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El estudio 4T
a los tres anos.
Se consolida
la insulina
basal en el
tratamiento
combinado en
el diabético
tipo 2

La
metformina y
la repaglinida
consolidan sus
posiciones en
su asociacion

con la insulina

La reciente publicacion de los resultados del es-
tudio 4T nos confirma lo que ya suponiamos: que
es mejor afladir insulina basal a los antidiabéticos
orales tras el fracaso secundario de éstos que aplicar
otras formas de insulinoterapia. Si bien es cierto que
los tres regimenes de insulinoterapia (basal [detemir],
prandial [aspart] o mezcla [Novomix® 30]) mantie-
nen una HbA1c media parecida sin diferencias apre-
ciables, la insulina basal anadida produce menor ries-
go de hipoglucemias y de ganancia ponderal.

Dentro de ellas, la terapia prandial (aspart en
tres dosis) tuvo mayores hipoglucemias y ganan-
cia de peso (y perimetro abdominal) que el resto
de las alternativas.

En el seguimiento se confirman las reco-
mendaciones (American Diabetes Association

[ADA]/European Association for the Study of
Diabetes [EASD]) de introducir insulina pran-
dial tipo basal/plus, basal/bolo.

No sabemos qué hubiera ocurrido de uti-
lizar glargina en vez de detemir, aunque su-
ponemos que no se hubieran modificado los
resultados.

*  Holman RR,Thorne KI, Farmer AJ, Davies MJ,
Keenan JE Paul S, et al. Addition of biphasic,
prandial, or basal insulin to oral therapy in type
2 diabetes. N Engl ] Med 2007;357:1716-30.

e Holman RR, Farmer AJ, Davies M], Levy JC,
Darbyshire JL, Keenan JE et al; 4-T Study
Group. Three-year efficacy of complex insulin
regimens in type 2 diabetes. N Engl ] Med
2009;361:1736-47.

Es conocido que la metformina estd consi-
derada la primera opcidn en el tratamiento de
la diabetes 2, tal como indican los diferentes
consensos y guias, a la vez que es conocido su
beneficio en combinacién con otros firmacos
hipoglicemiantes, dado su buen comportamien-
to en el control de la glucemia, de otros facto-
res de riesgo cardiovascular, asi como su escasa
interaccidn con éstos y su utilizacién conjunta-
mente con insulina.

Si bien es cierto que su utilidad ha sido ava-
lada repetidamente en enfermos obesos, desde el
estudio United Kingdom Prospective Diabetes
Study Group (UKPDS), lo ha sido escasamente
en individuos delgados. El estudio que sacamos
a colacion tiene el mérito de demostrar que la
metformina es igual de valida en individuos del-
gados con escasa resistencia a la insulina.

Se compard en un ensayo clinico a doble
ciego los efectos de la metformina (2.000 mg)
con la repaglinida (6 mg) en sujetos con diabetes
mellitus (DM) tipo 2 de al menos 10 anos de
evolucién, con normopeso (indice de masa cor-
poral < 27) y HbAlc > 6,5,a los que se les ha-
bia prescrito insulina. El comportamiento de am-
bos grupos a los 12 meses no difirié en control
metabolico (8,15 frente a 6,71 en metformina
junto con insulina, en comparacién con 8,07
frente a 6,90 en la repaglinida junto con insuli-
na), manteniendo parecidas dosis de insulina y
parecido riesgo de hipoglucemias (mayor en la
repaglinida). Con todo, el grupo de la metformi-
na se distinguid por su mayor aumento de peso.

El trabajo es importante por el tipo de
diabéticos (no obesos) enrolados, el tiempo
estudiado (un ano) y por consolidar que una
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practica utilizada, aunque no avalada amplia-
mente (repaglinida junto con insulina), es se-
gura, al tiempo que la metformina es til en
no obesos en tratamiento con insulina.

En el editorial que acompana el estudio nos
vuelven a sefalar que la metformina, ademas de
su efecto sobre la resistencia a la insulina hepa-
tica y sobre el peso, que condicionarian resulta-
dos glicémicos y cardiovasculares en los DM2
obesos, tendria otros efectos, que en individuos
con normopeso mejorarian la glucemia y que

podrian estar relacionados con el sistema incre-
tina (GLP-1 [glucagon like peptide-1]), que actua-
ria sobre las células beta (insulina) y alfa pancre-
aticas (glucagdn), extremo éste que precisa ser
confirmado.

e Lund SS, Tarnow L, Frandsen M, Nielsen BB,
Hansen BV, Pedersen O, et al. Combining insulin
with metformin or an insulin secretagogue in
non-obese patients with type 2 diabetes: 12
month, randomised, double blind trial. BM]
2009;339:b4324.

El Action to Control CardiOvascular Risk in
Diabetes (ACCORD) es un estudio que, junto
con otros dos publicados (ADVANCE [Action
in Diabetes and Vascular disease: PreterAx and
diamicroN MR],VADT [Veterans Affairs with
Diabetes type Twol) el afio pasado, ha supuesto
un antes y un después en el control del diabéti-
co tipo 2 de alto riesgo cardiovascular.

Se estudié a una poblacién de 10.194 perso-
nas con control metabdlico alterado (HbAlc
7,5-11%) de alto riesgo cardiovascular, que fueron
aleatorizadas en dos ramas, una de tratamiento in-
tensivo (HbAlc < 6%) y otra de tratamiento con-
vencional (HbAlc 7-7,9%). Como es de todos co-
nocido, el estudio tuvo que pararse en febrero de
2008 por aumentar la mortalidad en la rama de
tratamiento intensivo (1,4 muertes por 100, frente
a 1,14 personas y ano; hazard ratio [HR]: 1,22,
-1,1-1,46,1ndice de confianza [IC] al 95%). Si bien
se intentd relacionar este exceso de muertes con
las hipoglucemias de la rama de tratamiento estric-
to,no pudo demostrarse con fiabilidad absoluta, de
ahi que estas dos comunicaciones retrospectivas in-
tenten arrojar algo de luz en este asunto.

Como se esperaba, hubo mas hipoglucemias
graves en la rama de tratamiento estricto (3,4%)
que en la de tratamiento estindar (1,3%). Sin em-
bargo, la cantidad de muertes atribuidas a las hi-
poglucemias graves en el tratamiento intensivo
era del 3,4% (0,9-12,3, IC 95%), frente al 5,4%
(2,6-12,3,1C 95%) del tratamiento convencional,
lo que iba en contra del hecho de que ésta fuera
la causa de que hubiera mayor niimero de muer-
tes en la rama intensiva del estudio. De modo que

se concluye que el mayor riesgo de muerte en el
brazo intensivo no puede ser atribuido a la mayor
tasa de hipoglucemias graves en estos pacientes.

