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PREGUNTA CLINICA N° 7

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE
ELECCION EN CASO DE FRACASO DE LA TERAPIA INICIAL
CON METFORMINA?

Fecha de edicion: Septiembre 2013

RESUMEN

1. Introduccion.

En la guia sobre DM2 del Ministerio se proponia las SU como terapia afiadida a MET o bien MET en caso de haber
iniciado el tratamiento con SU. Desde entonces, el uso de los inhibidores de la DPP-4 y de los analogos de la GLP-1
ha ido en constante aumento y se han publicado nuevos estudios sobre estos y otros farmacos, con datos de eficacia
y seguridad. Por todo ello es necesario evaluar el papel de los nuevos farmacos como terapia combinada.

2. Resumen respuesta en GPCs base.

Las guias de NICE (1) y SIGN (2) estan de acuerdo en que SU sigue siendo el segundo farmaco a afiadir a MET. No
obstante, tanto la guia del NICE como la de SIGN concretan en qué situaciones puede estar indicado el uso de TZD,
inhibidores de la DPP-4 o glinidas, en funcién de las caracteristicas de los pacientes, del perfil de efectos adversos de
los distintos farmacos y del coste. Recomienda discontinuar el uso de los i-DPP-4 si en un tiempo de 6 meses no se
consigue una reduccion de HbAlc del 0,5%.

3. Resumen de la evidencia.

Varias RS recientes abordan la eficacia y seguridad de los farmacos para la diabetes tipo 2 como terapia afiadida(3),
especialmente cuando se afiaden a metformina. Los resultados y conclusiones son consistentes entre las distintas
revisiones.

La RS de Bennet(3), publicada también en un extenso informe de la AHRQ en 2011(4), analiza la evidencia
disponible para todas las comparaciones directas entre farmacos hasta octubre de 2010. Para evitar la
“contaminacion”, no incluye ensayos que comparan estrategias de tratamiento escalonado o los que evaltan control
intensivo vs. control habitual. Es la mas extensa y exhaustiva, por lo que es la que hemos incorporado al perfil de
GRADE.

Las revisiones de Phung en 2010(5) y de Lui de 2012(6) realizan un metanalisis en red para incluir comparaciones
indirectas entre distintos farmacos. La revision sistematica de la Agencia Canadiense de Medicamentos y
Tecnologias Sanitarias (CADTH) del 2010(7) realiza también un analisis de coste-efectividad de las distintas
opciones, que acaba de ser actualizado en 2013(8, 9), tras la fecha de cierre de la basqueda en nuestra guia..

Hemos incorporado también la evidencia indirecta que procede de los estudios en monoterapia y de algunos ECA
que evaltan el control intensivo vs. habitual o estrategias de tratamiento escalonado, en la medida en que nos
aportan informacién relevante para establecer la idoneidad de las combinaciones de farmacos en términos de morbi-
mortalidad y seguridad.

Variables de mortalidad y complicaciones macrovascu lares y microvasculares y seguridad a largo plazo:

Segun Bennet(3, 4) la evidencia para evaluar los resultados de mortalidad total y cardiovascular, eventos
cardiovasculares y complicaciones microvasculares para la mayoria de las combinaciones es insuficiente y no se
pueden extraer conclusiones, basadas en comparaciones directas, acerca de cual es la combinaciéon de farmacos
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con resultados mas favorables en términos de morbi-mortalidad. La calidad de la evidencia es baja.

No hay datos sdlidos que permitan establecer el efecto de las SU en resultados de mortalidad y morbilidad
cardiovascular y de complicaciones microvasculares cuando se utilizan en biterapia con metformina. La evidencia
acerca de los efectos de SU a nivel de complicaciones microvasculares es muy indirecta (calidad de la evidencia:
baja) y procede del estudio UKPDS 33(10) y del ensayo ADVANCE (11).

En el UKPDS 33(10), la terapia inicial intensiva con SU e insulina demostrd reducir las complicaciones
microvasculares en comparacion con una terapia menos intensiva en pacientes con DM2 recién diagnosticados. En el
estudio ADVANCE(11) el control intensivo (HbAlc < 6,5%) se mostr6 eficaz en reducir las complicaciones
microvasculares en pacientes con DM2 de varios afios de evolucién (promedio 8 afios); la asociacion de Met+SU
(glipizida) fue una de las combinaciones mas utilizadas. Estos datos apoyarian la utilizacién de SU como terapia
afadida (evidencia indirecta, calidad de la evidencia baja).

A diferencia de rosiglitazona, pioglitazona no se ha asociado a exceso de riesgo de eventos cardiovasculares(12),
aunque los datos proceden fundamentalmente del ensayo Proactive (13), realizado en prevencién secundaria. Las
glitazonas tienen un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca (3, 4) y de fracturas 6seas (3, 4, 12). Los efectos adversos
de insuficiencia cardiaca y las fracturas hace que la combinacion de MET+ PIO no se considere una opcion de
primera linea para la mayoria de los pacientes con DM2 (3, 4, 7). Se ha descrito también un posible pequefio
aumento de riesgo de cancer de vejiga vejiga (14).

