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INTRODUCCION

El curso progresivo de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) puede requerir la utilizaciéon de una combinacién de
diferentes farmacos para controlar la hiperglucemia. Durante algunos afos las guias de préctica clinica
recomendaron afiadir insulina basal tras el fracaso de la terapia oral con metformina (MET) mas
sulfonilureas (SU). En los ultimos 20 afos la aparicién de nuevos grupos farmacolégicos como las
tiazolidindionas (TZD), los inhibidores de la dipeptidil peptidasa (iDPP-4), agonistas de los receptores del
péptido similar al glucagon tipo 1 (arGLP-1) e inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2 (iISGLT-2),
abren la posibilidad de nuevas combinaciones farmacoldgicas en el tercer escalon del tratamiento del
paciente con DM2"°. Los riesgos e inconvenientes asociados al tratamiento insulinico y la evidencia aportada
en los estudios de algunos de los nuevos farmacos (beneficios en la reduccion de mortalidad cardiovascular y
en la progresion de la enfermedad renal créonica, disminucion de peso y bajo riesgo de hipoglucemia) hace
necesario evaluar las ventajas e inconvenientes de cada una de las posibles combinaciones farmacoldgicas'"®.

EFECTOS SOBRE LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Aunque en algunos ensayos clinicos comparativos los resultados son favorables a la insulinizacién, se
dispone de estudios observacionales en los que, tras ajustar por los valores basales de HbA,,, las reducciones
son similares entre los diferentes farmacos antidiabéticos ". No hemos considerado la adicion de insulina
rapida como alternativa al tercer ADNI, ya que todos los algoritmos'® consideran de eleccién la
insulinizacién basal en la DM2.

En un metaanalisis reciente que incluyd 46 ensayos clinicos aleatorizados que incluian 16.590 pacientes con
DM2 se analizé el efecto del tercer farmaco en pacientes con tratamiento estable con una combinacién de
antidiabéticos orales (MET méas SU o MET més TZD) ’. En el seguimiento a 24-36 semanas de los pacientes
tratados con MET mas SU, las mayores reducciones de HbA ,, (frente a placebo) se mostraron con insulina
rapida (1,6 %; IC del 95 %: 0,8-2,3 %), seguida de arGLP-1 (1 %; IC del 95 %: 0,7-1,2 %), insulina basal (0,7
%; IC del 95 %: 0,5-0,9 %) e iSGLT-2 (0,7 %; IC del 95 %: 0,5-0,9 %). La adicién de arGLP-1, mostro
reducciones de HbA ,, mayores que la insulina basal (-0,2 %; IC del 95 %: -0,4 a -0,1 %) e iDPP-4 (-0,3 %; IC
del 95 %: -0,6 a -0,1 %). Tras 52 semanas de seguimiento, las reducciones de HbA, frente a placebo fueron
mayores con TZD (1,1 %; IC del 95 %: 0,8-1,4 %), arGLP-1 (0,9 %; IC del 95 %: 0,6-1,2 %) e iSLGT-2 (0,8 %;
IC del 95 %: 0,6-1,1 %), sin que se encontrasen diferencias estadisticamente significativas entre estos. En
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cambio, los pacientes a los que se anadi6 insulina basal como tercer farmaco, tras 52 semanas de
seguimiento, mostraron reducciones de HbA . de 0,4 % (IC del 95 %: 0,1-0,8 %), valores similares a los de
los tratados con iDPP-4 (0,4 %; IC del 95 %: 0,09-0,76 %).

En los pacientes tratados con la combinacion inicial MET més TZD en seguimiento a 24-36 semanas, cuando
el tercer farmaco fue SU hubo una reducciéon de HbA,, del 1 % (IC del 95 %: 0,6-1,4 %) frente a placebo,
seguidos de arGLP-1 (0,9 %; IC del 95 %: 0,7-1,1 %), iSGLT-2 (0,7 %; IC del 95 %: 0,4-1 %) e iDPP-4 (0,7 %j;
IC del 95 %: 0,4-1 %) sin que las diferencias fueran estadisticamente significativas’.

