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¢ A partir de qué cifra de hemoglobina
glucosilada se debe iniciar el tratamiento

farmacolégico?

Sara Artola Menéndez

La hemoglobina glucosilada (HbA, ) constituye el pa-
rametro que mejor refleja la glucemia media de los
tres meses previos, y es un potente predictor de la
aparicion de complicaciones relacionadas con la dia-
betes mellitus (DM). Para decidir a partir de qué cifra
de HbA,_ se debe tratar farmacolégicamente la hi-
perglucemia, es necesario establecer primero el ob-
jetivo de control individualizado.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Se admite que el mal control glucémico esté asociado
a un incremento de las complicaciones macrovascula-
res; sin embargo, las evidencias que apoyan el poten-
cial beneficio de la optimizacion del control de la HbA,
sobre la reduccién del riesgo cardiovascular proceden
de estudios epidemiolégicos y metaanalisis. Los au-
mentos de la HbA, se correlacionan con las complica-
ciones de origen tanto microvascular como macrovas-
cular'?2. No obstante, en los ensayos clinicos, las
intervenciones para reducir la HbA, solo han disminui-
do las complicaciones microvasculares’3*

Reducir la HbA, _ puede prevenir la patologia macro-
vascular si se comienza pronto (UKPDS)', pero los
efectos pueden tardar mucho tiempo en objetivarse
(UKPDS)®. Si el control estricto de la glucemia se rea-
liza en pacientes muy evolucionados, con complica-
ciones avanzadas o con patologias graves asociadas,
no solo no se obtiene una mayor prevenciéon cardio-
vascular (VADT)®, sino que, ademas, la mortalidad
puede incluso aumentar (ACCORD)*".

Parece que en el seguimiento a largo plazo realizado
en estudios, como el UKPDS, emergeria «el efec-
to de legado» de la memoria vascular y metabdlica,
por lo que eventualmente los pacientes reducirian
el riesgo de la enfermedad cardiovascular y la mor
talidad. Por otra parte, el aumento de la mortalidad
registrado en el estudio ACCORD supuso una gran
cantidad de interrogantes®. Las caracteristicas de-
mograficas de los pacientes incluidos (los de mayor

edad) explicaron algunos de esos interrogantes, por
lo cual se debe ser cuidadoso en la seleccion de los
pacientes y en los analisis de los estudios.

En el metaanélisis de Ray et al.® se identificd un efecto
protector del estricto control glucémico en enferme-
dad cardiovascular (15 %; intervalo de confianza [IC]
del 95 %: 0,77-0,93) e infarto de miocardio no fatal
(17 %; IC del 95 %; 0,75-0,93), sin beneficio en el ictus
ni en la mortalidad total. En otro metaanalisis (CON-
TROL)™, el control intensivo de la glucemia redujo el
riesgo de eventos cardiovasculares en un 9 % (hazard
ratio [HR]: 0,91; IC del 95 %; 0,84-0,99), fundamen-
talmente gracias a la reduccion del 15 % en el riesgo
de infarto de miocardio (HR: 0,85; IC del 95 %; 0,76-
0,94). No se objetivé disminucion ni de la mortalidad
total ni de la cardiovascular. El grupo de tratamiento
intensivo presentd un mayor porcentaje de episodios
de hipoglucemia (HR: 2,48; IC del 95 %: 1,91-3,21).

Una revision sistematica de Kelly el al."" confirma que
el control intensivo de la glucemia disminuye el ries-
go de eventos cardiovasculares (10 %; IC del 95 %:
0,83-0,98), fundamentalmente gracias a la reduccion
de un 16 % de la apariciéon de infarto de miocardio,
aungue no disminuye el riesgo de mortalidad cardio-
vascular ni de mortalidad total, pero duplica el riesgo
de hipoglucemias graves.

Podria decirse que el control estricto es sugestivo (pero
no concluyente) del beneficio de riesgo macrovascular,
y con mayor riesgo de hipoglucemias. Sin embargo, la
mayoria de los estudios analizados han evaluado basi-
camente combinaciones de tratamientos mas que far
macos especificos y tratamientos més intensivos fren-
te a menos intensivos para obtener una diferencia mas
que tratar segun el efecto en si mismo en la glucemia.

¢QUE DICEN LAS GUIAS?

En el ano 2010 se publicé el documento de consen-
so sobre el manejo de la hiperglucemia en la DM
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tipo 2%, promovido por la Sociedad Espanola de
Diabetes y avalado por nueve sociedades cientificas
espanolas, que establecia dos objetivos de control
glucémico distintos basados en la individualizacion
de las caracteristicas del paciente.

En 2012, posteriormente actualizado en 2015, se
publicé el posicionamiento de la American Diabe-
tes Association y la European Association for the
Study of Diabetes (ADA/EASD)™', que recogia las
propuestas de Ismail-Beigi et al.'® en relacién con la
recomendacion de individualizar los objetivos en fun-
cion de otros factores. Para este grupo, los objetivos
glucémicos no solo deben centrarse en la edad, el
tiempo de evolucion de la DM, la presencia o no de
complicaciones vy la frecuencia de hipoglucemias,
sino que también deben considerar los deseos y ca-
pacidad de cada paciente en funcién de su estado
cognitivo, apoyo socio familiar y esperanza de vida
(figura 1).

La gufa de la American Association of Clinical Endo-
crinologists y el American College of Endocrinology
(AACE/ACE) de 2015'¢ establece que, en adultos con
inicio reciente de DM tipo 2 y sin enfermedad cardio-
vascular clinicamente significativa, el control glucé-
mico debe ir dirigido a un nivel de normalidad (o casi
normalidad), con el fin de prevenir el desarrollo de
complicaciones micro y macrovasculares, siempre
que pueda lograrse sin hipoglucemia sustancial u
otras consecuencias adversas inaceptables (grado

de recomendacion A; nivel de evidencia 1). Se debe
considerar un control glucémico menos estricto
(HbA, del 7-8 %) en pacientes con historia de hipo-
glucemia grave, esperanza de vida limitada, enfer-
medad renal avanzada o complicaciones macrovas-
culares, amplias condiciones comoérbidas o DM de
larga evolucion en que la meta de HbA, ha sido difi-
cil de alcanzar a pesar de intensos esfuerzos, siem-
pre y cuando el paciente permanezca libre de sinto-
mas cardinales asociados (grado de recomendacion
A; nivel de evidencia 1).

Tras una revision de la evidencia, la guia del Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE)
de 2015" confirmé que el incremento de los niveles de
HbA,_ aumenta el riesgo de mortalidad y el desarro-
llo de complicaciones macro y microvasculares, con
umbrales criticos de HbA, que van desde el 6 hasta
el 7 %. En cuanto a los valores objetivo 6ptimos para
la HbA, , convino que un valor de gama media de
HbA, del 6,5 % seria alcanzable para la mayoria de
los adultos con DM tipo 2 que estuviesen en trata-
miento con modificaciones de estilo de vida o con
un antidiabético oral. Sin embargo, acordé que las
personas que alcanzan este nivel de HbA, mediante
la dieta y el ejercicio por si solo, sin riesgo de hipo-
glucemia, deben ser alentadas a alcanzar, con segu-
ridad, el nivel méas bajo posible. La guia establece
que el tratamiento farmacoldgico debe intensificarse
si los niveles de HbA,  se elevan al 75 % y, conside-
rando el riesgo de hipoglucemia, se debe establecer

Objetivos de manejo de la hiperglucemia. Posicionamiento de la American Diabetes Association
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un objetivo realista del 7 % para lograr el control glu-
cémico. Es prioritario involucrar a los sujetos con
DM tipo 2 en las decisiones sobre su objetivo de
HbA, ., animando a los pacientes a alcanzar y man-
tener dicho objetivo a menos que ocurra algun efec-
to adverso (incluyendo hipoglucemia) o que los es-
fuerzos para lograr el objetivo deterioren su calidad
de vida.

En resumen, se debe considerar un nivel de HbA,
objetivo del 6,5 % para la mayoria de los adultos con
DM tipo 2 que se manejan bien por el estilo de vida
o con estilo de vida en combinacién con un Unico
medicamento que no estd asociado con la hipoglu-
cemia. Si los niveles de HbA, se elevan al 756 % o
mas, se debe intensificar el tratamiento farmacolé-
gico, ajustar un nivel de HbA, objetivo del 70 % vy
reforzar los consejos sobre la dieta, el estilo de vida
y la adherencia al tratamiento farmacoldégico.

