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Tipo de Disefio y Seguimiento
Se trata de un estudio de seguimiento a largo plazo de los pacientes que habfan participado en
el ensayo clinico Steno 2 (NEJM 2003; 348: 383-393), con el objetivo de poder analizar los
efectos de una intervencién multifactorial con objetivos terapéuticos mds exigentes, sobre la
mortalidad global y de causa cardiovascular, la cual no pudo ser determinada al final del estudio
inicial, dado el escaso ntimero de pacientes que alcanzaron este punto final.

En el estudio Steno 2, 160 pacientes de raza blanca residentes en Dinamarca y afectos de
diabetes tipo 2 con microalbuminuria persistente, fueron aleatoriamente asignados a recibir
el tratamiento convencional recomendado por la Asociacién Médica Danesa o a seguir un
tratamiento intensificado con el objetivo de control metabdlico y de cifras de presion arterial
mds estrictos, siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Americana de Diabetes.

Los resultados del estudio corresponden a los datos de los 130 pacientes supervivientes del
Steno 2 (27 pacientes habian fallecido y 3 fueron retirados del estudio) que fueron seguidos
durante una media de 5,5 afios después de la finalizacién del estudio inicial, 0 que supuso un
seguimiento total de 13,3 afios.

Asignacion
Aleatoria. Cuando se concluy6 el estudio Steno 2 el tratamiento del grupo de intervencién
también termind, aunque todos los pacientes y sus médicos fueron informados de las ventajas
que se derivaron del tratamiento intensificado.

Enmascaramiento
Se trata de un estudio abierto, sin enmascaramiento, aunque la persona que analiz6 los resul-
tados desconocfa a que grupo correspondia la asignacién inicial de cada paciente.
Ambito
Todos los pacientes fueron reclutados en Dinamarca.

Pacientes
La muestra inicial fue de 160 pacientes, con 80 pacientes asignados a la rama de tratamiento
intensivo y 80 a la rama del tratamiento convencional.

Intervenciones
Todos los pacientes recibieron tratamiento con bloqueadores del sistema renina-angiotensina,
de forma independiente de sus valores de presién arterial, debido a la presencia de microal-
buminuria y con aspirina.

Los objetivos metabglicos a alcanzar en el grupo de tratamiento intensificado fueron ni-
veles de hemoglobina glicosilada inferiores al 6,5 %, de coleterol total inferiores a 175 mg/dl
y de triglicéridos inferiores a 150 mg/dl. Los objetivos de los valores de la presién arterial en
este grupo fueron valores de presion sistolica inferiores a 130 mm Hg y de presion diastélica
inferiores a 80 mm Hg,

En el Steno 2, el andlisis de resultados fue por intencién de tratar.

Variables de resultado.
La variable principal analizada fue el tiempo hasta la muerte por cualquier causa.

Los objetivos secundarios analizados fueron la muerte de causa cardiovascular y una variable
compuesta de complicaciones cardiovasculares que inclufa la muerte de origen cardiovascular,
el ictus no mortal, el infarto de miocardio no mortal, la necesidad de revascularizacién corona-
ria, revascularizacion arterial periférica o amputacion por isquemia periférica.

Objetivos terciarios fueron el andlisis del desarrollo de nefropatia diabética, la progresion
de retinopatia o la neuropatfa diabética.

Tamaiio muestral
El nimero de pacientes incluido en este estudio de extensién permitfa detectar una reduccién
del 40% en el riesgo de muerte por cualquier causa.

Promocion
Steno es una clinica endocrinoldgica, especializada en diabetes, localizada en el drea de Co-
penhage, Dinamarca. Los autores hacen declaracién de conflicto de intereses. No hay una
promocién directa por parte de ninguna compafia farmacéutica.

