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Objectius del tractament de la DM Objectius del tractament de la DM jj
tipus 2tipus 2

Control dels símptomesControl dels símptomesHiperglucèmia (HbA1c)Control dels símptomesControl dels símptomes

A i l l è iA i l l è i

• Hiperglucèmia (HbA1c)

Aconseguir la normo glucèmiaAconseguir la normo glucèmia
• Hiperlipèmia (LDL-Colesterol)

Prevenir les complicacionsPrevenir les complicacions
micro i  macrovascularsmicro i  macrovasculars

p p ( )

• Pressió Arterial (PAS/PAD)
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Reducint la glucèmia no es redueix la MCV
Efectes d’un control estricte de la glucèmia en UKPDS

Risc Relatiu A favor més A favor menys 

0.88 (0.79, 0.99)
Qualsevol complicació relacionada

b l di b t

(95% CI)intensiu (A1c 7%) intensiu (A1c 7.9%)

0.88 (0.79, 0.99)amb la diabetes

0.84 (0.71, 1.00)Infart de Miocardi

1.11 (0.81, 1.51)Accident cerebrovascular

0 75 (0 60 0 93)Malaltia Microvascular 0.75 (0.60, 0.93)Malaltia Microvascular

0.1 0.5 2.0 10

Stratton IM, Adler AI, Neil HA, et al. BMJ. 2000;321:405-412.
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Més enllà del UKPSMés enllà del UKPS

A dA dAccordAccord
AdvanceAdvanceAdvanceAdvance
Veterants (VADT)Veterants (VADT) VADTVADTVADTVADT

UKPDS (continuació)UKPDS (continuació)



Mé llà d l UKPDSMé llà d l UKPDS A dA d
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Més enllà del UKPDSMés enllà del UKPDS-- AccordAccord
JustificacióJustificació
Pacients DM tipo 2 i FRCV  i  glucèmia <6% disminueix el Pacients DM tipo 2 i FRCV  i  glucèmia <6% disminueix el 
RCV comparat amb una una glucèmia standard (7RCV comparat amb una una glucèmia standard (7--7,9%)7,9%)

Assaig clínicAssaig clínic
n=10.251 edat: (40n=10.251 edat: (40--79) 62.2 anys   79) 62.2 anys   (( ) y) y
HbA1C 8,1%  38% dones Pes: 93,5 kg  HbA1C 8,1%  38% dones Pes: 93,5 kg  
MCV (35%) o MCV (35%) o > > 2 FRCV o albuminuria o HVE.2 FRCV o albuminuria o HVE.

VariablesVariables
MI o AVC no fatal o mort per causa CVMI o AVC no fatal o mort per causa CVMI o AVC no fatal o mort per causa CVMI o AVC no fatal o mort per causa CV

Esponsoritzat: Esponsoritzat: National Heart, Lung and Blood InstituteNational Heart, Lung and Blood Institutepp , g, g
(77 Centres de USA i Canadà)(77 Centres de USA i Canadà)
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Més enllà del UKPDS Més enllà del UKPDS -- AccordAccord



Més enllà del UKPDSMés enllà del UKPDS-- AccordAccord

HR 0.90 
(0 78 1 04 P=0 16)(0.78-1.04 P=0.16)

HR 1.22
(1,01-1.46 P=0.04)

ACCORD: N Engl J Med 2008; 358: 2545-2559
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Causes d’aquest augment de mortalitatCauses d’aquest augment de mortalitat

• resposta adrenèrgica
HipoglucèmiaHipoglucèmia

esposta ad e è g ca
• inestabilitat placa
• ↑ risc de retrombosis

Corba JCorba JCorba JCorba J
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Causes d’aquest augment de mortalitatCauses d’aquest augment de mortalitat

Polimedicació i les combinacions dePolimedicació i les combinacions dePolimedicació i les combinacions de Polimedicació i les combinacions de 
fàrmacsfàrmacs
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Mé llà d l UKPDSMé llà d l UKPDS AdAd
CControl de FRCV i Malaltia Cardiovascular ontrol de FRCV i Malaltia Cardiovascular : Hiperglucèmia  : Hiperglucèmia  Hiperlipèmia   Pressió ArterialHiperlipèmia   Pressió Arterial