Como hechos curiosos, se observé que los
pacientes cuyo control metabdlico (HbAlc) no
responde con precocidad tienen mayor riesgo de
hipoglucemias, al contrario de lo que pudiera
pensarse, y que el peor control (mayor HbAlc)
estaba relacionado con mayor riesgo de hipoglu-
cemias, al tiempo que la velocidad de descenso de
ésta en los meses previos no estaba relacionada
con el riesgo de hipoglucemias o, lo que es lo
mismo, que la falta de respuesta en el descenso de
la HbA1c estaria relacionada con las hipogluce-
mias. Sorprendentemente, la mortalidad fue me-
nor en aquellos que ya habian tenido un episodio
de hipoglucemia previo en el brazo intensivo (tal
vez porque se reajustaron los objetivos tras ellas).
Y, por tltimo, apuntan que las hipoglucemias gra-
ves estan relacionadas con el mayor riesgo de
muerte, independientemente del brazo estudiado.

*  Bonds DE, Miller ME, Bergenstal RM, Buse JB,
Byington RP, Cutler JA, et al. The association between
symptomatic, severe hypoglycaemia and mortality in
type 2 diabetes: retrospective epidemiological analysis
of the ACCORD study. BMJ 2010;340:b4909.

*  Miller ME, Bonds DE, Gerstein HC, Seaquist ES,
Bergenstal RM, Calles-Escandon J, et al.; for the
ACCORD Investigators. The eftects of baseline
characteristics, glycaemia treatment approach,
and glycated haemoglobin concentration on
the risk of severe hypoglycaemia: post hoc
epidemiological analysis of the ACCORD study.
BM]J 2010;340:b5444.
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Puede que dar vueltas a los estudios ACCORD,
ADVANCE yVADT les haya llevado a estos inves-
tigadores a estudiar como se relacionan los niveles
de HbAc en la poblacién con la supervivencia de
diabéticos tipo 2 ya mayores (> de 50 afos).

Por un lado, se sabe que el mal control esta
relacionado con mayores eventos cardiovascu-
lares vy, por otro, que un control 6ptimo o un
control estricto pueden aumentar el riesgo de
hipoglucemias, segiin el tipo de medicacién que
esté ingiriendo el diabético.

Por ello, hicieron una basqueda retrospec-
tiva (con todas las limitaciones que ello supo-
ne: falta de aleatorizacion, pérdida de datos, fal-
ta de estandarizacién y variabilidad de la
HbATc, etc.) sobre una base de datos médica
de la General Practice Research Database de
Reino Unido desde noviembre de 1986 hasta
el mismo mes veinte afios mas tarde (2008),
identificando dos grupos de pacientes (cohor-
tes): uno con 27.965 pacientes que utilizaban
farmacos orales; y otro, con 20.005, a los que,
fruto de su evolucidn, se les habia anadido in-
sulina. Logicamente, de la evolucion del diabé-
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tico en estos 20 anos hubo quienes pasaron de
un grupo al otro.

Se encontrd que aquellos pacientes con valo-
res de HbA1lc con una media de 6,4%, o de
10,5% en ambos grupos de pacientes, se asociaban
a mayor riesgo de muerte. Es decir, la mortalidad
aumentaba en los valores extremos y era indepen-
diente del tipo de tratamiento prescrito. Al final,
el valor de HbA1c de 7,5% se relacionaba con la
menor mortalidad. Como decia Aristoteles,
dla virtud se encuentra en el término medio».

Los resultados son facilmente mostrados en
una hermosa y grafica «U», donde valores altos
y valores bajos de esta variable se relacionan con
mayor mortalidad, ya sea total o cardiaca.

No cabe duda de que estos datos, con todas
sus limitaciones, son un espaldarazo a las con-

clusiones del estudio ACCORD.

*  Currie CJ, Peters JR, Tynan A, Evans M, Heine R,
Bracco OL, et al. Survival as a function of HbAlc
in people with type 2 diabetes: a retrospective
cohort study. Lancet 2010;375(9713):481-9.

A veces la ciencia se repite y se intentan buscar
cinco pies al gato, por si buscando y buscando se
puede llegar a encontrar una diferencia que haga
dudar de la efectividad de la molécula cien veces
comprobada. Un poco de esto hay detras del tra-
bajo que nos presentan Sattar et al. en The Lancet,
un metaanalisis realizado tras una basqueda ex-
haustiva en Medline, Embase y Cochrane sobre to-
dos los ensayos clinicos entre 1994 y 2009 relacio-
nados con la utilizacién de estatinas (2.841) y su
relacién con la posibilidad de generar DM. Como
criterios de exclusion se desecharon entre otras
condiciones aquellos estudios con menos de 1.000
pacientes. Al integrarse cinco tipos de estatinas, tu-
vieron que aplicarse técnicas estadisticas que mini-
mizaran la heterogeneidad, habida cuenta de que
las tasas por los diabéticos en cada estudio variaron
considerablemente, existiendo estudios importan-
tes, como el Justification for the Use of Statins in
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Ro-
suvastatin (JUPITER) y el The Prospective Study
of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER),
en los que ya se sabia que existia una relacién en-

tre la utilizacion de estatinas y la incidencia de dia-
betes y otros, como el West Of Scotland Coronary
Prevention Study (WOSCOPS), en los que las es-

tatinas eran preventivas de tal condicion.

A partir de los 13 ensayos y las 91.140 perso-
nas, se identificaron a 4.278 personas como diabé-
ticas en los cuatro anos del metaanalisis (2.226 que
utilizaban estatinas y 2.052 sin ellas), de modo que
hubo un exceso de 174 casos incidentes de DM2
en el grupo que utilizaba estatinas, que significd
un 9% de incremento del riesgo de padecer DM2
(odds ratio [OR]: 1,09; IC 95%: 1,02-1,17); s1 bien
es cierto que existia mayor incidencia en aquellos
pacientes de mayor edad. Se concluye que por
cada 255 pacientes tratados con estatinas (IC 95%:
150-852) en los cuatro afios existia la posibilidad
de que uno debutara como diabético (o sea, un
paciente de cada 1.000 tratados al afno).