Los Standards of Medical Care in Diabetes de la ADA
de 2015 proponen un grado de control de la HbA,
< 7 % para la mayoria de los adultos (grado de reco-
mendacion B). Se plantearan metas maés estrictas

(tales como HbA, < 6,5 %) para pacientes seleccio-
nados (aquellos con corta duracién de la DM, trata-
dos con estilo de vida o metformina en monoterapia,
con larga esperanza de vida, o sin enfermedad car
diovascular significativa), siempre que esto pueda
lograrse sin un aumento significativo de las hipoglu-
cemia u otros efectos adversos del tratamiento (gra-
do de recomendacion C). Por otra parte, se plantea-
ran objetivos menos estrictos (como HbA, < 8 %)
para los pacientes con una historia de hipoglucemias
graves, esperanza de vida limitada, complicaciones
micro o macrovasculares avanzadas o una importan-
te comorbilidad, o pacientes con una larga evolucién
de la enfermedad en los que el objetivo general sea
dificil de alcanzar a pesar de la educacion diabetolégica
para el autocuidado y de una apropiada monitorizacion
de la glucosa, asi como de dosis eficaces de multiples
agentes hipoglucemiantes, incluyendo insulina (grado
de recomendacion C).

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

T++ Un control intensivo de la HbA, < 6,5 % frente a uno convencional del 7-8 %
redujo el infarto agudo de miocardio no fatal un 14 %. No hubo disminucién
en mortalidad total ni cardiovascular, ni insuficiencia renal terminal

T++ Un control intensivo de la HbA, < 6,5 % frente a uno convencional del 7-8 %
aumento el riesgo de hipoglucemia grave en mas del doble; hazard ratio: 2,05
(intervalo de confianza del 95 %: 1,39-3,02)

Grado de recomendacion | Recomendacion

paciente

C En general, se recomiendan unas cifras objetivo de HbA, < 7 %. No obstante,
el objetivo deberia estar basado en la evaluacion individualizada del riesgo de
complicaciones de la DM, comorbilidad, esperanza de vida y preferencias del

D En pacientes con esperanza de vida limitada, ancianos mayores de 75 anos e
individuos con comorbilidad o historia previa de hipoglucemias o con DM de larga
evolucion, pueden ser apropiados objetivos menos estrictos de HbA,  (7-8 %)

D Puede plantearse un objetivo de HbA, = 6,5 % en los pacientes mas jovenes
y de corta evolucién de la DM en tratamiento no farmacolégico o con
monoterapia que no esta asociada con hipoglucemia

DM: diabetes mellitus; HbA, : hemoglobina glucosilada.
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;Cual es el tratamiento farmacoldgico
inicial de pacientes con diabetes que
no alcanzan criterios de control glucémico

adecuados?

Joan Barrot de la Puente

En la actualidad no se dispone de suficientes ensa-
yos clinicos y estudios comparativos de calidad para
determinar, con una evidencia robusta, cuél es el far
maco de inicio de eleccién en la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).

La eficacia de la metformina para prevenir eventos
cardiovasculares o reducir mortalidad no se ha de-
mostrado aun. Un metaandlisis que comparé la efi-
cacia en la reduccion de mortalidad en pacientes
tratados con metformina frente a pacientes que reci-
bieron tratamiento convencional o placebo no mos-
tré diferencias estadisticamente significativas para
las variables principales de estudio, mortalidad por
todas las causas y mortalidad cardiovascular’.

En un estudio comparativo entre sulfonilureas (SU),
glibenclamida y glipizida, y metformina como trata-
miento inicial en monoterapia, se observa que las
SU se asociaban a un incremento de eventos cardio-
vasculares?. En otro estudio se concluye que, con un
periodo de 13 anos, los pacientes con DM2 que ini-
cian tratamiento con metformina presentan una ma-
yor supervivencia que los que inician el tratamiento
con SUS.

Por otro lado, en lo relativo a la eficacia en la re-
duccion de la hemoglobina glucosilada (HbA, ), no
existen diferencias significativas entre los distintos
hipoglucemiantes en monoterapia®.

La metformina tiene una larga experiencia en efica-
cia y seguridad, no presenta efectos adversos car-
diovasculares y se ha sugerido incluso que puede
reducir los eventos cardiovasculares en determina-
das poblaciones®”. A ello se ha de anadir el favorable
perfil que parece ofrecer la metformina en relacién
con las distintas manifestaciones del cancer®®. En la
actualidad, la metformina constituye el farmaco de
inicio de eleccion de acuerdo a su eficacia, el efecto
neutro sobre el peso corporal, la practica ausencia
de hipoglucemias, la aceptable tolerancia y su coste

economico favorable*”1%1". Cuando fracasan las me-
didas en la modificacién de los estilos de vida para
alcanzar los objetivos glucémicos, la metformina es
el farmaco de inicio propuesto en la mayoria de la
guias para la mayor parte de los pacientes con
DM2'>'5, Para mejorar la tolerancia y minimizar el
riesgo de los efectos secundarios gastrointestina-
les, se recomienda ingerirla con las comidas vy titular
la dosis. Otro efecto adverso es la reduccién de la
absorcion de la vitamina B,,, aunque no se reco-
mienda su determinacién sistematica’®. Conforme a
la ficha técnica, la metformina no debe utilizarse en
pacientes que presenten un filtrado glomerular (FG)
inferior a 60 ml/min/1,73 m? y se aconseja monitori-
zar anualmente la funcién renal. Hay posiciona-
mientos' "€ que apoyan su utilizacion hasta un FG
de 45 ml/min/1,73 m? con igual dosis, y con ajuste de
dosis al 50 % ante un FG de 30-45 ml/min/1,73 m?,
exigiendo en ambos casos una mayor precaucion y
seguimiento’20,

En los pacientes con intolerancia o contraindicacion
a la metformina, se han de considerar preferente-
mente las SU, valorando el balance riesgo-beneficio
en relacion con la eficacia, el riesgo de hipogluce-
mia, el efecto sobre el peso corporal, el coste econé-
mico vy las preferencias del paciente’™?'?2, Las SU
incrementan la secrecion de insulina y el riesgo de
hipoglucemia y producen un aumento de peso cor
poral. Son los fa&rmacos de menor coste. La gliclazi-
da y glimepirida tienen un menor riesgo de hipoglu-
cemia grave y son de toma Unica diaria, por lo que
resultan una eleccién razonable en ancianos o para
facilitar el cumplimiento?2?22%, En insuficiencia renal
leve-moderada (FG: 45-60 ml/min/1,73 m?) se reco-
mienda utilizar, preferentemente, la gliclazida o la
glipizida (ajustando la dosis). Se requieren mas ensa-
yos clinicos para establecer definitivamente la segu-
ridad cardiovascular de las SU, aunque diferentes
estudios (fundamentalmente el UKPDS y el ADVANCE)
aportan datos favorables al respecto??*. Los hallaz-
gos de diversos estudios y metaanalisis sugieren
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que las SU se asocian con un significativo mayor
riesgo de mortalidad y de eventos cardiovasculares
adversos en comparacion con la metformina y otros
antidiabéticos?®*?’. La repaglinida puede ser una alter-
nativa a las SU, particularmente en pacientes con
comidas irregulares y en insuficiencia renal. No se
recomienda el uso de la nateglinida y de inhibidores
de la a-glucosidasa por su escasa eficacia en reducir
la HbA, .. En pacientes en tratamiento con SU, repa-
glinida o insulina, existe un riesgo incrementado de
presentar hipoglucemias. Antes de iniciar el trata-
miento de estos farmacos se recomienda evaluar los
factores de riesgo para hipoglucemias vy las posibles
interacciones con farmacos que pueden potenciar
su accion hipoglucemiante™ 92128 Se han de evitar
las SU de accién prolongada (glibenclamida y clor-
propramida) por su mayor riesgo de hipoglucemias?.

La pioglitazona, en general, no es un farmaco de
primera eleccién. Mejora la resistencia de la insuli-
na y el control glucémico (reduccién media de
HbA, del 1-1,6 %), pero aumenta el riesgo de insu-
ficiencia cardiaca (contraindicada en estadios IlI-IV
de la escala de la New York Heart Association
[INYHA]), fracturas distales en las mujeres, ganancia
de peso, edemas y edema macular. Actualmente,
existe controversia sobre un probable mayor riesgo
de cancer de vejiga. Algunos estudios han encon-
trado una discreta pero significativa asociacion?',
no obstante, estos resultados no son totalmente
consistentes®. La pioglitazona se puede utilizar en
insuficiencia renal y puede ser una opcién en los
pacientes que no toleren o tengan contraindicada la
metformina y las SU.

