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INTRODUCCION

En la anterior guia de practica clinica en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se revisaron las recomendaciones
sobre la continuacién del tratamiento de los antidiabéticos no insuli?nicos (ADNI) al iniciar el tratamiento
con insulina, al albor de los nuevos tratamientos que habian surgido para la diabetes'.

En esta ocasion pretendemos actualizar las recomendaciones, tras revisar la literatura de los numerosos
estudios y guias de practica clinica que han dado sus recomendaciones en el tratamiento de la DM en los
ultimos anos.

VOLUMEN DE LA EVIDENCIA

Guias de practica clinica

La guia de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) ?, la guia de la Asociacién Americana de
Endocrinélogos Clinicos (AEEC)®, la redGDPS en su algoritmo de insulinizacién 2017 * y el consenso de
insulinizacion de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién y la Sociedad Espafiola de Diabetes’
recomiendan mantener el tratamiento con metformina y considerar suspender o reducir el tratamiento con
sulfonilureas cuando se inicie el tratamiento con insulina. Los beneficios y riesgos de continuar con otros
agentes hipoglucemiantes también deben revisarse en este momento de forma individualizada.

La guia del National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) °2015 y en su actualizacién 2020,
recomienda también continuar con metformina cuando se inicia tratamiento con insulina, salvo que no se
tolere o esté contraindicada y revisar la necesidad de continuar con otras terapias para reducir la glucosa en
sangre.

La guia canadiense’ aconseja que, una vez que se introduce la insulina en el tratamiento, ya sea como bolo a
la hora de la comida principal o como parte de un régimen que contiene premezclas, suspendamos los
secretagogos de insulina, como las sulfonilureas y las meglitinidas. El tratamiento concomitante con
metformina y, en su caso un arGLP-1, un iDPP-4 o un iSGLT-2, debe continuarse con regimenes que
contengan insulina en bolo, a menos que esté contraindicado, para permitir un mejor control glucémico con
menos riesgo de aumento de peso e hipoglucemia.

La guia de la Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA)®, plantea mantener la metformina y otros ADNI
cuando se inicia tratamiento con insulina basal. Cuando se inicia terapia inyectable combinada, se
recomienda mantener metformina e interrumpir tratamiento con sulfonilureas y con iDPP-4.
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Revisiones sistematicas

En los ultimos cinco aflos hemos ido teniendo maés evidencia sobre los diferentes antidiabéticos no insulinicos
(ADNI) en relacion a la insulina.

Como se indica en la version anterior', no hay novedades respecto a las ventajas y la conveniencia de
mantener metformina al tratamiento con insulina, logrando mayor reduccién de hemoglobina glucosilada
(HbA,.), con menores dosis de insulina y menor aumento de peso, posicionando la metformina como la base
de los tratamientos farmacoldgicos de la DM2.

Varios metaanélisis®'' muestran el beneficio que supone la combinacién de insulina con arGLP-1, con
reduccion de glicada, de peso y del nimero de unidades de insulina que se precisan para lograr buen control
glucémico, tanto en HbA,, como en control de glucemia posprandial, con menor nimero de hipoglucemias.

Por lo que respecta a los iSGLT-2, hay evidencia a través de metaandlisis * y revisiones sistematicas" de los
beneficios de la combinacion con insulina, siendo conveniente mantener los iSGLT-2, ya que consiguen
mayor reduccion de HbA,,, glucosa plasmatica en ayunas, peso corporal y dosis de insulina.

Una revision sistematica' de 2018, muestra que la combinacién de iSGLT-2 con insulina, en comparacién
con pioglitazona combinada con insulina, logré reducciones similares en HbA,, y glucosa plasmatica en
ayunas, con una proporcion similar de participantes que alcanzaron el objetivo de HbA,,, pero con una mayor
reduccion de peso. La combinacién con pioglitazona mostré tendencias no significativas hacia un mayor
riesgo de hipoglucemia y una mayor reduccion de las dosis diarias totales de insulina.

