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INTRODUCCION

La DBT tipo 2 se asocia con complicaciones
vasculares que disminuyen la esperanza de vida.

La reduccion la de glucemia disminuye el riesgo de
complicaciones microvasculares; Sin embargo, por si
solo no reduce suficientemente la incidencia de
complicaciones macrovasculares.

En parte porque alcanzar valores normales de
HbAlc aumenta el riesgo de hipoglucemia grave,
que puede desencadenar enfermedad coronaria
aguda y arritmia mortal. Por lo que las guias
establecen un objetivo HbAlc de 7%




INTRODUCCION

El control de la TA suprime las complicaciones macrovasculares
y microvasculares, y el tratamiento con estatinas reduce el LDL,
que previene las complicaciones macrovasculares.

Sin embargo, los objetivos de presidn arterial siguen siendo
controvertidos.

La American Diabetes Association (ADA) y la Asociacion
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) cambiaron
recientemente sus objetivos de presion arterial:

-130/80 mm Hg a 140/90 mm Hg y 140/85 mm Hg,
respectivamente.

Estudios previos, sin embargo, sugieren que los niveles de TAS
inferiores a 130 mm Hg son beneficiosos para la prevencién

del ACV.



INTRODUCCION

Por lo tanto, la Japan Diabetes Society (JDS) recomienda
un objetivo de 130/80 mm Hg, dado que el ACV se
asocia con mayor frecuencia a la DBT en Japdn que en
pacientes con DBT en Europa y América del Norte.

Un estudio Dinamarques, Steno-2, demostré que una
intervenciéon multifactorial para controlar la glucosa, la TA
y los lipidos tenia efectos beneficiosos sobre las
complicaciones microvasculares y macrovasculares y la
mortalidad en pacientes con DBT tipo 2 vy
microalbuminuria. Sin embargo, el tamano de la muestra
fue bastante pequeiio.



OBJETIVO

Comparar la efectividad y seguridad de una
intervencién multifactorial agresiva para controlar la
glucosa, la presion arterial y el colesterol LDL, con
objetivos actuales en la guia japonesq, para
prevencidn de complicaciones vasculares y mortalidad
en pacientes con DBT tipo 2.



METODOS

Multicéntrico, abierto, aleatorizado

Se realizé en 81 instituciones en Japdn que tenian clinicas
de atencién diabética con especialistas en DBT.

Se incluyeron adultos de 45-69 aios con DBT tipo 2 que
tenian HTA, DLP o ambos; HbATlc de 6:9% o mas.

Y fueron tratados:
--solo con dieta y ejercicio,

--dieta y ejercicio mds un antidiabético oral

--dieta y terapia de ejercicios mds un inhibidor de la -
glucosidasa y otro fdrmaco antidiabético oral.



CRITERIOS DE INCLUSION

45 ainos o mds, pero menores de 70 aios

Al momento del ingreso al estudio, tenian DBT tipo 2 vy
cumplian:

1) Control glucémico

Aquellos con HbAlc 6.9% o mds a pesar del tratamiento con
cualquiera de los tres regimenes administrados.

- Dieta y terapia de ejercicio solo
-Terapia de dieta y ejercicio mdas 1 fdrmaco antidiabético oral

-Dieta y terapia de ejercicios mds aGl y otra droga oral contra la
diabetes.



CRITERIOS DE INCLUSION

2) Control de la presion arterial

TAS > 140 mmHg o TAD >90 mmHg mientras no esté
en un antihipertensivo

TAS >130 mmHg o TAD >80 mmHg mientras estd en
1 o 2 ARB, ACEI o CCB de larga duracién

Aquellos que recibieron agentes antihipertensivos
distintos de ARB, IECA o CCB de accién prolongada
fueron no elegible para el ingreso al estudio, con la
excepcion de aquellos que estaban recibiendo estos
agentes para otros fines que la disminucion de la
presion arterial.