En un estudio en la vida real en nuestro medio® en 15.205 pacientes (67,5 afios de edad media, con 9,7 afios
de evoluciéon promedio de DM y con tratamiento MET mds SU en el 83,8 % de los casos) y seguimiento a
cinco afios, se evalu6 el control glucémico tras la intensificacién en pacientes con DM2 no controlados con
dos 0 mas antidiabéticos no insulinicos, observandose que las mayores reducciones observadas ocurrieron en
los pacientes tratados con insulina (1,12 %) y las menores con iDPP-4 (0,56 %). Sin embargo, una vez
ajustada la HbA,, al valor basal, la reduccién observada fue de 0,85 % en el caso de arGLP-1, 0,84 % con
MET, 0,81 % con insulina, 0,76 % para TZD (pioglitazona), 0,74 % en SU y glinidas y 0,69 % con iDPP-4. Asi
pues, las reducciones observadas en este estudio, dependen de los niveles de partida de HbA,,, pues con
cifras de HbA,, superiores a 10 %, se consiguieron descensos del 2,17 % al afiadir insulina, 1,71 % con SU o
glinidas, 1,7 % con arGLP-1, 1,5 % con pioglitazona y 1,54 % con iDPP-4°. Estos valores refuerzan las guias
de préctica clinica que proponen considerar la insulinizacién con valores de HbA,, > 9"**,

También en otro estudio de vida real en EE.UU., que analiz6 datos de 101.729 pacientes que iniciaban un
tercer farmaco, con una edad media de 60 afios y una HbA,, de 8,5 %°, se comprobé que, tras un seguimiento
medio de 6-12 meses la probabilidad de obtener reducciones de HbA,, superiores al 1 % fue similar en los
pacientes que recibieron SU, TZD, arGLP-1, iSGLT-2 e insulina (IC del 95 % minimos y méximos entre 0,61 y
0,68) y significativamente inferior, aunque probablemente poco relevante, en el grupo tratado con iDPP-4 (IC
del 95 %: 0,56-0,59). La maxima reduccién se obtuvo con la insulina (IC del 95 %: 0,61-0,68). Sin embargo, la
probabilidad de obtener un buen control glucémico, definido como una HbA,, inferior a 7,5 %, fue
significativamente menor en el grupo que recibié tratamiento con insulina (IC del 95 %: 0,31-0,33) o iDPP-4
(IC del 95 %: 0,36-0,38) frente al resto de antidiabéticos (IC del 95 %, minimos y maximos entre 0,41 y 0,49)

9

EFECTOS SOBRE EL PESO

La repercusion de los tratamientos antidiabéticos sobre el peso corporal es un aspecto que puede contribuir
a la eleccién del tratamiento en el paciente con DM2'°. En los resultados comparativos mostrados en al
anterior metaanadlisis’ se demuestra reduccion de peso de 1,9 kg y 0,8 kg, respectivamente, al afadir
iSGLT-2 y arGLP-1 al tratamiento estable de MET més SU en un seguimiento de 24-36 semanas. Cuando la
intensificacion se hizo sobre la combinaciéon MET mas TZD, hubo reducciones de peso de 3,7 kg en pacientes
tratados con iSGLT-2 y 2,4 kg en los que recibieron arGLP-1.

En cambio, el tratamiento con insulina basal, insulina rapida o TZD al afiadirse a tratamiento previo de MET
mas SU increment6 el peso corporal en 2,8 kg, 3 kg y 4,1 kg, respectivamente’. También se comprobo
aumento de peso de 1,1 kg en aquellos pacientes que recibieron tratamiento con SU al intensificar la terapia
previa de MET mas TZD.

Los farmacos iDPP-4 y los inhibidores de ?-glucosidasas han mostrado neutralidad en cuanto a modificacion
del peso.

