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Agenda

• Progresión de la diabetes
• Por qué hay progresión de la diabetes
• Evaluación crítica de la terapia inicial con monoterapia
• Pros/contras de inicio con terapia combinada
• Cuáles son los beneficios de iniciar con terapia combinada
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El octeto ominoso
Islet b-cell

Alteración
secreción de insulina

Disfunción de 
neurotransm isores

Reducción captura de 
glucosa

Islet a -cell

Aum ento
Secreción de 
glucagon

Aum ento
Lipólisis

Aum ento
reabsorción renal de 
glucosa

Aum ento de 
producción hepática
de glucosa

Pérdida del 
efecto incretina

EndoDrChen.com

Belfast Diet Study: biphasic decline in 
b function
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Tiem po del Diagnóstico

Bagust A & Beale S. QJM 2003; 96:28–288.

Diet failure: additional non-dietary intervention required.

Fallo Dieta en años 8–10

Fallo Dieta en años 5–7

Fallo Dieta en años 2–4
No fallo de dieta 10 años

Slow decline

(~2% /año)

Fast decline

(18% /año)

Diagnosis
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HbA1c
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ukpds

Metformin in Overweight Patients

• compared with conventional policy 

32% risk reduction in any diabetes-related endpoints p=0.0023
42% risk reduction in diabetes-related deaths p=0.017
36% risk reduction in all cause mortality p=0.011
39% risk reduction in myocardial infarction p=0.01

UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359 : 

Post-Trial Changes in HbA1c

UKPDS results
presented

Mean (95% CI)

UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359 : 

After median 8.8 years post-trial follow-up

Aggregate Endpoint 1997 2007

Any diabetes related endpoint RRR: 32% 21%
P: 0.0023 0.013

Microvascular disease RRR: 29% 16%
P: 0.19 0.31

Myocardial infarction RRR: 39% 33%
P: 0.010 0.005

All-cause mortality RRR: 36% 27%
P: 0.011 0.002

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank

Legacy Effect of Earlier Metformin Therapy
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Reflexiones

• Ha sido la conducta habitual
• Hay progresión de la enfermedad, determinado sobre todo por fallo 

de células beta
• Este tipo de terapia es una conducta orientado al fallo, Hba1c siempre 

sube y estamos esperando a que suba para tratar de bajarlo
• Lleva inevitablemente a inercia terapéutica

• A pesar de todo esto, no hay duda que reduce complicaciones!
• Habrá otra forma de hacerlo? 

Enfoque secuencial para el cuidado de la 
diabetes

aSegún la ADA/EASD, Fuente: UKPDS, ADOPT
ADA, American Diabetes Association; EASD, European Association for the Study of Diabetes
Inzucchi SE, et al. Diabetes Care 2015;38:140–149

~20 años

Pendiente promedio = 
0.75% por cada 5 años

Cambios potenciales de 
tratamiento en promedio cada 

5 añosPrimer agente

Metaa

HbA1c ≤7%



23/9/20

5

Control glucémico por región

• La HbA1c media fue de 8.3% a nivel mundial

13

8.5%

8.6%

8.7%

8.1%

8.6%

8.1%

Promedio de HbA1c en pacientes Mexicanos 
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La HbA1c basal media fue del 8,9 ± 1,6% y el 94,4% de los pacientes tenían valores ≥7%.