¢Es todo esto un gran inconveniente en el tra-
tamiento del riesgo cardiovascular?, se preguntara
mas de uno. La verdad es que puede interpretarse
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como una pequena mancha en un mar de benefi-
cios en la esfera cardiovascular; y una pequefia man-
cha, por otra parte, conocida y controvertida, dadas
las diferencias entre estudios, que en mi opinién no
hacen sombra a los nlimeros necesarios para tratar
que tanto en prevencion primaria como secunda-
ria tienen las estatinas en la prevencién de eventos
cardiovasculares. En éste se estima, segin datos del
Cholesterol Treatment Trialists Collaborators, que se
evitarfan 5,4 muertes por infarto agudo de miocar-
dio (IAM), el mismo ntimero de accidentes vascu-
locerebrales (AVC) y de revascularizaciones mio-
cardicas en el mismo periodo de tiempo estudiado,
quedando un beneficio neto de 1 a 9, dicen, a favor
de los eventos cardio y cerebrovasculares prevenidos
frente al riesgo de DM2.

Que esta relacién se encuentre fundamen-
talmente en pacientes mayores es un punto a
favor de las estatinas por dos razones: porque
la prevalencia de la diabetes en estas edades es
ya de por si elevada (> 20%) y porque el de-
but de esta patologia a estas edades influye
poco en la patologia macrovascular del diabé-
tico y modifica poco por ende la esperanza de
vida de éstos.

»  Sattar N, Preiss D, Murray HM, Welsh P, Buckley
BM, de Craen AJ, et al
of incident diabetes: a collaborative meta-analysis of
randomised statin trials. Lancet 2010;375:735-42.

*  Cannon CP. Balancing the benefits of statins versus
a new risk-diabetes. Lancet 2010:375:700-1.

Statins and risk

¢Qué es mas fiable en la determinacion del
prondstico cardiovascular del diabético: la glu-
cosa basal (GB) o la HbA1c? Esta es poco més o
menos la pregunta que se hacen Selvin et al. en
este estudio. La relacion de la HbAlc con las
complicaciones microvasculares esti ampliamen-
te documentada desde el The Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) y el UKPDS
en los diabéticos tanto tipo 1 como tipo 2. El
umbral admitido en la glucemia basal y la
HbA ¢ definitorio de diabetes se basa justamen-
te en este hecho. Sin embargo, la relacién en fa-
ses prediabéticas de estas variables glucémicas
con otras complicaciones, como son las cardio-
vasculares, no esta tan investigada y el grado de
importancia de una prueba frente a otra en este
aspecto es en buena medida desconocido.

Para ello los investigadores calcularon los va-
lores prondsticos de la HbAlc y de la GB en
relacién con el riesgo de padecer DM2 o enfer-
medad cardiovascular (ECV),AVC o muerte, en
11.092 personas sin historia de DM2 y sin ECV
durante el periodo de 1990-1992 mediante dos
contactos (encuesta personal y pruebas) y en-
marcados en el estudio Atherosclerosis Risk in
Communities Study, una cohorte prospectiva
en cuatro comunidades de Estados Unidos.
Dado el gran ntimero de participantes que se
encontraban en el rango de 5-5,5% de HbAlc
(4.950), se consider6 este estrato como el de re-
ferencia. A partir de aqui, encontraron una alta
correlacién entre la HbAlc y la GB (r = 0,73)

y que la HbATc estaba asociada (analisis multi-
variante con HR,, IC 95%) a nuevos diagnosti-
cos de DM2 y a eventos cardiovasculares; de tal
modo que valores inferiores al 5,0%, entre 5,0%
y 5,5%, entre 5,5% y 6,0%, entre 6,0% y 6,5%,y
de 6,5% tenian aparejados el diagnostico de
DM2 en HR 0,52 (0,40 a 0,69), 1,00 (referen-
cia), 1,86 (1,67 a 2,08), 4,48 (3,92 a 5,13) y
16,47 (14,22 a 19,08), respectivamente, que da-
ban incidencias acumuladas de diabetes de 6%,
12%, 21%, 44% y 79%. De la misma forma, en
relacién con la cardiopatia isquémica las HR
fueron 0,96 (0,74 a 1,24), 1,00 (referencia), 1,23
(1,07 a2 1,41),1,78 (1,48 2 2,15) y 1,95 (1,53 a
2,48), respectivamente, y similares a las del ACV.
Todos estos valores no mostraron la misma sig-
nificacién cuando se relacionaban con la GB
que cuando lo hacian con la HbAlc.

La HbAlc mostrd una curva en forma de
«J» cuando se relacionaba con mortalidad, una
curva que nos recuerda la «U» del estudio de
Currie et al., ya comentado. No existia asocia-
cién entre la HbAlc y cardiopatia isquémica en
valores inferiores a 5%, pero si mayor riesgo de
muerte por otras causas.

En todo ello hay que tener en cuenta el li-
mitado niimero de determinaciones de gluce-
mias basales y de HbAlc y que el estudio es
prospectivo, pero observacional, y que puede
haber una limitacién en los resultados, al poder
introducirse variables de confusion.



El estudio
NAVIGATOR
no llega a
salvar los
muebles

o I
o well

_—
o
]

—
= —
|
o |
|
wr —
—_—
~ |

> |
5|
e |
=
~-m—
N—]
<% -
> W

Concluyen que estos datos apoyan la utilizacion
de la HbAlc como prueba diagnéstica en la DM2
y que ésta es un buen marcador de riesgo cardio-
vascular en el no diabético y mejor que la GB.
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e Selvin E, Steffes MW, Zhu H, Matsushita K,
al.
hemoglobin, diabetes, and cardiovascular risk in
nondiabetic adults. N Engl ] Med 2010;362:800-11.

Wagenknecht L, Pankow ], et Glycated

Sabemos que la glucemia posprandial es un
factor de riesgo cardiovascular independiente y
que al menos un firmaco que ejerce su accion en
ella (la acarbosa) ha sido capaz de prevenir a la vez
la DM2 y los eventos cardiovasculares (estudio
STOP-NIDDM |[Study to Prevent Non-Insulin
Dependent Diabetes Mellitus]). También sabemos
que existen indicios (aunque el DREAM [Diabe-
tes Reduction Assessment with ramipril and rosi-
glitazone medication| no los confirmé) de que los
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina y los antagonistas de los receptores de la
angiotensina IT (AR A II) pueden prevenir la DM.