Preguntas Clinicas redGDPS

Consultado: 30-06-2024 2/6 https://www.redgdps.org/mbe/prequnta/14/



https://redgdps.org/mbe/pregunta/14/

Preguntas Clinicas redGDPS
Andlisis critico de las ultimas evidencias en DM?2

RIESGO DE HIPOGLUCEMIA

El empleo de farmacos que actian a través de la secrecion de insulina (insulina subcutanea, SU y glinidas)
incrementan el riesgo de hipoglucemia, que es mayor cuanto més compleja sea la pauta o exista combinacion
entre ellos. Los tratamientos con arGLP-1, iDPP-4, iSGLT-2 y pioglitazona tienen bajo riesgo de
hipoglucemia, aunque pueden aumentarlo en pacientes tratados previamente con SU, glinidas o insulina,
situacion que requiere una reduccion en la dosis de estos tltimos cuando se asocia un tercer farmaco de otro
tipo.

ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD DE LAS DIFERENTES OPCIONES EN
TRIPLE TERAPIA

El actual enfoque del abordaje del tratamiento farmacoldgico del paciente con DM2 contempla diversos
aspectos a la hora de escoger la terapia mas adecuada, entre los que figura el coste del tratamiento. Los
farmacos mas baratos como sulfonilureas o pioglitazona se proponian como tercer farmaco en la anterior
edicidén, por su mayor coste-efectividad.

Sin embargo, los anédlisis coste-efectividad publicados antes del 2016 no incluyen los beneficios
cardiorrenales de arGLP-1 e iSGLT-2 que son farmacos recomendados actualmente para el tratamiento de
pacientes con enfermedad cardiovascular o renal, insuficiencia cardiaca o con riesgo cardiovascular
elevado'® concretamente los iSGLT-2 podrian ser considerados el grupo de antidiabéticos més coste-efectivos
segn una revision publicada mas recientemente'. Por lo que en pacientes con estas comorbilidades serian
preferibles a la insulinizacién, ya que esta no ha demostrado esos beneficios, aunque si neutralidad (véanse
las preguntas 13, 52 y 55).

También cabe recordar que las guias de la ADA* y ADA/EASD ' recomiendan como primer inyectable un
arGLP-1 antes que la insulinizacion, lo que estaria justificado basandonos en los resultados del metaanalisis
previamente comentado. Debemos recordar que este grupo farmacoldgico en nuestro pais estd inicamente
financiado en pacientes con IMC > 30 kg/m”.

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR DE LOS NUEVOS ANTIDIABETICOS

Los hallazgos de los numerosos estudios de seguridad cardiovascular publicados en los tltimos afios,
respecto a farmacos iSGLT-2 y arGLP-1 han determinado modificaciones en las guias de practica clinica, por
lo que se recomiendan en el segundo escaldén del tratamiento de los pacientes con DM2 en situaciones de
muy alto riesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular establecida, riesgo de insuficiencia cardiaca o
enfermedad renal crdnica . Por tanto, en un paciente tratado con biterapia (MET més SU o iDPP-4 o TZD)
seria preferible la adiccion de un arGLP-1 o un iSGLT-2 con beneficios demostrados en dicha situaciéon
(véanse las preguntas 52 y 55). Asi, por ejemplo, segun el consenso ADA/EASD', con enfermedad
cardiovascular establecida, se podria prescribir indistintamente un arGLP-1 o un iSGLT-2 mientras que en
insuficiencia cardiaca o enfermedad renal crénica seria preferible un iSGLT-2, siempre teniendo en cuenta
las condiciones de prescripcién segun ficha técnica o de reembolso en nuestro pais.

EFECTOS ADVERSOS

Entre los efectos secundarios de mayor relevancia cabe destacar el riesgo de insuficiencia cardiaca,
fracturas o0seas y cancer de vejiga asociado al uso de pioglitazona y el riesgo de pancreatitis con los iDPP-4,
pero que no se ha confirmado con los arGLP-1"en los ensayos clinicos de seguridad cardiovascular y estudios
poblacionales '"'*. Respecto a los iSGLT-2 existe riesgo aumentado de infecciones genitourinarias (mds
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frecuentemente en mujeres), deplecién hidrica y cetoacidosis'’. El riesgo de fracturas asociado a los
farmacos iSGLT-2 es controvertido, al evidenciarse un aumento de riesgo de fracturas en el estudio CANVAS
en los pacientes que recibieron tratamiento con canagliflozina, sin que este dato se haya confirmado en
ensayos clinicos con pacientes con alto riesgo cardiovascular y enfermedad renal créonica (CREDENCE) o
estudios en vida real®’.

JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

El actual abordaje de tratamiento de la DM2 se orienta desde la toma de decisiones centradas en el paciente
con el objetivo de la prevencion de complicaciones asociadas a la enfermedad y a optimizar la calidad de vida
de los pacientes'. La eleccion del tratamiento farmacoldgico combinado requiere valorar la presencia de
comorbilidades del paciente (enfermedad cardiovascular, enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca),
la necesidad de control de peso, el objetivo de HbA, ., el riesgo de hipoglucemia o el coste. Es necesario
realizar una eleccion cuidadosa e individualizada, considerando las preferencias de los pacientes ya que el
impacto que puede tener la insulinizacion en la calidad de vida puede ser determinante. En ausencia de
criterios de insulinizacién inmediata o transitoria, actualmente se considera la triple terapia no insulinica
una alternativa menos compleja y mas comoda y segura para el paciente, lo que la haria preferible en
atencién primaria.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Nivel de evidencia

En el tercer escalon, se debe considerar en primer lugar los farmacos con beneficios demostrados: los
iSGLT-2 y los arGLP-1 han demostrado disminuciones de morbimortalidad cardiovascular en personas con

1+  DM2y antecedentes de enfermedad cardiovascular establecida o alto riesgo de padecerla. Ademas los
iSGLT-2 han mostrado reducciones de la progresion de la enfermedad renal cronica y de hospitalizaciones y
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca con FE reducida.

Las reducciones de HbA,, entre las distintas combinaciones de triple terapia oral o arGLP-1 son similares y
1+ no difieren de la insulinizacion basal, aunque esta permite progresar a pautas de mayor complejidad
intensificando la terapia cuando se requiera una mayor reduccion de la HbA,..

La adicion de insulina, pioglitazona, SU o repaglinida se asocia a un aumento de peso al anadirlas en

= pacientes tratados con biterapia.

1+ La adicion de arGLP-1 e iSGLT-2 se asocia a disminucion de peso frente a la terapia con insulina,
pioglitazona, sulfonilureas o glinidas.

1+ La adicion de pioglitazona, iSGLT-2, iDPP-4 y arGLP-1 se asocia a menor riesgo de hipoglucemia que la

adicién con insulina.

Grado de recomendacion

La eleccion de un tercer farmaco no insulinico debe hacerse valorando los condicionantes clinicos del
paciente (edad, esperanza de vida, antecedentes de eventos cardiovasculares, riesgo de hipoglucemia,

A enfermedad renal cronica, control en el peso, fragilidad) sobre los valores de HbA,, y considerando sus
preferencias.
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En caso de hiperglucemia sintomética (clinica cardinal) se recomienda el uso de terapia con insulina frente a
combinaciones de farmacos no insulinicos.

En el tercer escalon, se debe considerar en primer lugar los farmacos con beneficios demostrados: un

A iSGLT-2 en pacientes con enfermedad renal cronica o insuficiencia cardiaca con FE reducida, y un iSGLT-2 o

un arGLP-1 en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o riesgo cardiovascular muy elevado.

En el tratamiento oral combinado de farmacos antidiabéticos no insulinicos no se recomiendan asociaciones
con mecanismo de accion sinérgico (iDPP-4 con arGLP-1 o SU con repaglinida).

Las mayores reducciones de HbA, se han observado con arGLP-1 e insulina. En pacientes con obesidad que

C requieren una terapia inyectable, se debe considerar la utilizacion de arGLP-1 en primer lugary, si es

insuficiente, afiadir posteriormente insulina.

B/C: Cuando uno de los objetivos importantes del tratamiento sea la reduccion de peso se debe valorar la
adicion de un arGLP-1 o un iSGLT-2, por su mayor reduccion de peso frente a otras combinaciones.
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