de pacientes (p = 0,039)!*. Sin embargo, el
motivo de este incremento del riesgo de fa-
llecimiento no estd clarol’. A pesar de la
mejor regulacién de la glucemia, se estimé
que 9 afos después del diagnéstico la ma-
yorfa de pacientes todavia necesitarian la
adicién de otros farmacos (posiblemente
insulina) para mantener la concentracién
de HbA,_ < 7%.

Es importante destacar que en los estudios
Kumamoto y DCCT, en los que el objeti-
vo del grupo con tratamiento intensivo (in-
yecciones multiples de insulina) era dismi-
nuir la concentracién plasmética de
glucosa en ayunas y la concentracién de
glucosa 2 horas después de las comidas, no
se observé un deterioro persistente del
control de la glucemia (a diferencia del
UKPDS). En ambos estudios, se mantuvo
una reduccién media del 2,5% de la HbA,
durante el periodo de seguimiento (figs. 1,
B y C). Aunque el periodo de seguimiento
en los estudios DCCT y Kumamoto fue
demasiado corto para determinar cualquier
posible efecto sobre el riesgo de complica-
ciones macrovasculares, la reduccién de la
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Contribucion rela-
tiva de la concen-
tracion plasmati-
ca de glucosa en
ayunas y de los
picos posprandia-
les de glucosa en
la regulacion de la
glucemia durante
24 horas. Adapta-
do con autoriza-

6 10 14 18 22
Hora del dia

HbA, . si mostré correlacién con una re-
duccién del 50-60% de la incidencia de
complicaciones microvasculares®. Estas
observaciones han servido para aumentar
la conciencia de los profesionales de la sa-
lud de que la regulacién global de la gluce-
mia, y por tanto de la concentracién de
HbA,, depende no sélo de la regulacién
de la concentracién plasmaitica de glucosa
en ayunas sino también de la concentra-
cién posprandial elevada de glucosalg.

Importancia de la concentracién
posprandial elevada de glucosa
(«picos de glucosa»)

La pérdida de la fase inicial de secrecién de
insulina, como consecuencia de la altera-
cién de la secrecién de insulina por el pan-
creas, es un defecto precoz en la patogenia
de la diabetes tipo 2 que provoca elevacio-
nes y periodos prolongados de hipergluce-
mia después de las comidas («picos de glu-
cosa»). Estos picos posprandiales de
glucosa producen un aumento de la expo-
sicién a la glucosa durante un periodo de
24 horas, desaparicién del estado de ayu-
nas per se (fig. 2) y, por consiguiente, inter-
vienen de manera significativa en la regu-
lacién global de la glucemialg. Por otro
lado, el aumento rdpido y excesivo de glu-
cosa en sangre se ha asociado a la progre-
si6n de la deficiencia de insulina, especial-
mente a través de una sobreestimulacién
de las células B del pancreas, lesion tisular
y resistencia a la insulina. Esto tiene impli-
caciones obvias para el paciente y es posi-
ble que estos episodios contribuyan signi-
ficativamente al proceso de la enfermedad
y al desarrollo de complicaciones secunda-

rias?0,
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Implicaciones en atencién primaria
Por su ficil accesibilidad, continuidad e in-
tegracién de cuidados, los equipos de aten-
cién primaria tienen un papel esencial en
la atencién al paciente diabético, tanto en
la deteccién precoz de la enfermedad y de
sus complicaciones como en la prevencién
y tratamiento de éstas.

En estudios epidemiolégicos se ha demos-
trado que las modificaciones agudas de la
regulacién de la glucosa (por ejemplo, du-
rante los picos posprandiales de glucosa)
son factores de riesgo importantes de
complicaciones cardiovasculares y de mor-
talidad en la diabetes tipo 2. Por ejemplo,
el estudio DECODE (Diabetes Epide-
miology Collaborative Analysis of Diag-
nostic Criteria in Europe) con la inclusién
de 25.364 participantes y un seguimiento
medio de 7,3 afios, sugiere que los picos
posprandiales de glucosa son el factor de
prediccién mds potente de mortalidad?!.
También se ha sugerido una relacién cau-
sal entre los picos posprandiales de gluco-
sa y el desarrollo de complicaciones ma-
crovasculares. Por ello, es posible que los
pacientes con diabetes aparentemente
bien regulada, respecto a la concentracién
plasmitica de glucosa en ayunas, desarro-
llen complicaciones diabéticas y presenten
un aumento subsiguiente de la mortali-
dad. Por lo tanto, en esta enfermedad cré-
nica no se puede ignorar la importancia de
la monitorizacién y la regulacién precoz
de los picos posprandiales de glucosa. Si la
enfermedad no se vigila, los picos pos-
prandiales de glucosa intervendrin en
gran medida en el progreso de la enferme-
dad y pueden contribuir a la presentacién
de muerte prematurazl’zz. Por consiguien-

