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RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfer
medad metabdlica de alta prevalencia que constituye un im-
portante factor de riesgo cardiovascular, en la cual los pacien-
tes no solo se diagnostican tardiamente, sino que permanecen
por tiempos prolongados con mal control de la glucemia y de
los demds factores de riesgo cardiovascular. Se registra una
significativa inercia terapéutica en la implementacién de dro-
gas antidiabéticas en la segunda linea de tratamiento.
Obijetivos: el objetivo principal del estudio DISCOVER fue pro-
porcionar datos del mundo real para evaluar la terapéutica an-
tidiabética y los resultados clinicos prospectivos en pacientes
con DM2 que inician una terapia farmacolégica de segunda
linea para la reduccion de la glucemia.

El objetivo secundario fue informar los datos de referencia de
Argentina comparados con pacientes del mundo global, inclu-
yendo variables metabdlicas, edad, antigliedad de la enferme-
dad y riesgo cardiovascular.

Materiales y métodos: DISCOVER es un estudio observacio-
nal, prospectivo, de tres anos de duracién, en el cual participa-
ron pacientes de 37 paises con DM2, con mal control glucémi-
co, que reqguerian una terapia antidiabética de segunda linea.
Argentina participd con 14 centros urbanos. Los criterios de
inclusion fueron: pacientes con diagnéstico de DM2 mayores
de 18 afos que requerian segunda linea de tratamiento para
control de la glucemia luego del tratamiento de primera linea
oral, con una monoterapia, o terapia doble o triple administrada
como combinacién de dosis fija.

Resultados: se presentan los datos correspondientes a la Ar
gentina. Se enrolaron 299 pacientes con diagnéstico de DM2
(51,3% hombres) que estaban fuera del objetivo de control
glucémico (el control glucémico se establecié de acuerdo al
valor de HbA1c de <7% segun los criterios de la Asociaciéon
Americana de Diabetes, ADA 2020). La edad media fue de 59
anos+10 anos. El valor medio de la HbA1c fue de 8,8%+1,9%
con glucemia en ayunas promedio de 182,9 mg/dl+59,6 mg/dl.
Se registré una media de indice de masa corporal (IMC) de
32,2kg/m?+ 6,0kg/m?. Argentina tuvo un porcentaje alto de su-
jetos mayores de 25 anos con IMC elevado (90%).

Un importante porcentaje de los pardmetros lipidicos estaba
fuera de los objetivos de control para pacientes con diabetes.
La guia ADA 2020 recomienda el uso de estatinas de mode-
rada potencia con los siguientes valores de LDL colesterol
(LDLc): <100 mg/dl para pacientes con diabetes sin enferme-
dad cardiovascular y de <70 mg/dl para pacientes con diabetes
y enfermedad cardiovascular, uso de estatinas de alta potencia
y valores de triglicéridos <150 mg/dl siguiendo los criterios de
ADA 2020.

Los valores medios de colesterol total fueron de 188 mg/di+
44 mg/dl para LDLc 114,39 mg/dI+=10 mg/dl y los triglicéridos
con una media 180, 1mg/dI+976mg/dl.

ABSTRACT

Introduction: type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a highly pre-
valent metabolic disease, which constitutes an important car
diovascular risk factor, in which patients are not only diagnosed
late, but remain for prolonged times, with glycemic and other
cardiovascular risk factors poorly controlled. There is a signifi-
cant therapeutic inertia in the implementation of antidiabetic
drugs in the second line of treatment.

Objectives: the main objective of the DISCOVER study was to
provide real-world data to assess antidiabetic therapy and pros-
pective clinical outcomes in patients with T2DM who initiate a
second line pharmacological therapy for blood glucose reduction.
The secondary objective was to obtain data from Argentina
on glycemic control, metabolic control, comorbidities, cardio-
vascular risk factors and the concomitant therapeutic approach
compared to the global world.

Materials and methods: DISCOVER is a prospective 3-year
observational study in which patients from 37 countries with
T2DM with poor glycemic control who required second line
antidiabetic therapy were involved. Argentina participated with
14 urban centers. Inclusion criteria were: patients with a diag-
nosis of T2DM over 18 years of age who require a second line
of treatment for glycemic control after oral first line treatment,
with monotherapy, or double or triple therapy administered as
a fixed dose combination.

