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RESUMEN

Introduccidn. La asociacion que existe entre el mal control de la glucemia y la aparicién
de problemas microvasculares en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 es un problema
complicado. Sin embargo, parece que el control intensivo mediante farmacos de la
glucemia solo tiene impacto en los primeros estadios de la nefropatia diabética. Por
tanto, buscamos examinar si el control intensivo de la glucemia esta asociado con una
mejora en la enfermedad crénica renal(ERC) en comparacioén con el control estandar

(restriccion dietética).

Disefio y métodos. Metaandlisis de ensayos controlados aleatorizados(ECA)
publicados y no publicados, y analisis post-hoc de ECA comparando farmacos
antidiabéticos y/o insulina (control intensivo) frente a las medidas dietéticas (control
estandar) para conseguir resultados clinicos relevantes relacionados con la progresion
de la ECR. Se presentan estimaciones resumidas obtenidas mediante el analisis de
efectos aleatorios y la evaluacion del sesgo de publicacién utilizando funnel plots

Resultados. Nuestro andlisis estd basado en 4 ECAs, representando 27391 pacientes
adultos diabéticos tipo 2 con ECR de todo el mundo.

El primer resultado seleccionado es el doble de creatinina sérica, con una OR de 1.04,
con un intervalo de confianza 95% (0.92, 1.18). Como segundo resultado se seleccion6
la entrada a didlisis de los pacientes, con una OR de 0.84, con un intervalo de confianza
95% (0.69, 1.02). Por ultimo, se incluyé como resultado la muerte por causas renales,
con una OR de 0.62, con un intervalo de confianza 95% (0.39, 0.98). Las diferencias
clinicas entre estudios no se traducen en la heterogeneidad estadistica. El sesgo de

publicacién puede estar presente.

Conclusiones. El control intensivo de la glucemia, mediante medicamentos
antidiabéticos y/o insulina, no tiene beneficios en términos de mejora en los resultados
de la ERC en comparacion con el control estandar de la glucemia, mediante
restricciones dietéticas. Solo los pacientes con ECR en estadios tempranos son

beneficiados de un control intensivo de la glucemia.

Palabras clave. enfermedad crénica renal(ECR), control glucémico, Diabetes
Mellitus(DM) tipo 2.



ABSTRACT

Background. Association between poor control of glycemia and the onset of
microvascular complications in type 2 diabetes mellitus patients is a hard issue.
However, it seems that the impact of pharmacological treatment is important only in early
stages of diabetic nephropathy. We sought to examine whether intensive glycemic
control is associated with improvement of clinical Chronic Kidney Disease (CKD)

outcomes compared to standard glycemic control.

Methods. Meta-analysis of published and unpublished randomized controlled trials
(RCT) and post-hoc analysis of RCTs comparing anti-diabetic drugs and/or insulin
(intensive control) versus dietary measures (standard control) for relevant outcomes
related to progression of CKD clinically manifest was undertaken. Summary estimates
obtained by random effects analyses and assessment of reporting bias by using Funnel

plots are presented.

Results. Our analysis was based on 4 RCTs representing 27391 adult type 2 diabetic
patients with CKD from around the world. The pooled OR for the outcomes of doubling
of serum creatinine and need of dialysis were, respectively, of 1.04 with 95% confidence
interval (95% CI) 0.92 to 1.18, and 0.84 with 95% CI 0.69 to 1.02. The pooled OR for the
outcome of death from kidney failure was 0.62 with 95% CI 0.39 to 0.98. Clinical
differences between studies were not translated in statistical heterogeneity. Reporting

bias may be present.

Conclusions. intensive glycemic control has not benefits in terms of improving clinical
CKD outcomes compared to standard glycemic control. Pharmacological treatment is
important only in early stages of diabetic nephropathy.

Keywords. Chronic Kidney Disease(CKD), glycemic control, type 2 Diabetes
Mellitus(DM).
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1.INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica que aparece cuando el cuerpo

no puede producir insulina o no la puede usar de forma eficaz.

La insulina es una hormona producida por las células 3 del pancreas que permite que
la glucosa penetre en las células, para convertirse en energia y que esta pueda ser

usada para el buen funcionamiento de las células.

Por tanto, las personas que padecen DM se caracterizan por tener altos niveles de
glucosa en la sangre y trastornos en el metabolismo de los hidratos de carbono, las

grasas y las proteinas.

Los sintomas mas caracteristicos de esta enfermedad son, la sed, poliuria, visién
borrosa, entre otros. Por esta razdon la hiperglucemia puede provocar cambios

funcionales durante largo tiempo antes de que se realice el diagnéstico de la DM.

Los métodos mas utilizados para el diagnéstico de la DM son, glucemia basal en plasma
venoso, a través del test de tolerancia oral de la glucosa(TTOG), este diagnéstico es el
mas recomendado. Sin embargo, también se utiliza el marcador bioquimico HbA:¢, que
refleja la media de las glucemias en los Ultimos dos o tres meses, y no es necesario que

el individuo haya realizado previamente un periodo de ayuno.

En cambio, aunque la HbA:: no es un buen determinante para el diagndstico de la DM,
si sirve para realizar un seguimiento del control glucémico del paciente que padece esta

enfermedad.

Uno de los métodos diagnésticos de la DM mas utilizado es el marcador bioquimico
hemoglobina glucosilada (HbA:c), la cual refleja la media de las glucemias en los Gltimos
dos o tres meses, esta medicion puede realizarse perfectamente sin realizar un previo

periodo de ayunas.

Existen diferentes tipos de diabetes, siendo las mas frecuentes, la DM tipo 1, DM tipo 2

y DM gestacional.