No hay datos suficientes sobre los efectos de las meglitinidas a nivel cardiovascular en pacientes con DM2(3, 4).

Los datos para los analogos de la GLP-1 y los inhibidores de la DPP-4 son aun insuficientes como para definir
claramente su papel, tanto a nivel cardiovascular como a nivel de su seguridad a largo plazo(3, 4). La evidencia
acerca de los efectos de los analogos de la GLP-1 se basa en sus efectos sobre la HbAlc y el peso(15-18).

En una RS(19) que analiza los efectos de los i-DPP-4 a nivel cardiovascular, los autores apuntan a un posible
beneficio a nivel cardiovascular; no obstante, estos datos requieren confirmacion. Hay varios ECA en marcha que
evaluaran los efectos CV de los analogos de la GLP-1 y de los inhibidores de la DPP-4 a nivel cardiovascular. De
hecho, tras la fecha de cierre de la bisqueda, se han publicado los resultados de un ensayo clinico (SAVOR-TIMI
53), que compara, en pacientes con DM2 y con antecedentes de enfermedad cardiovascular o alto riesgo de padecer
eventos cardiovasculares, el efecto de saxagliptina frente a placebo en términos de morbi-mortalidad. Saxagliptina no
ha demostrado la superioridad sobre placebo en la reduccion de una variable final combinada de muerte
cardiovascular, IAM no mortal o ictus isquémico no fatal cuando se afiade al tratamiento habitual en los pacientes con
DM2. Sin embargo, aumentd la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. No se observdé mayor incidencia de
pancreatitis (20).

Recientemente, tanto la FDA como la EMEA han emitido sendas notas en las que informan del inicio de la evaluacion
de los posibles efectos adversos de pancreatitis asociados al uso de analogos de GLP-1 y i-DPP-4 (21, 22), tras la
publicacion de un estudio de casos y controles que relaciona el uso de estos farmacos con casos de pancreatitis y
lesiones celulares precancerosas (23).

La CADTH y el Canadian Drug Expert Committee (CDEC)(8), en base a su revisién sistematica y evaluacion
economica(9), recomienda utilizar una sulforilurea afadida a metformina para la mayoria de los pacientes
inadecuadamente controlados con metformina sola. Las razones de esta recomendacion son dos. Por un lado, todos
los grupos de farmacos han demostrado mejoras similares en la HbAlc y las SU son la opcién mas coste-efectiva. En
segundo lugar, NO hay datos sobre la seguridad a largo plazo con los nuevos grupos de farmacos para la diabetes.
Resalta que, a pesar de que la RS(9) incluye 69 ECA, la evidencia es limitada debido a la ausencia de datos
adecuados para variables clinicamente relevantes, tales como las complicaciones de la diabetes o la hipoglucemia
severa.

HbAlc, peso e hipoglucemia
Para estas variables la calidad de la evidencia es moderada-alta.

Las terapias de combinacion de dos farmacos tienen un efecto aditivo y reducen la HbAlc mas que la monoterapia
con MET, con una reduccién absoluta entre 0,66% y 1% aproximadamente(3, 4). Las glinidas e inhibidores de la alfa
glicosidada tienen menor efecto; repaglinida disminuye mas la HbAlc que nateglinida.

Las combinaciones de MET+SU, MET+glinida y MET+TZD incrementan el peso en comparaciéon con la monoterapia;
la ganancia de peso es ligeramente menor con MET+SU que con MET+TZD y SU+TZD. La combinacion MET+i-DPP-
4 no aumenta el peso respecto a MET. La reduccion de peso es mayor con MET+GLP-1 frente al resto de las
combinaciones (3, 4).

En comparacion con la monoterapia con MET, el riesgo de hipoglucemia es considerablemente mayor con MET+SU y
MET+glinidas, modestamente mayor con MET+TZD vy similar con MET+i-DPP-4. El riesgo de hipoglucemia con
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MET+SU es mayor que con MET+TZD(3, 4).

Metformina presenta mas efectos adversos Gl que las TZD, SU y i-DPP-4. Las combinaciones de MET+SU y
MET+TZD presentan menos efectos Gl que MET cuando la dosis utilizada es menor en la asociacion que en la
monoterapia. MET+SU presentan mas efectos Gl que SU+TZD(3, 4).

4. De la evidencia a la recomendacion.

Balance beneficios y riesgos, opinion de los pacien tes, recursos, balance de las consecuencias:

En ausencia de datos concluyentes sobre qué combinaciéon de farmacos es mas adecuada en términos de morbi-
mortalidad, la eleccion se basa en la evaluacion de las variables intermedias (Hblc y peso), los efectos adversos, la
disponibilidad de datos de seguridad a largo plazo y el coste.