Results: Argentina data are presented. 299 patients with a
diagnosis of T2DM, were enrolled (51.3% men) who were out-
side the objective of glycemic control (glycemic control was
established according to the HbATc value of <7 % according to
the criteria of the American Diabetes Association, ADA 2020).
Mean age was 59 years+10 years. The mean HbATc value
was 8.8%+1.9% with an average fasting glucose of 182.9 mg/dl
+59.6 mg/dl.

An average body mass index (BMI) of 32.2kg/m?+6.0 kg/m?
was recorded. Argentina had a high percentage of subjects
over 25 years with high BMI (90%).

A high percentage of lipids parameters were outside the con-
trol objectives for diabetic patients. The ADA 2020 guidelines
recommends the use of moderately potent statin with the
following LDL colesterol (LDLc) values <100 mg/dl for pa-
tients without cardiovascular disease and LDLc <70 mg/dl for
patients with cardiovascular disease and use of high potency
statin and trygliceride values <150 mg/d| following the criteria
ADA 2020 guidelines.

The average total cholesterol values were 188 mg/dl+44 mg/d,
for LDLc 114.39 mg/di+=10 mg/dl. Triglycerides with a mean
180.1 mg/dl+97.6 mg/dl.

A two year follow up showed a statistically significant decrea-
se in blood glucose and HbATc levels, as well as lipids para-
meters, although the recommended treatment goals were not
achieved, in despite of which only 25% of patients received
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En el seguimiento a dos anos se verificd un descenso estadis-
ticamente significativo de los niveles de glucemia y HbAlc, asi
como de los parametros lipidicos, aunque no se lograron los
objetivos de tratamiento recomendados, a pesar de lo cual sélo
aproximadamente el 52% de los pacientes recibia tratamiento
con estatinas. Las drogas antidiabéticas més utilizadas en la se-
gunda linea fueron los inhibidores de DPP-4 y las sulfonilureas.
Conclusiones: se reconocié un alto grado de inercia en cuanto a
la progresién para establecer una segunda linea de tratamiento, a
partir del nivel alto de HbA1c con que se inici6 el mismo.

Este estudio puso de manifiesto la situacion del control metabo-
lico, factores de riesgo cardiovascular asociados y el tratamiento
de la DM2 en el mundo real de nuestro pais, a partir de lo cual
deben tomarse las medidas necesarias con el objetivo de mejorar
los parametros presentados y evaluarlos con estudios similares al
actual. Es importante continuar trabajando para evitar la progre-
sién de la diabetes hacia las complicaciones crénicas en aquellos
pacientes que ya desarrollaron la enfermedad.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; tratamiento; inercia
terapéutica; factores de riesgo cardiovascular.
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statin treatment. The most used antidiabetic drugs in the se-
cond line were sulfonylureas and DPP-4 inhibitors.
Conclusions: a high degree of inertia was recognized in terms
of progression to establish a second line of treatment, based on
the high level of HbATc with which it was initiated.

This study showed the situation of metabolic control, associated
cardiovascular risk factors and the treatment of T2DM in the real
world of our country. Necessary measures must be taken in or
der to improve the parameters presented and they must be able
to be evaluated with studies similar to the current one.

It is important to continue working to prevent the progression
of diabetes toward chronic complications in those patients
who have already developed the disease.

Key words: type 2 diabetes mellitus; treatment; therapeutic
inertia; cardiovascular risk factors.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las mayores
amenazas para la salud del siglo XXI'?, y presenta
una alta prevalencia e incidencia en el mundo sin dis-
tincién entre paises desarrollados y no desarrollados.

En Latinoamérica la prevalencia de DM se infor
ma entre el 8 y el 13% de los adultos de 20 a 79
anos (entre el 24 y el 62% no estan diagnostica-
dos)*48. Se espera que la prevalencia de DM siga

en aumento?’® debido a la transicion demografica’ y
los cambios en el estilo de vida'*®°. Ademas, del 10
al 15,4% de los adultos de entre 20 y 79 anos tie-
nen intolerancia a la glucosa, lo que los pone en alto
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2)".