La DM tipo 1, conocida como insulinodependiente, normalmente suele aparecer en la
infancia y la adolescencia, por el contrario, la DM tipo 2, conocida como
insulinorresistente, se suele dar en personas adultas y la DM gestacional solo se da en

mujeres durante la gestacion.



Centrandonos un poco mas en los aspectos que se han estudiado en el metaandlisis
realizado, podemos afirmar que la DM tipo 2 esta relacionada de forma directa con la
obesidad, ya que, al ingerir un exceso de azucar, la glucosa en sangre se eleva de
manera permanente, produciendo un deterioro en los receptores de insulina de las
células, que desemboca en el déficit en la produccion de esta hormona, produciéndose

asi dafios en la mayoria de los 6rganos del cuerpo.

Actualmente, existe un incremento de la obesidad en todo el mundo?, y por tanto también
un aumento de la cantidad de personas que padecen diabetes tipo 2 y sus

comorbilidades?.

Las personas que padecen diabetes tipo 2 tienen mayor riesgo de desarrollar problemas
en su salud, como problemas cardiovasculares, nefropatias (la diabetes es la principal
causa de enfermedad renal en etapa terminal en los paises desarrollados)?, problemas
cognitivos, amputaciones debido al acumulo de azucar en las extremidades y depresion,

entre otras, lo que conlleva una esperanza de vida mas corta.

Por otro lado, La insuficiencia renal aguda produce un estado hipercatabélico, con un
aumento en el consumo de glucosa. Si el aporte dietético no es adecuado se agotan los
depdésitos de glucogeno hepatico y se produce una fase de neoglucogénesis, es decir,
sintesis de glucosa a partir de proteinas viscerales y musculares, lo que desencadena
un estado en el enfermo de proteoliisis, que a su vez produce, por un lado, acidosis
metabdlica, con una disminucién de la masa muscular, y por otro lado, un acumulo en
sangre de catabolitos nitrogenados, con sintomas como, nauseas, vomitos y anorexia,
que hacen que la ingesta disminuya. Es decir, el enfermo se encuentra con un mal

estado nutricional.

Existe una clara asociacién entre el minimo control de la glucemia y las complicaciones
microvasculares en los diabéticos tipo 23°. El control glucémico retrasa la progresion de

las retinopatias diabéticas, nefropatias y neuropatias®’.

La excrecion de albumina en la orina no aparece ni progresa bajo la insulina,
particularmente con inyecciones mudltiples®’, no obstante, el impacto de las
medicaciones es importante solamente en estadios tempranos de la nefropatia

diabética, y no estd comprobada la influencia en la enfermedad renal clinica avanzada.

Sin embargo, los expertos contindan recomendando el control riguroso de los niveles de

Hemoglobina glucosilada(HbA1)®1%, parece que la insulina con y sin antidiabéticos no



previenen la progresion de la enfermedad crénica renal(ERC) comparada con la

restriccion dietétical*’.

Ademas, el control intensivo de la glucemia se asocia directamente con hipoglucemias
en los pacientes que padecen una disminucion de la funcién del rindn (ERC estadios 3-
5)!8, basicamente debido al aumento efectivo de la duracién de la accién de la insulina

como consecuencia de una disminucion de la eliminacién de esta?®.

La hipoglicemia, como marcador de los peores resultados clinicos, ha sido abordada por
diversos estudios que muestran una mayor mortalidad en pacientes bajo terapia
intensiva en el control de la glucemia!?1"-29, La hipoglucemia puede conducir a cambios
agudos en el estado mental, lo cual puede agravar la adherencia a los medicamentos
recetados y a las recomendaciones dietéticas (los pacientes no beben o comen, los
medicamentos para los desequilibrios electroliticos o acido-base no se toman...), y

predisponen un deterioro en la funcién renal.

También, como en los progresos de la ERC, los pacientes desarrollan una disminucion
en el apetito, lo que conlleva a la disminucién del consumo de nutrientes??, inflamacion
y cambios bioquimicos relacionados directamente con la ERC, desencadenando una
malnutricién que debe considerarse uno de los factores de riesgo de hipoglucemia??.

Por lo tanto, segun las directrices actuales, los intentos de hacer un control mas estricto
de la glucemia, solo se deben imponer, por los médicos, en el caso de que no exista
riesgo de hipoglucemia®. Sin embargo, las restricciones dietéticas no son suficientes,
especialmente en los pacientes con ERC avanzada, ya que estos no son capaces de
tolerar ninguna dosis de insulina?. ERC es también un factor independiente de riesgo

de hipoglucemia?®.

Cuando se realiza un cambio 6ptimo en el control glucémico, el paso de hiperglucemia
a hipoglucemia es observado clinicamente de forma frecuente, provocando un cambio

necesario en los marcadores bioquimicos.

Por tanto, el objetivo principal de este metaanalisis es, examinar como el control
intensivo de la glucemia (tratamiento farmacoldgico) esta asociado, o no, con beneficios
en los términos de mejora de la enfermedad renal crénica, comparandolo con el control

standard (restricciones dietéticas) en pacientes que padecen DM tipo 2.

Los estudios incluidos en el metaandlisis son todos procedentes de EEUU, por tanto, el

concepto “dieta” no es el mismo que el que se considera en Espafa. Por esta razén, se



contact6 con alguno de los autores de los estudios tratados, este nos indico que en el
estudio hacian referencia a dieta como aquella que excluye solamente lo conocido como

“comida basura”.

Abreviaturas: DM, Diabetes Mellitus. ERC, Enfermedad renal crénica. TTOG, Test de

Tolerancia Oral a la glucosa. HbA:c, Hemoglobina glicosilada.



2. OBJETIVOS

Objetivo general:

e Examinar como el control intensivo de la glucemia (tratamiento farmacolégico) esta
asociado, o no, con beneficios en los términos de mejora de la ERC, comparandolo
con el control standard (restricciones dietéticas) en pacientes que padecen DM tipo
2.

