Suplemento extraordinario. Diabetes practica. Intensificaciéon terapéutica

Control metabdlico e inicio precoz del tratamiento en pacientes
con DM2

Juan Carlos Obaya Rebollar
Médico de familia del Centro de Salud El Coto, Gijon

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica y progresiva que comienza mucho antes de su diagnos-
tico clinico, con alteraciones metabdlicas como la resistencia a la insulina, inflamacion cronica y glucotoxicidad. Estas
disfunciones incrementan el riesgo cardiovascular incluso antes de alcanzar los niveles glucémicos diagnosticos. Tra-
dicionalmente, el tratamiento se ha basado en un enfoque escalonado, lo que ha favorecido la inercia terapéutica y ha
prolongado la exposicion a la hiperglucemia, incrementando las complicaciones micro y macrovasculares. Sin embargo,
se ha demostrado que una intervencion precoz e intensiva desde el diagnostico puede modificar el curso natural de la
enfermedad, preservando la funcion de las células betay reduciendo significativamente la morbimortalidad.

El tratamiento combinado desde el inicio —que incluye cambios en el estilo de vida y farmacos con beneficios cardiovas-
culares y renales como iSGLT-2 y arGLP-1— permite un mejor control glucémico y una reduccion sustancial del riesgo
de complicaciones. Ademés, este enfoque es coste-efectivo a largo plazo. Las guias clinicas actuales, como las de la ADA,
recomiendan reevaluaciones frecuentes y un abordaje integral desde el diagnéstico. La evidencia respalda que la inter-

vencion temprana es clave para mejorar la evolucion clinica de la DM2 y reducir su impacto sanitario y econémico.
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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad progre-
siva cuyos cambios fisiopatoldgicos se producen varios anos
antes de su deteccién. Un abordaje basado en el desarrollo
fisiopatoldgico de la DM2 y sus complicaciones enfatiza la
importancia de una intervencién temprana e intensiva, no
solo para prevenir la disfuncién de las células, sino también
para actuar sobre los posibles factores de riesgo cardiovascular
asociados antes de alcanzar los umbrales glucémicos fijados
actualmente para el diagndstico de la DM2.

Actualmente se sabe que el deterioro progresivo de la funcién
de las células beta y su claudicacion es el elemento clave en
el diagnéstico bioquimico. Sin embargo, otras importantes
bases fisiopatolégicas de la DM2, como la insulino-resisten-
cia y el estado proinflamatorio, comienzan décadas antes y
condicionan un incremento notable del riesgo cardiovascular
(RCV) ya en el momento del diagndstico'.

El retraso en el diagndstico y el tratamiento de la DM2 es
frecuente y tiene también consecuencias deletéreas. Se ha
estimado una demora de entre 6 y 13 afios desde el inicio de
complicaciones microangiopdticas hasta el diagndstico de la
DM22 En el caso de las complicaciones macrovasculares, este
retraso puede ser notablemente mayor, apareciendo factores
de RCV 25 anos antes del diagnéstico definitivo?.

El manejo de la hiperglucemia en las personas con DM2 tra-
dicionalmente se ha basado en el tratamiento escalonado®. El
primer paso era la modificacion del estilo de vida, fomentando
el ejercicio fisico y una alimentacién equilibrada y adecuada,
v, si no se alcanzaban los objetivos, se asociaba un primer
firmaco oral al que, una vez alcanzadas sus dosis mdximas
toleradas, se asociaban otros progresivamente®. Este enfoque
conservador, sin duda, contribuye a fomentar la inercia tera-
péutica prolongando los estados de hiperglucemia y, con ello,

las complicaciones micro y macrovasculares.
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En momentos como el actual, de superacién de una visidén
puramente glucocéntrica en la DM2, debemos avanzar en la
deteccién y el tratamiento precoz de personas con DM2 y, mds
especificamente, con un RCV elevado asociado a esta enferme-
dad. Todo ello permitirfa reducir la morbimortalidad asociada,
mis alld del diagnéstico bioquimico de DM?.

El tratamiento individualizado, precoz, multifactorial e inten-
sivo de la diabetes mellitus es clave para retrasar la aparicién
de complicaciones vy, si estuvieran presentes, minimizar sus

consecuencias.

Los estudios de intervencién cldsicos han demostrado la
importancia del control glucémico para reducir el riesgo de
complicaciones microvasculares®. Solo recientemente nuevos
firmacos antidiabéticos han podido demostrar beneficios en
complicaciones macrovasculares’. Las complicaciones micro-
vasculares, como la nefropatia, la retinopatia y la neuropatia,

estdn fuertemente relacionadas con la hemoglobina A1C

(HbA1c).

Sin embargo, las complicaciones macrovasculares pueden pre-
sentarse en pacientes con HbAlc inferior a 7 % e, incluso, en

pacientes con glucemia basal alterada/intolerancia a la glucosa®.

La glucotoxicidad y la lipotoxicidad que preceden a la hiper-
glucemia prolongada y a la disfuncién de las células beta son
eventos fisiopatoldgicos tempranos y reversibles.

Esto sugiere que el tratamiento temprano podria modificar el
curso de la hiperglucemia y prevenir o retrasar las complicacio-

nes a largo plazo’.

Datos de diferentes estudios corroboran la importancia de un
tratamiento temprano en la DM2, ya que:

* Hay una relacién independiente y continua entre control
glucémico (HbAlc) y cardiopatia isquémica, presente con
HbA1c inferior a 6,5 %?°.

e (Cada 1 % de aumento de HbA1c se asocia con un aumen-
to del 15-20 % de RCV'.

*  En sujetos sin diabetes hay una relacién entre los niveles de
HbAlc (= 5,5-6 %) e insuficiencia cardiaca'®.