En nuestro pals, segun la Cuarta Encuesta Na-
cional de Factores de Riesgo recientemente pu-
blicada, el 12,8% de las personas mayores de 20
anos tiene diagnostico de diabetes?.
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La diabetes se ha convertido en una de las princi-
pales causas de muerte (aproximadamente el 45,0%
de los fallecimientos ocurrié en el grupo de edad de
20a 79 anos)""?y discapacidad en Latinoamérica' ™.

El riesgo de morir por enfermedad cardiovas-
cular (ECV) es de dos a tres veces mayor entre las
personas con DM en comparacion con aquellas
sin esta patologia™ .

La asociacion entre el grado de hiperglucemia y
las comorbilidades microvasculares y macrovascu-
lares ha sido bien establecida, aunque con mayor
correlacion en la progresion de la enfermedad mi-
crovascular'®. Su contribucién junto con otras co-
morbilidades (hipertensién, dislipidemia y obesidad)?
a la mortalidad por DM2 es sustancial. La reduccion
del nivel de glucosa a partir de la implementacion
de una adecuada indicacién con cambios de estilo
de vida y la farmacoterapia, especialmente si se co-
mienza temprano, puede contribuir a retrasar la pro-
gresion de las complicaciones microvasculares™. Por
el contrario, la reduccion de complicaciones macro-
vasculares requiere del control de los otros factores
de riesgo cardiovascular®™'®. En los Ultimos afos se
realizaron estudios con farmacos para la diabetes
con impacto cardiovascular como parte del manejo
terapéutico para la reduccion de este tipo de even-
tos en pacientes con DM2'°,

OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio DISCOVER fue
proporcionar datos del mundo real para evaluar la
terapéutica antidiabética y los resultados clinicos
prospectivos en pacientes con DM2 que inician
una terapia farmacoldgica de segunda linea para la
reduccion de la glucemia.

El estudio recogié datos sobre el control me-
tabdlico de los pacientes y los factores de ries-
gos cardiovascular asociados. Esta informacién es
muy valiosa para Argentina porque permite tomar
decisiones sobre politicas de salud e intervencio-
nes en grandes poblaciones, incluidas las estrate-
gias para prevenir complicaciones.

El objetivo secundario de este trabajo fue infor
mar los datos de referencia de Argentina compa-
rados con pacientes del mundo global, incluyendo
variables metabdlicas, edad, antigliedad de la enfer-
medad, control metabdlico y riesgo cardiovascular.

MATERIALES Y METODOS
Disefno
El programa de estudio multinacional DISCOVER

es un ensayo no intervencionista, observacional y
prospectivo realizado en todo el mundo. Se reclu-
taron pacientes desde diciembre de 2014 a julio de
2016. Se planificod un seguimiento de hasta dos anos
desde el inicio de la terapia de segunda linea.

Los investigadores recopilaron informacion so-
bre el historial de los pacientes y los procedimien-
tos relacionados en los registros médicos. El diag-
nostico y la interpretacion de las comorbilidades
se basaron en el criterio de los investigadores.
Los participantes tuvieron una evaluacion clinica
y recibieron la atenciéon médica estandar segun lo
determinaron sus medicos tratantes.

Recopilacion de datos

Participaron del estudio 14 centros de investi-
gacioén. Los sitios eran diversos e inclufan médicos
de atencion primaria o comunitarios, especializa-
dos en diabetes, o centros de ensefanza universi-
taria con coberturas de salud publicas y privadas.

Todos los sitios estaban en zonas urbanas. Los
medicos que asistieron eran endocrinélogos, es-
pecialistas en diabetes o médicos internistas.

Todos los pacientes firmaron el formulario de con-
sentimiento informado y los datos se recopilaron me-
diante un formulario electrénico de informe de caso.

Se recolectaron datos demogréficos y antropo-
meétricos, resultados de pruebas de laboratorio, his-
torial médico de DM2, presencia de comorbilida-
des, medicacion concomitante y nivel de atencién.

En este manuscrito se describieron los pacien-
tes de Argentina desde el comienzo de la segunda
linea de tratamiento.

Como se trata de un estudio observacional, no
hubo evaluacion de laboratorio central.