El estudio NAVIGATOR (Nateglinide and
Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outco-
mes Research) ha sido financiado por un labora-
torio, pero realizado independientemente, a do-
ble ciego, en tabla de dos por dos en 9.518
(nateglinida) 0 9.306 (valsartin) personas con in-
tolerancia a la glucosa (ITG) y con ECV o facto-
res de riesgo cardiovascular, a las que se aleatori-
z6 y administrd un secretagogo que actia sobre
la glucemia posprandial (una meglitinida), nate-
glinida (60 mg o mas/8 horas) o un placebo; o,
en el otro brazo, un antihipertensivo, ARA 1I,
valsartan (160 mg o mas diariamente) o placebo,
y todas ellas con los mismos estrictos consejos de
estilo de vida. El estudio se siguié durante
5 (DM2) o 6,5 (ECV) aflos, con controles cada
seis meses los primeros tres afos, y luego anual-
mente. Se plantearon como objetivos del estudio
la incidencia de diabetes y los problemas cardio-
vasculares del tipo de muerte cardiovascular,
IAM, AVC, insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) con hospitalizacién; y como objetivos se-
cundarios, hospitalizacion por angina inestable o
revascularizacion arterial. La realidad es que la na-
teglinida no redujo la incidencia de diabetes fren-
te a placebo, pues hubo 1.674 DM2 en el grupo
de la nateglinida (36,0%) frente a 1.580 DM2 del
grupo placebo (33,9%) (HR: 1,07; IC 95%:
1,00-1,15;p = 0,05); en cuanto a eventos cardio-
vasculares, tampoco se mostré mejor: 658 even-

tos en el grupo de la nateglinida (14,2%) frente a
707 en el grupo placebo (15,2%) (HR:0,93;IC
95%: 0,83-1,03; p = 0,16). La nateglinida presen-
té mayor hipoglucemia que el placebo.

En relacién con el valsartin, hubo una inci-
dencia acumulada de DM2 del 33,1% frente
al 36,8% del grupo placebo (HR: 0,86; IC 95%:
0,80-0,92;p < 0,001), pero en cuanto a la preven-
cién de eventos cardiovasculares hubo 672 casos
(14,5%) en el grupo del valsartan y 693 (14,8%)
en el grupo placebo (HR: 0,96; IC 95%:
0,86-1,07; p = 0,43). El hecho de que en ambos
grupos se perdiera peso (hubo mas peso en el gru-
po de la nateglinida y del valsartan) puede dar
cuenta de que los consejos sobre el estilo de vida
tan estrictos en ambos grupos pueden haber in-
fluido de alguna manera en los resultados.

Con todo, la conclusién que se extrae es que
la nateglinida en pacientes con ECV o factores de
riesgo cardiovascular e I'TG no previene la diabe-
tes ni los eventos cardiovasculares en los cinco
afos que durd el estudio y con ello nos deja la
duda de si actuar sobre la glucemia posprandial
mejora el riesgo cardiovascular del diabético. El
valsartan, por su parte, en las mismas condiciones
es capaz de prevenir un 14% la incidencia de dia-
betes 2, pero no de los eventos cardiovasculares,
algo que sorprende enormemente vistos los estu-
dios hasta la fecha y que el doctor Nathan acha-
ca en el editorial que acompana a estos estudios
a la baja adherencia a la molécula (34% al finali-
zar el estudio en el grupo del valsartan).

e The NAVIGATOR Study Group. Eftect
of nateglinide on the incidence of diabetes
and cardiovascular events. N Engl ] Med
2010;362:1463-76.

*  The NAVIGATOR Study Group. Effect of valsartan
on the incidence of diabetes and cardiovascular
events. N Engl ] Med 2010;362:1477-90.

»  Nathan DM. Navigating the choices for diabetes
prevention. N Engl ] Med 2010;362:1533-5.




Bibliografia

Otras «ramas»
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Otras «ramas»
del ACCORD
(2). Efectos del
control
lipidico con
fenofibrato

Ultimamente se han publicado varios articulos
de investigacion siguiendo el estudio ACCORD.
Uno de ellos, al modo del control estricto de la
glucemia, estudio si el control intensivo de la hi-
pertension arterial tenia algtin efecto cardiovascu-
lar en el diabético mayor, evolucionado (HbAlc
> 7,5%) y con eventos cardiovasculares, siguiendo
las indicaciones del Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressu-
re (JINC 7), organismo que recomienda que se tra-
ten todas las cifras que superen el nivel de prehi-
pertension (130/80 mmHg) en el diabético. El
objetivo del estudio fue mantener una tension ar-
terial (TA) inferior a 120 mmHg de sistdlica.

En el ACCORUD se enrold a 10.251 partici-
pantes, que fueron aleatorizados en control glucé-
mico convencional o estricto; 5.518 participantes
aleatorizados en tabla de dos por dos con simvas-
tatina y fenofibrato, o simvastatina y placebo, y
4.733 aleatorizados sin ciego en tratamiento anti-
hipertensivo intensivo (2.362, tension arterial sis-
tolica [TAS] < 120 mmHg) frente a convencional
(2.371, < 140 mmHg) y controlados cada cuatro
meses durante 5,6 anos. Tras el primer ano, la TAS
de la rama intensiva fue de 119,3 mmHg (IC 95%:
118,9-119,7) y de 133,5 mmHg en la convencio-
nal (IC 95%:133,1-133,8). Existié mayor medica-
cién y efectos adversos (hipopotasemia, aumento
de la creatinina, menor filtracién glomerular), pero
menor macroalbuminuria en la intensiva. En

cuanto a los objetivos, hubo 445 eventos cardio-
vasculares, 1,87% por afio en el brazo intensivo y
2,09% en el convencional (HR: 0,88; IC 95%:
0,73-1,06; p = 0,20), sin significacion estadistica;
sin embargo, la mortalidad global fue mayor en el
grupo intensivo, 1,28% por ano frente a 1,19% en
el convencional (HR: 1,07; IC 95%: 0,85-1,35;
p = 0,55). En cuanto al AVC, se mostrd un 0,32%
y un 0,53% en ambos grupos, respectivamente

(HR: 0,59; IC 95%;0,39-0,89%; p = 0,01).

Se concluy6 que el control intensivo de laTA
(TAS < 120 mmHg) en este tipo de pacientes no
reduce significativamente los ECV o las tasas
de muerte por cualquier causa, pero si las tasas de
ACV.

La critica que se hace es que se trata del estu-
dio con los umbrales mas bajos de TAS, incluso
inferiores al UKPDS, al HOT (Hypertension
Optimal Treatment) o al ADVANCE, que cinco
afos sean insuficientes para determinar los bene-
ficios de esta intervencidn, que se detectaran me-
nos eventos de los esperados en el grupo conven-
cional o que el estudio fuera diseflado sin ciego,
lo que puede introducir sesgos.