Data on file

Tiempo 
transcurrido
antes de
intensificar

Khunti K. Diab Obes Metab. 2018;20:427
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Tiempo antes de intensificar

Khunti K. Diab Obes Metab. 2018;20:427

Rompiendo la inercia… con 
terapia combinada desde un 
inicio

Introducción

• La mayoría de las guías recomiendan iniciar con terapia combinada si 
Hba1c >8.5% ó >2% sobre las metas
• Esto con el fin de lograr control glicémico
• No basados en desenlaces
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EVIDENCIA DE TERAPIA COMBINADA

Metanálisis terapia combinada inicial: eficacia

Cai X. Daibetes Ther. 2018;9:1995

Metanálisis terapia combinada inicial: eficacia

Cai X. Daibetes Ther. 2018;9:1995
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Metanálisis terapia combinada inicial: eficacia

Cai X. Daibetes Ther. 2018;9:1995

Metanálisis terapia combinada inicial: 
seguridad

Cai X. Daibetes Ther. 2018;9:1995

Metanálisis terapia combinada inicial: 
seguridad

Cai X. Daibetes Ther. 2018;9:1995
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Metanálisis terapia combinada inicial: 
seguridad

Cai X. Daibetes Ther. 2018;9:1995

Introducción

• La mayoría de las guías recomiendan iniciar con terapia combinada si 
Hba1c >8.5% ó >2% sobre las metas
• Esto con el fin de lograr control glicémico
• No basados en desenlaces

• Donde es más controversial es si en un paciente con Hba1c 
ligeramente alto, p.e. 6.5-7.5%, vale la pena iniciar con terapia 
combinada?

Reducir Hba1c a menos de 6.5%.. 
Reducción de lesión de órgano 
blanco?
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Numerically larger HbA1c difference with insulin glargine
vs standard care in those with baseline HbA1c ≥6.4% 

● In participants with baseline HbA1c ≥6.4%, the median HbA1c 
difference was 0.33% with insulin glargine vs standard care 
(P<0.00001)

● In participants with baseline HbA1c <6.4%, the median HbA1c 
difference was 0.22% with insulin glargine vs standard care 
(P<0.00001)

HR for
microvascular 

outcome
(95% CI)

Median (IQR) HbA1c difference 
post-randomisation, %

Median HbA1c 
difference 

between groups, 
%

Insulin glargine Standard care

HbA1c 
<6.4%

1.07 (0.95 to 1.20) +0.06
(-0.21; +0.40)

+0.27 
(-0.02; +0.64)

-0.22;  P<0.0001

HbA1c 
≥6.4%

0.90 (0.81 to 0.99) -0.65
(-0.16; -0.91)

-0.33 
(-0.83; +0.13)

-0.33;  P<0.0001

ORIGIN trial investigators. D iabetes Care. 2016;39:709

Impacto en reducción de Hba1c y 
riesgo cardiovascular

Impact of Intensive Therapy for Diabetes:  
Summary of Major Clinical Trials
Study Microvasc CVD Mortality
UKPDS ê ê çè ê çè ê
DCCT / 
EDIC* ê ê çè ê çè çè

ACCORD ê çè é
ADVANCE ê çè çè

VADT ê çè çè

Long Term Follow-up 

Initial Trial 

* in T1DM

Kendall DM, Bergenstal RM.  © International Diabetes Center 2009

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854. 
Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577.  DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329;977.
Nathan DM et al. N Engl J Med. 2005;353:2643.  Gerstein HC et al. N Engl J Med. 2008;358:2545.
Patel A et al. N Engl J Med 2008;358:2560.  Duckworth W et al.  N Engl J Med 2009;360:129. (erratum: 
Moritz T. N Engl J Med 2009;361:1024) EndoDrChen.com
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Preservación de células beta?

Metanálisis inicio temprano

EndoDrChen.com
Kramer CK. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:28
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Remisión glicémica con uso temprano de 
insulina

EndoDrChen.com
Kramer CK. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:28

TRIPLE TERAPIA

EDICT

• Pacientes recién diagnosticados con DM-2, aleatorizados a:
• Triple terapia con metformin + pioglitazona + exenatide bid SC
• Terapia secuencial con metformin, luego glipizide y luego insulina glargina