El protocolo cumplié con la Declaracion de
Helsinki, la Conferencia Internacional de Buenas
Practicas Clinicas y las regulaciones locales para
la investigacion clinica.

Los valores que determinaron aumento de sobre-
peso/obesidad, datos de colesterol total, LDL, HDL,
TG, enzimas hepéaticas y tension arterial fueron pro-
vistos por el investigador principal de cada centro.

Los principales criterios de inclusion y exclu-
sion fueron:

e Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagnéstico de DM2 mayores
de 18 anos.

- Pacientes que requerian segunda linea de tra-
tamiento para el control de la glucemia luego del
tratamiento de primera linea oral, con una mono-
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terapia, o terapia doble o triple administrada como
combinacion de dosis fija.

e Criterios de exclusion:

- Pacientes con DM1.

- Pacientes embarazadas al momento del re-
clutamiento.

- Pacientes que recibian tratamiento con qui-
mioterapia o esteroideos.

- Pacientes sometidos a didlisis o que recibie-
ron trasplante renal.

- Pacientes que usaban insulina o un agente in-
yectable como tratamiento de primera linea terapéu-
tica o que iniciaban la terapia dual después de tomar
previamente dos lineas diferentes de monoterapia.

- Pacientes que empleaban medicacion a base
de hierbas o remedios naturales por su cuenta
como tratamiento de primera linea.

- Pacientes que participaron de un ensayo in-
tervencionista.

- Pacientes que presentaban cualquier condicion
0 circunstancia que en opinién del investigador po-
dria reducir significativamente el seguimiento plani-
ficado a tres anos (por ejemplo, amenaza de vida,
turismo, un hablante no nativo o mala comprensién
del idioma local en el lugar donde los servicios de in-
térprete no estaban disponibles, trastornos psiquia-
tricos, falta de voluntad para dar el consentimiento).

Métodos estadisticos

Se utilizaron estadisticas descriptivas para re-
sumir variables demograficas, caracteristicas del
paciente, patrones de tratamiento, cambio en el
nivel de HbA1c, glucosa en sangre, perfil lipidico,
indice de masa corporal (IMC), tension arterial y
presencia de complicaciones.

Los datos descriptivos se presentaron como
ndmeros (porcentajes y desviacion estandar segun
correspondiera). El analisis estadistico se realizd por
ANOVA de una via y test post hoc de Bonferroni.

Financiacion y responsabilidades

El estudio DISCOVER fue financiado por Astra-
Zeneca. Como se trata de un estudio no intervencio-
nista, no se suministran ni financian medicamentos.

RESULTADOS

Argentina enrold 299 pacientes con diagnés-
tico de DM2, de los cuales el 51,3% era hombre
y estaba fuera del objetivo de control metabdlico.
La edad media fue de 59 anos+10 ahos

La mayoria de los pacientes tenia un nivel de

educacion primaria (32,5%) o secundaria (40,2%).

El consumo de tabaco estuvo presente en el
12,7%. Se inform¢ la ingesta regular de alcohol en
el 34,1% de los pacientes.

El valor medio de la HbA1c fue de 8,8%+1,9%,
con una glucosa en ayunas promedio de
182,9 mg/dl+59,6 mg/dl.

Se desconocié cuanto tiempo los pacientes,
previamente a su ingreso al estudio, presentaron
valores de glucosa/HbA1c por encima de los obje-
tivos recomendados.

Se observd una media de IMC de 32,2+6,0kg/m?.
Argentina tuvo un porcentaje alto de sujetos ma-
yores de 25 anos con IMC elevado (90%).

Se registré una media de tensién arterial sis-
télica de 131 mmHg+17 mmHg y la de presion
arterial diastélica fue de 80 mmHg+10 mmHg.

Un alto porcentaje de los parametros lipidicos es-
taba fuera de los objetivos de control para pacientes
con diabetes. Los valores medios de colesterol total
fueron de 188 mg/dl+ 44 mg/dly para LDL colesterol
(LDLc) de 114,39 mg/dI+=10 mg/dl. Los triglicéridos
presentaron una media de 180,1 mg/dl+976 mg/dl.