*  ACCORD Study Group. Effects of intensive
blood-pressure control in type 2 diabetes mellitus.
N Engl ] Med 2010;362:1575-85.

*  Nilsson PM.ACCORD and risk-factor control in
type 2 diabetes. N Engl ] Med 2010;362:1628-30.

Siguiendo el anterior comentario, en el
ACCORD se enrol6 a 10.251 participantes, que
fueron aleatorizados en control glucémico conven-
cional o estricto; 5.518 participantes fueron aleato-
rizados en tabla de dos por dos con simvastatina y
fenofibrato, o simvastatina y placebo, y 4.733 alea-
torizados sin ciego en tratamiento antihipertensivo
intensivo, como ya hemos comentado. El estudio
con hipolipemiantes se debe al hecho demostrado
de la implicacién del control lipidico, y concreta-
mente de las LDL-c, triglicéridos y HDL-coleste-
rol, en el riesgo cardiovascular del diabético. A tal
efecto y siguiendo los pasos del estudio Fenofibra-
te Intervention and Event Lowering in Diabetes
Trial con fenofibrato, se plantearon la hipotesis de
si la combinacién de un fibrato (eleva las HDL-c y
reduce los triglicéridos) y una estatina (reduce las

LDL-c) podria reducir los eventos cardiovasculares
en diabéticos 2 en comparacion con aquellos que
utilizaban una estatina nicamente. Las caracteristi-
cas de la muestra fueron las propias del ACCORD
y ya comentadas anteriormente, y tenian como co-
mun denominador una HbAlc > 7,5% y un alto
riesgo cardiovascular. Todos ellos presentaban
LDL-c entre 60-180 mg/dl, HDL-c inferior a
55 mg/dl en mujeres y 50 mg/dl en varones y tri-
glicéridos por debajo de 750 mg/dl. Los resultados
que determinaron fueron eventos cardiovasculares
mayores (IAM, AVC o muerte subita) y objetivos
secundarios como revascularizacion, ICC con hos-
pitalizacion, angina inestable, etc.

De los 5.518 pacientes, 2.765 recibieron fe-
nofibrato y simvastatina y 2.753 Ginicamente sim-



Factores
asociados a
la precocidad

del fallo
secundario a
la metformina

o\ -

vastatina; fueron seguidos durante 4,7-5 afnos se-
gin objetivos primarios o secundarios. Al finali-
zar el estudio, se encontraron unas tasas del 2,2%
en los objetivos primarios del grupo de fenofibra-
to frente al 2,4% del grupo placebo (HR:0,92;
IC 95%: 0,79-1,08; p = 0,32). No hubo tampo-
co diferencias en los objetivos secundarios. Las ta-
sas de defuncion por todas las causas fueron del
1,5% en el fenofibrato frente al 1,6% en el place-
bo (HR:0,91;IC 95%: 0,75-1,10; p = 0,33).

Se concluye que utilizar fenofibrato con sim-
vastatina (40 mg o menos) frente a simvastatina
sola no supone un beneficio cardiovascular en el
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diabético evolucionado con alto riesgo cardio-
vascular. Colateralmente, se observd que en el
grupo del fenofibrato no se afecté la funcion re-
nal y se generd una reduccién de la micro y ma-
croalbuminuria. Tampoco se vio un aumento del
riesgo de miopatia en la asociacion de fenofibra-
to y simvastatina, pues esta asociaciéon no incre-
mentd los niveles de estatinas en la sangre.

*  ACCORD Study Group. Effects of combination
lipid therapy in type 2 diabetes mellitus. N Engl
J Med 2010;362:1563-74.

*  Nilsson PM.ACCORD and risk-factor control in
type 2 diabetes. N Engl ] Med 2010;362:1628-30.

Queda bastante claro que la metformina de-
ber ser la primera medicacién que se ha de intro-
ducir en el diabético tipo 2 recién diagnosticado,
habida cuenta de que por su particular mecanis-
mo fisiopatologico es capaz de preservar a la cé-
lula betapancreitica.

Esto se ha comprobado en estudios de preven-
cién como The Diabetes Prevention Program y
otros, y ha hecho que la ADA/EASD Guideline
for the Medical Management of Type 2 Diabetes
(siendo la Ginica en este aspecto, hoy por hoy) re-
comiende su prescripcion al inicio, al mismo tiem-
po que se hacen recomendaciones sobre los estilos
de vida. La introduccion de otros farmacos, habi-
tualmente sulfonilureas, se hace cuando falla la
metformina, entendiendo por lo general que esto
es asi cuando la HbAc se sitha alrededor del 8%.

Lo que no sabemos, y se estudia en este traba-
jo, es si existe alguna diferencia en la evolucion
(fallo secundario a la metformina) si se introduce
ésta precozmente en el diagndstico, como indica la
ADA/EASD, o si se hace mas tarde, cuando fallan
las medidas higiénico-dietéticas al superar la fron-
tera del 7% de HbAlc.

Para ello se estudié una cohorte de 3.388 dia-
béticos tipo 2 identificados a partir de registros
electronicos del Kaiser Permanente Northwest
del noroeste del estado de Oregdn y suroeste de
Washington, que iniciaron tratamiento con met-
formina en monoterapia entre 2004 y 2006, y
que tenian un registro electroénico anterior de
menos de un afio anterior al inicio de la prescrip-

ci6n de la metformina. Se considerd como «fallo
secundario» el cambio o adicién de otro hipogli-
cemiante, o mantener una HbAlc permanente-
mente superior a 7% o en 7,5%.

De los 1.799 que alcanzaron el nivel supe-
rior al 7%, 42% (748) experimentaron un fallo
secundario a los 2-5 afos de seguimiento, con
unas tasas del 17% (15,8-18,2%) por ano.

Se asocid este hecho a la edad (en los més jo-
venes ocurria antes; 57,7 frente a 59,2 afos,
p < 0,008), duracion de la diabetes (cuanto mas
tiempo, peor; 26,5 frente a 21,4 afios, p < 0,001) y
tener una HbA1c mas alta al inicio (8,2% frente a
7,9%, p < 0,001). De los 748 en fallo secundario,
70% alcanzaron una HbAlc > 7,5% y a un 30%
se le afadi6 un segundo hipoglicemiante a la met-
formina. Se encontr6 que el fallo secundario se
produjo menos en aquellos pacientes que inicia-
ron el tratamiento con metformina mas pronto.

