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Nuevos Enfoques en el Tratamiento de la Diabetes Tipo 2

Los objetivos principales del tratamiento de la diabetes tipo 2 son prevenir todas las com-
plicaciones cronicas que afectan a la calidad de vida del paciente, lo que implica controlar
la glucemia y tratar los factores de riesgo cardiovascular presentes.

Intensificacion del tratamiento gradual para evitar
la inercia clinica
Los objetivos principales del tratamiento de la diabetes tipo 2
(DBT2) son prevenir todas las complicaciones crénicas que
afectan a la calidad de vida del paciente, lo que implica con-
trolar la glucemia y tratar los factores de riesgo cardiovascular
presentes. Los tratamientos que apuntan a la disminucion de
los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA, ) son fundamen-
tales para lograr el control de la enfermedad y la prevencion
de las complicaciones antes mencionadas y de la mortalidad
prematura.

La estrategia de primera linea para el cuidado de la enferme-
dad es la monoterapia con metformina y medidas relacionadas
con el estilo de vida, como una mejora en la nutricién y el ejer-
cicio con el objetivo clinico de alcanzar niveles de HbA, me-
nores del 7.0%.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes con HbA, entre 8.0%
y 8.5% al momento del diagndstico no alcanzan los niveles su-
geridos. Ademas, los fracasos terapéuticos posteriores al diag-
nostico suelen deberse a una intervencion que no llegé a tiem-
po. Un nimero significativo de pacientes recién diagnosticados
no reciben una intensificacion del tratamiento dentro de los 6
meses del fracaso del tratamiento con metformina inicial.

Este fracaso se debe a numerosos factores, y los pacientes con
diabetes suelen subestimar la importancia del control glucémico
y el prondstico de la enfermedad.

La falla para iniciar o intensificar el tratamiento a tiempo es
conocida como inercia clinica, y expone a los pacientes a una
elevacion de los valores de HbA, _a largo plazo, con un impacto
negativo en el prondstico.

Estrategia combinada temprana para la DBT2

La paradoja del abordaje de la diabetes consiste en que el tra-
tamiento farmacoldgico temprano es menos complejo que el
abordaje tardio, aunque la falta de sintomas precoces lleva a
una complacencia, tanto para los pacientes como para los mé-
dicos. La disminucion progresiva de la funcion de las células
beta pancreaticas y el aumento de la glucemia son caracteristi-
cas claves de la DBT2.

Se requiere el empleo de una combinacion de farmacos con dis-
tintas dianas terapéuticas para lograr niveles 6ptimos de gluce-
mia, evitar o postergar la falla de las células beta y mantener el
control glucémico. Sin embargo, hasta hace relativamente poco
tiempo, las guias clinicas sugerian que el tratamiento combina-
do fuera administrado a pacientes con valores de HbA, mayo-
res del 8.5%.

Otro aspecto de la terapia combinada es la modificacion de la
enfermedad, entendida como una alteracion del curso clinico
progresivo mas frecuentemente observado.

Un estudio a gran escala inglés ha demostrado que la mono-
terapia no logra un control glucémico adecuado a largo plazo y
requiere una combinacion de otros agentes hipoglucemiantes.
Por este motivo, la implementacion temprana de la monoterapia
provee periodos mayores de valores de HbA,  estables y retrasa
la necesidad de un tratamiento intensivo, con la consiguiente
disminucidn de las complicaciones cronicas.

El estudio VERIFY (Vildagliptin Efficacy in Combination with
metfoRmin For earlY treatment of type 2 diabetes), que evalué
la eficacia de la vildagliptina en combinacion con la metformi-
na en el tratamiento de la DBT2, provee la mayor cantidad de
evidencia respecto de la optimizacion del tratamiento de esta
enfermedad. La hipétesis de este estudio fue que el inicio del
tratamiento combinado mejoraria el control glucémico durante
un periodo de al menos 5 afos, en comparacion con la monote-
rapia estandar con metformina. La combinacion de vildagliptina
y metformina fue considerada debido a su perfil de seguridad y
a los modos de accién complementarios de sus dos componen-
tes, que reducen la produccidn hepatica de glucosa. Los pacien-
tes incorporados a este estudio tenian una edad entre 18 y 70
afos y un indice de masa corporal (IMC) entre 20 y 40 kg/m?, con
un estadio de la enfermedad relativamente temprano (diagnésti-
co dentro de los 24 meses previos). El 40% de los pacientes no
eran caucasicos y mas de la mitad eran mujeres.