Objetivos especificos, para alcanzar el objetivo general:

Obtener un conocimiento mas profundo de las comorbilidades provocadas por la DM

tipo 2.
e Observar la relacion significativa entre la DM tipo 2 y la ERC.

e Desarrollar capacidades especificas que no se adquieren en el grado, como la

realizacion de un metaanalisis.

e Realizar una busqueda de informacion sobre la DM tipo 2 en pacientes con ERC en
bases de datos.



A)

B)

3. MATERIAL Y METODOS

Realizacién de un metaandlisis con el objetivo de examinar si el control intensivo de la
glucemia estéa asociado con beneficios en términos de mejora de la clinica del rifion,
comparandolo con el control estadndar. Este metaandlisis se realiz6 de acuerdo con las
guias PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses)®.

Se desarroll6 un protocolo de revision sistematica, refinado, y registrado en International
Prospective Register of Systematic Reviews(PROSPERO) el 30 de mayo 2017 (Registro
namero CRD42017058227), se envid la actualizacion el dia 13 de junio de 2017.

Pendiente de confirmacién por parte de la revista.

Elegibilidad de los estudios

Teniendo en cuenta la pregunta clinica de la revisién, conocida como PICO (sigla en

inglés) que se refiere a Paciente/Poblacion, Intervencién, Comparacion y Resultado.
Participantes. — Pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad renal crénica(ERC)

Intervenciones. — Estrategias de control glucémico intensivo con insulina y/o farmacos

antidiabéticos
Comparacion. — Estrategias de control glucémico estandar con medidas dietéticas.

Desenlaces — El primer desenlace era doblar la creatinina sérica. Los otros desenlaces

eran la necesidad de dialisis y muerte por fallo renal.

Disefio de estudio.— Ensayos clinicos aleatorizados(ECA) y post-hoc analisis de ECAs,

comparando el control intensivo con el estdndar de la glucemia.
Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Buscamos en PubMed, Ovid MEDLINE(R), Elsevier's Scopus, el Registro Central
Cochrane de Ensayos Controlados (CENTRAL), y ClinicalTrials.gov, fueron buscados

desde el inicio hasta mayo de 2017. En las bulsquedas se utilizaron términos

LT3 ” “

descriptores como: “Glycemic control” “Chronic kidney disease” “Type 2 diabetes

“clinical trial” “randomized controlled trial”.



C)

D)

En cuanto a la estrategia de busqueda, es importante realizar un balance entre el
esfuerzo por la extension del estudio y mantener cierta relevancia. Ya que si se aumenta
la extensién se puede reducir la precision, adquiriendo articulos que al fin y al cabo no

son relevantes para nuestro estudio.

Se desarrollaron estrategias especificas para la busqueda en las bases de datos,

utilizando términos de busqueda como la intervencion y el tipo de estudio.

Las estrategias de busqueda permitieron también buscar en el portal DART-Europe E-
Theses y en Disertations metadatabases para identificar tesis de doctorados y masters
relevantes. Blusquedas manuales en resumenes de archivos de la American Society of
Nephrology — Kidney Week conferences 2003-2016, European renal Association-
European Dyalisis y Transplantation Association(ERA-EDTA) congresos 2002-2016, e
International Society of Nephrology(ISN) World Congresses of Nephrology
1999,2001,2003,2005,2007,2009,2011,2013,2015 y 2017, fueron conducidos por otros
trabajos no publicados. Finalmente para asegurar la precision de lo leeido, se realizé
una busqueda de referencia citada de todas las publicaciones elegibles, utilizando Web
of Science para identificar todos los estudios, puediendo asi citar los estudios incluidos.

Criterios de seleccién

Solo se incluyeron estudios que fuesen ECA, realizados a pacientes con DM tipo 2 con
ERC, sin importar el estadio en el que se encontrasen, o bien , ensayos con pacientes

con DM tipo 2 que al comenzar en el estudio todavia no habian desarrollado la ERC.

Es decir, incluimos en el metaanalisis todos los estudios que tuviesen datos que aportar

al metaanalisis.
Seleccidn de estudios y recopilacién de datos

Dos revisores (FH-G y MA-G) examinaron independientemente, primero los titulos y
resimenes, y luego el texto completo de los trabajos potencialmente elegibles, para
determinar qué trabajos se iban a incluir. Los desacuerdos se resolvieron mediante
discusién junto a un tercer tutor(FJA). Se contact6 con los autores correspondientes de
los estudios incluidos siempre que fue posible para recuperar informacion que faltaba y

para confirmar los detalles del estudio.

Asi, se extrajo de cada estudio toda la informacion necesaria respondiendo a los
siguientes puntos: 1) primer autor y afio, 2) seguimiento, 3) caracteristicas 4)

intervenciones, 5) comparaciones, 6) co-intervenciones y 7) resultados o desenlaces.
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F)

E) Sintesis de lainformacion

Se proporcionard una sintesis narrativa sistematica con informacién presentada en el
texto y tablas para resumir y explicar las caracteristicas y hallazgos de los estudios
incluidos (FM-G y MA-G). La sintesis narrativa explorara la relacion y los hallazgos tanto
dentro como entre los estudios incluidos, en linea con la orientaciéon del Centro de

Revision y Diseminacion?’.
Andlisis estadistico

El metaandlisis se puede definir como el analisis estadistico de un conjunto de
resultados de caracter analitico que tiene el objetivo de integrar los hallazgos. Este
analisis aumenta la potencia estadistica y provoca la obtencién de informacion que no
podria deducirse a partir de estudios individuales con tamafios muestrales demasiado
pequefios o con resultados contradictorios, ya que no seria fiable. Sin embargo también
pueden ocasionar confusiones, especialmente si no se tienen en cuenta y por tanto no
se analizan los disefios de los estudios, la heterogeneidad que puede existir entre estos
y los sesgos que aparecen. Es decir, el utilizar métodos estadisticos no asegura que los
resultados obtenidos de un metaandlisis sean mas validos que los estudios

individuales?®.
Los principales objetivos de un metaanalisis son? :

1. Responder preguntas no planteadas en los estudios de forma individual

2. Mejorar la precision de dichos resultados, ya que la estimacién de un efecto

mejora si esta basada en mas informacion.