Otros farmacos orales o inyectables, tales como los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4), los in-
hibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(ISGLT2) y los analogos del péptido similar al gluca-
goén tipo 1 (GLP-1) pueden ser una opcioén en pacien-
tes seleccionados y se han considerado en distintos
documentos®34. Sin embargo, su limitada experien-
cia clinica, su efectividad comparada con la metformi-
na vy las SU, su mayor coste vy la falta de informacién
de sus efectos a largo plazo los hacen poco atractivos
como farmacos de inicio.

Los iDPP-4 (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y
linagliptina) como grupo tienen todos una eficacia si-
milar y mejoran la HbA, alrededor de un 0,7-0,8 %
sin producir hipoglucemias y con efecto neutro so-
bre el peso®. Se pueden utilizar en insuficiencia re-
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nal con ajuste de dosis (no es necesario con la li-
nagliptina)®. Pueden administrarse en monoterapia
en caso de intolerancia a la metformina. Algunos
estudios publicados sehalan un aumento del riesgo
de presentar pancreatitis o tumores pancreaticos
en relaciéon con el uso a largo plazo de los derivados
incretinicos (GLP-1 e iDPP-4)*”. Sin embargo, otros
estudios mas recientes®, asi como la Food and Drug
Administration y la European Medicines Agency, no
avalan (con los datos actualmente disponibles) di-
cha asociacion causal®®. Los estudios de seguridad
cardiovascular SAVOR-TIMI 53 (saxagliptina frente
a placebo) y EXAMINE (alogliptina), en pacientes
con sindrome coronario agudo, no demostraron di-
ferencias en cuanto a eventos cardiovasculares?*.
No obstante, los datos disponibles sugieren que los
iDPP-4 podrian estar asociados con un mayor riesgo
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca®. Los
anélogos del GLP-1 (exenatida, liraglutida y lixisena-
tida) se administran por via subcutdnea y no estan
autorizados para su uso en monoterapia. Reducen
la HbA, un 1-2 % y disminuyen el peso 2-3 kg. Su
coste es elevado.

Los iISGLT-2 reducen la reabsorcion tubular de la glu-
cosa, con lo que producen una disminucién de la
glucemia sin estimulacion de la insulina (reduccion
de la HbA, un 0,5-1 %). Presentan beneficios adicio-
nales al descenso de la glucemia, como son la pérdi-
da de peso y la disminucién de presién arterial. Los
efectos adversos mas frecuentes son las infeccio-
nes urinarias y genitales®’.

Los actuales posicionamientos de mayor referencia
en nuestro entorno (American Diabetes Association/
European Association for the Study of Diabetes)'™®
ofrecen consistencia en su recomendacion de iniciar
el tratamiento farmacolégico con metformina, salvo
contraindicaciones o intolerancia. Ambos posiciona-
mientos enfatizan en la importancia de individualizar
la eleccion de los farmacos integrando las evidencias
actuales en el contexto especifico de cada paciente,
incluyendo sus preferencias, necesidades y valores.
Solo en los casos en que no se pueda utilizar la met-
formina, estos consensos sugieren que tanto las SU
como la repaglinida, la pioglitazona o los iDPP-4 pue-
den ser opciones razonables.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

2. Roumie CL, Hung AM, Greevy RA, Grijalva CG,
Liu X, Murff HJ, et al. Comparative effectiveness
of sulfonylurea and metformin monotherapy on
cardiovascular eventsin type 2 diabetes mellitus:
a cohort study. Ann Intern Med 2012;157:601-
10.



Ta%;la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

1+ La metformina presenta disminucién de la morbimortalidad cardiovascular
en las personas con DM2

1+ No existen diferencias significativas en la disminuciéon de la hemoglobina
glucosilada entre metformina, SU, repaglinida, pioglitazona, iDPP-4 e iSGLT-2

2+ No existen diferencias en la morbimortalidad cardiovascular entre los distintos
antidiabéticos orales, exceptuando la metformina

T+ Las SU (sobre todo la clorpropamida y la glibenclamida) y la repaglinida producen
un mayor riesgo de hipoglucemias que los demas antidiabéticos orales

2+ La pioglitazona y los iDPP-4 sugieren un aumento de los ingresos por insuficiencia

cardiaca

Grado de recomendacion

Recomendaciéon

A

La metformina es el farmaco de eleccién para el inicio de la terapia farmacolégica
en la DM2

v

Cuando la metformina no se tolera o esta contraindicada, el tratamiento de inicio
se ha de realizar con SU. Se desaconseja la glibenclamida y la clorpropamida

Otras alternativas de tratamiento farmacoldgico de inicio son la repaglinida,
los iDPP-4, la pioglitazona y los iSGLT-2

En los pacientes de reciente diagndstico que presentan una hiperglucemia
muy sintomatica o niveles de glucemia muy elevados, se ha de considerar el
tratamiento con insulina (con o sin otros farmacos hipoglucemiantes asociados)

La eleccién de un farmaco hipoglucemiante con el enfoque centrado en el
paciente exige que se deban considerar la eficacia, el coste, los potenciales
efectos secundarios, la potencial ganancia de peso, las comorbilidades asociadas,
el riesgo de hipoglucemia y las preferencias del paciente

Se recomienda no utilizar la pioglitazona o los iDPP-4 en pacientes con
insuficiencia cardiaca

Se aconseja titular las dosis de metformina introduciendo la dosis paulatinamente
en las comidas

Se recomienda reducir la dosis de metformina a la mitad en pacientes con FG
de 30-45 ml/min/1,73 m?, y se puede utilizar con FG de 45-60 ml/min/1,73 m?
sin reduccion

DM2: diabetes mellitus tipo 2; FG: filtrado glomerular; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; SU: sulfonilureas.
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;Qué estrategias de combinacion
de farmacos son recomendables
en el tratamiento de personas con

diabetes y mal control glucémico?

Javier Mediavilla Bravo

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad cré-
nica y progresiva. Con el tiempo se va a producir un
paulatino deterioro de las células p pancreaticas, lo
que dara lugar a que la mayoria de los pacientes ne-
cesite la combinacion de varios farmacos para obte-
ner los objetivos glucémicos'.

El uso inicial de combinaciones con dosis submaéaximas
de farmacos antihiperglucemiantes produce un mejor
control de la glucemia y menos efectos secundarios
en comparaciéon con la monoterapia en dosis maxima?2.

La evidencia para evaluar los resultados de morta-
lidad total y cardiovascular, eventos cardiovascula-
res y complicaciones microvasculares para la mayor
parte de las combinaciones es insuficiente, y no se
pueden extraer conclusiones sobre cuél es la com-
binacion de farmacos con resultados mas favorables
en términos de morbimortalidad. La calidad de la evi-
dencia es baja®*.

Las distintas combinaciones de farmacos antidiabé-
ticos con metformina producen reducciones de la
hemoglobina glucosilada (HbA, ) mayores que el tra-
tamiento con metformina sola, pero sin diferencias
estadisticamente significativas entre cualquiera de
los tratamientos. Las estimaciones del efecto sobre
el descenso de HbA, _varian del -0,64 % (intervalo
de confianza del 95 %: -0,92 a —0,38) para las megli-
tinidas al =1,04 % (intervalo de confianza del 95 %:
-1,30 a —0,78) para las insulinas bifasicas*®.

Sulfonilureas, meglitinidas, glitazonas e insulinas
se asociaron con aumentos estadisticamente sig-
nificativos en el peso corporal que van desde 1,8
hasta 3,1 kg en relaciéon con la metformina sola. Los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) y
los inhibidores de las a-glucosidasas no afectan al
peso corporal. Los agonistas de los receptores del
péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1) (-1,7 kg)
y los inhibidores del cotransportador de sodio-glu-
cosa tipo 2 (iISGLT-2) hacen descender el peso.

Existen en la literatura umbrales variables para el
cambio de peso minimo que puede considerarse
clinicamente significativo; estos oscilan entre una
pérdida del 5y del 10 % del peso corporal. Las di-
ferencias observadas en el peso con las distintas
combinaciones son, probablemente, modestas en
la mayor parte de los pacientes. Rara vez llegan a
pérdidas del 5 %*®.

Los secretagogos y la insulina se asocian a un ma-
yor riesgo de hipoglucemias frente a placebo, mien-
tras que no lo hacen las glitazonas, los iDPP-4, los
arGLP-1 y los iSGLT-2. La prevalencia de hipogluce-
mias graves varfa mucho segun los estudios, y se ob-
servan raramente con todas las clases de farmacos,
incluyendo secretagogos e insulina*®.