Estrategias para un éxito inicial temprano

El abordaje de la diabetes deberia apuntar a lograr un control
glucémico temprano y mantenerlo en el tiempo, y solo esperar a
perder este control. La posibilidad de controlar la diabetes desde
el punto de vista del diagndstico, introduce la posibilidad de la
remisién de la enfermedad. En los pacientes recientemente diag-
nosticados, la mantencion de los niveles de HbA,  en menos del
6.5% al 7.0% y la minimizacion de la exposicion glucémica serian
cruciales para la prevencion de complicaciones tardias.

El estudio VERIFY provee una oportunidad para evaluar los be-
neficios del éxito temprano en el abordaje de la diabetes. A lo
largo de 5 afos se encontrd que la terapia combinada temprana
redujo de forma significativa el riesgo relativo (RR) de fracaso
terapéutico inicial (HbA, mayor del 7.0%) en un 49% (RR: 0.51,
intervalo de confianza [IC] 95%: 0.45 a 0.58, p < 0.0001) y au-
mento el periodo de glucemia controlada a mas del doble, en
comparacion con la terapia con metformina inicial (61.9 meses
frente a 36.1 meses).




La exposicién glucémica fue significativamente menor durante
el estudio; los pacientes que recibieron la terapia combinada
inicial temprana tuvieron niveles de HbA, menores del 7.0%,
e inclusive menores del 6.5% y 6.0% que en los pacientes que
recibieron monoterapia.

Ambos grupos de enfermos tuvieron tolerabilidad y seguridad
similar, con tasas similares de eventos hipoglucémicos y cam-
bios en el peso corporal.

Importancia de la mantencion del control
glucémico
El control glucémico temprano puede aliviar el riesgo de la
progresion de la enfermedad y reducir la predisposicion a com-
plicaciones cardiovasculares y diabetes, siempre y cuando
de mantenga en el tiempo. Los médicos no deberian reducir
la intensidad del tratamiento o discontinuarlo luego de una re-
duccion de la HbA,  en pacientes prediabéticos o con niveles
de glucemia cercanos a los normales. Para compararlo con la
pedida de peso, los individuos que reducen su peso y alcanzan
niveles normales de IMC no deberian abandonar los habitos
adquiridos luego de alcanzar el objetivo.

En el estudio VERIFY, los pacientes que recibieron metformina
como monoterapia pasaron a recibir metformina y vildagliptina
luego del primer fracaso terapéutico. La terapia combinada tem-
prana también redujo el tiempo hasta el fracaso terapéutico se-
cundario en un 26% (hazard ratio [HR]: 0.74, 1C 95%: 0.63 a 0.86,
p < 0.0001). Esto sugiere que la normalizaciéon temprana de la

glucemia tendria un efecto posterior en la progresion de la enfer
medad. Es necesario también evaluar si esta mejora se traduce
en una reduccion a largo plazo del riesgo cardiovascular y micro-
vascular, aunque es alentador el retraso en el requerimiento de
insulina.

Aplicacion de una estrategia temprana en la
practica clinica
Los tratamientos combinados tempranos permiten a los pacien-
tes recientemente diagnosticados con diabetes un nuevo para-
digma de tratamiento. Los resultados de este estudio sugieren
que una combinacién temprana es aceptable, beneficiosa y de
facil administracion por el médico. Al poner estos principios en
préctica, se debe realizar un cambio de enfoque en todos los
aspectos del tratamiento de la diabetes, desde el hallazgo de un
caso temprano y su diagndstico hasta el inicio del tratamiento y
su seguimiento continuo.