* Las alteraciones en la glucosa en ayunas se han asociado con
una mayor mortalidad®® y un mayor RCV a largo plazo'.

* Se han demostrado elevaciones de los factores del riesgo

metabdlico 20 afios o mds antes del diagnéstico de DM2°.

El estudio UKPDS demostré que cada 1 % de reduccién en
HbAIc durante los primeros 10 afios disminuye un 18,8 %
la mortalidad y un 19,7 % el riesgo de infarto a largo plazo®.

Este “efecto legado” persiste décadas, destacando la importan-
cia del control intensivo inicial®.

Por tanto, la reduccién temprana de la glucotoxicidad y la
lipotoxicidad mediante tratamiento intensivo, para mejorar la
resistencia a la insulina y otros factores de RCV es importante
debido a dos aspectos:

 Evitard la apoptosis de células beta, preservando su capaci-

dad secretora y retrasando o evitando el desarrollo de DM2.

e La mejora de la hiperinsulinemia previene la progresién de
la aterosclerosis'®.

Como resultado de estos estudios, las recomendaciones actua-
les de las guias de prdctica clinica aconsejan poner en marcha
varias intervenciones (MEV asociadas a tratamiento farmaco-
16gico) desde el inicio con el objetivo de actuar sobre diferentes
dianas terapéuticas y minimizar los potenciales efectos adversos
(EA) de los hipoglucemiantes al requerir menos dosis de cada
uno de ellos para lograr los objetivos pactados.

La gufa de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) en su
publicacién anual de cuidados de la diabetes (Diabetes Care)'’
aconseja en personas con DM2 un enfoque combinado desde
el inicio con reevaluaciones frecuentes, cada tres meses, hasta
conseguir los objetivos acordados y abordando el tratamiento
integral de los distintos factores de RCV que habitualmente
coexisten en las personas con DM2".

En el momento del diagnéstico debemos valorar la presencia de
enfermedad cardiovascular y evaluar los factores de riesgo cardio-
vascular (hipertension, dislipemia, tabaquismo, obesidad, antece-

dentes familiares de enfermedad coronaria prematura).

En personas con DM2, un tratamiento combinado desde el

inicio es mds eficaz y seguro que uno secuencial'®"

Estudios como EDICT'® y VERIFY" han justificado benefi-
cios de HbAlc en personas tratadas de manera intensiva desde
el momento de diagnéstico de la DM2, pero el efecto de estas
intervenciones sobre las enfermedades micro y macrovasculares
no se ha analizado especificamente. Sin embargo, una reciente
revisién® concluye que el tratamiento intensivo desde el inicio
en DM2 de corta evolucién sin enfermedad CV y con larga
esperanza de vida (mds de diez afios), se relaciona con menor
incidencia de MACE (Major Adverse Cardiovascular Events)
y que este efecto es mds relevante cuando la duracién de la
diabetes es mayor de diez afios®.

Las intervenciones tempranas mas efectivas para prevenir com-

plicaciones microvasculares en DM2 y prediabetes incluyen
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estrategias multifactoriales que combinan enfoques farmaco-

légicos y cambios en el estilo de vida.

Los resultados de grandes ensayos clinicos demuestran que
cambios en la dieta y en la actividad fisica pueden reducir la
incidencia de la DM2 en mds del 50 % en individuos con
alteracion de la regulacién de la glucosa. Sin embargo, todavia
sigue siendo un desafio traducir estos hallazgos a la prictica
clinica, probablemente debido a que estas intervenciones solo
son eficaces a largo plazo si se garantiza una adecuada adheren-
cia a dichos programas®’.

El primer afo postdiagnéstico es determinante: niveles de
HbAlc = 6,5 % en este periodo aumentan irreversiblemente
el riesgo microvascular, incluso con posterior control*.

La combinacién de modificaciones en el estilo de vida e
intervenciones farmacolégicas tiene un papel sinérgico en la
prevencién de complicaciones micro y macrovasculares en per-
sonas con DM2. La evidencia actual demuestra los siguientes
efectos clave:

* La terapia combinada logra reducciones de 0,5-1,2 % en
HbA1c mayores que las intervenciones aisladas®.

e Programas estructurados que integran dieta mediterrdnea,
ejercicio aerdbico y el empleo de firmacos como iSGLT-2
reducen un 38 % el riesgo de complicaciones microvascu-

lar y un 27 % los eventos cardiovasculares?*.

Una intensificacién precoz, o la terapia combinada de inicio,
especialmente con fdrmacos con beneficio cardiovascular y
renal que contribuyen a la pérdida de peso, como los iSGLT-2
y los arGLP-1, pueden contribuir a reducir la carga del mal
control glucémico, que es clave para prevenir las complicacio-
nes crénicas de la enfermedad.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iISGLT-2) desempenan un papel crucial como tratamiento
precoz en personas con DM2 de reciente diagnéstico, especial-
mente aquellos con factores de riesgo cardiovascular o renal,
debido a los beneficios que trascienden el control glucémico.
La evidencia actual demuestra su beneficio en la proteccién or-
gdnica, tanto desde el punto de vista cardiovascular®® como de
proteccién renal® . Estos foirmacos no solo mejoran el control
glucémico, sino que también reducen el riesgo de insuficiencia
cardiaca, la progresién de la enfermedad renal y los eventos

cardiovasculares adversos graves®.

Desde el punto de vista econémico, si bien el coste inicial de la
terapia combinada temprana puede ser mayor, los beneficios a
largo plazo de retrasar la progresion de la enfermedad y reducir
las complicaciones pueden generar ahorro en los costes. La
intervencién temprana también puede reducir la carga econd-
mica que la diabetes supone para los sistemas de salud .
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