CRITERIOS DE INCLUSION

3) Control de lipidos

Aquellos con los siguientes niveles de lipidos en ayunas mientras
no estén en un agente hipolipemiante

- LDL-colesterol, > 120 mg / dL (segin lo estimado usando la
férmula de Friedewald)

- Triglicéridos, > 150 mg / dL
- HDL-colesterol, <40 mg / dL

Los pacientes que recibieron 1 agente reductor de lipidos se
consideraron elegibles para ingresar al estudio si se encontraban
cualquiera de los criterios anteriores.



CRITERIOS DE EXCLUSION

Aquellos con HTA mal controlada a pesar de la terapia farmacolégica (sistélica >200 mmHg
o presion arterial diastélica > 120 mmHg)

2. Aquellos en terapia de insulina
3. Aquellos con enfermedad renal no diabética

4. Aquellos en los que el tipo 1 y otra diabetes debido a mecanismos patogénicos distintos de
aquellos que estdn asociados con la diabetes tipo 2 son fuertemente sospechados

5. Aquellos que probaron anticuerpos anti-GAD positivos

6. Aquellos con colesterol LDL > 200 mg / dL

7. Aquellos sospechosos de tener hipertension secundaria que no sea del parénquima renal
hipertensiéon

8. Aquellos sospechosos de tener un trastorno lipidico hereditario con una fuerte historia familiar
de lipidos

desorden metabdlico

9. Los que estaban recibiendo agentes antihipertensivos distintos de ARB, IECA, de acciéon
prolongada

CCB, excepto cuando recibian estos agentes para otros fines distintos a la sangre bajada de
presion



CRITERIOS DE EXCLUSION

10. Aquellos que estaban recibiendo 3 o mds agentes antihipertensivos (es decir, ARB, ACEl y
CCB de larga duracién), excepto cuando estaban recibiendo estos agentes para otros fines que
disminucién de la presién arterial

11. Aquellos con retinopatia mds grave que la retinopatia proliferativa

12. Insuficiencia renal (Cr sérico: 3 2.0 mg / dL en hombres; 3 1.5 mg / dL en mujeres)

13. Aquellos con antecedentes de insuficiencia cardiaca o aquellos con insuficiencia cardiaca
14. Aquellas que estaban embarazadas o posiblemente embarazadas

15. Aquellos que cumplieron con alguno de los siguientes criterios y que tenian BNP > 100 pg / ml
-Inf Infarto de miocardio

- Angina de pecho (o antecedentes de enfermedad)

- Historial de injerto de derivaciéon de la arteria coronaria (CABG)

- Antecedentes de angioplastia coronaria percutdnea (ACTP)

-Otra enfermedad cardiaca



METODOS

Fueron asignados aleatoriamente (1: 1) con cuatro
factores de estratificacién.

1. Sexo
2. Edad (<60 anos frente a =60 anos)

3. HbA1c (<8:9% vs =>8:9%
4. Antecedentes de ECV [Si vs No)

Para recibir Terapia convencional

Terapia intensiva



METODOS

-HbA1c <6:9%
-TA <130/80 mm Hg,
-LDL <120 mg/dL o

<100 mg/dl en
pacientes con EC

-HDL >40 mg/dL
-TGC <150 mg/dL

-HbA1c <6:2%
-TA <120/75 mm Hg
-LDL <80 mg / dL o

< 70mg / dL en
pacientes con EC

-HDL >40 mg/DlI
-TGC <120 mg/dL



RESULTADOS

PUNTO FINAL PRIMARIO

Cualquier combinacion de eventos macrovasculares y
mortalidad por todas las causas.

Eventos macrovasculares se definieron como |IAM, CRM, ATC,
apoplejia, endarterectomia carotidea, angioplastia cerebral
y ATC carotidea.

PUNTO FINAL SECUNDARIO
Compuesto de IAM, ACV y mortalidad por cualquier causa.