En laTabla 1 se observan las caracteristicas ba-
sales al comprar la poblacién argentina con la de
América Latina y el resto de los paises participan-
tes. Los diferentes pardmetros presentados estan
en linea con los de América Latina y los globales.

En laTabla 2 se presentan los datos de labora-
torio basal a los 6, 12 y 24 meses.

Se evaluaron HbA1c, glucemia en ayunas, glu-
cemia postprandial, colesterol total, HDLc, LDLcy
TG, creatinina sérica, relaciéon albuminuria/creatini-
nuria y enzimas hepaticas.

Se evidenciaron cambios estadisticamente signi-
ficativos en la HbA1c, glucemia en ayunas vy lipidos
(colesterol total, LDLc yTG). Es de destacar un incre-
mento de los niveles séricos de creatinina hacia el
segundo ano, sin cambios en la relacion albuminuria/
creatininuria. En nuestra poblacién se encontrd un
aumento con significacién estadistica de los niveles
de creatinina entre el primero y segundo ano; si bien
llama la atencién, entre otros factores, podria corres-
ponder al mal control metabdlico de estos pacientes
y a la inercia terapéutica demostrada en el trabajo.

A partir de los altos niveles de glucemia y
HbA1c se establecid una situacién de inercia en
el comienzo de la segunda linea de tratamiento.
En el resto de los parametros no se evidenciaron
cambios estadisticamente significativos.

En laTabla 3 se muestra el tratamiento de base
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al momento del ingreso al estudio, donde se ob-
servo que el 84,6% de los pacientes estaba bajo
tratamiento con metformina como monodroga se-
guido por el tratamiento dual de metformina mas
sulfonilurea en un 8,4%

En la Tabla 4 se describe la segunda linea de
tratamiento y fueron los inhibidores de DPP-4 las
drogas mas utilizadas, seguidas por las sulfonilu-
reas. Solo un 6,7% de los pacientes se encontra-
ba bajo tratamiento insulinico en combinacién con
drogas antidiabéticas no insulinicas.

En laTabla 5 se presenta la medicaciéon conco-
mitante para el tratamiento de las comorbilidades
de la diabetes; mas del 60% de los pacientes se
encontraba medicado para hipertension arterial y
fueron los inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina (IECA) las drogas mas utilizadas
en aproximadamente el 50% de ellos.

Como puede observarse en la Tabla se dividié
el tratamiento para la hipercolesterolemia en esta-
tinas de alta potencia (aquellas que disminuyen el
colesterol en un 50%: rosuvastatina 20 mg-40 mg
y atorvastatina 40 mg-80 mg) y de baja potencia
(aquellas que reducen el colesterol entre 30-49%,
el resto de las estatinas)®.

Aproximadamente el 55% de los pacientes se
encontraba medicado con drogas hipolipemian-
tes, el 52% bajo tratamiento con estatinas y sélo
el 5% recibié tratamiento con fibratos.

El tratamiento hipolipemiante no correspondié a
la suma total porque habia pacientes que estaban
medicados tanto con estatinas como con fibratos.

Parametro (media) Argentina (n=299)* América Latina (n =1.616) Global (n=14.005)*
Sexo masculino (%) 51,2% 45,8% 53,1%
Edad (afios) 59,9 58,6 56,7
Tiempo desde el diagnéstico de DM2 (afios) 6,49 6,9 5,6
HbA1c 8,8% 8,5 8,4
indice de masa corporal (kg/m?) 32,2 30,3 29,5

*Cantidad de pacientes de los que se tiene esta informacion.

Tabla 1: Comparacién de la poblacién argentina con la de América Latina y el resto de los paises participantes.