Existen pocos estudios que comparen los efectos ad-
versos entre las diversas combinaciones de antidia-
béticos orales. Varios estudios observacionales han
sugerido que las sulfonilureas se asocian con un ma-
yor riesgo de mortalidad, eventos cardiovasculares y
muerte en comparaciéon con la metformina. No que-
da claro si estos resultados son atribuibles a los efec-
tos cardioprotectores de la metformina, cardiotoxici-
dad de las sulfonilureas o ajuste insuficiente de
factores de confusion conocidos o desconocidos®”.
Existen algunas evidencias de que las glitazonas pue-
den aumentar el riesgo de insuficiencia cardiaca,
fracturas y cancer de vejiga (pioglitazona)*®. Se nece-
sitan mas estudios para aclarar la posible asociacion
entre pancreatitis e incretinas*®.

La combinaciéon de metformina + sulfonilureas vy la
de metformina + pioglitazona presentan costes y
una relacién coste/utilidad similares, pero la combi-
nacién de metformina con pioglitazona muestra una
mejor relacion calidad-precio™.

La American Diabetes Association (ADA) aconseja
intensificar el tratamiento mediante la combinacion
de dos farmacos cuando en un periodo aproximado



de tres meses no se alcanzan los objetivos de HbA,
con monoterapia. Los fa&rmacos que se han de com-
binar con metformina pueden ser uno de los si-
guientes: sulfonilureas, glitazonas, iDPP-4, arGLP-1,
iSGLT-2 e insulina. La eleccion de uno de ellos en
particular vendra marcada por las caracteristicas
del paciente, los distintos farmacos y la enferme-
dad™. Por su parte, la guia del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE)"? recientemente
editada, se recomienda prescribir como primera in-
tensificacion en caso de no conseguir los objetivos
individuales de HbA, del 7 % ( partiendo de HbA,
> 75 %) los i-DPP4, sulfonilureas, pioglitazona o
i-SGLT2.

Recientemente el estudio de seguridad cardiovas-
cular realizado con empaglifozina (EMPA-REG)™? en
pacientes DM2 con alto riesgo cardiovascular ( haber
sufrido un evento cardiovascular o arteriopatia peri-
férica) y tras 3,1 anos de seguimiento se obtuvo una
disminucion del objetivo primario conjunto (muerte
cardiovascular, IAM no fatal y ACV no fatal) en el
grupo intervencion con empaglifozina,HR: de 0,86
(IC 95 % 0,74- 0,99; p: 0,04).

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

maés que la monoterapia

1+ Los tratamientos de combinacion tienen un efecto aditivo y reducen la HbA,

1+ Los datos sobre las comparaciones de las diferentes combinaciones de
antidiabéticos no son concluyentes debido a la diversidad metodoldgica vy al

numero insuficiente de ensayos clinicos aleatorizados

T+ La adicién al tratamiento con metformina del resto de hipoglucemiantes se asocia
a reducciones similares de los valores de HbA, , aunque difieren respecto a su
actuacion frente al peso vy el riesgo de hipoglucemia

1+ El mayor aumento de peso se produce con la combinacién de metformina con

secretagogos, glitazonas e insulina, mientras que la mayor tasa de hipoglucemias

sulfonilureas

se produce con la combinacion de metformina més insulina, metiglinidas o

Grado de recomendacion | Recomendacion

monoterapia

A En la mayoria de los casos, los i-DPP4, las sulfonilureas o la pioglitazona deberian
afadirse a la metformina cuando el control glucémico no sea adecuado en

A En pacientes que han padecido ECV o de alto RCV con FG > 30 ml/min se
recomienda preferentemente anadir empaglifozina al tratamiento con metformina
y/u otro farmaco antidiabético

un segundo farmaco

B Cuando el control glucémico no es adecuado en monoterapia se debe anadir

B En caso de intolerancia a la metformina, la pioglitazona o las sulfonilureas,
se puede utilizar cualquier otro antidiabético

HbA, : hemoglobina glucosilada.
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¢ Qué estrategias de combinacion de farmacos
son recomendables en el tratamiento de
pacientes con diabetes con mal control
glucémico tras la utilizacion de biterapia oral

(triple terapia oral frente a insulina)?

Manel Mata Cases

INTRODUCCION

Tradicionalmente, en las guias de préactica clinica so-
bre diabetes mellitus (DM) tipo 2 se propone anadir
insulina basal en caso de fracaso de la terapia oral con
metformina (MET) + sulfonilurea (SU); sin embargo,
el tratamiento con insulina no esta exento de riesgos
y otros inconvenientes para el paciente, por lo que las
guias mas recientes proponen la triple terapia con far
macos no insulinicos como una alternativa razonable a
la insulinizaciéon™. La aparicién en los Ultimos 10 anos
de nuevos grupos farmacolégicos (inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 [IDPP-4], agonistas de los recep-
tores del péptido similar al glucagén tipo 1 [arGLP-1] e
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo
2 [ISGLT-2]) ha favorecido que surjan nuevas pautas en
triple terapia, por lo que se hace necesario evaluar las
ventajas e inconvenientes de cada una®™°.

EFECTOS SOBRE LA HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA

A excepcion de los inhibidores de la a-glucosidasa
y la meglitinidas, todos los farmacos (glitazonas, ar
GLP-1 e iDPP-4) alcanzan reducciones significativas
en la hemoglobina glucosilada (HbA, ), del -0,72 al
-1,15 %, al anadirlas a MET + SU, aunque la insulina
muestra un mayor reduccién (-1,24 %). Se concluye
que la insulinizacién basal seria la opcion preferible y
la més coste-efectiva; aun asi, cuando no se conside-
ra adecuada la insulinizacién, la adicion de un iDPP-4
serfa la mas coste-efectiva®.

En cuanto a los iSGLT-2, los resultados de dos me-
taandlisis muestran que su eficacia es similar a la
de otros farmacos orales (reduccion de la HbA,  del
0,66 %, oscilando entre el 0,5y el 1,2 %)"". Ade-
maés, en un ensayo clinico reciente en triple terapia, a
las 52 semanas, 300 mg/dia de canaglifozina fueron
mas potentes que 100 mg/dia de sitagliptina (cambio
en la HbA, _del-1,03 frente al 0,66 %) en pacientes
tratados con MET + SU™,

Respecto a la adicion de un arGLP-1, se han publica-
do varias revisiones sistematicas de estudios en que
se compara su eficacia frente a antidiabéticos orales
o insulina™® y, concretamente, una de ellas frente a
la insulinizacion basal'™. El efecto sobre la HbA, fue
similar (=1,1 %), el aumento de peso considerable-
mente mayor con insulina (diferencia de 5,20 kg) y
el riesgo de hipoglucemia fue un 35 % menor con
los arGLP-1". En cambio, el riesgo de efectos adver
s0s gastrointestinales (principalmente nauseas) fue
15 veces mayor con arGLP-1 que con insulina™.

Finalmente, en una revision sistematica sobre la
comparacién entre arGLP-1 y sitagliptina publicada
recientemente’® y que incluye cuatro ensayos clini-
cos aleatorizados (tres en biterapia con MET y uno
en monoterapia), se observan mayores reducciones
de HbA,_ (-0,41 %) y de peso (-1,565 kg), con una
reduccion de presion arterial y un riesgo de hipoglu-
cemia similares, pero con una mayor frecuencia de
efectos gastrointestinales, fundamentalmente nau-
seas (riesgo relativo [RR]: 3,14), vomitos (RR: 2,6),
diarrea (RR: 1,82) y estrenimiento (RR: 2,5).

EFECTOS SOBRE EL PESO

La insulina y las glitazonas anadidas a MET + SU se
asocian a un aumento significativo del peso (entre
1,9y 5kg)°. Los iDPP-4 y los inhibidores de las a-glu-
cosidasas tienen un efecto neutro, mientras que los
arGLP-1 se asocian a una pérdida de —1,8 kg®'®6. Por
su parte, los iISGLT-2"%" se acompanan de pérdidas
de -1,8 kg". En el ensayo clinico en triple terapia an-
teriormente mencionado, 300 mg/dia de canaglifozi-
na frente a 100 mg/dia de sitagliptina comportaron
una diferencia de peso de 2,8 kg (2,5 frente a +0,3
kg) a las 52 semanas’®.