Para lograr una terapia combinada temprana de la enfermedad
se deben implementar procedimientos adecuados que permi-
tan detectar la enfermedad de forma precoz. Son necesarios
programas de deteccion y concientizacion sobre la enfermedad
con un enfoque multidisciplinario.

Los proveedores de salud pueden tener algunos desafios al
momento de justificar la continuacién de un régimen de trata-
miento cuando el control glucémico fue alcanzado y la remi-
sién de la enfermedad es aparente. Los costos iniciales de la
terapia combinada son mayores que los de la terapia gradual,

Principio N° 1. Alentar la deteccion temprana de la diabetes tipo 2

Principio N° 2. Comprometerse con los pacientes a alinear las expectativas del
tratamiento desde el diagndstico

los resultados

Principio N° 3. Comenzar el tratamiento combinado a tiempo para mejorar

Principio N° 4. Monitorizar la adhesion al tratamiento

Principio N° 5. Medir los niveles de HbA, _de forma regular

Principio N° 6. Explicar a los pacientes el beneficio de la intervencién temprana
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Figura 1. Los 6 principios mas importantes para la implementacion exitosa de una estrategia combinada temprana.
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aunque las mejoras en el control glucémico alcanzadas con
un tratamiento combinado pueden reducir, a largo plazo, los
costos asociados con las complicaciones de la enfermedad.
Ademas, los nuevos farmacos contra la diabetes, como los in-
hibidores de la dipeptidil peptidasa 4, han demostrado ser efi-
caces en cuanto a su costo, en comparacion con otros agentes
como la insulina, las sulfonilureas y las tiazolidindionas.

Es necesario concientizar sobre los beneficios del control con-
tinuo de la enfermedad y sostenido en el tiempo a los pacien-
tes, médicos y responsables de las politicas sanitarias.

Conclusiones

El tratamiento combinado temprano es el comienzo de una nue-
va etapa en el abordaje intensivo de la DBT2. Las experiencias
recogidas en el estudio VERIFY han llevado a que las asocia-
ciones de diabetes, como la American Diabetes Associationy la
European for the Study of Diabetes, mas importantes sugieran
el empleo de la terapia combinada inicial en el momento del
diagndstico de la enfermedad. Esta informacion, junto con los
cambios mencionados en las guias clinicas, constribuira a un
mejor tratamiento de la enfermedad.
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Mejoras en el Tratamiento Inicial de la Diabetes Tipo 2
de Inicio Juvenil

La mayoria de las personas con diabetes tipo 2 son adultos de edad mediana y mayores de
65 afnos de edad. Cerca del 16% de estos pacientes tiene diabetes de inicio juvenil diagnos-

ticada antes de los 40 anos.

Introduccion

La mayoria de las personas con diabetes tipo 2 (DBT2) son
adultos de mediana edad y mayores de 65 afos. Cerca del 16%
de estos pacientes tiene diabetes de inicio en la juventud (DIJ)
diagnosticada antes de los 40 afos. La prolongada duracién de
la enfermedad y el control subdptimo de los factores de riesgo
cardiometabdlico coloca a todos estos pacientes en un subgru-
po de alto riesgo de complicaciones prematuras y mortalidad
aumentada.

Algunos ensayos clinicos han demostrado el impacto de la
medicacion hipoglucemiante en los resultados cardiovasculares
en pacientes mayores de 60 afios.

La falta de datos de eficacia y seguridad a largo plazo puede
contribuir a la intensificacion de la enfermedad en pacientes
con DIJ, lo que provoca no solo complicaciones a largo plazo
sino, ademas, una aceleraciéon en la falla de las células beta
pancreaticas, lo que dificulta el tratamiento.

El estudio VERIFY (Vildagliptin Efficacy in combination with
metfoRmin For earlY treatment of type 2 diabetes) estudio la
combinacion de metformina y vildagliptina en pacientes diabéticos
recientemente diagnosticados. Esta estrategia de incorporacion
permite evaluar la eficacia y seguridad de un tratamiento
combinado temprano en pacientes con DIJ, en comparacion con
aquellos con diabetes de inicio tardio (DIT).