3. Resolver controversias que existen cuando los resultados de estudios que se

han realizado anteriormente presentan contradiccion.

4. Verificar hipotesis nuevas

El analisis estadistico fue realizado por FH-G. El metaandlisis se llevé a cabo sobre
datos agregados. Review Manager(RevMan) software version 5.3(Colaboracion
Cochrane) se utilizd para estimar el overall Hazard Ratio(HR) para los siguientes
resultados: la necesidad de didlisis, el doble de creatinina sérica, y la muerte por fallo
renal. La heterogeneidad entre los ensayos se evalud utilizando la estadistica Q

Cochrane y la estadistica I-squared.
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The Mantel-Haenszel (M-H) con el efecto aleatorio se uso para estimar la Odds Raio

(OR) agrupada con un intervalo de confianza (95%).

Se utilizé la Odds ratio(OR) como medida del efecto, que “es el cociente del nimero de

personas con el suceso sobre el nimero de personas sin el suceso”.

Se eligio esta medida debido a que los datos son de resultado dicotémico, es decir, el

resultado para cada paciente puede ser una de dos posibilidades.

La heterogeneidad de los ensayos se evalué mediante el test de chi-cuadrado (Chi?) y

el estadistico 12.

El sesgo de publicacion se calcul6 mediante el funnel plots de las estimaciones con

respecto a sus errores standard.
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4. RESULTADOS O DESENLACES

A) Ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis

A través de la busqueda bibliogréfica que se llevé a cabo se identificaron un total de 855
ensayos clinicos. Se descartaron diversos estudios que no cumplian los criterios de
seleccidn, y de los 99 textos completos que eran potencialmente relevantes, solamente
se incluyeron 4 ensayos clinicos aleatorizados!!'’ para realizar el metaanalisis. Uno de

estos ensayos se comparé con una tesis doctoral®.

La figura 1 presenta el diagrama de flujo de nuestros resultados de busqueda de

acuerdo con las guias PRISMAZ,

Incluyendo todos los estudios los mismos resultados y desenlaces, que cumplen con el

objetivo propuesto por el metaanalisis.

Todos los ensayos estaban publicados en inglés y, aunque los trabajos fueron
encontrados solo después de buscar en todas las bases de datos, estos 4 ensayos
clinicos aleatorizados pueden encontrarse en PubMed. Los detalles de las
registraciones de todos los ensayos estan disponibles publicamente. Todos los ensayos
incluidos eran estudios multicéntricos internacionales, patrocinados por Organos
estatales que participan en la investigacion de USA!17, Australia'>*® y Reino Unido4-
16y se llevé a cabo en varios centros clinicos de Asia, Australia, Europa, y América del

norte.

El seguimiento varia segun el ensayo. Los participantes del ensayo The Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) fueron seguidos durante una media de 3,5
afos, los investigadores decidieron suspender el seguimiento 17 meses antes de lo
programado debido a las complicaciones que aparecieron en el grupo que recibia el

tratamiento de control intensivo de la glucemia.

Los participantes del ensayo Veterans Affairs Diabetes Trial(VADT) tuvieron un

seguimiento de 8 afios.

Todos los pacientes supervivientes del total que se incluyeron tanto en DM como en
enfermedad vascular de los ensayos: PeterAx and DiamicroN Modified Realease
Controlled Evaluation(ADVANCE)*?, United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)%-32 y Veterans Affairs Diabetes Trial(VADT) tuvieron un completo seguimiento,

respectivamente, de 9,9 afios?®, 20,7 afios'® y 5,6 afios.
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FIGURA 1. Diagrama de flujo

(n =1023)

NUmero de registros o citas
identificados en las busquedas

NUmero de registros o citas adicionales
identificados en otras fuentes

(n = 32)

Numero total de registros o
citas duplicadas eliminadas
(n = 200)

Numero total de registros o
citas Unicas cribadas
(n = 855)

Numero total de registros o citas

eliminadas
(n = 756)

Numero total de articulos
a texto completo
analizados para decidir su
elegibilidad
(n =99)

NUmero total de articulos
a texto completo excluidos,

con razones para
su exclusion
(n = 95)

Numero total de estudios
incluidos en la sintesis
cualitativa de la revision
sistematica
(n=4)

Numero total de estudios
incluidos en la sintesis
cuantitativa
de la revision sistematica
(metaandlisis)
(n=4)

14




B) Caracteristicas de los pacientes

27391 pacientes con DM tipo 2 con ERC y factores de riesgo cardiovascular
modificables o antecedentes de enfermedad cardiovascular, fueron asignados
aleatoriamente a seguir un control glucémico intensivo, (mediante farmacos
antidiabéticos y/o insulina) o un control glucémico estandar, mediante restricciones

dietéticas.

Los pacientes que seguian la terapia de control intensivo de la glucemia tenian como
objetivo una HbA;. de menos del 6%''7 o 6,512 En el caso de los pacientes que
seguian la terapia estandar el objetivo no estaba tan marcado en los ensayos, pero solia
estar aproximadamente en el 7,5%. Los protocolos de tratamiento aconsejaban
inicialmente una sulfonilurea (metformina en los pacientes con sobrepeso y obesidad),
con incrementos en su dosis 0 ademas de otro farmaco oral hipoglucemiante. Si no se

lograba el control glucémico objetivo, se podia optar también por insulina inyectada.

