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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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