Metodologia

El estudio VERIFY fue de disefio aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo, que incorpord pacientes diabéticos de
etnias multiples, con el objetivo de explorar los beneficios de
la terapia combinada temprana con metformina y vildagliptina
(50 mg diarios) en comparacién con la monoterapia con metfor-
mina. Se incorporaron pacientes con un indice de masa corpo-
ral (IMC) de 22 a 40 kg/m? y niveles de hemoglobina glucosilada
(HbA, ) del 6.5% al 7.5%. Los pacientes que pudieron tolerar
una dosis de 1000 mg de metformina diarios fueron aleatoriza-
dos, en proporcién 1:1, a uno de los dos grupos de tratamiento.
Luego, la totalidad de los pacientes recibieron la terapia combi-
nada antes mencionada.

Se estratificé la poblacion del estudio entre DIJ y DIT, con un
valor de corte de 40 afios de edad, y se evaluaron los efectos
dependientes del tiempo de las dos estrategias. Se considerd
un fracaso terapéutico inicial si los valores de HbA, eran del
7.0% en dos visitas consecutivas separadas por 13 semanas,
y el fracaso secundario si los valores de HbA,  eran del mismo
nivel, pero en pacientes con tratamiento combinado.

Se estimo el efecto de las estrategias de tratamiento con el

tiempo para el fracaso terapéutico, mediante un modelo de re-
gresion de riesgos proporcionales de Cox. Se considerd un valor
de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Se incorporaron 2001 pacientes, de los cuales el 9.3% (186) tenia
DIJ. Dentro de este subgrupo, 96 recibieron terapia combinada
temprana. El resto de los pacientes (1815; 90.7%) tenian DIT, de
los cuales 902 recibieron la terapia combinada temprana.

Los pacientes con DIJ tuvieron un peso corporal mas bajo que
aquellos con DIT (80.6 kg frente a 84.6 kg) y eran predominante-
mente asiaticos; también fueron menos propensos a completar
el estudio (68.8% frente a 81% de aquellos con DIT).

Entre los individuos con DIJ, el 50.5% de los pacientes trata-
dos con la terapia combinada temprana, en comparacion con el
73.3% de aquellos que recibieron la monoterapia, alcanzaron el
objetivo principal (p = 0.00086). En el grupo de DIT, estos valores
fueron del 42.9% y 61.0%, respectivamente (p < 0.001). El tiem-
po para el fracaso terapéutico en los pacientes que recibieron la
terapia combinada fue de 41.9 meses, frente a 26.9 meses en el
grupo tratado con monoterapia.

La reduccion del riesgo para fracaso terapéutico inicial con la
terapia combinada frente a la monoterapia fue similar entre am-
bos grupos (hazard ratio [HR]: 0.52, intervalo de confianza [IC]
95%:0.36 a 0.76, y HR: 0.54, IC 95%: 0.48 a 0.62).

Pasados los 5 afios, el 35.5% de los pacientes con DIJ que re-
cibieron la terapia combinada temprana tuvieron un fracaso te-
rapéutico secundario; esta proporcion fue del 58.9% en el grupo
de monoterapia (p = 0.0035). En el grupo de pacientes con DIT,
estas proporciones fueron del 30.2% y 36.0%, respectivamente
(p =0.0009).

A lo largo del seguimiento los pacientes con DIJ tuvieron mas
probabilidades de mantener niveles de HBA,  por debajo del 7%
con el tratamiento combinado que con la monoterapia (54.8% y
33.3%, respectivamente). En el caso de aquellos con DIT se vio
una situacion similar (63.7% y 59%, en el mismo orden).

No se detectaron cambios en los valores de funcion renal o en el
peso corporal en ninguno de los grupos de pacientes.

No se observaron eventos adversos moderados o graves y nin-
gun evento registrado llegd a una discontinuacion del tratamiento.

