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La  DM2  enfermedad sistémica

ICC=insuficiencia cardíaca congestiva; ERT=enfermedad renal terminal; IM=infarto de miocardio; AIT=ataques isquémicos transitorios; DMT2=diabetes mellitus tipo 2
Adaptado de International Diabetes Federation. Complications. Disponible en: http://www.eatlas.idf.org/complications. Acceso 14 abril de 2006.



SigloXXISigloXXI: Diabetes: Diabetes

Enfermedad vascularEnfermedad vascular

Seguridad vascularSeguridad vascular

ProtecciProteccióón vascularn vascular
No currently marketed therapy for type 2 diabetes has established 
conclusive evidence of macrovascular benefit           Jul 08
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IntervenciIntervencióónn MultifactorialMultifactorial yy
EventosEventos CV en DM2: STENOCV en DM2: STENO--22

Gaede P et al. N Engl J Med. 2003;348:383-393. 
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Diseño Factorial



SBP

Reducción de la PA en el contexto de UKPDS:
UK Prospective Diabetes Study

UKPDSADV

Lancet sept 07



Advance: mayor Advance: mayor reduccireduccióónn de de 
presipresióónn arterialarterial

∆ 2.2 mmHg (95% CI 2.0-2.4); p<0.001

∆ 5.6 mmHg (95% CI 5.2-6.0); p<0.001
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1Liebl A. Diabetologia 2002; 45:S23–S28.

ReducciReduccióónn 1%1%
HbAHbA1c1c

REDUCCION REDUCCION 
RIESGO(RIESGO(PP<0.0001)<0.0001)

1%1%

MuerteMuerte R con R con 
DiabetesDiabetes

IAMIAM

ComplicacionesComplicaciones
MicrovascularesMicrovasculares

AmputacionesAmputaciones

21%21%

14%14%

37%37%

43%43%

N=3642N=3642

Estudios Previos:
DCCT (1993) y UKPDS (1998) demostraron que un control estricto de 

HbA1c ayuda a prevenir las complicaciones diabéticas

y el control glucémico?



AdvanceAccord

VADT

¿ HbA1c ?
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Reducción progresiva y
significativa de HbA1c
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The ADVANCE collaborative group. N Engl J Med 2008;358:2560-2572



Perfil de los pacientes en ADVANCE
Características Basales: 

Edad 66 años

HbA1c 7.5%

IMC   28 kg/m2

PAS   145 mm Hg

Duración de la diabetes:   8 años

Historia de enfermedad macrovascular 32%
enfermedad microvascular 10%

The ADVANCE collaborative group. N Engl J Med 2008;358:2560-2572



Estrategia para el
Control Glucémico Intensivo

Titulación de la Dosis a criterio facultativo con el objetivo de 
HbA1c ≤6.5%:

Glicazida en todos los pacientes (primera línea, cambio
de otra SU, adición a metformina)

Incremento de la dosis de Glicazida hasta 4 
comprimidos/día (120 mg)

Adición de otros antidiabéticos orales

Adición de insulina

The ADVANCE collaborative group. N Engl J Med 2008;358:2560-2572

120 mg 120 mg glicazidaglicazida en el 70% de en el 70% de loslos pacientespacientes



ADVANCE: Fármacos hipoglucemiantes
al final del seguimiento
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glicazidaglicazida
OtraOtra SulfonilureaSulfonilurea

MetforminaMetformina

InsulinaInsulina

GlitazonasGlitazonas

GlinidasGlinidas

AcarbosaAcarbosa

TratamientoTratamiento AleatorioAleatorio

The ADVANCE collaborative group. N Engl J Med 2008;358:2560-2572



Objetivo Combinado Primario
Complicaciones micro y macrovasculares
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10%: 95% CI: 2 to 18%

p=0.013



Complicaciones Macrovasculares
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Complicaciones Microvasculares
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Complicaciones Microvasculares

Microvascular 526 605 14% (3 to 23)

Nefropatía nueva o empeoramiento 230 292 21% (7 to 34)

Retinopatía nueva o empeoramiento 332 349 5% (-10 to 18)

Número de eventos
Intensivo Standard
(n=5,571) (n=5,569)

Reducción Riesgo
Relativo (95% CI)

A favor
Intensivo

A favor
Estándar

Hazard ratio
0.5 1.0 2.0 †P=0.01

‡P=0.006

†

‡

+ hospitalizaciones ( 44,9 vs 42,8)

+ visitas     (x2)



Neutralidad en el Peso

The ADVANCE collaborative group. N Engl J Med 2008;358:2560-2572
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Tasa Comparativa de Hipoglucemias
Graves entre UKPDS y ADVANCE
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The ADVANCE collaborative group. N Engl J Med 2008;358:2560-2572



Hemoglobina A1c

7.3 %

HbA1c Media 
Visita Final

6.5%
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Farmacos, Hipoglucemia y mortalidad

MUERTE CUALQUIER CAUSA % 8.9 vs. 9.6 5.0 vs. 4.0



HbA1c basal   9,4 % 
HbA1c final     6,9%

Evento previo 3.003
Edad 1.333
Duración DM 2 1.019
HDL 0.823
Hba1c alcanzada 1.095
Hipoglucemia 2.062

Predictores de Primer evento

Stephano del Prato EASD 2008
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VADT: perfil y pronóstico
1791 pacientes, 97% varones



Stephano del Prato EASD 2008

VADT: perfil y pronóstico

Años desde el Diagnóstico

Memoria metabólica



DCCT / EDICDCCT / EDIC
DCCT InterventionDCCT Intervention

DCCT  DCCT  
1      2     3     4     5     6     7     8    9

EDIC ObservationEDIC Observation

EDIC EDIC 

ConventionalConventional
EDIC mean 8.2%EDIC mean 8.2%

IntensiveIntensive
EDIC mean 8.0%EDIC mean 8.0%



UKPDSUKPDS
10 a10 añños os despudespuééss……

N Engl J Med 2008;359.



ADVANCE: Efecto sobre los principales
Criterios de Eficacia

Control Glucémico Intensivo y Progresivo

10% Reducción Criterio Primario Combinado

14% Reducción Complicaciones Microvasculares*

21% Reducción Nefropatía*

Reducción no significativa Mortalidad Total (-7%) o 
Cardiovascular (-12%)



P para la interacción=0.90
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Mortalidad Total
Tasa de Eventos Anuales %

RRR 18%, P=0.04RRR 18%, P=0.04

The ADVANCE collaborative group. EASD 2008

Beneficios conjuntos
Reducción sistemática de Presión Arterial y Control Intensivo de la 

Glucemia
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Stephano del Prato EASD 2008

Por qué esperar ?



ConclusionesConclusiones
1.1.--Preciso utilizar estrategias seguras en Preciso utilizar estrategias seguras en 

descenso y consecucidescenso y consecucióón de objetivos de n de objetivos de 
control metabcontrol metabóólico lico dentrodentro de de ttotto integradorintegrador

2.2.--Especial atenciEspecial atencióón a la Hipoglucemian a la Hipoglucemia

3.3.--Objetivo General de control Objetivo General de control glucglucéémicomico en   en   
DM 2 (DM 2 (¡¡PRECOZMENTE!)   PRECOZMENTE!)   HbHb a1c < 7 %a1c < 7 %