Seguimiento-tiempo
(0) Base (6) 6 meses (12) 12 meses (24) 24 meses Valor
n=299 n=262 n=263 n=258 dep
0,
Hb/:/:efi(i;ﬂSD 8,8+1,9 7,4+1,3 7,6+1,7 7,6x£1,5 <0.001
mediana (IQR) 8,4(7,5,98) 7,1(6,5,8,1) 7,3(6,5,7,9) 7,4 (6,5, 8,5)
sy s | | R
mediana (IQR) 171,0 (140,0, 218,0) 165.0) 162.0) 140,5 (116,0, 174,0)
Glucosa postprandial (mg/dL) 153,7+55,4 163,1+87,1
191,5+62,4 126,1+£30,3
Media+SD ¢ ! 140,0 (117,0, 140,0 (128,0, ! ! <0,001
mediana (IQR) 184,0(153,0, 225,0) 171.0) 172.0) 120,0 (108,0, 137,0)
HDI\LAngSLI)D 44,5+10,1 43,7411,7 46,8+12,1 44,0123 |
mediana (IQR) 43,0 (38,0, 51,0) 43,0 (36,0, 49,0) 44,5 (39,0, 52,5) 42,0 (34,0, 49,0)
LDﬁQfﬁﬁ‘i@D 114,7+39,1 103,6243,0 106,5+32,5 98,9:31,5 | | .,
. 111,0 (87,5, 135,0) 100,5 (77,5, 121,0) 104,5 (83,0, 126,0) 95,0 (82,0, 112,0) !
mediana (IQR)
Colesterol total (mg/dL) 175,5+52,9 180,5+35,9
188,1+44,1 171,7+£35,9
Media+SD ¢ ! 175,0 (143,0, 175,0 (155,0, ! ! 0,012
mediana (IQR) 188,5 (158,0, 215,0) 195.0) 203.0) 166,0 (149,0, 197,0)
Trlgllcer'ldos (mg/dL) 180,1£97,6 177,9+139,0 151,6+63,3 175,2+114,8
Media+SD 161,0 (15,0, 207,0) 150,0 (115,0, 136,0 (106,0, 148,0 (11,0, 198,0) 0,016
mediana (IQR) ! [ ! 206,0) 185,0) ! Y !
A[b:/‘f('i?;/fgg'”'”a (mg/g) 39,5486,0 97,6+173,4 68,3+136,7 113,9¢2594 | ¢
mediana (IQR) 10,0 (5,0, 36,0) 21,5 (12,5, 92,7) 12,5 (4,8, 61,8) 10,0 (5,0, 16,0)
Creﬁ;rg;i;%nca 1,2+1,4 1,0+0,3 1,4+1,7 2,6£3,1 <0.001
. 0,9(0,7, 1,1) 1,0(0,8, 1,1) 0,9 0,7, 1,1) 1,1(0,8,1,3) !
mediana (IQR)
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Seguimiento-tiempo
(0) Base (6) 6 meses (12) 12 meses (24) 24 meses Valor
n=299 n=262 n=263 n=258 de p
Alaazz.:igssm'”asa ALTIUA 29,6+23,2 27,4+15,5 30,0427,4 22,5582 | o
.I - 22,0 (16,0, 32,0) 26,0(18,0,31,0) 21,5(16,0, 32,0) 22,0 (16,0, 27,0)
mediana (IQR)

ASprA”ea;ioafg'gam'”asa (AST-1UA) 28,1:21,1 26,4+16,6 27,7+19,8 23,9596 | o

. 22,0 (16,0, 30,0) 20,0 (16,0, 33,0) 21,0 (16,0, 30,0) 22,0(17,0, 29,0)
mediana (IQR)

Ganf\;r;]jiiustaDlm[] transpeptidasa (GGT 1L 59,1+48,3 59,5+20,3 47,8+16,0 55,3+39,5 NS

= 47,0 (2,0, 74,0) 59,0 (53,0, 61,0 50,5 (37,0, 58,5) 40,0 (32,0, 67,0)
mediana (IQR)
NS: no-significativo (p=0,050).
Andlisis estadistico realizado con datos transformados logaritmicos.
Tabla 2: Parametros de laboratorio.
Total Total
n=299 n=299

Primera linea de tratamiento Segunda linea de tratamiento

(1) Met (mono) 253 (84,6%) (1) Met monoterapia 2(0,7%)

(2) SU (mono) 10 (3,3%) (2) SU (mono) 1(0,3%)

(3) iDPP-4 (mono) 3 (1,0%) (3) iDPP-4 (mono) 6 (2,0%)

(4) Otra (mono) 1(0,3%) (6) Other monoterapia 1(0,3%)

(5) Met+SU (dual) 25 (8,4%) (7) Met+SU (dual) 90 (30,1%)

