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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 tipo 2 (DM2) 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 fa&rmacos (glitazonas, arGLP-1
e iDPP-4) alcanzan reducciones significativas en la he-
moglobina glucosilada (HbA, ), del 0,72 al -1,15 %, al
anadirlas a MET + SU, aunque la insulina muestra un
mayor reduccion (=1,24 %). Se concluye que la insuli-
nizacion basal seria la opcion preferible y la mas cos-
te-efectiva; aun asi, cuando no se considera adecuada
la insulinizacion, la adicién de un iDPP-4 seria 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
1,9 vy 5 kg)®. Los iDPP-4 y los inhibidores de las
a-glucosidasas tienen un efecto neutro, mientras
que los arGLP-1 se asocian a una pérdida de
-1,8 kg®'®8, Por su parte, los iSGLT-2"™ se acompa-
Aan de pérdidas de —1,8 kg". En el ensayo clinico en
triple terapia anteriormente mencionado, 300 mg/dia
de canaglifozina 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 DM2, y estan practicamente limitados a las
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SU vy, sobre todo, a las pautas que incluyen insulina®.
La principal limitacién de la terapia insulinica es la apa-
ricion de hipoglucemias, mas frecuentes cuanto ma-
yor es la dosis o mas compleja es la pauta. Los ar
GLP-1, iDPP-4, iSGLT-2 y la pioglitazona tienen un bajo
riesgo de hipoglucemia, pero este aumenta significa-
tivamente cuando se asocian a SU o insulina, por lo
que se aconseja reducir las dosis de estos Ultimos
cuando se anade un tercer fa&rmaco 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 opcién
en pacientes con DM2 mal controlada con MET +
SU, mientras que, en situaciones en las que no se
considera adecuada la prescripcion 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 adicion de pio-
glitazona la opcion mas coste-efectiva en triple tera-
pia y, a continuacion, la combinacién de insulina NPH
+ MET". 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-47,

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR
DE LOS NUEVOS ANTIDIABETICOS

Los datos de seguridad a largo plazo (especialmen-
te cardiovascular [CV]), para los arGLP-1, iDPP-4 e
iSGLT-2 son aun insuficientes como para establecer
preferencias sobre uno u otro en triple terapia. En el
ano 2013 se conocieron los resultados del ensayo cli-
nico SAVOR-TIMI 538, que compard la saxagliptina
frente a placebo. No hubo diferencias en la variable
principal combinada CV'; sin embargo, se observé
un aumento significativo (RR: 1,27), aunque peque-
Ao, en términos absolutos (riesgo absoluto: 0,8 %)
de la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca'?°.
Recientemente, se han dado a conocer los resulta-
dos del estudio TECOS con sitagliptina, en el cual no
se ha constatado ningun incremento en esta variable
secundaria, por lo que parece que se podria descar-
tar 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 farmacos antidiabéticos?.
Hace poco, un estudio poblacional multinacional que
incluia a méas de un millén de pacientes tampoco ha
detectado diferencias en el riesgo de cancer de ve-
jiga con pioglitazona en comparacién 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 insulinizacién 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 CV que modifican el nivel de evidencia y
el grado de las recomendaciones?’2,

En el estudio de seguridad CV realizado con empa-
glifozina (EMPA-REG)?” en personas con DM2 y alto
riesgo CV (haber sufrido un evento CV o arteriopatia
periférica) y tras 3,1 afos de seguimiento, se obtuvo
una disminucion del objetivo primario (muerte CV,
infarto agudo de miocardio [IAM] no fatal y acciden-
te cerebrovascular agudo [ACVA] no fatal) en el gru-
po de intervencion con empaglifozina frente a placebo
de HR: 0,86 (IC 95 %: 0,74-0,99; p = 0,04), debido fun-
damentalmente a una reduccién significativa de la mor
talidad CV (HR: 0,62 [IC 95 %: 0,49 a 0,77; p < 0,001])
y total (HR: 0,68 [IC 95 %: 0,57 a 0,82; p < 0,001]), sin
que hubiera reducciones significativas de IAM y ACVA
no fatales. También se observé una reduccion de la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (HR: 0,65 [IC
95 %: 0,50 a 0,85; p =0,002]).

En el estudio de seguridad CV realizado con liraglu-
tida (LEADER)?® en personas con DM2 vy alto riesgo
CV (haber sufrido un evento CV o arteriopatia perifé-
rica) con indice de masa corporal medio de 32 kg/m?
y tras un seguimiento de 3,8 anos, se obtuvo una
disminucién del objetivo primario (muerte CV, IAM
no fatal y ACVA no fatal) en el grupo de intervencion
con liraglutida frente a placebo de HR: 0,87 (IC 95 %:
0,78-0,97; p = 0,01).Y de la mortalidad CV (HR: 0,78
[IC95 %:0,66a0,93; p=0,007]) y total (HR: 0,85 [IC
95 %: 0,74 a 0,97; p = 0,02]). Sin embargo, las
reducciones de IAM y ACVA no fatales y de la hos-
pitalizaciéon por insuficiencia cardiaca no fueran
significativas.



JELER 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 disminucién de eventos cardiovasculares totales en
las muertes por cualquier causa y en las de origen cardiovascular

La administracion de liraglutida a personas con DM2 que han sufrido un evento cardiovascular
y con IMC > 30 kg/m? ha constatado una disminucién de eventos cardiovasculares
totales 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 DM2 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 utilizacidn de biterapia oral (triple terapia oral frente a insulina)?
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[ELER Niveles de evidencia y grados de recomendacion (continuacién)

Grado de recomendacion

Recomendacion

v No se recomiendan las pautas que incluyan simultdneamente farmacos con mecanismo
de accioén 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; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA, : hemoglobina
glucosilada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; IMC: indice de masa corporal; iSGLT-2: inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; MET. metformina; NPH: neutral protamine Hagedorn; SU: sulfonilureas.
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