Comparando los pacientes que iniciaron el tra-
tamiento con metformina dentro de los tres meses
del diagnéstico con aquellos que lo hicieron entre
el 4-11 mes, hubo un 56% de mayor probabilidad
de fallo secundario en éstos (OR: 1,56; IC 95%:
1,12-2,18) y aquellos que lo hicieron a los 36 me-
ses 0 mas tuvieron el doble de probabilidad de fa-
llo secundario (OR:2,2; IC 95%: 1,68-2,87).

Con todo, senialan que las tasas de fallo secun-
dario anual (17%) son mas altas que las comuni-
cadas en el A Diabetes Outcome Progression
Trial, que no pasaron del 4%, y que ello se debe
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a los distintos puntos de corte en la definicién
de esta variable; estas conclusiones van en la li-
nea de las recomendaciones de la ADA/EASD y
del «efecto memoria» sugerido en el seguimien-
to del UKPDS.

Se concluye que la terapia con metformina
dentro los tres primeros meses del diagnéstico per-
mite una reduccién sustancial de la probabilidad
de presentar un mal control metabdlico precoz-
mente. Con todo, hay que tener en cuenta que se
trata de un estudio observacional sobre una co-
horte de pacientes determinada por un registro

electrénico, con mediciones en intervalos irregu-
lares de Ia HbAlc y con los efectos inherentes a la
misma base de datos electrénica.

Personalmente considero que es un espalda-
razo a todo lo publicado hasta ahora sobre la
metformina, sobre la precocidad del tratamiento
con ésta y sobre el hecho de fijar unos valores de
HbA1c mas estrictos, sobre todo al diagnostico.

*  Brown ]JB, Conner C, Nichols GA. Secondary
failure of metformin monotherapy in clinical
practice. Diabetes Care 2010;33:501-6.

La neuropatia periférica del diabético es una
polineuropatia sensitivo-motora que tiene una
alta prevalencia entre los diabéticos, llegando al
50% en aquéllos sometidos a un test de conduc-
ci6n nerviosa. Se trata de un trastorno difuso
debido a la exposicion hiperglucémica mante-
nida y que tiene un amplio periodo asintomati-
co, de tal modo que su deteccién precoz es im-
portante de cara a evitar molestias a largo plazo.
Por esto, se estudia la manera de utilizar test ex-
ploratorios sencillos que permitan este objetivo,
pruebas como la del monofilamento o del dia-
pasén que, aun siendo recomendadas amplia-
mente, son infrautilizadas en la practica médica.

Sorprende, como se hace eco este articulo,
que otras pruebas como la microalbuminuria o
el fondo de ojo se utilicen ampliamente para
detectar de forma precoz la retinopatia o la ne-
fropatia, mientras que el monofilamento tipo
Semmes-Weinstein de 10 g de fuerza, aunque
es una prueba de aplicacién sencilla, es utiliza-
do escasamente.

El monofilamento tiene un alto nivel de evi-
dencia para detectar neuropatia periférica. Asi,
en ciertos trabajos muestra una sensibilidad del
78% en una puntuacién de 7 sobre 8 aplicacio-
nes, o del 96% junto con una especificidad del
96% cuando éstas son iguales o inferiores a 3/8.

Con todo, queda la duda de si el monofila-
mento puede ser valido para detectar la neuro-
patia incipiente, si tiene suficiente valor predicti-
Vo en estos casos. A este efecto se estudié durante
cuatro afios a 175 diabéticos sin neuropatia de

una pequefia cohorte en Toronto (Toronto Dia-
betic Neuropathy Cohort), entre 1999 y 2001.

El monofilamento se aplicé en el antebrazo
o en el estern6n previamente, tras lo que con los
ojos cerrados se hizo lo propio en el pie (cuatro
veces por pie aleatoriamente); la respuesta fue
calibrada de 0 a 8 (0: ausente, 8: total percepcion
del estimulo). La sensibilidad superficial fue eva-
luada por una lanceta tipo sterile Neurotip (Owen
Mumford, Oxford, U.K.) de la misma forma y
gradacidn, y la vibracién, mediante un diapasén
de 128 Hz aplicado en el dorso (base del dedo
gordo) y gradacion igualmente de O a 8.

La definicién de neuropatia incipiente se
hizo segtin el consenso de la American Associa-
tion of Neurology, de la American Academy of
Electrodiagnostic Medicine y de la American
Academy of Physical Medicine and R ehabilita-
tion, es decir, la afectacion de tres o mas para-
metros en dos 0 mas nervios con la presencia de
un sintoma o signo de neuropatia periférica.
Como comparador se utilizé el estudio de con-
duccidn nerviosa electrofisiolégico en nervio
mediano, cubital, peroneal, tibial, etc., segtin los
estandares de la American Association for Neu-
romuscular and Electrodiagnostic Medicine y la
Canadian Society of Clinical Neurophysiology.

Al final, las 175 personas sin neuropatia fue-
ron examinadas en al menos dos ocasiones entre
2,6 y 7,1 anos, encontrando a los cuatro anos
50 casos de neuropatia (29%). La neuropatia pe-
riférica incipiente fue mayor en varones y en dia-
betes mas evolucionadas, pero fue independien-
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te de la edad y del tipo de diabetes, del habito ta-
baquico o el consumo de alcohol. Pero, aunque
existi6 una tendencia en la incidencia de neuro-
patia segin el nivel de hemoglobina A1, no hubo
diferencias estadisticamente significativas.

Si que se demostré que habia una asocia-
cién estadistica entre la puntuacién determina-
da por el monofilamento y la incidencia de
neuropatia (p = 0,0012), con un corte 6ptimo
a partir de puntuaciones de 5 o menos de 8. En
este umbral, la sensibilidad fue del 72% vy el va-
lor predictivo negativo y positivo del 87% y del
46%, respectivamente. Presentar 3 sobre 8 de
puntuacién o menor indic6 una alta probabili-
dad de neuropatia diabética, y entre 4 y 5 una
incipiente neuropatia. Entre 6 y 8 respuestas
correctas fueron sugestivas de ausencia de neu-
ropatia y de bajo riesgo de incidencia de esta
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patologia en los proximos cuatro afios. Estos da-
tos pueden ponernos sobre aviso de cuiando de-
bemos optimizar nuestros objetivos glicémicos
con los que retrasar la evolucion de esta compli-
cacién y que la utilizacién de la escala de ries-
go del monofilamento permite establecer el
riesgo de una futura e incipiente neuropatia.