Otros: el inicio o la progresion de la nefropatia, linicio o
progresion de la retinopatia, y eventos vasculares de la
extremidad inferior (amputacién o revascularizacion).



17 8007 patients with diabetes screened for eligibility

Entre 2006 vy 2009, se asignod
aleatoriamente 2542 pacientes:

-11% con antecedentes de enfermedad
v

163312 not eligible

cardiovascular 14 695 patients judged to be eligible

-Los pacientes permanecieron en la
intervencion hasta el 31 de marzo de 2016.

-La mediana del seguimiento fue de 8 - 5
anos

12153 exduded
3145 dedined to participate
9008 other reasons”®

-2328 (92%) pacientes completaron el

estudio.

-

1271 allocated to intensive therapy

I 2 found to be ineligible
after randomisationt
101 discontinued
68 withdrew consent
19 lost to follow-up
I 4 adverse events
8 changed hospitals
2 investigator dedision
A 4
1168 completed the study

:

1269 incduded in the intention-to-treat
population

-

1271 allocated to conventional therapy

111 discontinued
66 withdrew consent
29 lost to follow-up
P 9 adverse events
7 changed hospitals

h 4

1160 completed

the study

.

1271 included in
population

the intention-to-treat




Intensive Conventional
therapy therapy
(n=1269) (n=1271)
Age (years)* 58-9(6-4) 591(63)
Soxc*
‘ Men 784 (62%) 791 (62%)
Women 485 (38%) 480 (38%)
Duration of diabetes fyears) 858 (7-00) 847 (6-99)
Smoking status
‘ Current 328 (26%) 267 (21%)
Former 370 (29%) 416 (33%)
Never 571(45%) 588 (46%)
History of cardiovascular disease* 146 (12%) 142 (11%)
Bodyweight (kg) 65-4(11.9) 659 (12-0)
BMI (kg/m’) 24.8(3-6) 249(38)
Fasting plasma glucose (mg/dL)t  155-6 (41.5) 1587 (394)
HbA, (%)* 8-01% (1.05) 7-98% (1-05)
HbA,, (mmol/mol)* 64-0 (11.5) 637 (11.5)
Systolic blood pressure (mm Hg)  1335(169)  1341(163)
Diastolic blood pressure (mm Hag) 793(10-8) 800(111)
LDL cholesterol (mg/dL)$ 1255306)  1256(317)
HDL cholesterol (mg/dL)# 54-4(14-9) 54-5(14-0)
Triglycerides (ma/dL)$ 121(85-180)  123(88-177)



Control de los factores de riesgo al inicio del estudio
y durante la intervencion
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Control de los factores de riesgo al inicio del estudio y durante la intervencion
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Mean HbA,_(%)

Intensivetherapy 801 686 681 683 680 678 678 682 676 669
Conventionaltherapy 798 731 729 726 721 718 714 715 708 697
-La HbAlc media fue del 6,8% en el grupo de terapia
intensiva (18% pacientes habian alcanzado HbAlc <6:2% al
final visita) y
-7:2% en el grupo de terapia convencional (40% pacientes
habian alcanzado HbA1lc <6:9% en la visita final)



Control de los factores de riesgo al inicio del estudio y durante la intervencién

Sys tolic blood pressure (mm Hg)
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. La presion arterial media

fue de
123/71 mmHg (38%
pacientes alcanzaron presién
arterial sistélica <120 mm
Hg y 63% alcanzaron
presiéon arterial diastélica
<75 mm Hg en la visita
final)

fue
de 129/74 mm Hg en (50%
pacientes habian alcanzado
la presion arterial sistélica
<130 mm Hg y 67% habian
alcanzado la presién arterial
diastélica <80 mm Hg en la
visita final).