Otro trabajo" revela que el tratamiento combinado de iSGLT-2 con insulina, comparado de forma indirecta
con la combinacién de iDPP-4 con insulina, logré una mayor reduccion en HbA,_, glucosa plasmatica en
ayunas y peso corporal desde el inicio, sin aumentar el riesgo de hipoglucemia.

Una revision sistemética de 2016'° indica que la combinacién insulina con iDPP-4 mostré una mayor
reduccion de HbA,, y glucosa plasmética en ayunas, con menos dosis diarias de insulina y sin diferencias en
el aumento de peso, con un riesgo de hipoglucemia similar a placebo.

Un metaanalisis de 2018"" muestra la eficacia reductora de la HbA,, y de la eficacia posprandial, con riesgo
de hipoglucemia similar, sin aumento de peso, de la combinacion iDPP-4 con insulina. Asimismo confirma
que el tratamiento combinado de insulina con iISGLT-2 logra una mejor eficacia para reducir la glucosa
plasmatica posprandial, con menos aumento de peso y sin mayor riesgo de hipoglucemia.

Otro metaandlisis de 2018'® realizado con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad comparativas de los
iDPP-4, arGLP-1, iSGLT-2 o tiazolidinediona como tratamiento adyuvante en personas con DM2 en
tratamiento con insulina, muestra que los que mayor potencia presentan en reducciéon de HbA,, son los
arGLP-1, seguidos de pioglitazona, iSGLT-2 e iDPP-4. Los iSGLT-2 mostraron la mayor reduccion de glucosa
plasmaética en ayunas. Los arGLP-1 y los iSGLT-2 mostraron una mayor reduccién de peso, mientras que la
pioglitazona aumento el peso corporal. El grupo terapéutico que més redujo las dosis de insulina resultd ser
la tiazolidinediona. El riesgo de hipoglucemia aumenté con pioglitazona o arGLP-1.

Finalmente, un reciente metaandlisis de 2019"° arroja evidencia respecto a retirar sulfonilureas en pacientes
en tratamiento con insulina al aumentar el riesgo de hipoglucemias y no lograr objetivos de control de
glicada, lo cual se mostro independiente de otros factores, como la hipoglucemia y el aumento de peso.

Ensayos clinicos aleatorizados

Diversos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) comparan la continuacién o no de ADNI al comenzar la
insulinizacion.
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Hay evidencia sélida en varios ensayos clinicos’”*’ que muestran el beneficio de mantener los arGLP-1
cuando se inicia insulinizacion, logrando mejor control glucémico, tanto en objetivo de HbA ,., como
controlando glucemia posprandial, sin aumento de hipoglucemias y con beneficio a nivel cardiovascular y de
reduccion de peso.

Respecto a los iSGLT-2, también se han publicado datos” mostrando el beneficio de mantener el tratamiento
con estos farmacos al inicio de la terapia con insulina, logrando no solo objetivo glucémico, sino también
reduccién de peso corporal, de presion arterial y beneficio cardiovascular.

En un estudio publicado en 2019*' se observa cémo la combinacién de pioglitazona con iSGLT-2 e insulina
favorece un mejor control con menor dosis de insulina, sin aumento de cetonemia ni de riesgo de
hipoglucemias.

En cuanto a los iDPP-4, se dispone de ensayo clinico aleatorizado ** que evalia la eficacia terapéutica y la
seguridad de una combinacién de sitagliptina més insulina glargina con la de la insulina aspart 30
premezclada para pacientes con DM2 controlados con hipoglucemiantes orales. Concluye que la
combinacion de glargina con sitagliptina mejoré enormemente la HbA,, con una eficacia que fue igual a la de
la insulina premezclada, con menor incremento de peso.