• Titulación semanal 

• Población predominantemente hispana
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Terapia combinada inicial vs. enfoque por 
pasos

aEl grupo de tratamiento intensivo fue tratado con MET/TZD/arGLP-1, y el grupo de tratamiento convencional fue tratado con metformina con adición secuencial de una SU y después insulina 

basal 

MET = metformina

Abdul-Ghani MA, et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:268–275 

Terapia 
combinada 

inicial
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Tratamiento secuencial por pasos

* * * * * *

EDICT: Tiempo para falla (Hba1c >6.5%)

Abdul-Ghani MA, et al. Diabetes Obes Metab 2015;17:268–275 

Triple vs secuencial

• Hba1c 9-12%

• Drug naive

• Sin síntomas catabólicos

• Triple: metformin 1000 mg + sitagliptina 100 mg + lobeglitazona 0.5 
mg

• Secuencial: glimepiride 2-6 mg/d, y metformin 1000-2000 mg/d

• No aleatorizado

• Titulaban a dosis máxima de orales y si tenían Hba1c >9% se agregaba 
otro agente

Lim S. BMJ Open Diab Res Care.2020;8:e000807
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Triple vs secuencial

(meses)

Lim S. BMJ Open Diab Res Care.2020;8:e000807

Triple vs secuencial

Lim S. BMJ Open Diab Res Care.2020;8:e000807

Limitantes

• El problema con ambos estudios es que compara estrategias 
diferentes de tratamiento
• La rama triple en ambos casos incluye una TZD 
• Protector sobre células beta

• La rama convencional incluye sulfonilureas
• Algunos datos en aceleración de caída de función células beta

• Por lo tanto, lo evaluado no es 3 vs secuencial, son comparaciones de 
grupos terapéuticos diferentes
• Eventos adversos asociados al GLP1 y tiazolidinediona
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Terapia combinada
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Beneficios de terapia combinada temprana

• Menos inercia clínica
• Menos posibilidad de falla terapéutica
• Mayor tiempo antes de agregar otro agente terapéutico
• Memoria metabólica y posible impacto cardiovascular a largo 

plazo
• En combinación fija, facilita adherencia por parte de paciente

Estudio de la vida real

• Canadá

• Metformin + sitagliptina combinado inicial (n = 1153) vs metformin + 
sitagliptina de forma secuencial (n = 7611)

• Desenlace primario: necesidad de uso de insulina
• Combinado inicial: 15%

• Combinado secuencial: 19.1%

• OR 0.75 (0.63-0.89, p<0.01), ajustado 0.76 (0.64-0.90, p<0.01)

• Análisis sensibilidad:
• Cuando se compara con terapia combinada con metformin + SU, más 

pacientes de éste grupo requirieron insulina

Campbell SA. Diab Med. 2019; online oct 19. 
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Campbell SA. Diab Med. 2019; online oct 19. 

Campbell SA. Diab Med. 2019; online oct 19. 

Lo podemos generalizar?
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Consideraciones

• Definitivamente no lo podemos extrapolar a pacientes que tengan 
más tiempo de evolución de DM porque ha tenido mayor caída de 
células beta… puede ser que ya sea muy tarde
• Por lo menos a nivel privado, muchas veces el costo de metformin vs 

metformin + iDPP4 en combinación fija no es muy diferente
• Tiene la ventaja de ser muy bien tolerado, por lo que los efectos 

adversos no serían consideración
• SU: mayor riesgo de hipoglicemias al bajar más Hba1c?
• iSGLT2: infecciones genitales vs pérdida peso? Tendrá alguna ventaja la 

pérdida de peso?
• arGLP1: náuseas vs pérdida de peso? Precio? 

Conclusiones

• La terapia combinada inicial, al menos con iDPP4 + metformin
comparado con la terapia secuencial produce mayor reducción de 
Hba1c y al parecer protección contra falla de célula beta por cuanto 
logra retardar la insulinización
• Los estudios con terapia triple son más efectivos que los esquemas 

convencionales con metformin + SU secuencial, aunque no sabemos 
si la diferencia se debe a los agentes

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