Los inconvenientes principales de la combinacion MET+SU son el aumento de peso y la hipoglucemia. En
contrapartida, existen mas datos sobre su seguridad a largo plazo. El coste es bajo.

Con los i-DPP-4 y analogos de GLP-1 se aconseja una actitud de prudencia debido a que el perfil de seguridad a
largo plazo es desconocido. Es coste es alto. En los Ultimos 6 afios el gasto en farmacos para la diabetes se ha
duplicado en Osakidetza (de 21 millones de euros a 42), debido a un desplazamiento de la prescripcion hacia
farmacos nuevos; el numero de dosis diarias definidas dispensadas se ha mantenido constante.

Razonamiento justificacion de la recomendacion:

En ausencia de datos concluyentes sobre qué combinacion de farmacos es mas adecuada en términos de morbi-
mortalidad, la eleccion se basa en la evaluacion de las variables intermedias (Hblc y peso), los efectos adversos, la
disponibilidad de datos de seguridad a largo plazo y el coste.

Las preferencias de los pacientes han de ser consideradas.

Las consideraciones acerca del coste son determinantes a la hora de elegir las sulfonilureas como primera opcion
para la terapia afadida a metformina.

Recomendacion:
Se sugiere afiadir una sulfonilurea como biterapia cuando el control sea insuficiente con metformina..

Se sugiere afadir un inhibidor de DPP-4 o pioglitazona en lugar de una sulfonilurea si la persona tiene riesgo de
padecer hipoglucemia con consecuencias importantes (por ejemplo, personas mayores, pacientes que trabajan en
alturas o con maquinaria pesada) o en personas con determinadas circunstancias sociales (viven solos) o cuando la
sulfonilurea no se tolera o esta contraindicada.

Los inhibidores de la DPP-4 son preferibles a pioglitazona cuando el aumento de peso es problematico. Pioglitazona
esta contraindicada en personas con insuficiencia cardiaca; tampoco debe usarse en pacientes con alto riesgo de
fractura Gsea.

En pacientes que estan tratados con sulfonilurea en monoterapia y no pueden tomar metformina, se puede afiadir un
inhibidor de DPP-4 o pioglitazona.

Repaglinida puede ser una alternativa a las sulfonilureas en pacientes con comidas irregulares u omitidas, y en
insuficiencia renal.

En ausencia de datos sobre eficacia y seguridad a largo plazo y, teniendo en cuenta la via de administracion y su
coste elevado, se sugiere restringir el uso de los analogos de la GLP-1 en bhiterapia a pacientes con un IMC > 35
kg/m2, cuando las demas opciones estan contraindicadas, no se han tolerado o no han sido eficaces

Consideraciones practicas:

- i-DPP-4: Se recomienda mantener el tratamiento con el inhibidor de la DPP-4 o pioglitazona solo si la
persona presenta una respuesta metabolica beneficiosa (al menos 0,5% de disminucién de HbAlc en 6
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meses).

- GLP-1: Se recomienda supervisar la respuesta y mantener el tratamiento con analogos de GLP-1 solo si hay
reduccion de al menos 1% en HbAlc y una pérdida de peso de al menos el 3 % del peso inicial en 6 meses.

Consideraciones para la implementacion:

Aunque, segun la ficha técnica, el uso de metformina esta contraindicado en pacientes con filtrado glomerular menor
de 60 ml/min, su uso parece seguro en pacientes con filtrado glomerular entre 30-60 ml/min, aunque entre 30 y 45
ml/min se recomienda reducir la dosis.

Los profesionales sanitarios deberan informar a los pacientes, al iniciar un tratamiento con secretagogos
(sulfonilureas y glinidas) acerca de la prevencion, reconocimiento y tratamiento de la hipoglucemia inducida por estos
medicamentos.

Gliclazida y glimepirida tienen menor riesgo de hipoglucemias graves y son de toma Unica diaria, por lo que son una
eleccion adecuada en ancianos o para facilitar el cumplimiento. Glibenclamida tiene un riesgo de hipoglucemia
aumentado. En insuficiencia renal leve-moderada (FG 45-60 ml/min) usar preferentemente gliclazida, gliquidona o
(ajustando la dosis) glipizida; no utilizar glibenclamida.

En pacientes sintomaticos con hiperglucemia severa esta indicado el uso temporal de insulina para corregir la
hiperglucemia.

Factibilidad:

Es factible en nuestro medio, aunque la presion de la industria farmacéutica puede ser una barrera importante para
implementar las recomendaciones. El uso de los nuevos farmacos, especialmente de i-DPP-4 y de analogos de GLP-
1 estd aumentando con rapidez en nuestro medio.

Evaluacién y prioridades para la investigacion:

Se requieren ECA con resultados de morbi-mortalidad para las distintas opciones de biterapia. Se requieren datos de
seguridad a largo plazo para los nuevos farmacos.
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