Més enllà del UKPDS Més enllà del UKPDS -- AdvanceAdvance
JustificacióJustificacióJustificacióJustificació
Pacients DM tipus 2. Tractament amb glicacida . Pacients DM tipus 2. Tractament amb glicacida . 
El control glucèmic estricte (<6,5%) disminueix els esdeveniments CVEl control glucèmic estricte (<6,5%) disminueix els esdeveniments CV
comparat amb un control standard (7%)comparat amb un control standard (7%)comparat  amb un control standard (7%)comparat  amb un control standard (7%)

AC  AC  
11 140 d t 66 (>55) i t 511 140 d t 66 (>55) i t 5n=11.140 edat: 66 anys (>55), seguiment 5 anysn=11.140 edat: 66 anys (>55), seguiment 5 anys

42% dones Pes: 78 kg  HbA1C 7,5% 42% dones Pes: 78 kg  HbA1C 7,5% 

óóInclusió Inclusió 
Complicació Micro o Macrovascular o Complicació Micro o Macrovascular o >>1 FRCV1 FRCV

VariablesVariables
IAM o AVC no fatal o mort per causa CV IAM o AVC no fatal o mort per causa CV 
C. Microvascular (nefro/retinopatia)C. Microvascular (nefro/retinopatia)( / p )( / p )

Esponsoritzat: Esponsoritzat: Servier (Asia 37%, Australia 13%, Europa 45% i USA 4%)Servier (Asia 37%, Australia 13%, Europa 45% i USA 4%)
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Més enllà del UKPDSMés enllà del UKPDS-- AdvanceAdvance

Advance: N Engl J Med 2008; 358: 2560-2572
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Més enllà del UKPDSMés enllà del UKPDS-- AdvanceAdvance
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Més enllà del UKPDSMés enllà del UKPDS--AdvanceAdvance

Glicada 6 5% en 5 anysGlicada 6 5% en 5 anysGlicada 6,5% en 5 anys Glicada 6,5% en 5 anys 

C. Microvasculars: nefropatia (1 cada 67)C. Microvasculars: nefropatia (1 cada 67)C. Microvasculars:  nefropatia (1 cada 67)    C. Microvasculars:  nefropatia (1 cada 67)    

Hipoglucèmia severa    (1 cada 83) Hipoglucèmia severa    (1 cada 83) 

Hospitalització  (1 cada 42)Hospitalització  (1 cada 42)
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Més enllà del UKPDS Més enllà del UKPDS -- VADTVADT
J ifi ióJ ifi ió

VADTVADTVADTVADT

JustificacióJustificació
Pacients DM tipus 2 i FRCV un glucèmia <7,5% disminueix Pacients DM tipus 2 i FRCV un glucèmia <7,5% disminueix 
el RCV comparat amb una glucèmia standard (8el RCV comparat amb una glucèmia standard (8--9%)9%)

AC AC 
n=1 742 edat: 60 4 anys (41n=1 742 edat: 60 4 anys (41--79)79)n=1.742 edat: 60.4 anys (41n=1.742 edat: 60.4 anys (41--79) 79) 
HbA1c 9,4%  97%homes  IMC 31.3  HbA1c 9,4%  97%homes  IMC 31.3  

C. Microvascular (62%) o macrovascular (40%) o C. Microvascular (62%) o macrovascular (40%) o >>2 FRCV2 FRCV

VariablesVariables
Temps fins l’aparició d’un esdeveniment: MI o AVC no fatalTemps fins l’aparició d’un esdeveniment: MI o AVC no fatalTemps fins l aparició d un esdeveniment: MI o AVC no fatal Temps fins l aparició d un esdeveniment: MI o AVC no fatal 
o IC o  mort per causa CVo IC o  mort per causa CV

Esponsoritzat: Veterans Affaires Cooperative (USA)Esponsoritzat: Veterans Affaires Cooperative (USA)Esponsoritzat:  Veterans Affaires Cooperative (USA)Esponsoritzat:  Veterans Affaires Cooperative (USA)

VADT: N Engl J Med 2008; 360: 2560VADT: N Engl J Med 2008; 360: 2560--25722572



Mé llà d l UKPDSMé llà d l UKPDS VADTVADT
CControl de FRCV i Malaltia Cardiovascular ontrol de FRCV i Malaltia Cardiovascular : Hiperglucèmia  : Hiperglucèmia  Hiperlipèmia   Pressió ArterialHiperlipèmia   Pressió Arterial

Més enllà del UKPDS Més enllà del UKPDS -- VADTVADT VADTVADTVADTVADT

(0,88: 95% CI: 0,74 – 1,05; p=0,14)