Control de los factores de riesgo al inicio del estudio y durante la intervencién
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Mean diastolic blood

pressure (mm Hg)

Intensivetherapy 793 722 721 715 713 708 707 709 709 713
Conventionaltherapy 800 764 757 752 746 736 743 736 738 729



Control de los factores de riesgo al inicio del estudio y durante la intervencién
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LDL cholesterol (mg/dL)
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1
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0
Mean LDL cholesterol

(mg/dL)

Intensive therapy 125.4 885 870 861

Conventional therapy 1255

1141 1084 1072

ro—

848 843 836 826
104.8 103.0 101.0 9949

La concentracion media de LDL

fue de 85 mg /
dl y 43% pacientes habian
alcanzado LDL <80 mg / dL [en
aquellos sin antecedentes de
enfermedad arterial coronaria]
0 <70 mg / dL [en aquellos con
historia] en la visita final)

fue de
104 mg / dL donde 74%
pacientes habian alcanzado LDL
<120 mg / dL [en aquellos sin
antecedentes de enfermedad
arterial coronaria] o <100 mg /
dL [en aquellos con historia] en
la visita final).



Control de los factores de riesgo al inicio del estudio y durante la intervencién
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Control de los factores de riesgo al inicio del estudio y durante la intervencion

EI IMC disminuyd
transitoriamente en el grupo
de terapia intensiva
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23— . . . . 7
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. tratamiento, seguido de una

A disminucidn gradual hacia los
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o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 valores iniciales.

Years of intervention

Mean BMI (kg/m?)

Intensivetherapy 248 245 249 251 251 251 250 250 248 248 El IMC se mantuvo constante
Conventionaltherapy 249 248 249 250 250 250 249 2490 248 248

en el grupo de terapia
convencional, lo que no
produjo diferencias entre los
grupos (p =0 - 321).



RESULTADOS

Las diferencias entre los dos grupos en el valor medio durante la
intervencion de HbAlc, la TA sistdlica y diastélica y LDL fueron
todas significativas (p <0 - 0001.

Los pacientes en el grupo de terapia intensiva asistieron a una
media de 70 visitas, en comparaciéon con 63 visitas para los
pacientes en el grupo de terapia convencional.

Con respecto a los antidiabéticos, los aumentos en el uso de
pioglitazona e insulina fueron mayores en el grupo de terapia
intensiva, aunque el uso de insulina en ambos grupos fue mucho
mds bajo que en estudios previos.

Los ARA Il y las estatinas se prescribieron con mayor frecuencia
para los pacientes en el grupo de terapia intensiva.

El uso del tratamiento antiplaquetario no difirié significativamente
entre los grupos durante el periodo de intervencién.



RESULTADOS

En total, 242 eventos ocurrieron durante el periodo de intervencion

45 muertes 40 muertes
5 1AM 11 1AM
15 ACVY 37 ACV
44 revascularizaciones 45 revascularizaciones
*5 CRM *8 CRM
*37 ATC *34 ATC
*1 endarterectomia *No endarterectomia
carotidea carotidea
*1 ATC carotideo *2 ATC carotideo

*ATC cerebral



Incidencia acumulada de eventos de resultado macrovasculares y
mortalidad por cualquier causa

A Primary outcome

1-007
/

0-20+
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0-14
0-12 +
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0-08
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0-04

P obability of au mulative incidence of event

0.02

Events
— Intensive therapy 109
—— Conventional therapy 133

HR 0-81 (95% C10-63-1.04); p=0-094

Number at risk

Intensive therapy 1269 1228 1201 1176 1156 1133 1114 1076 724 291
Conventional therapy 1271 1230 1200 1174 1144 1109 1082 1044 699 280

B Main secondary outcome

Events
2; — Intensive therapy 65
4 — Conventional therapy 88

7] HR 0-74 (95% C10-54-1.01); p=0-055

T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1269 1228 1202 1176 1156 1133 1115 1077 724 291
1271 1231 1201 1175 1144 1111 1083 1045 700 280

La terapia intensiva se asocié con una reduccidén no significativa en la incidencia
de eventos de resultado primarios en comparacién con la terapia convencional.