RIESGO DE HIPOGLUCEMIA

Los episodios de hipoglucemia grave son poco comu-
nes en la DM tipo 2, y estan practicamente limitados
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a las SU vy, sobre todo, a las pautas que incluyen in-
sulina®. La principal limitacion de la terapia insulinica
es la aparicion de hipoglucemias, mas frecuentes
cuanto mayor es la dosis 0 mas compleja es la pau-
ta. Los arGLP-1, iDPP-4, iSGLT-2 vy la pioglitazona
tienen un bajo riesgo de hipoglucemia, pero este
aumenta significativamente cuando se asocian a SU
o insulina, por lo que se aconseja reducir las dosis
de estos ultimos cuando se anade un tercer farma-
co de otro tipo*®.

ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD DE LAS
DIFERENTES OPCIONES ENTRIPLE TERAPIA

La Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) recomienda anadir insulina NPH
(neutral protamine Hagedorn) como primera opcion
en pacientes con DM tipo 2 mal controlada con MET
+ SU, mientras que, en situaciones en las que no se
considera adecuada la prescripciéon de insulina, reco-
mienda anadir un iDPP-4°. En cambio, el borrador de
la guia de 2015 del National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) considera la adicién de pio-
glitazona la opcién mas coste-efectiva en triple tera-
pia y, a continuacion, la combinacién de insulina NPH
+ METY". Para los casos en que esta contraindicada la
pioglitazona y no se considera adecuada la insuliniza-
cién, la opcidon mas coste-efectiva seria un iDPP-4",

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR
DE LOS NUEVOS ANTIDIABETICOS

Los datos de seguridad a largo plazo (especialmente
cardiovascular), para los arGLP-1, iDPP-4 e iSGLT-2
son aun insuficientes como para establecer prefe-
rencias sobre uno u otro en triple terapia. En el afno
2013 se conocieron los resultados del ensayo clinico
SAVOR-TIMI 538, que compard la saxagliptina frente
a placebo. No hubo diferencias en la variable prin-
cipal combinada cardiovascular'; sin embargo, se
observé un aumento significativo (RR: 1,27), aunque
pequeno, en términos absolutos (riesgo absoluto:
0,8 %) de la hospitalizacion por insuficiencia cardia-
ca'®?0. Recientemente, se han dado a conocer los
resultados del estudio TECOS con sitagliptina, en el
cual no se ha constatado ningln incremento en esta
variable secundaria, por lo que parece que se podria
descartar un efecto de clase?".

OTROS EFECTOS ADVERSOS

Respecto a los efectos adversos de mayor gravedad,
cabe destacar el riesgo de insuficiencia cardiaca,
fracturas éseas y cancer de vejiga??2?* asociado al uso
de pioglitazona o el riesgo de pancreatitis asociado
a incretinas?, aunque no se ha observado en ensa-
yos clinicos™® y en estudios poblacionales no pa-

rece superior al de otros fa&rmacos antidiabéticos?.
Hace poco, un estudio poblacional multinacional que
inclufa a méas de un millén de pacientes tampoco ha
detectado diferencias en el riesgo de céncer de ve-
jiga con pioglitazona en comparaciéon con otros anti-
diabéticos (RR: 1,01)%.

En cuanto a los iISGLT-2, debe tenerse en cuenta el
incremento del riesgo de infecciones genitourina-
rias, especialmente en mujeres, y la posible deple-
cion hidrica y riesgo de sincope en pacientes ancia-
nos o tratados con diuréticos de asa'™.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.
JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

En ausencia de datos respecto a las variables de
morbilidad y mortalidad, las recomendaciones se
basan en la comparacién de los efectos sobre varia-
bles intermedias como la HbA, , el peso, el riesgo de
hipoglucemia u otros efectos adversos o contraindi-
caciones. Las preferencias de los pacientes se han
de considerar, especialmente teniendo en cuenta el
impacto que puede tener la insulinizacion en la cali-
dad de vida. Las consideraciones acerca del coste
son también muy relevantes, por lo que se debe in-
dividualizar cuidadosamente la decision.

ACTUALIZACION JUNIO 2016

Recientemente se han publicado dos estudios de
seguridad cardiovascular que modifican el nivel de
evidencia y el grado de las recomendaciones?”?,

El estudio de seguridad cardiovascular realizado con
Empaglifozina (EMPA-REG)?” en personas DM2 con
alto riesgo cardiovascular (haber sufrido un evento
cardiovascular o arteriopatia periférica) y tras 3,1
anos de seguimiento se obtuvo una disminucion
del objetivo primario( muerte cardiovascular, IAM no
fatal y ACVA no fatal) en el grupo de intervencion
con empaglifozina frente a placebo de HR: 0,86 (IC
95 %: 0,74-0,99; p = 0,04).

El estudio de seguridad cardiovascular realizado con
Liraglutida ( LEADER)?® en personas DM2 con alto
riesgo cardiovascular( haber sufrido un evento car
diovascular o arteriopatia periférica) con IMC medio
de 32 kg/m? y tras un seguimiento de 3,8 anos se
obtuvo una disminucién del objetivo primario (muer
te cardiovascular, IAM no fatal y ACVA no fatal) en el
grupo de intervencion con liraglutida frente a place-
bo de HR: 0,87 (IC 95 %: 0,78-0,97; p = 0,01).



JEER Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

1+

La administracién de empaglifozina a personas con DM2 que han sufrido un evento
cardiovascular ha evidenciado una disminucion en las muertes por cualquier causa y en
las de origen cardiovascular

La administracién de liraglutida a personas con DM2 que han sufrido un evento
cardiovascular y con IMC > 30 kg/m2 ha constatado una disminucién en las muertes por
cualquier causa y en las de origen cardiovascular

T++

Las reducciones de HbA, _entre las distintas combinaciones de triple terapia oral o arGLP-1
son similares y no difieren de las combinaciones con insulina, aunque esta permite
progresar a pautas més intensivas cuando se requiere una mayor reduccion

La adicion de insulina, pioglitazona, SU y repaglinida se asocia a un aumento del peso al
anadirlas a MET en biterapia

Cuanto més intenso es el tratamiento con insulina, mayor es el riesgo de hipoglucemia
y el aumento de peso

T+

Los iDPP-4, arGLP-1 e iSGLT-2 en triple terapia se asocian a disminucién del peso frente
a la terapia con insulina

Grado de recomendacion

Recomendacion

D

Se aconseja iniciar el tratamiento con un tercer farmaco una vez discutidos los
beneficios y riesgos con el paciente, cuando el control de la HbA,  es inadecuado,
teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente y sus preferencias. Por tanto, para
iniciar una triple terapia parece prudente personalizar el objetivo, tal como se propone
en el algoritmo de la redGDPS de 2014: el 8 % si el paciente tiene més de 65 anos, con
presencia de complicaciones o comorbilidades graves o duracién de la DM mayor de 15
anos e incluso el 8,5 % para los mayores de 75 anos

Se recomienda anadir empaglifozina como 3° fa&rmaco en personas con DM2 que han
padecido un evento cardiovascular y con FG > 30 ml/min

Se recomienda anadir liraglutida como 3° farmaco en personas con DM2 que han
padecido un evento cardiovascular y con IMC > 30 kg/m?

Se recomienda anadir insulina basal (manteniendo la MET y valorando la continuacién del

resto de antidiabéticos)

Se recomienda anadir un tercer antidiabético oral (pioglitazona, iDPP-4 0 iISGLT-2) o un
arGLP-1

Si en 6 meses no se consigue una reduccion de la HbA,  suficiente, hay que sustituirlo
por otro antidiabético o insulina

El anélisis de coste-efectividad sugiere la adicién de insulina NPH como primera opcion
en pacientes con DM tipo 2 mal controlada con MET + SU, mientras que, en situaciones
en las que no se considera adecuada la prescripcion de insulina, la opcidon mas coste-
efectiva serfa un iDPP-4 o la pioglitazona

En personas con una marcada hiperglucemia (HbA, > 10 %), se debe empezar

con insulina salvo que exista una justificacion relevante (razones laborales, riesgos
importantes debidos a la hipoglucemia, ansiedad o fobia a la inyeccién o los autoanalisis)
que desaconseje el uso de insulina

Si se opta por anadir un tercer farmaco oral (iDPP-4, pioglitazona o iSGLT-2), se debe
evaluar la efectividad y continuar solo si a los 6 meses se obtiene una reduccion de al
menos un 0,5 % en la HbA,