Mé llà d l UKPDSMé llà d l UKPDS VADTVADT
CControl de FRCV i Malaltia Cardiovascular ontrol de FRCV i Malaltia Cardiovascular : Hiperglucèmia  : Hiperglucèmia  Hiperlipèmia   Pressió ArterialHiperlipèmia   Pressió Arterial

Més enllà del UKPDS Més enllà del UKPDS -- VADTVADT VADTVADTVADTVADT

(1,07: 95% CI: 0,81 – 1,42; p=0,62)
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Més enllà del UKPDSMés enllà del UKPDS-- VADTVADT VADTVADTVADTVADT

Anàlisi MultivariantAnàlisi Multivariant

•• Esdeveniment CV previEsdeveniment CV previ
•• Hipoglucèmia severa en els 3 mesos anteriorsHipoglucèmia severa en els 3 mesos anteriors

•• HDL colesterolHDL colesterol

•• Hipoglucèmia severa en els 3 mesos anteriorsHipoglucèmia severa en els 3 mesos anteriors

•• HDL colesterolHDL colesterol
•• Edat i temps d’evolucióEdat i temps d’evolució
•• HbA1c a l’inici de l’estudiHbA1c a l’inici de l’estudiHbA1c a l inici de l estudiHbA1c a l inici de l estudi
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Més enllà del UKPDS Més enllà del UKPDS -- VADTVADT VADTVADTVADTVADT

B fi i d l t l t i t ??B fi i d l t l t i t ??Beneficis del control estricte  ??Beneficis del control estricte  ??

•• Valorar el risc de HipoglucèmiValorar el risc de Hipoglucèmiaa

HbA1c en etapes inicials de la HbA1c en etapes inicials de la 
malaltiamalaltiamalaltiamalaltia

Temps d’evolució de la DM Temps d’evolució de la DM pp



PP T i l Ch i HbAT i l Ch i HbA
CControl de FRCV i Malaltia Cardiovascular ontrol de FRCV i Malaltia Cardiovascular : Hiperglucèmia  : Hiperglucèmia  Hiperlipèmia   Pressió ArterialHiperlipèmia   Pressió Arterial

PostPost--Trial Changes in HbATrial Changes in HbA1c1c

Mean (95%CI)
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Tract Intensiu/Convencional  (SU/INS) Tract Intensiu/Convencional   (Metformina)
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Conclusions Conclusions –– Glucèmia i MCVGlucèmia i MCV

En etapes inicials de la DM tipus 2 unEn etapes inicials de la DM tipus 2 unEn etapes inicials de la DM tipus 2 un En etapes inicials de la DM tipus 2 un 
control estricte de la glucèmia té beneficis control estricte de la glucèmia té beneficis 
sobre la MCV més enllà del momentsobre la MCV més enllà del momentsobre la MCV més enllà del moment sobre la MCV més enllà del moment 
presentpresent

En etapes més evolucionades el control En etapes més evolucionades el control 
t i t l t t i ót i t l t t i óestricte no solament no aporta res sinó estricte no solament no aporta res sinó 

que pot ser contraproduentque pot ser contraproduent



Obj ti d t l d l di li è i l di b t
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Objetius de control de la dislipèmia en la diabetes

130

Objetiu primari:

General (tots els diabètics): LDL < 100 mg/dl

Opcional si malalatia cardio asc lar LDL < 70 mg/dlOpcional si malalatia cardiovascular: LDL  < 70 mg/dl
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NCEP:…”NCEP:…”per cada reducció de 1 mg en el nivell de LDL per cada reducció de 1 mg en el nivell de LDL 
Colesterol reduim 1% el risc de patir un event CVColesterol reduim 1% el risc de patir un event CV ””Colesterol reduim 1% el risc de patir un event CV…Colesterol reduim 1% el risc de patir un event CV…..
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Els beneficis depenen del risc basal i no del nivell de LDL assolit

P i d’ l iPacients d’alt risc
(100 pacients amb risc del 20% a 5 anys)

220 → 190   es prevenen      5 ECV

100 → 70   es prevenen   1,3 ECV

Pacients de baix riscPacients de baix risc
(100 pacients amb risc del 5% a 5 anys)

220→ 190 es prevenen 1 3 ECV220 → 190   es prevenen    1,3 ECV

100 → 70   es prevenen     0,4 ECV

Hayward RA. Ann Intern Med 2006; 145:520-30
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1501 DM + ECV,  LDL<130 mg/dl

DM RRR 25% NNT: 24DM RRR     25%    NNT: 24

Shepherd. Diabetes Care 2006; 29:1220-6No DM RRR 20%    NNT: 52
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Quin nivell de LDL és l’òptim ?