La FC para el resultado secundario principal -un compuesto de mortalidad por
todas las causas, IAM y ACV fue 0-74.



Incidencia acumulada de eventos de resultado macrovasculares y
mortalidad por cualquier causa

C All-cause mortality D coronary events
1~007 Events 7 Events
y'd — Intensive therapy 49 e — Intensive therapy 48
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v
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Number at risk Years of intervention
Intensive therapy 1269 1239 1222 1205 1190 1171 1158 1122 760 307 1269 1228 1201 1176 1156 1133 1114 1076 724 201
Conventional therapy 1271 1247 1231 1210 1182 1159 1141 1110 750 307 1271 1231 1201 1175 1145 1111 1083 1044 699 280

No hubo diferencias entre los grupos en la mortalidad por todas las causas o eventos
coronarios.



Incidencia acumulada de eventos de resultado macrovasculares y
mortalidad por cualquier causa

E cCerebrovascularevents

1-007 Events
A — Intensive therapy 18
0-20- —— Conventional therapy 42

018+ HR 0-42 (95% C10-24-0.74); p=0-002
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Probability of cumulative incidence of event

0-02
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Years of intervention
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Number at risk

Intensivetherapy 1269 1228 1202 1176 1156 1133 1114 1076 724 291
Conventional therapy 1271 1231 1201 1175 1144 1109 1082 1044 699 280

Sin embargo, la terapia intensiva se asocié fuertemente con una reduccién en los
eventos cerebrovasculares Este hallazgo post-hoc sugiere que el NNT=47,6 con terapia
intensiva para prevenir un evento cerebrovascular a los 8 aiios.




Events/patients (%) Hazard ratlo (95% Cl)  Petsaction
Intensive therapy Conventional therapy
A
Primary outcome
Overall 109/1269 (9%) 133/1271 (10%) —— 0-81(063-1-04)
Strata of risk 077
Low 39/835 (5%) 59/830 (7%) - 0-64(0-43-0-96)
Middle 36/289 (12%) 37/306 (12%) N *— 1-04 (0-66-1-65)
High 347145 (23%) 37/135 (27%) P S— 0-85 (0:53-135)
Sex o721
Men 807784 (10%) 101/791 (13%) ——+ 079 (0-59-1-06)
Women 20/485 (6%) 32/480 (7%) 0-88(0-53-1-45)
Age 0364
<60years 34/649 (5%) 49/650 (8%) — e 0-64(0-44-1-06)
=60years 75620 (12%) 84/621 (14%) P - 0-88(0-64-1-20)
History of cardlovascular disease 0332
No 7823 (7%) 102/1129 (9%) ——] 075 (0-55-1-01)
Yes 317146 (21%) 317142 (22%) 1-00 (0-61-1-64)
HbA,, 0257
<8-9% (<73-8 mmol/mol) 8371046 (8%) 111/1065 (10%) — 075 (0-56-0-99)
=8-9% (=73-8 mmolymol) 26/223 (12%) 22/206 (11%) 1-08 (0-61-1-90)
Duration of diabetes 0-508
<10years 58/803 (7%) 81/834 (10%) e 073 (0-52-1-02)
=10years 477428 (11%) S1/411 (12%) —_—— 0-87(0:58-1-29)
B
Maln secondary outcome
overall 69/1269 (5%) 9271271 (7%) —_—— 074 (0-54-1-01)
Strata of risk 0776
Low 26/835 (3%) 39/830 (5%) * 0-64 (0-39-1-05)
Middle 22/289 (B%) 29/306 (9%) 0-82 (0-47-1-42)
High 217145 (14%) 247135 (18%) 0-80(0-44-1-43)
Sex 0927
Men SN784(7%) 6&791(9%) —_— 074 (0-52-1-07)
Women 1B/485 (4%) 24/480 (5%) 072(0-39-1-33)
Age 0413
<60 years 19/649 (3%) 31/650 (5%) 0-60(0-34-1-07)
=60years 50/620 (8%) 61/621(10%) —_—— 0-80(0-55-1-17)
History of cardiovascular disease 0-402
No SY1123 (5%) 73/1129 (6%) ———— 0-68(0-48-0-08)
Yes 18/146 (12%) 19/142 (13%) 0-94(0-45-179)
HbA,. 0-655
«8-9% (<73-8 mmol/mol) 55/1046 (5%) 7711065 7%) P 071(050-1-01)
=8-9% (273-8 mmol/mol) 141273 (6%) 15/206 7%) 0-86 (0-41-1.77)
Duration of diabetes 0-534
<10years 38/803 (5%) 58/B34 (7%) N 0-67 (0-44-1-00)
=10years 287428 7%) 33741 (8%) 0-80(0-48-132)
T T T
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1 15