B/D

Se recomienda considerar la adicion de un arGLP-1 como terapia de tercera linea en lugar
de insulina en pacientes obesos con un indice de masa corporal = 30 kg/m? (condicién

de visado para su reembolso por la Seguridad Social en Espafa para todos los arGLP-1,
excepto la albiglutida) o con dificultades personales o laborales para la insulinizacién, o
bien por falta de eficacia o intolerancia previas

Se debe evaluar la efectividad y continuar solo si a los 6 meses se obtiene una reduccion
de al menos un 1 % en la HbA,

En general, las pautas que incluyen una SU se asocian a un incremento del riesgo de
hipoglucemia cuando se afade un tercer farmaco o insulina, por lo que se debe considerar
reducir de entrada la dosis de la SU y, progresivamente, si mejora el control glucémico
suficientemente o aparecen hipoglucemias, proceder a su suspensiéon o sustitucion

:Qué estrategias de combinacion de farmacos son recomendables en el tratamiento de pacientes con
diabetes con mal control glucémico tras la utilizacion de biterapia oral (triple terapia oral frente a insulina)?
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[EED Niveles de evidencia y grados de recomendacién (continuacion)

Grado de recomendacion

Recomendacion

v No se recomiendan las pautas que incluyan simultdneamente fdrmacos con mecanismo
de accion similar: SU con repaglinida (por incremento del riesgo de hipoglucemia) ni iDPP-
4 con arGLP-1 (falta de experiencia y posible aumento del riesgo de efectos adversos)

v Si es razonable, no obstante, el cambio de uno por otro; por ejemplo, el cambio de un

iDPP-4 por un arGLP-1 cuando la respuesta al primero ha sido insuficiente, o de SU por
repaglinida cuando aparece insuficiencia renal crénica

arGLP-1: agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén tipo 1; DM: diabetes mellitus; HbA, : hemoglobina
glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iISGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2;
MET. metformina; NPH: neutral protamine Hagedorn; SU: sulfonilureas.
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En pacientes en los que se inicia
el tratamiento con insulina, jse
debe continuar el tratamiento con

antidiabéticos orales?

César Lozano Suérez

INTRODUCCION

En la anterior guia de préactica clinica en la diabetes
mellitus tipo 2, asi como en la guia sobre diabetes me-
llitus tipo 2 del Ministerio de Sanidad', se proponia
mantener la terapia con metformina (MET) o sulfonilu-
reas (SU) cuando se inicia el tratamiento con insulina,
con el deber de revisar la necesidad de continuar con
una SU o de disminuir su dosis si hubiera riesgo de
hipoglucemias. Desde entones nuevos farmacos han
obtenido autorizacion para su uso combinado con in-
sulina; por tanto, es necesario volver a evaluar los da-
tos sobre eficacia y seguridad.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA
Guias de practica clinica

Las guias de la Scottish Intercollegiate Guidelines Ne-
twork (SIGN)?, del National Institute for Health and Clini-
cal Excellence (NICE)® y del New Zealand Guidelines
Group? recomiendan mantener el tratamiento con MET
+ SU (o acarbosa) cuando se inicie el tratamiento con
insulina, revisando el uso de SU si aparece hipoglucemia
y suspendiéndolo si la pauta es de dos dosis de insulina
diarias. La gufa del NICE recomienda, ademés, asociar
pioglitazona con insulina, si previamente se esté usando
y ha sido muy eficaz para disminuir la glucemia, argu-
mento compartido por la més reciente guia canadiense®
por mejorar el control glucémico con menores requeri-
mientos de insulina. Agonistas del péptido similar al glu-
cagon tipo 1 (GLP-1) e inhibidores de la dipeptidil pepti-
dasa 4 (iDPP-4) han mostrado efectividad en combinacion
con insulina. La guia de la American Diabetes Associa-
tion (ADA)®, publicada recientemente, recomienda man-
tener los tratamientos no insulinicos, aunque habitual-
mente las SU, iIDPP-4y anélogos del GLP-1 se suspenden
al intensificar el tratamiento con insulina mediante pau-
tas més complejas que la basal. La pioglitazona y los in-
hibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(iISGLT2) pueden ser de ayuda para mejorar el control de
la glucemia con menores dosis de insulina.

Revisiones sistematicas

Una revision sistematica’” mostré en un modelo de
efectos aleatorios que los pacientes tratados con
MET e insulina frente a insulina sola presentan me-
nores niveles (0,5 %) de hemoglobina glucosilada
(HbA, ), menor aumento de peso (1 kg) y menores
dosis de insulina (5 Ul/dia) sin diferencias en morta-
lidad cardiovascular y total. Estos efectos se mantie-
nen a los 4,3 anos de tratamiento®. Similares con-
clusiones aparecen en la revisién Cochrane del afno
2004°y en la revision sistemética de McFarland et
al.’®. En esta Ultima revisién sistemética el tratamien-
to combinado con SU present¢, frente a insulina sola,
un mejor control glucémico con menores dosis de
insulina, mas hipoglucemia (sobre todo en pautas
con insulinas premezcladas) y un discreto aumento
de peso (0,3 kg de media). En cuanto a los inhibido-
res de las a-glucosidasas, las reducciones de HbA,
fueron modestas, con efecto neutro sobre el peso,
las hipoglucemias y las dosis de insulina.

Estay otra revision sistematica’ han evaluado las glita-
zonas en tratamiento combinado con insulina. La pio-
glitazona + insulina produce una reduccién media de la
HbA,  del 0,58 % frente a insulina sola, con menores
dosis de insulina, pero con aumento de peso y mayor
probabilidad de aparicién de edemas e hipoglucemia.

Los iDPP-4 con insulina frente a insulina consiguen
disminuir la HbA, entre un-0,3y un-0,71 % (segun
farmaco y dosis), sin cambios en el peso®?. Los
iDPP-4 con insulina frente a insulina tuvieron mas hi-
poglucemia, en general leve, excepto con vildaglipti-
na's, que presentaba menos hipoglucemia. La revi-
sion de la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) de 2013 indica que
no hay evidencia suficiente para evaluar la efectivi-
dad clinica de anadir un iDPP-4 a insulina, y que los
costes anadidos son elevados, de forma que la rela-
cién coste-beneficio resulta incierta'. Recientes revi-
siones sistematicas''® hablan a favor de su seguridad



cardiovascular y del perfil de efectos adversos, espe-
cialmente pancreatitis.

En la revision sistemética de Eng et al.’, la combina-
cién de insulina basal con GLP-1 disminuy6 la HbA,
en un -0,44 % de media, sin incrementar el riesgo
de hipoglucemia y generando una reduccion ponderal
media de -3,2 kg.

Ensayos clinicos aleatorizados

Dos subandlisis de ensayos clinicos aleatorizados
comparan la continuacién o no de farmacos orales al
comenzar la insulinizacién basal. Uno con secretago-
gos" (el 94,3 % SU), donde las dosis de insulina fueron
menores con aumento del peso y sin diferencias en
la disminucion de HbA, , y otro con varios farmacos’s,
donde hubo mejoras significativas en cuanto a la HbA, |
en el grupo que mantuvo el tratamiento con MET, glita-
zonas e iDPP-4, aungue no fue asi para las SU.

En cuanto a los iSGLT-2, datos de ensayos clinicos
aleatorizados'®?' sugieren que, en combinacién con

insulina, mejoran la HbA, con respeto al placebo,
disminuyendo el peso y las dosis de insulina, pero
no variando las hipoglucemias.

APLICABILIDAD

LLas recomendaciones son aplicables en nuestro medio.
CONSISTENCIA

No existen divergencias sustanciales en las reco-
mendaciones de las guias y revisiones sistematicas
consultadas.

CALIDAD

No hay evidencia de calidad sobre variables de mor-
talidad y morbilidad.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.