Aleatoriamente, los participantes de los ensayos tuvieron una tasa de filtracién
glomerular (eGFR) de 90 ml/min por 1.73 m? o mas con albuminuria no aparente (ERC
estadio 1), o un eGFR DE 60-89 ml/min por 1.73 m? con aparicién de microalbuminuria
o progresion de proteinuria (ERC). La microalbuminuria estaba presente de base, sobre
todo entre los pacientes que llevaban con DM 10 afios!! y en aquellos con un control

muy pobre de estal’.

La probabilidad de deterioro a la macroalbuminuria fue mas importante, en comparacion

con una transicion directa de la microalbuminuria a una nefropatia®®.
C) Resultados clinicos de la enfermedad renal

Todos los ensayos clinicos aleatorizados evaltan los resultados del doble de creatinina
sérica y la necesidad de didlisis. Las figuras 2 ,3,4, 5y 6 presentan los forest plots y

funnel plots de estos resultados.

2864 pacientes de un total de 14559 presentaron el doble de creatinina en suero en el
grupo tratado con terapia intensiva (19,67%), frente a 2772 pacientes de un total de
13030(21,27%) tratados con la terapia estandar, siendo la OR combinada de 1,04 con
un intervalo de confianza del 95%, IC 0,92 a 1,18 ( p=0,32, 1°’=15%). 194 pacientes de
un total de 14643 tratados con terapia intensiva comenzaron la dialisis (1,32%)
comparado con 218 pacientes de un total de 13117(1,66%) con terapia estandar, siendo
la OR combinada de 0,84 con un intervalo de confianza del 95% IC 0,69 a 1,02 (p=0,47,
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12=0). Los funnel plots asimétricos muestran la mayoria de los ensayos incluidos en la

parte superior del diagrama (estudios mas grandes y poderosos).

Solo dos ensayos proporcionan datos numeéricos sobre el resultado muerte por fallo
renal. 32 eventos (n=8642) en la terapia intensiva y 43 eventos(n=7118) en la terapia
estandar fueron registrados, siendo la OR combinada de 0,62 con una confianza del

95% 1C0,39 a 0,98 (p=0,59, 1>=0%, datos no mostrados).
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FIGURA 2. Forest plot del doble de creatinina en suero

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
ACCORD 2701 a0345 2E1F7 A034  T34% 1.07 [0.99, 1.16] i
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LkPDS 19 3071 16 145449 3.2% 0.586[0.29,1.11] T
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FIGURA 3. Forest plot de la necesidad de dialisis
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FIGURA 4. Forest plot de la muerte por fallo renal

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
ADVAMNCE 22 5471 33 AAEY Tia% 0.67 [0.39,1.14] —.“
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Testfor overall effect £= 2.06 (F = 0.04)
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FIGURA 5. Funnel plot del doble de creatinina en suero
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TABLA 1. Caracteristicas de los ensayos incluidos en el metaanalisis

ENSAYOS DISENO SEGUIMIENTO PARTICIPANTES INTERVENCIONES COMPARACIONES RESULTADOS O COINTERVENCIONES
DESENLACES
ACCORD ECA 5 afios (3,5 Edad: 60-65 afios Hipolipemiantes Dieta Control Antihipertensivos
NCT00000620 factorial afos DM tipo 2 (tiempo Hipoglucemiantes glucémico(HbAc1)
2x2 tratamiento de diabetes) Control lipidico
intensivo) ERC 1-2 Control de TA
Alto y muy ato Progresion de
RCV ERC
ADVANCE ECA 5 afios(ECA) Edad: 60-65 afios Hipoglucemiantes Dieta Control Antihipertensivos
NCT00145925 factorial 5,4 DM tipo 2: glucémico(HbA1)
y ADVANCE ON 2x2 con afios(postECA) (tiempo de Control lipidico
NCT00949286 andlisis y 9,9 afos diabetes) Control de TA
post-hoc (total) ERC 1-2 Progresion de
Alto y muy ato ERC
RCV
UKPDS ECAyY 10 afios(ECA)  Edad: 60-65 aflos Hipolipemiantes Dieta Control glucémico -
ISRCTN75451837 analisis 10,7 DM tipo 2(nuevos Hipoglucemiantes (Glucosa en
post-hoc afos(postECA) diagndsticos) ayunas)
Y 20,7 ERC 1-2 Progresion de
afos(total) Alto y muy ato ERC
RCV
VADT ECA 5.6 afios Edad:60-61 afios Hipoglucemiantes Dieta Control -
NCT00032487 DM tipo 2 mal glucémico((HbAxc)
controlados Progresion de
ERC 1-2 ERC

Alto y muy ato
RCV

Abreviaturas: DM, Diabetes Mellitus. ECA, Ensayo Controlado Aleatorizado. ERC, Enfermedad crénica renal, RCV, Riesgo CardioVascular. HbAc1, Hemoglobina
Glucosilada. TA, Tension Arterial




D) Riesgo de sesgo en los estudios

La evaluacion de la validez de los estudios incluidos es un componente fundamental, ya
que un metaandlisis de estudios no validos puede producir resultados erréneos, con un
intervalo de confianza estrecho alrededor de la estimacion errénea del efecto de la

intervencions.

Para poder evaluar un estudio hay que tener en cuenta que existen dos dimensiones

validez.

En este caso, al tratarse de ensayos aleatorizados, se debe hacer especial hincapié en
la validez interna de los estudios, mas relacionada con el hecho de si los estudios
responden a la pregunta de la investigacién de una manera correcta, libre de cualquier
tipo de sesgos que sobreestimen o subestimen el verdadero efecto de la intervencion

(terapia intensiva versus terapia standard)?®.