Discusion

En este subandlisis del estudio VERIFY, se comprob6 que el tra-
tamiento con una combinacién de metformina y vildagliptina me-
jord la duracién del control glucémico en pacientes con DIJ y DIT,
en comparacion con la monoterapia, en un tratamiento gradual.
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Figura 1. Tiempo para el fracaso terapéutico primario en pacientes con DIT y DIJ aleatorizados a tratamiento combina-
do con vildagliptina y metformina frente a monoterapia con metformina seguida del tratamiento combinado en caso de

deterioro glucémico.

La combinacion en pacientes con DIJ redujo el riesgo de fracaso
terapéutico primario en un 50%, mientras que en enfermos con
DIT la reduccién del riesgo de fracaso secundario fue del 48%.
El fracaso secundario observado marca el umbral de la necesi-
dad de un tratamiento con agentes hipoglucemiantes adiciona-
les, como la insulina.

El momento de iniciacion de una terapia con insulina suele que-
dar a criterio del médico tratante.

En este ensayo clinico, el objetivo principal fue evitar el deterioro
glucémico, aunque no todos los pacientes recibieron insulina
luego de un fracaso secundario, a pesar del deterioro. Por este
motivo, la cantidad de pacientes que recibieron insulina no tuvo
diferencias significativas entre los dos tratamientos.

Una alta proporcion de los pacientes con DIJ requirieron trata-
mientos adicionales, en comparacion con aquellos con DIT, du-
rante el quinquenio en el que se realizd el seguimiento, aunque
los primeros tuvieron una probabilidad mayor de tener valores
de HbA, menores que el 7.0%, con respecto a los segundos.
Estos resultados destacan la eficacia del tratamiento temprano
combinado en pacientes con diagnéstico reciente, con un bene-
ficio proporcionalmente superior.

Cerca del 10% de los pacientes diagnosticados eran menores
de 40 afios, y la mayoria era de origen asidtico. Esto explicaria
el menor IMC en el grupo de DIJ. Ademas, los pacientes de este
grupo tuvieron mayor tasa de discontinuacion del tratamiento y

abandono del estudio. Estos enfermos suelen presentar desa-
fios en la practica clinica diaria, como falta de adhesién al trata-
miento y a las visitas médicas de seguimiento, debido a razones
personales o laborales.

La reduccion de la secrecion de insulina de fase temprana y
la falta de supresion del glucagén son caracteristicas en la
DBT2, y pueden ser corregidas con terapias basadas en incre-
tinas. Una vez que se instala la glucotoxicidad, la falla de las
células beta puede acelerarse, con lo que es necesaria una
intervencion temprana para reducir la carga glucémica.

El uso temprano de metformina combinada con otros farmacos
demostrdé un control glucémico mejorado respecto de la monote-
rapia, en pacientes mayores de 50 afos, con valores de HbA,  su-
periores al 7.5%. El estudio VERIFY es el primero en mostrar los
beneficios a largo plazo de este enfoque terapéutico en pacientes
recientemente diagnosticados, con un rango amplio de HbA, .
La mayoria de las guias clinicas hacen referencia a objetivos de
tratamiento adecuados para cada paciente, en particular sobre la
base de su perfil clinico, las necesidades y las comorbilidades. Se
suele indicar una terapia combinada si los valores de HbA, son
superiores en 1.5% por encima del objetivo individualizado.

Los resultados del estudio VERIFY alientan la actualizacion de
estas guias clinicas, que ahora han incorporado la posibilidad
de una terapia combinada dentro de los algoritmos de trata-
miento inicial.
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El andlisis de este estudio no demostrd heterogeneidad en
la respuesta glucémica y la durabilidad entre los subgrupos;
en este subandlisis en particular se encontré que la durabi-
lidad fue similar entre los pacientes con DIJ y DIT, con una
mejora superior en los pacientes con fracaso secundario del
grupo DIJ. Estos resultados se suman a la informacion que
indica que la terapia combinada inicial y temprana es be-
neficiosa, independientemente de la edad al momento del
diagnostico.