Respecto a las sulfonilureas y la metformina, en 2019 se publicé un ECA * con el objetivo de analizar la
eficacia, la sensibilidad a la insulina y la seguridad ante la administracion de glimepirida y metformina en
combinacién con insulina basal, concluyendo que la comparaciéon de dichas terapias con insulina resulta
relativamente segura.

APLICABILIDAD

Las recomendaciones son aplicables en nuestro medio.

CONSISTENCIA

No existen divergencias sustanciales en las recomendaciones de las guias y revisiones sistematicas
consultadas.

CALIDAD Y NIVEL DE EVIDENCIA DE ESTUDIOS

Hay evidencia de calidad sobre la eficacia de control y seguridad.

JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

Actualmente se dispone de datos del beneficio del mantenimiento de metformina, iSGLT-2 y arGLP-1 cuando
iniciamos el tratamiento con insulina. Asi lo remarcan las guias, que insisten en el beneficio cardiovascular
que conllevan dichas familias, y en valorar arGLP-1 como primer inyectable siempre antes de tratamiento
con insulina.

La terapia combinada de ADNI e insulina dependera de los condicionantes biopsicosociales de cada persona
y su momento evolutivo, debiendo revisarse continuamente y realizar un ajuste dinamico del abordaje global
de la persona con DM2 con sus comorbilidades y condicionantes de todo tipo.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION
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Nivel de evidencia
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Los pacientes tratados con metformina e insulina frente a insulina sola presentan menores niveles de
HbA,, , menor aumento de peso y menores dosis de insulina.

En pacientes en tratamiento con arGLP-1, la combinacion con insulina consigue mejor control glucémico,
tanto en objetivo de HbA, , como controlando glucemia posprandial, sin aumento de hipoglucemias y con
beneficio a nivel cardiovascular y de reduccion de peso.

En pacientes en tratamiento con iISGLT-2, la combinacion con insulina es eficaz, logrando no solo objetivo
glucémico, en reduccion de glicada y control de glucemia plasmatica, sino también reduccion de peso
corporal y presion arterial y beneficio cardiovascular, con menor requerimiento de insulina y sin mayor
riesgo de hipoglucemia.

Los pacientes con sulfonilureas e insulina presentaron, frente a insulina, mayor riesgo de hipoglucemias
sin lograr objetivos de control de HbA,..

La combinacion de pioglitazona con insulina produce una mayor reduccion de la HbA,, frente a insulina
sola, pero con aumento de peso y mayor probabilidad de aparicion de edemas e hipoglucemia y una mayor
reduccion de las dosis diarias totales de insulina.

En pacientes en tratamiento con iDPP-4, la combinacion con insulina consigue mayor reduccion de HbA,, y
glucosa plasmadtica en ayunas, con menos dosis diarias de insulina, y sin diferencias en el aumento de
peso, con un riesgo de hipoglucemia similar a placebo.

Grado de recomendacion

Cuando se inicia un tratamiento con insulina se recomienda continuar el tratamiento con metformina.

Cuando se inicia un tratamiento con insulina, se recomienda continuar el tratamiento con iSGLT-2.

Se recomienda mantener el tratamiento con arGLP-1 al comienzo de su tratamiento con insulina.

Se debe considerar suspender o reducir el tratamiento con sulfonilureas cuando se inicie el tratamiento
con insulina, no estando indicada por riesgo de hipoglucemias en la combinacion con insulinas prandiales.

En pacientes con control subéptimo que requieran altas dosis de insulina pudiera adicionarse glitazonas,
pero debiendo tener muy en cuenta el aumento de peso y la mayor probabilidad de aparicion de edemas e
hipoglucemia.

Se recomienda individualizar y mantener el tratamiento en los pacientes tratados con iDPP-4, valorando la
preferencia de tratamiento con arGLP-1 (en cuyo caso no se asociaria iDDP-4), y tener en cuenta que no
aporta beneficio CV y poca reduccion de dosis de insulina con incremento de gasto adicional.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA
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