La evaluacion del riesgo de sesgos se realizé utilizando como referencia el Manual
Cochrane, abordando diferentes dominios: generacion de la secuencia aleatorizada y
ocultacién de la asignacion (sesgo de seleccién), Cegamiento de los participantes,
personal y evaluadores (sesgo de realizacién), manejo de los datos de resultado

incompletos (sesgo de desgaste) y notificacion selectiva (sesgo de notificacion)?.

Analizando cada uno de estos sesgos con una escala de bajo riesgo, poco claro o alto

riesgo.

Los resultados para cada dominio y cada ensayo se muestran en la tabla 2. Solamente
en el ensayo ADVANCE aparece un disefio de doble ciego'?, pero el riesgo de sesgo
por falta de cegamiento de los participantes y del personal en los ensayos se consideré
como no claro teniendo en cuenta el tipo de resultados juzgados. Todos los ensayos
incluidos fallaron también en informar del cegamiento de los evaluadores de los
resultados. Finalmente, todos los ensayos fueron financiados por compafiias que
producian insulina y/o farmacos para bajar la glucosa, y se consideré que tenian un

riesgo poco claro de sesgo para las otras fuentes de dominio de polarizacion



TABLA 2. Riesgo de sesgos en los estudios

Generacion de Ocultacién de Cegamiento Cegamiento  Manejo de los Notificacion Otros

secuencia la asighacion de los de los datos datos de selectiva sesgos

aleatorizada participantes  de resultado

y del personal resultados incompletos

ACCORD Bajo riesgo Bajo riesgo No claro No claro No claro Bajoriesgo  No claro
ADVANCE Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo No claro Bajo riesgo Bajo riesgo  No claro
UKPDS Bajo riesgo Bajo riesgo No claro No claro Bajo riesgo Bajoriesgo  No claro
VADT Bajo riesgo Bajo riesgo No claro No claro Bajo riesgo Bajo riesgo  No claro




5. DISCUSION

En el presente metaandlisis se evaluado como el control intensivo de la glucemia
(tratamiento farmacol6gico) estad asociado, o no, con beneficios en los términos de
mejora de la ERC, comparandolo con el control standard (restricciones dietéticas) en

pacientes que padecen DM tipo 2, para ello solamente se han incluido ECAs.

Aunqgue la mayoria de los ensayos clinicos individuales que se han incluido muestran
un efecto beneficioso del control intensivo de la glucosa en algunos aspectos, los
ensayos incluidos son individualmente menos convincentes para atribuir cualquier
beneficio clinico relacionado con la ERC para las intervenciones evaluadas, ya que el
escaso poder estadistico impide que las estimaciones de los ensayos, resulten
concluyentes vy justifica la realizacion de un metaanalisis que consiga combinar todos
los resultados incluidos en los ensayos individuales, con el fin de poder estimar un

resultado de una forma global y precisa!*'’.

Se comparo la proporcion de pacientes incluidos en los ECAs bajo terapia intensiva con
desenlaces como: doblar la creatinina en suero, necesitar diélisis , 0 morir por fallo renal,
con la proporcion de pacientes bajo la terapia estandar que habian sufrido los mismos
desenlaces, y Los valores de OR combinada y su confianza del 95% demaostraron que
tanto el tratamiento farmacolégico como la dieta no tienen un impacto beneficioso, a

pesar de la OR dudosa obtenida para el desenlace de la muerte por fallo renal.

Se percibié un contraste con los estudios que evallan la albuminuria®’. Parece que solo
los pacientes con ECR en estadios tempranos son beneficiados de un control intensivo
de la glucemia. El riesgo de hipoglucemia que incrementa a medida que progresa la
ECR, puede explicar por qué se deben establecer limites para las estrategias de control
mas intensivas®. En nuestra opinion, la transicion desde los estadios de la ECR hasta la
enfermedad renal en etapa terminal, y hasta la muerte, ocurren independientemente del
control de la glucemia una vez que se ha alcanzado un nivel de disminucién de la funcion
del rifdn. Por lo tanto, los régimenes intensivos pueden tener un impacto perjudicial en
ECR avanzada'?'"2°, En cualquier caso, un control glucémico éptimo es una tarea dificil

si la dieta no es suficiente y no se tolera ninguna dosificacion de insulina?:.

Es importante apuntar, sin embargo, que los farmacos que disminuyen la glucosa que
fueron evaluados en los ensayos son diferentes a los nuevos farmacos antidiabéticos,
especialmente en relacion a la salud. Por ejemplo, comparado con las sulfonilureas y

meglitinidas, los inhibidores del dipéptido peptidasa-4(DPP-4) producen una reduccion



importante de la concentracién de HbA1¢, con un riesgo minimo de hipoglucemia, incluso
en pacientes con ERC avanzada (eGFR< 30MI/MIN PARA 1,73 m?)33-34, La mayoria de
inhibidores DPP-4(sitagliptina, vidagliptina, saxagliptina, alogliptina) son excretados
normalmente por el rifidn, y es necesario una reduccion de la dosis acorde con la
gravedad de la ERC, pero estudios clinicos han informado de la buena eficacia y

seguridad en comparacién con el receptor agonista glucagén como péptido 1(GLP-1)3.

En cualquier caso, la insulinizacion es la opcion mas adecuada para un control de la
glucemia en ERC avanzada, ya que no existe riesgo de hipoglucemias, de acuerdo con

las guias existentes®.

Este metaanalisis ha sido llevado a cabo de acuerdo a un protocolo de revisién
planificado, registrado y prospectivamente actualizado?, como una sefial clara para
mantener la transparencia en los procesos de revision sistematica®, evitando futuros
cambios que puedan asociarse con sesgos de notificacion®, y demostrando la idoneidad
y no duplicidad de nuestro anélisis®®-4°.

