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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?
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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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