(6) Met+iDPP4 (dual) 4(1,3%) (8) Met+iDPP-4 (dual) 108 (36,1%)

(8) Otro tratamiento dual 1(0,3%) (9) Met+SGLT (dual) 13 (4,3%)

(9) Met+SU+iDPP-4 (triple) 2(0,7%) (10) Met+otra (dual) 6 (2,0%)
Medicacion con la cual los pacientes (11) SU+TZD (dual) 4(1,3%)
fueron incorporados al estudio. (12) Otros tratamientos duales 6 (2,0%)
Met: metformina; SU: sulfonilureas;, mono: monoterapia; (13) Met+SU+iDPP-4 (triple) 4(1,3%)
IDPP-4: inhibidor de depeptidilpeptidasa 4. .

(14) Met+SU+TZD (triple) 21 (7,0%)

Tabla 3: Medicacién de base con la que los pacientes (16) Otra terapia triple 8 (2,7%)
ingresaron al estudio. .

(17) 4 0 4+ terapia 9 (3,0%)

(18) Insulina (también puede recibir terapia oral) 20 (6,7%)

Met: metformina; SU: sulfonilureas; mono: monoterapia, TZD:
tiazolidinedionas, IDPP-4. inhibidor de depeptidilpeptidasa 4.

Tabla 4: Segunda linea de tratamiento.

Seguimiento-tiempo

(0) Base
n=299

(12) 12 meses
n=263

(24) 24 meses
n=258

(6) 6 meses
n=262

Hipertensién 171(57.,2%) 164 (62,6%) 161 (61,2%) 169 (65,5%)

IECAs 137 (45,8%) 129 (49,2%) 130 (49,4%) 134 (51,9%)

Betabloqueantes 51 (17,1%) 50 (19,1%) 50 (19,0%) 52 (20,2%)

Antagonista canales calcio 30 (10,0%) 28 (10,7%) 29 (11,0%) 29 (11,2%)

Diuréticos 22 (7,4%) 23 (8,8%) 23 (8,7%) 20 (7,8%)
Otras 3 (1,0%) 4 (1,5%) 2 (0,8%) 1(0,4%)
Medicacion para lipidos 124 (41,5%) 123 (46,9%) 122 (46,4%) 143 (55,4%)
Estatinas baja potencia 56 (18,7%) 58 (22,0%) 58 (22,1%) 71 (27,5%)
Estatinas alta potencia 61 (20,4%) 60 (22,7%) 58 (22,1%) 66(25,6%)
Fibratos 14 (4,7%) 3 (5,0%) 2 (4,6%) 15 (5,8%)

Tabla 5: Tratamiento concomitante.
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DISCUSION

La cohorte de Argentina del estudio DISCOVER
incluyé clinicas privadas y publicas centradas en la
atencion de pacientes con diabetes y la mayoria de
los médicos tratantes que participé era especialista.

Los médicos se seleccionaron cuidadosamen-
te entre diferentes especialidades, entornos de
atencién y ubicaciones geogréficas. Para garanti-
zar la validez externa de los resultados, las ubica-
ciones urbanas de nuestros sitios reflejan la ma-
yor proporcién de personas con diabetes que vive
en aéreas urbanas’®?2224,

Se informd una mayor prevalencia de diabetes
en mujeres con menor educacion y de bajos recur
sos dado que en nuestra muestra hallamos un alto
porcentaje de pacientes con un bajo nivel educati-
vo. Factores asociados como el nivel socioeconé-
mico de la poblacion, estilos de vida poco saluda-
bles, el incumplimiento en la terapéutica y la falta
de educacion sobre la enfermedad?? contribuirian a
un control deficiente de la glucemia’.

El control glucémico es fundamental para evi-
tar la progresién de las complicaciones crénicas
de la DM2. Los ensayos clinicos demostraron
reducciones significativas en las complicacio-
nes microvasculares con la terapia temprana e
intensificada'?, en base a esto cada tres meses
se recomiendan seguimientos de los niveles de
HbA1c por la mayoria de las guias para mantener
los niveles de glucemia a largo plazo en el objetivo
(HbATc <7%)%?°. A pesar de estas recomendacio-
nes, el 80% de nuestros pacientes tenia niveles
>7%. Por lo tanto, se necesitan enfoques de tra-
tamiento mas tempranos e intensivos para lograr
el control metabdlico y prevenir complicaciones
microvasculares.