Ta1b|a Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

T++ Los pacientes tratados con MET e insulina frente a insulina sola presentan
menores niveles de HbA, (0,5 %), menor aumento de peso (1 kg) y menores
dosis de insulina (5 Ul/dia)

T+ Los pacientes con MET + SU e insulina presentaron frente a insulina sola un mejor
control glucémico con menores dosis de insulina, pero mas hipoglucemia, sobre
todo en pautas con insulinas premezcladas

1+ La pioglitazona mas insulina produce una reduccion de la HbA,  del -0,58 % frente
a insulina sola, con menores dosis de insulina, pero con aumento de peso y mayor
probabilidad de aparicion de edemas e hipoglucemia

elevado

T+ En pacientes en tratamiento con iDPP-4 o anélogos del GLP-1, la combinacion con
insulina es eficaz, y con los datos actuales, segura, aungque en su mayoria con mayor
riesgo de hipoglucemia y con beneficios sobre el peso. El coste en combinacion es

combinacién es elevado

1- En pacientes en tratamiento con iSGLT-2, la combinacion con insulina es eficaz,
con beneficios sobre el peso y las dosis totales de insulina y sin mayor riesgo
de hipoglucemia. Se desconoce la seguridad a largo plazo y el coste de la

Grado de recomendacion | Recomendacion

A Cuando se inicia un tratamiento con insulina se recomienda continuar el tratamiento
con MET
B En pacientes tratados con MET y SU se aconseja mantener ambas mientras se

utilice una dosis de insulina basal, supervisando la aparicién de hipoglucemia

B No se recomienda la asociacién de SU con insulina en bolos por pérdida de
eficacia, aumento de peso y riesgo de hipoglucemia

B En pacientes con una buena respuesta y tolerancia al tratamiento con pioglitazona
se sugiere continuar al iniciar la insulinizacién

B Se reomienda mantener el tratamiento en los pacientes tratados con iDPP-4 y
agonistas de los receptores de GLP-1 cuando inician su tratamiento con insulina

B Se sugiere mantener el tratamiento con iISGLT2 al comienzo de su tratamiento con insulina

GLP-1: péptido similar al glucagon tipo 1; HbA, : hemoglobina glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iISGLT-2:
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; MET. metformina; NPH: neutral protamine Hagedorn; SU: sulfonilureas.

En pacientes en los que se inicia el tratamiento con insulina, ¢se debe continuar el tratamiento

con antidiabéticos orales?

PREGUNTA 16 @
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GUIA DE ACTUALIZACION EN DIABETES

JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

En ausencia de datos consolidados respecto a las varia-
bles de morbilidad y mortalidad, las recomendaciones
se basan en los efectos sobre variables intermedias
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¢ Qué pauta de insulina de inicio es
la mas adecuada en pacientes con
fracaso de farmacos orales?

Carlos Ortega Millan, Fernando Alvarez Guisasola

Basicamente, existen dos escenarios en donde
irrumpe la terapia con insulina en el paciente con dia-
betes mellitus tipo 2: uno, un escenario transitorio
que es relativamente poco comun (al inicio, por sin-
tomatologia hiperglucémica, por cuadro intercurren-
te, por terapia con farmacos hiperglucemiantes, por
ingresos hospitalarios por patologia aguda, etc.) y en
donde el paciente (ya estabilizado su control) puede
volver al tratamiento previo no insulinico; otro, un es-
cenario permanente, que suele ser lo mas comun y
que tiene lugar cuando fracasan los farmacos orales
0 no insulinicos en conseguir los objetivos de con-
trol (UKPDS, fracaso secundario: el 44 % después
de seis anos de diabetes mellitus tipo 2). En este
escenario es donde se va a dar respuesta a nuestra
pregunta.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Hasta el momento, en cuanto a la pauta de insulina
de inicio ante el fracaso de los farmacos no insulini-
cos, no tenemos datos en términos de morbimorta-
lidad y son escasos en calidad de vida, adherencia

y coste-eficiencia a medio-largo plazo, por lo que la
decision se va a basar en los resultados de la variable
intermedia de hemoglobina glucosilada, en el perfil
del paciente y en el coste del tratamiento.

¢QUE REGIMEN DE INSULINA?

Basandonos tanto en la evidencia disponible como
en la practica clinica, existen tres estrategias diferen-
tes cuando no se consiguen los objetivos de control
glucémico con el tratamiento con antidiabéticos no
insulinicos: insulina basal mas medicacion no insu-
linica, insulina premezclada e insulina en estrategia
basal plus o basal bolo.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion
Véase la tabla 1.
({QUETIPO DE INSULINA?

Comercializadas, nos encontramos con las insulinas
convencionales (insulina humana regular de accion

Ta%JIa Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

4 Un régimen de insulina basal 1 vez/dia ahadida a la medicacién oral es un punto
de partida consensuado de forma general™

1- Un régimen de insulina bifasica analogo 2 veces/dia consigue un mejor control
glucémico frente a un régimen basal analogo®

1- La insulinizacion con formulaciones de insulina prandial o bifasica frente a basal
se asocia a un incremento del peso y riesgo de hipoglucemias®

Grado de recomendacion | Recomendacion

D Se aconseja iniciar el tratamiento con un régimen de insulina basal afadido a los
antidiabéticos no insulinicos

D Los pacientes con niveles iniciales de hemoglobina glucosilada = 8,5 % pueden
beneficiarse mas de un régimen de insulinas consistente en insulina premezclada
2 veces/dia, insulina répida 3 veces/dia o régimen basal bolo
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rapida vy la insulina de accion intermedia NPH [neutral
protamine Hagedorn]), que no replican ni el patrén
basal ni la secrecién enddgena de insulina pospran-
dial, y los anédlogos de insulina de accién rapida (lis-
pro, aspart y glulisina) y de accion prolongada (glar
gina, detemir), que son modificaciones de la

insulina humana desarrolladas para abordar aquella
limitacion.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Véase la tabla 2.

Tagla Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

1- En régimen basal, la insulina glargina no fue superior a la insulina NPH para
mejorar el control glucémico, aungue redujo las hipoglucemias nocturnas’®

T++ Solo se obtiene un beneficio clinico menor con anélogos de accién prolongada de
insulina en los eventos hipoglucémicos sintométicos nocturnos, en el contexto
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con insulina basal®

de peso'

T++ No existe una diferencia clinicamente relevante en la eficacia o seguridad entre
la insulina detemir y la insulina glargina. Sin embargo, la insulina detemir se
inyecté a menudo 2 veces/dia y en una dosis mas alta, pero con menos aumento

T+ Anélogos de insulina premezclada fueron similares a la insulina humana
premezclada en la disminucion de los niveles de glucosa en ayunas, hemoglobina
glucosilada y en la incidencia de hipoglucemias, pero fueron mas eficaces en la
disminucién de los niveles de glucosa posprandial™

Grado de recomendacion | Recomendacion

D Se recomienda iniciar el tratamiento basal en combinacién con antidiabéticos orales
con una dosis de insulina NPH en pacientes con bajo riesgo de hipoglucemias. Si
llega a la dosis de 25-30 Ul, se debe pautar en 2 dosis para evitar hipoglucemias
nocturnas o cambiar a anélogo basal (glargina o detemir)

D Los analogos de accion lenta de la insulina estarian indicados en pacientes con
alto riesgo de hipoglucemias o de predominio nocturno, y en problemas de tipo
asistencial o social en los casos en que la dosis Unica sea la solucion

D Se debe considerar la insulina premezclada de andlogos en lugar de la
premezclada convencional en pacientes en que la hipoglucemia sea un problema
o en aquellos en que los niveles de glucemia posprandiales sean marcadamente
elevados o que prefieren inyectarse la insulina inmediatamente antes de la ingesta

NPH: neutral protamine Hagedorn.
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En pacientes con diabetes mellitus tipo 2
qgue requieren insulina, ¢cuél es la pauta
mas adecuada en la continuacion del

tratamiento insulinico?

Gustavo Mora Navarro

Nuevas evidencias sobre el papel de la insulina en
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y el demostrado retraso en el inicio de su uso (iner
cia clinica), y sobre todo en la intensificacion o con-
tinuacién, hacen precisa una adecuada revision de
las evidencias disponibles sobre esta opcién tera-
péutica de demostrada eficacia y seguridad’?.

En pacientes con mal control metabdlico a pesar
del tratamiento con una dosis Unica de insulina ba-
sal (NPH [neutral protamine Hagedorn], determir
o glargina, habitualmente por la noche y junto con
hipoglucemiantes orales como metformina)®*, la in-
tensificacion va dirigida a controlar la hiperglucemia
posprandial y se enmarca dentro del concepto «tra-
tamiento inyectable combinado»*, que incluye las
tradicionales formas de intensificacién junto con otras
basadas en nuevas evidencias. El objetivo de control
establecido (hemoglobina glucosilada [HbA, ]), la si-
tuacion clinica del paciente y sus preferencias deter
minarén la eleccion de una u otras?.