-

25

s la terapia
undarios

El efecto de la
terapia intensiva
sobre el resultado
primario y el
resultado
secundario
principal no difirié
significativamente
en los subgrupos
preespecificados



Inicio o progresion de la nefropatia y de la retinopatia y eventos vasculares de las extremidades inferiores

Events Hazard ratlo (95% CI) pvalue
Intensive therapy  Conventlonal
m==) Nephropathy 181 257 - 0-68 (0-56-0-82) <0-0001
== Retinopathy 317 362 'y 0-86 (0-74-1-00) 0-046
mms) Lower imb q 10 o 0-89 (0-36-2-20) 0-80
vascuiar events
l L) L) L) l'_liil L) .
01 05 1 3
+— E—
Favours Intensive therapy Favours conventional therapy

438 eventos renales (inicio o progresién de la nefropatia) ocurrieron en el periodo de
intervencién: 181 en el grupo de terapia intensiva y 257 en el grupo de terapia
convencional. Ningun paciente en ninguno de los grupos tuvo insuficiencia renal en etapa
terminal como primer evento.

Se produjeron 679 episodios oculares (inicio o progresion de la retinopatia): 317 en el
grupo de terapia intensiva y 362 en el grupo de terapia. No se informé pérdida de visidn
en ninguno de los grupos durante el periodo de estudio.

Solo se produjeron 19 eventos vasculares de la extremidad inferior : 9 revascularizaciones
en el grupo de terapia intensiva y 10 revascularizaciones en el grupo de terapia
convencional. No se produjeron amputaciones.



RESULTADOS: CAUSAS DE MUERTE
I E— L — e ——

Conventional Intensive
Cause -- no. (%)
N =1271) (N =1269)

Malignant neoplasms

Myocardial infarction

Stroke

Heart failure 1(0-1) 0 (0-0)
Liver failure 1(0-1) 4(0-3)
Pneumonia 3(0-2) 0(0-0)
Other infectious diseases 2(0-2) 0(0-0)
Interstitial pneumonia 4(0-3) 0(0-0)
Sudden death 2(0-2) 2(0-2
Accident 1(0-1) 0 (0-0)
Suicide 0(0-0) 2(0-2
Others 2(0-2) 1(0-1)

Undetermined 3(0-3) 8 (0-6)