Con todo, hay que analizar los resultados
con precaucién debido a que se trata de una co-
horte mezclada (DM1 y DM2), que el interva-
lo de evaluacion es variable y que la definiciéon
de polineuropatia puede haber influido en los
resultados.

*  Perkins BA, Orszag AO, Ngog M, Ng E, Nwe P,
Bril V. Prediction of incident diabetic neuropathy
using the monofilament exam: a 4-year prospective

study. Diabetes Care 2010 [Epub ahead of print].

Es conocido que con el tiempo todos los dia-
béticos tipo 2 utilizan tratamiento combinado vy,
para ello, segtin las guias de practica clinica,a la met-
formina se puede asociar practicamente cualquier
antidiabético, incluso la insulina. Por tanto, la efica-
cia de cada medicamento en asociacién con la met-
formina (en dosis maximas, de al menos 1.500 mg)
y sus efectos secundarios (ganancia de peso, hipo-
glucemias, etc.) es un tema que preocupa.

Para ello, en enero de 2010 se hizo una selec-
ci6n de la literatura mas relevante al respecto en
Medline (desde enero de 1950) y en la Cochrane
mediante la palabras «metformin» y términos
como «type 2DMby (type 2 diabetes mellitus, T2DM,
noninsulin dependent diabetes, NIDDM) o «glycated
hemoglobin Ale» (glycosylated hemoglobin, hemoglo-
bin Alc, HbAlc,Alc),seleccionando aquellos tra-
bajos que fueran ensayos clinicos aleatorizados y
que compararan antidiabéticos orales (con o sin su
asociaciéon con metformina), con placebo, que du-
raran al menos tres meses, y en los que el objetivo
final fuera mantener una HbA1c inferior al 7%.

De los 410 localizados, solo se identificaron
45, de los que solo 27 ensayos clinicos aleatori-
zados cumplian los criterios de inclusion. Estos
27 comprendian 11.198 individuos entre 53-62
afios, con 75% de varones y una duracién me-
dia de tratamiento de 32 (12-52) semanas. Se

observo que cualquier antidiabético oral, solo o
en combinacion, era capaz de producir reduc-
ciones estadisticamente significativas de la
HbA1¢, comparadas con placebo. En el trata-
miento combinado se observé una reduccién
en las sulfonilureas de 0,79%; (IC 95%:
0,62-0,97%), en las glinidas de 0,65% (IC 95%:
0,36-0,97%), en las glitazonas de 0,85% (IC
95%: 0,66-1,08%), en los inhibidores de las alfa-
glucosidasas  (AGI) de 0,64% (IC 95%:
0,26-1,03%), en los inhibidores de las DPP-4
del 0,78% (IC 95%: 0,64-0,93%) vy, por ultimo,
en los analogos de los GLP-1 una reduccion del
0,97% (IC 95%: 0,65-1,30%) en la reduccién
de la HbAlc y en comparaciéon con el placebo.

Tanto las sulfonilureas, las glinidas como las
glitazonas en tratamiento combinado se asocia-
ron con aumento de peso en comparacién con
placebo, con ganancias de al menos 2,06 kg en
sulfonilureas, 1,77 kg en glinidas y 2,08 kg en gli-
tazonas. No se afect el peso en las AGI, ni en los
inhibidores de los DPP-4; y en los anilogos
GLP-1 hubo una pérdida de peso (-1,75 kg).

En cuanto a las hipoglucemias, fueron ma-
yores en las sulfonilureas (riesgo relativo [RR]:
4,57; IC 95%: 2,11-11,45) y en las glinidas
(RR:7,50; IC 95%: 2,12-41,52), comparadas
con placebo, pero no se observaron en la glita-
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zonas, en los inhibidores de los DPP-4, en las
AGI ni en los analogos de los GLP-1.

Con todo ello se intenta demostrar que en tra-
tamiento combinado a partir de metformina to-
das las combinaciones tienen una eficacia pareci-
da, reducciones de la HbA1c entre 0,64-0,97%, en
comparacién con placebo, y que no existen dife-
rencias estadisticamente significativas entre ellas.

Personalmente, teniendo en cuenta la hetero-
geneidad de las poblaciones incluidas y la duracion
de cada uno de los estudios incluidos, este metaa—
nalisis tiene el valor de la validez externa, es decir,
de la posible aplicabilidad a lo que hacemos dia-
riamente, pues nos permite conocer la eficacia de

los diferentes antidiabéticos orales en el segundo
escaldn, a partir de su asociacion con la metformi-
na. Por lo que se ve, todos son igualmente efica-
ces y,aunque existen diferencias en el aumento de
peso en algunas moléculas, no podemos decir que
sean excesivamente relevantes o que distingan a
las glitazonas del resto de las moléculas. En cuan-
to a las hipoglucemias, sélo se manifiestan en las
sulfonilureas y las glinidas (RR: 4,57-7,50) y sor-
prendentemente mas en estas tltimas.

*  Phung O], Scholle JM, Talwar M, Coleman CI.
Eftect of noninsulin antidiabetic drugs added to
metformin therapy on glycemic control, weight
gain, and hypoglycemia in type 2 diabetes. JAMA
2010;303(14):1410-8.

La ADA este ano ha introducido una importan-
te modificacion en sus criterios diagndsticos: que se
pueda diagnosticar la DM2 mediante la HbAlc.
Para ello ha propuesto que el 6,5% sea el umbral a
partir del cual se defina la DM. Entre el 6-6,5%
existirfa cierto riesgo de llegar a ser diabético. No
es extrano que el cambio de criterios diagndsticos
basados en la HbAlc implique cambios en la can-
tidad de diabéticos y en la cantidad de pacientes
susceptibles de ser diabéticos en el futuro.

Por ello la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) realiz6 un nue-
vo corte y examiné la prevalencia de la diabetes
desconocida y a los individuos con alto riesgo de
padecer diabetes, segtin los criterios actuales, en
una poblacién norteamericana entre los afios 2003
y 2006,y los comparé con aquellos detectados en-
tre 1988-1994 y 1999-2002, al tiempo que com-
paraba la concordancia entre el criterio HbAlc, la
GB vy el test de tolerancia a la glucosa (SOG).