Dos revisiones sesgadas y no registradas presentan evaluaciones de varios de los
resultados considerados en este metaandlisis**2. Un andlisis no incluy6é todos los
estudios relevantes®, y el otro duplicé los datos de un estudio incluido*?, siendo los
valores de las estimaciones agrupadas poco fiables. Una de estas revisiones
sistematicas tiene una version correcta, pero solo se centra en algunos aspectos de la
elegibilidad del estudio*?. Contrariamente a lo que se puede leer en estos trabajos, los
datos de nuestro analisis se obtuvieron utilizando una estrategia de busqueda de
literatura altamente sensible, transparente y reproducible, que ademas esta disponible
publicamente. Las busquedas en fuentes de literatura gris garantizan que
potencialmente todos los estudios han sido recuperados. Sin embargo, lo mas probable
es que el sesgo de publicacion sea la causa de que los funnel plots sean asimétricos,
aunque en los diagramas hay una sugerencia de falta de estudios en las areas de mayor
significacion, lo que explica que la asimetria se debe probablemente a factores distintos
al sesgo de publicacion®. El sesgo de publicacién y los sesgos relacionados pueden
conducir a conclusiones excesivamente optimistas en las revisiones sistematicas, pero
la inspeccion visual de los funnel plots no suele hacerse correctamente*, no consideran
la interpretacion de las circunstancias en las cuales las intervenciones fueron

implementadas en los estudios incluidos o la susceptibilidad de sesgos en ese contexto.

Encontramos un problema en todos los ensayos, en ninguno de estos explica

detalladamente la dieta que siguen los participantes bajo el tratamiento de la terapia
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estandar, por tanto, nos pusimos en contacto con uno de los autores de los ensayos,
para que nos describiese mas detalladamente que dieta es la que por protocolo tenian
que seguir estos pacientes. Su respuesta fue que en la mayoria de los ensayos
relacionados con este tema y llevados a cabo en diferentes continentes y paises, el
concepto dieta hacia referencia a la eliminacién de lo llamado “comida basura” de la

ingesta del individuo.

La heterogeneidad puede también afectar la asimetria de los funnel plots. Sin embargo,
las diferencias tanto en las caracteristicas como en las intervenciones que pueden dar
cuenta de las discrepancias potenciales, no se tradujeron en heterogeneidad estadistica

y permiten la generalizacién de los hallazgos de nuestro metaanalisis*.
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6. CONCLUSIONES

Los individuos con DM tipo 2 tienen mas probabilidades de desarrollar

enfermedades que disminuyen la esperanza de vida del individuo que la padece.

Los individuos que padecen DM tipo 2, acaban siempre con insuficiencia renal.

El riesgo de hipoglucemia incrementa a medida que progresa la ERC, por esta
razon se recomienda de forma cautelosa un control estricto de la glucemia en

pacientes con ERC que se encuentren en los estadios 3-5.

Los individuos bajo la terapia intensiva (farmacos hipoglucemiantes) tienen mas

riesgo de desarrollar hipoglucemias que los individuos bajo la terapia estandar.

Solo los pacientes con ERC en estadios tempranos son beneficiados de un

control intensivo de la glucemia.

Existe una mejora en los farmacos actuales en comparacion con los utilizados

en los ECAs incluidos en el metaanalisis.

El control intensivo de la glucemia, mediante medicamentos antidiabéticos y/o
insulina, no tiene beneficios en términos de mejora en los resultados de la ERC
en comparaciéon con el control estdndar de la glucemia, mediante restricciones

dietéticas.

La progresion a enfermedad renal crénica terminal y a la muerte ocurren

independientemente del control glucémico.
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A) ANEXO 1

8. ANEXOS

Intensive control of glycemia have not benefits on clinical kidney outcomes compared to

standard control among patients with type 2 diabetes: a meta-analysis of randomized

controlled trials.

Herrera-Gomez,

Anunciacion? ; Alvarez, F. Javier! Remmited

B) ANEXO 2

Tablas de riesgo de sesgos de cada estudio:

Francisco'?" ;

Asensio-Gonzalez,

Marial;  Gonzalez-Lépez,

ESTUDIO ACCORD1

[tem

Evaluacion

Comentarios

Generacion de la secuencia
aleatorizada
(sesgo de seleccidén)

Bajo riesgo

Cita: “All patients were randomly assigned to
receive comprehensive intensive therapy...or
to receive standard therapy”

Comentario: Probablemente realizada

Ocultacién de la
asignacion(sesgo de
seleccion)

Bajo riesgo

Cita: “With the use of a doublé two-by-two
factorial design, 4733 patients were randomly
assigned”

Comentario: Probablemente realizado

Cegamiento de los
participantes y del
personal(sesgo de realizacién)

No claro

Cegamiento de los
evaluadores(Sesgo de
deteccidén) (resultados
notificados por el paciente)

No claro

Manejo de los datos de
resultado incompletos (sesgo
de desgaste) (resultados a
mas largo plazo)[>6 semanas]

No claro

Notificacién selectiva(sesgo
de notificacion)

Bajo riesgo

Comentario: Todas las tablas a las que hace
referencia aparecen junto con los datos
correctos
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ESTUDIO ACCORD2

[tem

Evaluacion

Comentarios

Generacion de la secuencia
aleatorizada
(sesgo de seleccion)

Bajo riesgo

Cita: “Participants were randomly assigned to a
treatment strategy”
Comentario: probablemente realizado

Ocultacion de la
asignacion(sesgo de
seleccion)

Bajo riesgo

Cita: “A double two-by-two factorial design was
used to further randomize participants”

Cegamiento de los
participantes y del
personal(sesgo de realizacion)