CLASIFICACION
Palabras Clave (20): Diabetes mellitus
Riesgo cardiovascular .
NIVEL DE EVIDENCIA: 1a GRADO de RECOMENDACION A

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos
Los dos grupos estudiados eran similares en la situacién basal al inicio del estudio
Steno 2, pero diferfan de forma significativa al final del perfodo de intervencién
(momento del comienzo del presente estudio de seguimiento), indicando que el
tratamiento intensivo era superior a la hora de controlar las alteraciones metabdlicas
(hemoglobina glicosilada y perfil lipidico), los valores de presion arterial sistélica y
diastélica y la excrecion urinaria de albimina.
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Variable Principal:
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RAR (%) (IC 95%)
RRR (%) (IC 95%)
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Muerte por causa
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RAR (%) (IC 95%)
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NNT (IC 95%)

Acontecimientos cardio-
vasculares

20% (5,1% a 34,9%) (p = 0,02)
46% (11% - 68%) p = 0,02
5 (3 a 20)
9 (11%) 19 (24%)
12,5% (0,9% a 24,1%)
57% (6% a 81%) p = 0,04
8 (5 a 113)
25 (31,3%) 48 (60%)
28,8% (14,0% a 43,5%)

59% (23% a 75%)
4(3as)

RAR (%) (IC 95%)
RRR (%) (IC 95%)
NNT (IC 95%)

Efectos Secundarios:
Durante los 13,3 afios que suponen el conjunto del perfodo de seguimiento del
estudio, se recoge al menos un episodio menor de hipoglucemia sintomdtica en el
80% de los pacientes bajo tratamiento intensivo y en el 70% de los pacientes bajo
tratamiento convencional (p=0,15). No hubo diferencia significativa en cuanto a
episodios de hipoglucemia grave (13% en el grupo de tratamiento intensivoy 17 %
en el convencional, p=0,52).

Un episodio de sangrado por ulcus géstrico y dos episodios de dolor muscular
atribuidos a las estatinas, aunque sin elevacién enzimdtica, se recogieron en el
grupo de tratamiento intensivo.

Cinco pacientes del grupo de tratamiento intensivo y cuatro del grupo conven-
cional presentaron tos atribuida al tratamiento con inhibidores de la ECA.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES
La intervencion terapéutica intensiva con la combinacién de muiltiples farmacos
y modificacién de los habitos de vida, en pacientes con diabetes tipo 2, produce
beneficios mantenidos sobre las complicaciones vasculares y sobre las tasas de
mortalidad de cualquier causa y de origen cardiovascular.

(Levels of Evidence CEBM.- Universidad de Oxford : http://www.cebm.net/levels_of evidence.asp)
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COMENTARIOS DEL REVISOR
Cuando en Enero del 2003 se publicaron los resultados del estudio Steno 2 (NEJM
2003; 348: 383-393) llam¢ poderosamente la atencién que sobre una muestra de
tinicamente 160 pacientes afectos de diabetes mellitus 2 con microalbuminuria
y con un seguimiento de 7,8 afios se pudiese demostrar que una intervencién
terapéutica intensiva con unos objetivos més estrictos que los considerados hasta
dicha fecha, se pudiese obtener una reduccién del riesgo cardiovascular y de las
complicaciones microvasculares de alrededor del 50%. En el presente estudio,
los mismos autores han valorado si esta forma de aproximacién terapéutica tiene
repercusion sobre las tasas de mortalidad tanto global como de origen cardiovas-

CONCLUSIONES de los REVISORES

cular, para lo cual se ha analizado el seguimiento de la poblacién superviviente del
estudio original, durante un periodo de 5,5 afos adicionales, de tal manera que
pudiesen producirse el nimero de complicaciones necesarias para poder llevar a
cabo el andlisis.

Los resultados demuestran que la intervencién terapéutica intensificada para
conseguir unos estrictos objetivos de control de la presion arterial y de los para-
metros metabdlicos en la diabetes tipo 2 no solo disminuyen las complicaciones
microvasculares sino también la mortalidad global y cardiovascular, asi como las
complicaciones macrovasculares en esta enfermedad.

A pesar de las dificultades que pueda tener en la practica clinica habitual el proponerse como objetivo el estricto control metabdlico y de presion arterial, de acuerdo a
las recomendaciones de la American Diabetes Association, el presente estudio demuestra una reduccién muy importante de la mortalidad global y cardiovascular, en los
pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria que siguen dichas recomendaciones.
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