La NHANES 2003-2006 es una encuesta re-
presentativa de la poblacion norteamericana (Es-
tados Unidos), realizada directamente desde el do-
micilio del ciudadano mediante una unidad mévil
que cuenta con test analiticos ad hoc. En este caso
los pacientes elegidos fueron 14.611 personas ma-
yores de 12 afios a las que se les determiné su es-
tatus glucémico vy se les diagnosticé6 de DM2, de
no DM2 o de alto riesgo de DM2, mediante las
pruebas de la HbAlc,la GB y el SOG, segin la
clasificacién de la ADA 2010. Se estimd la pre-

valencia de cada grupo y se compar6 con la
NHANES 1988-1994 y NHANES 1999-2002.

Las tasas brutas de prevalencia de DM2 (PB)
fueron del 7,8% en sujetos de mas de 20 anos o del
17,7% en mayores de 65 anos, y mayores en negros
no hispanicos (11,2%) que en blancos no hispanicos
(6,9%, p < 0,00001) y mexicanos (7,9%, p < 0,004).
Las prevalencias ajustadas (PA) en mayores de 20
anos fueron dos veces mayores entre negros no his-
panicos y mexicanos que en blancos no hispanicos.
La prevalencia absoluta de diabetes «no diagnosti-
cada» (HbAlc > 6,5%) fue del 1,8% en mayores de
20 afios,aumentando con la edad. La franja de 60-74
afos presentd unas PB y PA de 3,5 y 3,6%, respec-
tivamente. Conjuntamente, la PA de la diabetes to-
tal (diagnosticada y no diagnosticada) fue del 9,6%
en mayores de 20 afios y del 31% en mayores de
65 anos.

Se constatd que la tendencia en el diagnostico
de la DM2 se incrementd significativamente de
5,3% en 1988-1993 a 7,6% en 2003-2006 en ma-
yores de 20 anos. De la misma manera, el total de
diabéticos aument6 del 7,4% en 1988-1994 al
9,3% en 2003-2006 en mayores de 20 afios. Por el
contrario, las entidades con alto riesgo de ser dia-
béticas descendieron del 4,9% en 1988-1994 al
3,4% en 2003-2006.

Los tres criterios, GB, SOG y HbAlc, clasifi-
can simultineamente al 1,2% de toda la pobla-
cién (el 23% de los no diagnosticados); sin em-
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bargo, utilizando sdlo el criterio de la HbAlc, el
diagnéstico es menor, 1,6% del total de la pobla-
cién o 30% del grupo de los diabéticos no diag-
nosticados. Por el contrario, utilizando el SOG
diagnosticamos al 4,9% del total de la poblacién
o al 90% de aquellos diabéticos sin diagnosticar.
Es decir, utilizando exclusivamente la HbAlc,
solo diagnosticaremos el 30% de la diabetes des-
conocida (tasa ajustada) que diagnosticariamos si
utilizaramos el resto de las determinaciones (GB,
SOQG). Asi, diagnosticarfamos un 1,8% con la
HbA1c frente al 2,4% con GB sola o el 4,8% con
el SOG tnicamente de la DM2 desconocida. El
SOG detecta el 90% de la diabetes sin diagnosti-
car. Abundando en ello, con la HbAlc sorpren-

dentemente solo detectarfamos una décima par-
te del total de los trastornos del metabolismo
glucémicos existentes (glucemia basal alterada,
ITG). Con todo, hay que senalar que las conclu-
siones se refieren a una sola determinacion de
cada uno de los parametros cuando se refiere al
diagnostico de los estados prediabéticos y de la
DM2 no diagnosticada, y que pueden estar so-
breestimados.

*  Cowie CC, Rust KE Byrd-Holt DD, Gregg EW,
Ford ES, Geiss LS, et al. Prevalence of diabetes
and high risk for diabetes using A1C criteria in
the U.S. population in 1988-2006. Diabetes Care
2010;33:562-8.

Los indicadores sirven para conocer el estado
de determinados aspectos de la actividad clinica.
Si éstos estan relacionados con incentivos econo-
micos, se convierten en importantes motivadores
para cambiar la prictica habitual del médico.

El articulo que comentamos sefiala que éstos
fueron introducidos en atencién primaria en
2004 en el Reino Unido en procesos cronicos
tipo diabetes, en la prescripcion farmacéutica y
en la prictica de habilidades como el cribaje de
cancer de cérvix, por ejemplo. Se comenta que
su utilizacién crénica puede llegar a un techo
que limitaria la mejora con el tiempo; también se
senala la dificultad de discernir la motivacién in-
trinseca de la extrinseca mediante incentivos eco-
némicos, de tal modo que retirando éstos tltimos
los resultados no siempre se resentirian. El traba-
jo que se comenta describe las consecuencias de
la retirada de los incentivos econémicos sobre al-
gunos indicadores clinicos. Asi, examinaron
20 indicadores compartidos por el UK Quality
and Outcomes Framework y el Kaiser Perma-
nente del norte de California, y se monitorizaron
cuatro: el cribaje de cancer de cérvix, el control
de la hipertension, el control metabolico (HbAlc
< 8%) y el cribaje de retinopatia diabética.

Se realiz6 la experiencia en adultos pertenecien-
tes al Kaiser Permanente del norte de California, en
un sistema de salud que provee la asistencia a 3,1 mi-
llones de personas en esta region. Entre 1999 y 2007
se ofrecieron incentivos ligados a la consecucion de

unos objetivos; la retirada de la financiacién de unos
incentivos iba automaticamente aparejada con la fi-
nanciaciéon de otros distintos. En el periodo estudia-
do se incentivaron y retiraron cuatro incentivos: la
citologia, el cribaje de retinopatia diabética, el con-
trol de la hipertension y el control metabdlico.

Mientras se incentivo la hipertension, la canti-
dad de hipertensos con la PAS por debajo de 140
mmHg pasé del 58,3% en 2002 al 78,2% en 2007.
El control glucémico no se incentivod durante 1999
y 2000, pasando este indicador del 44,2% al 46,8%;
tras la introduccién continud mejorando hasta al-
canzar el 69,8% en el ano 2007. Durante cinco
anos (1999-2003) se incentivo el cribaje de retino-
patia diabética, pasando éste del 84,9% al 88,1%; al
desaparecer durante cuatro anos, bajo al 80,5%.
Al incentivar el cribaje del cancer de cérvix
(1999-2000), las citologias se elevaron del 77,4%
al 78%;al no financiarse posteriormente, cayeron al
74,3%, y volvieron a subir al volverse a incentivar.

Al parecer, la retirada de los incentivos se apa-
reja con un pequeno descenso en la actividad in-
centivada; pero, por el contrario, el incentivarlo
se relaciona con un mayor impulso. En fin, que
el vil metal es lo que nos mueve, por lo que se ve.
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