Las complicaciones microvasculares impactan
significativamente en la calidad de vida y la morta-
lidad en pacientes con DM27%°. La diabetes es una
de las principales causas de ceguera, insuficien-
cia renal y amputacién de miembros inferiores. Se
estima que del 20 al 40% de los pacientes desa-
rrollaran nefropatia y del 20 al 35% retinopatia.

En nuestra poblaciéon encontramos un aumento
con significacién estadistica de los niveles de crea-
tinina, entre el primero y segundo ano; si bien llama
la atencion entre otros factores, podria correspon-
der al mal control metabdlico de estos pacientes y
a la inercia terapéutica demostrada en el trabajo.

Estos pacientes tendran un mayor riesgo (de 10 a
20 veces en comparacion con los pacientes sin dia-

betes) de sufrir amputaciones de las extremidades
inferiores™?® después de 10 anos de enfermedad?.

También se evidencia el tipo de tratamiento
mas frecuentemente utilizado: un 36,1% de los pa-
cientes estaba medicado con metfomina+iDPP-4
como segunda linea terapéutica y le siguid un
30,1% con metformina+sulfonilurea. Debemos
tener en cuenta que este reclutamiento concluyo
en 2016 y que este escenario se habria modificado
en la actualidad a partir del advenimiento de dro-
gas como los inhibidores de SGLT-2.

En nuestra muestra un alto porcentaje de pa-
cientes sufria sobrepeso/obesidad, por lo tanto,
es importante establecer un tratamiento para evi-
tar complicaciones adicionales y mejorar el control
glucémico, entre ellos el descenso de peso en es-
tos pacientes demostré beneficios clinicos con la
pérdida del 10% del peso en aquellos con DM2325,

Los niveles elevados de tension arterial se aso-
ciaron a mayor mortalidad, riesgo de accidente
cerebrovascular, dano ocular y renal, aumento del
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca y even-
tos microvasculares'®?!,

Los ajustes de los medicamentos antihiper
tensivos deben realizarse hasta alcanzar el obje-
tivo <140/80 mm Hg propuesto por la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA). Este hallazgo indi-
ca la necesidad de administrar una terapia antihi-
pertensiva efectiva®.

La reduccion en los niveles de colesterol debe
realizarse con mayor intensidad para evitar el ries-
go de complicaciones dado que reducen en un
13% el riesgo cardiovascular en pacientes con
DM2, por ello es muy importante implementar un
tratamiento adecuado.

Nuestros hallazgos muestran que los pacien-
tes con DM2 tienen una alta prevalencia de los
factores de riesgo cardiovascular asociados, inclu-
SO sugieren una importante inercia clinica en el
tratamiento de la enfermedad.

Este diagnodstico de situacion plantea la necesidad
de modificar el retraso en la toma de decisiones para
mejorar el prondstico de los pacientes afectados.

CONCLUSIONES

Este estudio describe la alta prevalencia de fac-
tores de riesgo asociados a la DM2 en pacientes
del mundo real en Argentina.

También se reconoce un alto grado de inercia en
cuanto a la progresion para establecer una segunda
linea de tratamiento a partir del nivel alto de HbA1c
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con que se inicid el mismo. La HbA1c fue similar a
otros paises participantes del estudio, lo cual corro-
bora la generalizada falta de obtencién de metas de
control e inercia en la progresién del tratamiento.

Ademas se evidencia el bajo porcentaje de pa-
cientes en tratamiento con estatinas y fibratos.

Este estudio pone de manifiesto la situacién
del control metabdlico, factores de riesgo cardio-
vascular asociados y el tratamiento de la DM2 en
el mundo real de nuestro pals, a partir de lo cual
deben tomarse las medidas necesarias con el ob-
jetivo de mejorar los pardmetros presentados vy
evaluarlos con estudios similares al actual.

En definitiva, es necesario trabajar para evitar
la progresion de la diabetes hacia las complicacio-
nes crénicas en aquellos pacientes que ya desa-
rrollaron la enfermedad.
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