No claro

Cegamiento de los
evaluadores(Sesgo de
deteccion) (resultados
notificados por el paciente)

No claro

Manejo de los datos de
resultado incompletos (sesgo
de desgaste) (resultados a
mas largo plazo)[>6 semanas]

No claro

Notificacion selectiva(sesgo de
notificacion)

Bajo riesgo

Comentario: Todas las tablas a las que hace
referencia aparecen junto con los datos
correctos

ESTUDIO ADVANCE1

ltem Evaluacion | Comentarios
Generacion de la secuencia Bajo riesgo Cita: “Participants were randomized..”
aleatorizada
(sesgo de seleccién)
Ocultacion de la Bajo riesgo Cita: “Computer-based randomization was
asignacion(sesgo de stratifed by study center and history of major
seleccion) macrovascular disease”

Comentario: probablemente realizado
Cegamiento de los Bajo riesgo Comentario: La aleatorizacién fue estratificada
participantes y del por un programa de ordenador
personal(sesgo de realizacién)
Cegamiento de los No claro -
evaluadores(Sesgo de
deteccidén) (resultados
notificados por el paciente)
Manejo de los datos de Bajo riesgo Comentario: Hace referencia a que hay
resultado incompletos (sesgo muertes, pero no dice el niUmero de estas.
de desgaste) (resultados a Afade que no esta claro los efectos
mas largo plazo)[>6 semanas] observados en las muertes por rifion.
Notificacién selectiva(sesgo Bajo riesgo Comentario: Todas las tablas a las que hace

de notificacion)

referencia aparecen junto con los datos
correctos
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ESTUDIO ADVANCE?2

ltem Evaluacion | Comentarios
Generacion de la secuencia Bajo riesgo Cita: “ Is a randomized, controlled trial”
aleatorizada Comentario: probablemente realizado
(sesgo de seleccién)
Ocultacion de la Bajo riesgo Cita: “ Central, computer-based randomization
asignacion(sesgo de was stratified according to several factors”
seleccibn)
Cegamiento de los Bajo riesgo Comentario: Ya que a los pacientes se les iban
participantes y del administrando los tratamientos dependiendo
personal(sesgo de realizacién) los resultados que fuesen obteniendo.
Cegamiento de los No claro
evaluadores(Sesgo de
deteccion) (resultados
notificados por el paciente)
Manejo de los datos de Bajo riesgo Pacientes que abandonaron antes de la
resultado incompletos (sesgo aleatorizacién ya registrados:
de desgaste) (resultados a 13.5% pacientes se retiraron durante el run-in
mas largo plazo)[>6 semanas] 3.1% pacientes no fueron aptos
3.0% pacientes retiraron el consentimiento
2.1% pacientes tuviero complicaciones
1.8% pacientes tenian tos
0.8%
1.0% pacientes con otras intolerancias
1.4% otras razones
0.2% pacientes tuvieron efectos adversos
serios
Pacientes que abandonaron después de la
aleatorizacion:
7 pacientes se les perdié el seguimiento
Notificacion selectiva(sesgo Bajo riesgo Comentario: Estan incluidas todas las tablas a
de notificacidn) las que se se alude en el estudio
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ESTUDIO UKPDS

ltem Evaluacion | Comentarios

Generacion de la secuencia Bajo riesgo Cita: “Were randomly assigned to receive

aleatorizada either conventional therapy...”

(sesgo de seleccidén) Comentario: probablemente realizada, ya que
las primeras publicaciones de los mismos
investigadores describieron claramente el uso
de secuencias aleatorias (UKPDS 1998)

Ocultacion de la Bajo riesgo -

asignacion(sesgo de

seleccion)

Cegamiento de los No claro -

participantes y del

personal(sesgo de realizacién)

Cegamiento de los No claro -

evaluadores(Sesgo de

detecciodn) (resultados

notificados por el paciente)

Manejo de los datos de Bajo riesgo “A total of 2514 patients were excluded

resultado incompletos (sesgo
de desgaste) (resultados a
mas largo plazo)[>6 semanas]

because of the following conditions”

De los pacientes con terapia intensiva con
sulfonilurea o insulina:

489/2729 murieron

57/2729 emigraron

65/2729 no habia datos del ultimo afio
De los pacientes con terapia convencional:
213/1138 murieron

19/1138 emigraron

26/1138 no habia datos del dltimo afio

De los pacientes con terapia intensiva con
metformina:

50/342 murieron

7/342 emigraron

6/342 no habia datos del ultimo afio

Notificacién selectiva(sesgo de
notificacion)

Alto riesgo

Cita: “Questionaries may not have captured all
nonfatal outcomes”
Comentario: faltan datos en los resultados

35




ESTUDIO VADT

Item Evaluacion | Comentarios
Generacion de la secuencia Bajo riesgo Cita: “Were randomly assigned to receive
aleatorizada either conventional therapy...”
(sesgo de seleccién)
Ocultacion de la Bajo riesgo Cita: “ Patients were randomly assigned with
asignacion(sesgo de the use of a permut-block design with a block
seleccion) size of six and stratified according to a site”
Cegamiento de los No claro -
participantes y del
personal(sesgo de realizacién)
Cegamiento de los claro -
evaluadores(Sesgo de
deteccidén) (resultados
notificados por el paciente)
Manejo de los datos de Bajo riesgo 448 participantes fueron excluidos
resultado incompletos (sesgo 159 participantes no completaron el estudio
de desgaste) (resultados a 110 participantes no dieron su
mas largo plazo)[>6 semanas] consentimiento
10 participantes tuvieron eventos adversos
24 participantes tenian otras razones
115 participantes perdieron el seguimiento
Notificacién selectiva(sesgo de | Bajo riesgo Comentario: Todas las tablas a las que hace

notificacion)

referencia aparecen junto con los datos
correctos
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