RESULTADOS: EFECTOS ADVERSOS

Intensive Conventional pvalue*
- ey ey
(n=1269) (n=1271)
Patientswho had events
All adverse events 1130 (89%) 1135 (89%) 0-848
All severe adverse events 121 (10%) 127 (10%) 0738
Prespecified adverse events
Severe hypoglycaemiati 7 (1%) 4 (<1%) 0-386
Hypoglycaemiat 521 (41%) 283(22%) <0-0001
Heart failure 9 (1%) 7 (1%) 0-628
Palpitationt 67 (5%) 77 (6%) 0-440
Oedemat 193 (15%) 129(10%)  0-0001
Shortness of breatht 37 (3%) 31(2%) 0-464
Hyperkalaemia 18 (1%) 21 (2%) 0747
Raised AST 38 (3%) 23 (2%) 0-053
Raised ALT 44 (3%) 18 (1%) 0-001
Liver dysfunction 5 (<1%) 3 (<1%) 0-507
Raised creatine kinase 87 (7%) 52 (4%) 0-002
Rhabdomyolysis 2 (<1%) 1(<1%) 0-625
Malignant neoplasms 119 (9%) 137 (11%) 0-263
Fracture 143 (11%) 125 (10%) 0-246
Total events
All adverse events 13487 10257
All severe adverse events 214 243
Prespecified adverse events
Severe hypoglycaemiat$ 7 -
Hypoglycaemia 4274 1229



DISCUSION

A pesar de que la terapia intensiva se asocié con reducciones
no significativas en el resultado primario y los principales
eventos secundarios, los hallazgos no mostraron un beneficio
claro de esta estrategia.

Una posible razén por la que el ensayo no demostré un
beneficio claro fue menor potencia de la prevista
originalmente, en parte porque la glucosaq, la presién arterial y
los lipidos estaban bien controlados en el grupo de terapia
convencional, lo que provocd un nimero menor de eventos de lo
esperado.



DISCUSION

De hecho, mientras que el tamano de muestra de este ensayo
fue casi 16 veces mayor que el del estudio Steno-2, el control
de estos factores en el grupo de terapia convencional fue
mucho mejor que en el grupo de terapia convencional del
estudio Steno-2.

Ademds, en el grupo de terapia intensiva de este estudio, la
HbAlc media, la TA y el LDL no alcanzaron sus objetivos
respectivos, mientras que el control de la TA y el LDL en el
grupo de terapia convencional fueron mejores que los objetivos
convencionales.



DISCUSION

Se ha demostrado que la atencién estdndar actual para la DBT disminuye la
incidencia de complicaciones micro-macrovasculares.

Los hallazgos de este estudio, sugieren que, en comparacién con la atencién
estdndar actual, una mayor intensificaciéon de la atencidén multifactorial podria
reducir significativamente la incidencia de enfermedad cerebrovascular en
pacientes japoneses con DBT Il.

Los valores medios de presion arterial sistélica y diastélica fueron mds bajos en el
grupo de terapia intensiva (123/71 mm Hg) que en el grupo de terapia

convencional (129/74 mm Hg), lo que podria explicar la fuerte reduccién en
eventos cerebrovasculares en el andlisis post-hoc.

En el ensayo ACCORD, la PAS < a 120 mm Hg fue beneficiosa para la prevencion
del ictus, aunque el 34% de los pacientes en ese ensayo tenia antecedentes de EC
y el resto tenia un riesgo mucho mds alto que este estudio, en que la mayoria de
los pacientes no tenian antecedentes de enfermedad cardiovascular.



DISCUSION

La razén por la cual una diferencia relativamente pequeia en
la TA en este estudio resulté en una reduccion ain mayor en el
ACV, en comparaciéon con el ensayo ACCORD, podria deberse
en parte al periodo de intervencidn mds prolongado
seguimiento 8:5 anos vs 4:7 anos.

Por lo tanto, los hallazgos apoyan un objetivo de presion
arterial mds estricto en comparaciéon con el actual JDS y la

anterior recomendacién ADA y EASD de 130/80 mm Hg para
la prevencién primaria del accidente cerebrovascular.

En este estudio, la concentracién media de LDL fue de 85 mg/
dl en el grupo de terapia intensiva, que estd cerca de la
concentraciéon informada para pacientes tratados con
atorvastatina en el estudio CARDS.



DISCUSION

Esta concentracion de LDL podria haber contribuido a la
prevencion primaria del ACV. Por lo tanto, el objetivo del
colesterol LDL en la futura guia podria cambiarse a un

valor < 100 mg / dL.