TRATAMIENTO INYECTABLE COMBINADO
CON INSULINA PRANDIAL

Existen dos formas de intensificacion anadiendo in-

sulina prandial a la insulina basal?®:

e Agregar bolos de insulina prandial (regular o ana-
logos de accion rapida) antes de las comidas, em-
pezando generalmente con un bolo en la comida
principal; se trataria de una pauta basal plus.
Cuando no se logra el adecuado control es pre-
ciso pasar a una pauta basal bolo (una dosis de
insulina basal y dos o mas bolos de insulina pran-
dial)’. Varios estudios han demostrado la eficacia
de esta estrategia:

— En un estudio® tras 48 semanas de titulacion
progresiva de insulina prandial antes de las co-
midas se lograban descensos de un 1,2 % en
la HbA, .

— Davidson et al.° demostraron reducciones de
HbA,_ del 0,44, 0,36 y 0,43 % al anadir a una

dosis de insulina glargina una, dos o tres inyec-
ciones de insulina glulisina, respectivamente.
e QOtra alternativa seria pasar de la dosis Unica
de insulina basal a dos dosis de insulina pre-
mezclada. Son mezclas de insulinas rédpidas o
ultrardpidas con NPH. Dos estudios en diabetes
mellitus tipo 2 han demostrado que las premez-
cladas ofrecen peor control glucémico y mayor
riesgo de hipoglucemias que las pautas con una
dosis Unica de insulina basal™® y que las pautas
basal bolo, respectivamente™ ™. Las pautas con
premezcladas pueden cambiarse a pautas basal
bolo, y viceversa, con los ajustes pertinentes en
cada caso.

La eleccion de una opcion u otra se basa principal-
mente en la necesidad de un estricto control o no
y en las preferencias y posibilidades del paciente a
la hora de afrontar el tratamiento®. Asi, las pautas
con premezcladas son menos flexibles para el ajus-
te, pero con menor nimero de inyecciones y menor
complejidad, hecho que las hace una buena opcion
en algunos pacientes?*™, Las pautas basal bolo con
multiples dosis permiten un control més estricto,
son mas flexibles y, por tanto, adaptables a estilos
de vida cambiantes, pero implican mas inyecciones
y mayor complejidad. Es responsabilidad de los pro-
fesionales sanitarios explorar estos aspectos para
ofrecer a la persona diabética la mejor alternativa.

El perfil de accién de los andlogos rapidos parece
ser mas fisiolégico que el de la insulina rapida/regu-
lar, por lo que parecen mas adecuados en pacientes
con importantes picos de hiperglucemia posprandial
o con hipoglucemias entre comidas o en los que
prefieren administrarse la insulina prandial justo an-
tes de empezar a comer®. La titulacion de las dosis
de insulina por el paciente es igual de efectiva que la
realizada por el profesional sanitario'®,

En general, se recomienda mantener la metformina
y suspender el resto de farmacos hipoglucemiantes



una vez intensificada la pauta con insulina pran-
dial*™, lo cual simplifica el tratamiento y es més cos-
te-efectivo'®". Sin embargo, como veremos, algunas
combinaciones de farmacos orales e insulina pue-
den tener beneficio por sus acciones sinérgicas.

TRATAMIENTO INYECTABLE COMBINADO CON
ANALOGOS DE LOS RECEPTORES DEL PEPTIDO
SIMILAR AL GLUCAGONTIPO 1

Intensificar el tratamiento anadiendo a la dosis Unica
de insulina basal un analogo de los receptores del
péptido similar al glucagdn tipo 1 es una opcién igual
o ligeramente mas eficaz (reduccion de HbA, vy glu-
cemia posprandial) que anadir insulina prandial, con
menor riesgo de hipoglucemia y con cierta pérdida
de peso™?°, Los andlogos de los receptores similar
al glucagoén tipo 1 de accion posprandial como la exe-
natida?' y la lisixenatida?? parecen ser los mas ade-
cuados, pero los de accién basal como la liraglutida
pueden serlo también?s,

Esta alternativa de intensificacién es mas cara que

la intensificacién con insulina (especialmente si se

hace con insulina humana)'®'9?4 pero seria de elec-

cion en pacientes con limitaciones para pautas con

mas dosis de insulina, tales como*?®;

e Obesos en los que pautas con mas dosis de insu-
lina podrian incrementar el peso.

e Personas con antecedentes de hipoglucemias o
alto riesgo de sufrirlas.

e Pacientes que no quieren o pueden utilizar multi-
ples dosis de insulina.

OTRAS ALTERNATIVAS
PARA LA CONTINUACION

En pacientes obesos, con gran resistencia insulinica,
que precisan altas dosis de insulina y con mal control,
puede ser Util anadir a la insulina hipoglucemiantes
orales como los cotransportadores de sodio-glucosa
tipo 226 y las tiazidas?*?8, pero teniendo en cuenta en
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este Ultimo caso el riesgo de retencion hidrica, espe-
cialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca vy
otras comorbilidades.

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

Véase la tabla 1.
JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

Del mismo modo que no existen firmes evidencias
que establezcan cuando y con qué pauta iniciar el tra-
tamiento con insulina, tampoco disponemos de estu-
dios que senalen la pauta ideal en el momento de la
intensificacién en términos de eficacia y seguridad,
de manera que solo algunas recomendaciones gene-
rales pueden hacerse con un alto nivel de evidencia;
otras son meras recomendaciones de consensos,
grupos de expertos, etc.

De hecho, una comparacién de las recomendacio-
nes de distintas sociedades y consensos pone de
manifiesto ciertas divergencias sobre la mejor pau-
ta de continuacion con insulina. El consenso de la
American Diabetes Association/European Associa-
tion for the Study of Diabetes (ADA/EASD) propug-
na la utilizaciéon de insulina glargina y detemir frente
a NPH como insulina basal y los andlogos de accion
rapida frente a la insulina rédpida, y recomienda re-
servar las premezcladas para situaciones concretas
(«alternativa menos estudiada que podria también
considerarse») en favor de las pautas basal plus y
basal bolo. Todo ello muy al contrario del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), la
International Diabetes Federation (IDF) y las socie-
dades australiana y canadiense de diabetes, que co-
locan la insulina NPH y regular como primera opcion
a la hora de elegir una insulina basal y una prandial,
respectivamente, y que sitlan las premezcladas
como una alternativa més a la hora de intensificar la
pauta de insulina.
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Ta%ala Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel de evidencia

T+

En determinados pacientes, especialmente obesos, la continuacién del
tratamiento con arGLP-1 es, al menos, tan eficaz como anadir insulina prandial,
pero con un mayor coste econémico

2++

Las insulinas premezcladas o mixtard ofrecen peor control glucémico y mayor
riesgo de hipoglucemias que las pautas con una dosis Unica de insulina basal
y que las pautas basal bolo, respectivamente

Las pautas con premezcladas son menos flexibles para el ajuste, pero con menor
numero de inyecciones y menor complejidad, hecho que las hace una buena
opcién en pacientes con necesidad de controles metabdlicos menos estrictos

y con peor manejo del autoanalisis o deseo de menos pinchazos

Las pautas basal bolo con multiples dosis permiten un control mas estricto,
son més flexibles y, por tanto, adaptables a estilos de vida cambiantes, pero
implican mas inyecciones y mayor complejidad

El perfil de accion de los andlogos rapidos parece ser mas fisioldgico que el de
la insulina rapida/regular, por lo que parecen méas adecuados en pacientes con
importantes picos de hiperglucemia posprandial o con hipoglucemias entre comidas o
en los que prefieren administrarse la insulina prandial justo antes de empezar a comer

Grado de recomendacion

Recomendacion

A En la persona con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con insulina basal
que no alcanza los objetivos de control deseables, se recomienda realizar la
intensificaciéon del tratamiento afadiendo insulina regular/rapida o andlogos de
accion rapida. Esta se sugiere, normalmente, antes de la comida principal

B En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que requieren insulina prandial,
no se recomienda el uso de premezcladas como primera opcién, aunque estas
pueden ser una opcién Util en pacientes con objetivos de control menos estrictos,
necesidad de regimenes mas sencillos y menor nimero de inyecciones

C Cuando se intensifica el tratamiento con insulina agregando insulina prandial
(répida/regular o anélogos de accioén répida), se recomienda retirar las sulfonilureas

A En pacientes con un indice de masa corporal > 35 kg/m?, obesos, con
antecedentes de hipoglucemias o que no quieren multiples dosis de insulina, se
aconseja la alternativa del tratamiento con arGLP-1 antes que la intensificacién con
insulina prandial

C La pauta de insulina debe optimizarse titulando la dosis para lograr los objetivos de

control deseables minimizando el riesgo de hipoglucemia y la ganancia de peso

arGLP-1: agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén tipo 1.
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