Esto demuestra
claramente que, incluso
con terapia intensiva, se
produce una
disminucién persistente
de la regulacién de la
glucemia, lo que sugiere
que la reduccién de la
concentracion
plasmatica de la glucosa
en ayunas sola no es
suficiente para mantener
una regulacién global.

En el UKPDS, el fracaso
creciente de la
monoterapia con
sulfonilureas,
metformina, acarbosa o
insulina para conseguir
una buena regulacién de
la glucemia durante los
primeros 6-9 anos
después del diagnéstico,
es indicativo de la
disminucién de la
funcion de las células
B16. Como consecuencia
de esto, se necesité
terapia multiple en el
50%y el 75% de los casos
3y9 afios después del
diagnéstico,
respectivamente.
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En los estudios
Kumamoto y DCCT, en
los que el objetivo del
grupo con tratamiento
intensivo (inyecciones
multiples de insulina)
era disminuir la
concentracion
plasmatica de glucosa
en ayunasy la
concentracién de
glucosa 2 horas después
de las comidas, no se
observé un deterioro
persistente del control
de la glucemia (a

diferencia del UKPDS).

Los picos posprandiales
de glucosa producen un
aumento de la
exposicion a la glucosa

durante un periodo de 24

horas, desaparicién del
estado de ayunas per se
(Bg. 2); por
consiguiente,
intervienen de manera
significativa en la
regulacién global de la

glucemia.

El estudio DECODE
(Diabetes Epidemiology
Collaborative Analysis
of Diagnostic Criteria in
Europe) con la inclusién
de 25.364 participantes y
un seguimiento medio
de 7,3 aos, sugiere que
los picos posprandiales
de glucosa son el factor
de predicciéon mas
potente de mortalidad.

te, la regulacién de los picos posprandiales
de glucosa debe ser un componente precoz
y central del tratamiento de la diabetes ti-
po 2.

La falta de antidiabéticos que cumplan es-
te objetivo se ve agravada por los proble-
mas inherentes a los firmacos existentes en
cuanto a eficacia, seguridad y tolerancia?3.
Es evidente, por tanto, la necesidad de
nuevos firmacos que puedan regular con
eficacia los picos posprandiales de glucosa
en pacientes con diabetes tipo 2 y que, en
un plano ideal, también presenten un bajo
potencial de hipoglucemia, provoquen un
minimo aumento de peso cuando se usan
de manera prolongada y posean un perfil
de seguridad y tolerancia excelente cuando
se utilicen en combinacién con un sensibi-
lizador a la insulina como la metformina.
Dentro de los nuevos avances terapéuticos
dirigidos a disminuir los picos de glucemia
posprandrial, tendriamos los anilogos de
las meglitinidas y otros firmacos actual-
mente en fase de desarrollo, como nategli-
nida, un secretagogo de insulina, andlogo
del aminodcido D-fenilalanina que, al res-
taurar el patrén normal de secrecién de in-

sulina, evita los picos posprandiales de glu-
cosaZ®?5,
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Por lo tanto, en esta
enfermedad crénica,

no se puede ignorar la
importancia de la
monitorizacién y la
regulacién precoz de los
picos posprandiales de
glucosa. Sila
enfermedad no se vigila,
los picos posprandiales
de glucosa intervendrin
en gran medida en el
progreso de la
enfermedad y pueden
contribuir ala
presentacién de muerte
prematura

Fe de errores

En el articulo titulado: «;Medicamentos del bienestar o de la felicidad?», publicado en el volumen 28, nimero 2,
correspondiente a 30 de junio (pag. 141), se omitié como coautora a R.L. Jerez Basurco.
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