P ió i i DMP ió i i DM BASALBASAL FINALFINAL

Quin nivell de LDL és l òptim ?

Prevención primaria en DMPrevención primaria en DM BASAL    BASAL    FINALFINAL
HPSHPS ((simva 40 vs placebo) 124,8124,8 89,7 89,7 
CARDS CARDS (atorva 10 vs placebo) 118,6118,6 82,382,3

Prevención secundaria en DMPrevención secundaria en DM
4S4S ( i 20 40 l b ) 170170 1231234S4S (simva 20-40 vs placebo) 170170 123123
TNTTNT (atorva 10 vs atorva 80) 95,695,6 7777
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< 116 mg/dl

116-130 mg/dlg

> 130 mg/dl

menysmenys

més
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Estratègia “Treat to Target”Estratègia “Treat to Target”Estratègia Treat to TargetEstratègia Treat to Target

Estratègia “ Fire and Forget”Estratègia “ Fire and Forget”Estratègia  Fire and ForgetEstratègia  Fire and Forget
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Efectes extra LDL de les estatinesEfectes extra LDL de les estatines

AntiinflamatoriAntiinflamatori

AntitrombòticAntitrombòticAntitrombòticAntitrombòtic

AntioxidantAntioxidant
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Conclusions Conclusions –– Hiperlipèmia i MCVHiperlipèmia i MCV

En prevenció primària no tenim evidències En prevenció primària no tenim evidències 
que un nivell òptim de LDL sigui superior a que un nivell òptim de LDL sigui superior a q p g pq p g p
un altre en la reducció de la MCVun altre en la reducció de la MCV

Un abordatge de tractament amb estatines Un abordatge de tractament amb estatines 
pràctic i plausible a l’atenció primària espràctic i plausible a l’atenció primària espràctic i plausible a l atenció primària es pràctic i plausible a l atenció primària es 
basa en donar una dosi estàndard basa en donar una dosi estàndard 
d’estatinesd’estatinesd estatines  d estatines  
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•• PAS <130 (B) / <80 (C)PAS <130 (B) / <80 (C)• • PAS <130 (B) / <80 (C)PAS <130 (B) / <80 (C)
• Tractament   130• Tractament   130--139/ 80139/ 80--89 (E)89 (E)

• • 140/80 en població DM 140/80 en població DM 
• 130/80 si complicacions• 130/80 si complicacions 130/80 si  complicacions  130/80 si  complicacions 
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144/82 mm Hg     154/87 mm Hg144/82 mm Hg     154/87 mm Hg
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El descens de 10 mm de Hg  disminueixEl descens de 10 mm de Hg. disminueix
15% en la mortalitat
13% Compl.microvasculars
17% AVC17% AVC
11% en IAM
15% Insuficiència cardíaca
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Evidència tipo B: PAD < 80 mm Hg

25
Events CV Mortalitat

15

20%

10

15

5

Estudi HOT. Estudi HOT. 

0
9O 85 8O

PAD: mm HgEstudi HOT. Estudi HOT. 
Subgrup de 1.5O1 diabèticsSubgrup de 1.5O1 diabètics

PAD: mm Hg

Lancet 1998; 351: 1755 - 1762
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Conclusions Conclusions –– P. Arterial i MCVP. Arterial i MCV

L'únic estudi dissenyat per valorar el nivellL'únic estudi dissenyat per valorar el nivellL únic estudi dissenyat per valorar el nivell L únic estudi dissenyat per valorar el nivell 
de PA òptim és l’UKPDS que va de PA òptim és l’UKPDS que va 
demostrar que una PA 144/82 mm Hgdemostrar que una PA 144/82 mm Hgdemostrar que una PA 144/82 mm Hg demostrar que una PA 144/82 mm Hg 
reduïa en un 24% els esdeveniments reduïa en un 24% els esdeveniments 
respecte a una PA 154/87respecte a una PA 154/87respecte a una PA 154/87respecte a una PA 154/87

El l d PA 130/80 t b t i ióEl l d PA 130/80 t b t i ióEl valor de PA 130/80 esta basat en opinió El valor de PA 130/80 esta basat en opinió 
d’expertsd’experts



“És inútil frenar quan ja has volcat"
Paul Newman (1925 - 2008)