Ademds, la concentracidn media de colesterol HDL fue
mucho mayor en el grupo de terapia intensiva que en el
grupo de terapia convencional, debido al aumento de la
actividad fisica en el grupo de terapia intensiva.

En el ensayo IRIS, en el que los participantes tenian
antecedentes de ACV o AIT, con resistencia a la insuling,
pero sin DBT, la pioglitazona suprimia significativamente el
ACV y el IAM en comparacién con el placebo.



DISCUSION

Aunque en el estudio el uso de pioglitazona fue mayor en
el grupo de terapia intensiva, su uso no se asocié con la
reduccion de eventos cerebrovasculares.

Con respecto a los eventos renales, los resultados sugieren
que la intervencién multifactorial intensificada puede
dichos eventos asociados con la DBT 2 en mayor medida
que la atencién estadndar actual, aunque se necesita un
andlisis mds profundo para evaluar qué factores afectan
la prevencién de los eventos renales y para determinar los
objetivos apropiados para las variables como la HbATg,
la TA y el LDL.



DISCUSION

La terapia intensiva no redujo significativamente los eventos
coronarios ni la mortalidad por todas las causas en J-DOIT3, en
parte porque las incidencias de infarto de miocardio y muerte
cardiovascular fueron muy bajas en ambos grupos, lo que
refleja el éxito del estdndar de atencién actual para prevenir
complicaciones macrovasculares.

De hecho, en el ensayo ADDITION-Europe 34 (2001), las tasas
de IAM, ACV y muerte por todas las causas fueron mucho mas
bajas (4:4, 2:6 y 12:5 por cada 1000 pacientes por aio) en
pacientes con DBT recién diagnosticada, incluso para aquellos
que reciben terapia convencional, que las tasas en el ensayo
anterior de UKPDS 333 (17,4, 5,0 y 18,9 por 1000 pacientes
por ano).



DISCUSION

El Japan Diabetes Complications Study (JDCS)
comenzé 10 anos antes que J-DOIT3 e inscribid
pacientes con caracteristicas iniciales similares a las
de este ensayo.

La incidencia de complicaciones macrovasculares y
la mortalidad en fueron casi la mitad de las
observadas en el ensayo JDCS.

La diabetes se asocia con muerte prematura por
causas tales como enfermedad vascular, cdncer y
enfermedades infecciosas.



DISCUSION

Casi el 60% de las muertes se debieron al cdncer, lo que
resultd en una mayor reduccién de la muerte vascular, y la
frecuencia de muertes relacionadas con el cdncer no fue
diferente entre los grupos. Este hallazgo ayuda a explicar por
qué la terapia intensiva no produjo una disminucién significativa
de la mortalidad general.

Lo muy baja tasa de episodios de hipoglucemia grave en
ambos grupos en nuestro estudio podria haber contribuido a la
baja incidencia de complicaciones macrovasculares vy
mortalidad.

Esta baja tasa de hipoglucemia severa es en parte el resultado
de un estilo de vida mejorado, que incluye ejercicio y dietq,
especialmente en el grupo de terapia intensiva; y .el uso
frecuente de medicamentos antidiabéticos orales (metforming,
pioglitazona y dipeptidil peptidasa-4)



CONCLUSION

En comparacidn con los objetivos convencionales para el control
de glucosa, presion arterial y lipidos, una intervencidén
multifactorial con objetivos mucho mds estrictos que los
recomendados por las guias actuales no redujo
significativamente los eventos coronarios ni la mortalidad por
todas las causas en pacientes con diabetes tipo 2.

En un andlisis post-hoc, disminuyé significativamente el riesgo de
eventos cerebrovasculares, y también condujo a una reduccién de
las complicaciones macrovasculares.

Se estd llevando a cabo un estudio observacional de seguimiento
de J-DOIT3 para evaluar los efectos heredados de la
intervencion multifactorial intensiva sobre los eventos coronarios y
cerebrovasculares y la mortalidad.
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