Los eventos hipoglucémicos y la ganancia de peso son los
factores de mayor peso al momento de evaluar la adhesion a
un tratamiento para el control glucémico. Este subandlisis ha

demostrado que, en los pacientes con DIJ, el deterioro glucé-
mico disminuye su progresion en el grupo que recibio la terapia
combinada, en comparacién con la monoterapia. Se espera que
estos hallazgos reduzcan la carga glucémica y generen benefi-
cios a largo plazo.

En conclusion, los pacientes con DIJ recientemente diagnos-
ticada, con valores de HbA, _entre 6.5% y 7.5% que recibieron
una estrategia temprana combinada a base de metformina y vil-
dagliptina, tuvieron un control glucémico sostenido en el tiempo
y un retraso en la intensificacion del tratamiento hipoglucemian-
te, en comparacion con el abordaje secuencial de metformina
seguida por la incorporacion de vildagliptina.
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La importancia de implementar un tratamiento simultaneo

y precoz
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La diabetes, enfermedad crénica, progresiva y multifactorial
requiere de un control continuo, asi como de la toma de deci-
siones; por ello, para el médico tratante es imperativo evitar la
inercia terapéutica, y para el paciente, lograr la adhesion a las
medidas implementadas.

Si pensamos en la fisiopatologia de la diabetes, debemos indi-
car medicacion que, al actuar por diferentes mecanismos, tenga
impacto tanto en la insulinorresistencia que caracteriza al pa-
ciente con diabetes tipo 2 como en la insulinosecrecion, para
lograr los objetivos de buen control. Dado que la diabetes se
asocia con enfermedad cardiovascular como primera causa de

Controlar PA

Controlar
glucemia
con variabilidad menor
del 32% e
hipoglucemias < 10 %

muerte y con complicaciones microvasculares, como retinopa-
tia, nefropatia y neuropatia, la forma de evitar dichas complica-
ciones implica una mirada mas alla de la glucemia, controlando
objetivos de lipidos, presion arterial y peso corporal (Figura 1).

Cuando nos planteamos el abordaje del paciente con diabetes,
la metformina ha demostrado ser el agente de eleccién para el
inicio de la farmacoterapia, en forma conjunta con el cambio
de habitos, que implica un plan de alimentacién saludable y
actividad fisica. La metformina actia a nivel molecular dismi-
nuyendo la insulinorresistencia a nivel hepatico y muscular, de
manera que preserva la funcién mitocondrial, disminuye la pro-

Controlar
lipidos

Controlar
peso

iy
//“"'
H
L=

ECVA e insuficiencia
cardiaca

Figura 1. Control de factores de riesgo en pacientes con diabetes.

ECVA, enfermedad cardiovascular; PA, presion arterial.
Fuente: Dra. Carla Musso.
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duccion hepatica de glucosa y aumenta la lipdlisis, lo cual se
suma a los efectos pleiotrépicos a nivel endotelial, los efectos
protectores del envejecimiento y del deterioro cognitivo, con lo
que demuestra un amplio espectro de accion.

Si bien el concepto de tratamiento secuencial en funcion del
valor de hemoglobina glucosilada (HbA, ) es el que predomina,
estudios recientes han demostrado que la asociacion de met-
formina con inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) en
forma temprana y simultanea, tiene un papel importante para
preservar la funcionalidad de la célula beta. El estudio VERIFY
(sobre la eficacia de la vildagliptina en combinacién con met-
formina para el tratamiento precoz de la diabetes tipo 2), como
también el subestudio de este, han puesto en evidencia lo antes
mencionado. Estos resultados se deben a que, a los efectos de
la metformina, se suman los de los iDPP-4.

Entre los efectos beneficiosos de los iDPP-4, ademas del control
de la glucemia con descenso de los valores de HbA, , han sido
descriptos los efectos antiinflamatorios, tanto a nivel del endotelio
como del tejido adiposo, con la modulacién del sistema inmunitario
innato, el clivaje y la desactivacion de péptidos inmunorregulado-
res que estimulan la secrecién de especies reactivas de oxigeno
(ROS), asi como la fagocitosis. Por este mecanismo, que lo ejercen
en forma dual (dependiente e independientemente del receptor de
GPL-1), generan beneficios cardiovasculares y de renoproteccion.
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