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1. Introduccion

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 con ADNI incluye un amplio conjunto de farmacos
que en funcién de sus mecanismos de accion se pueden agrupar de la siguiente forma®:

Aumento de la sensibilidad a la insulina endégena:

o Biguanidas: metformina (MET).
o Tiazolidindionas: pioglitazona (PIO)

¢ Aumento de la secrecion/liberacion de insulina endégena:

o Sulfonilureas (SU)
o Meglitinidas: repaglinida (REP)

e Reduccion de la absorcién digestiva de glucosa:

o Inhibidores de las alfa-glucosidasas.
o Fibra vegetal y derivados.

e Potenciadores del efecto incretina

o Inhibidores de la DPP-4 (iDPP-4)
o Analogos de GLP-1 (aGLP-1)

¢ Inhibidores de la recaptacion renal de glucosa

o Inhibidores de SGLT-2 (iSGLT-2)

La busqueda de farmacos que permitiesen un mejor control glucémico del paciente diabético
tipo 2, unido a un menor riesgo de hipoglucemias y de otros efectos secundarios, promovié la
intensa investigacién en nuevos grupos farmacoterapéuticos. La irrupcion en el mercado a

partir del afio 2007 de estos nuevos grupos ha supuesto un impacto presupuestario de primer
orden.

Asi en el SESCAM durante el periodo 2008-2016 el coste anual por paciente tratado con ADNI
ha experimentado un incremento de 104 a 334 euros, y el coste total anual del subgrupo ha
pasado de 11 a 45 millones de euros. En este periodo, el nimero de pacientes tratados ha
crecido un 31 %, registrandose en el 2016, un total de 134.924 pacientes tratados.
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El objetivo de este consenso ha sido revisar la evidencia disponible sobre los beneficios y
riesgos que pueden aportar los diferentes farmacos hipoglucemiantes, con el fin de fundamentar
recomendaciones que puedan ser Utiles para hacer la mejor seleccién posible.

Existen numerosas guias, protocolos y recomendaciones®® acerca del manejo farmacoldgico
mas adecuado de la diabetes mellitus tipo 2, que incluyen algoritmos de tratamiento
farmacoldgico. Todas las recomendaciones coinciden en los siguientes puntos:

e Importancia de las medidas no farmacoldgicas (recomendaciones de dieta sana,
actividad fisica, habitos de vida saludables y educacién terapéutica).

e Tratamiento escalonado con la metformina, siempre como primera opcion en
monoterapia o terapia combinada.

e Las sulfonilureas y la pioglitazona mantienen su posicion como tratamientos
recomendados a la hora de combinarse con metformina, cuando no se alcanzan los
objetivos deseados en monoterapia.

e Larepaglinida, con un mecanismo de accion similar a las SU, es Util en pacientes con
ingestas irregulares o con insuficiencia renal grave.

e Los iDPP4, iSGLT2 y aGLP1, se vienen contemplando en los ultimos afios como
alternativas.

e El tratamiento con insulina es una alternativa en cualquier momento de la evolucion
de la enfermedad.

La American Diabetes Association (ADA)? que de manera anual aporta una actualizacion
de la evidencia disponible en el manejo de la diabetes, en su algoritmo refiere ventajas e
inconvenientes de cada uno de los grupos. Recoge como criterio de seleccion del tratamiento
farmacologico que éste debe estar orientado al paciente, teniendo en cuenta consideraciones
sobre eficacia, enfermedad cardiovascular establecida, riesgo de hipoglucemia, impacto en el
peso, efectos renales, potenciales efectos adversos, coste y preferencias de los pacientes.
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Destaca por su rigor metodolédgico, por su grado de actualizacion, y por la aplicacion de
criterios de eficiencia, la directriz para el manejo de la diabetes tipo 2 en adultos del NICE

britanico®,

farmacos:

la cual afade criterios de seleccién especificos para determinados grupos de

La prescripcion de pioglitazona requiere previamente evaluar
cuidadosamente los riesgos de insuficiencia cardiaca, cancer de vejiga o
fracturas dseas.

El uso de ISGLT2 se considera en monoterapia o terapia combinada, tras
haber contemplado otras alternativas (incluyendo las SU)

La utilizacién de aGLP-1 en combinacion con antidiabéticos orales sélo se
considera una opcidn si la terapia triple no es eficaz, no es tolerada o esta
contraindicada, para los adultos con diabetes tipo 2 con:

o IMC>35 kg/m2 y problemas médicos psicoldgicos u otros especificos
asociados con la obesidad

o IMC<35 kg/m2 para los que la terapia de insulina podria tener
implicaciones importantes en el trabajo o en los que la pérdida de
peso beneficiaria otras comorbilidades significativas relacionadas con
la obesidad.

La continuacién del tratamiento se condiciona al cumplimiento de los objetivos
terapéuticos a los 6 meses (disminucion de peso 23% y de HbA1c 21%)

La Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, ha publicado 10 Informes de

Posicionamiento Terapéutico (IPT)

%18 en relacion con nuevos antidiabéticos (alogliptina,

empagliflozina, dapagliflozina, canagliflozina, dulaglutida y albiglutida, solos o en asociacién).
Estos IPT, que tienen un caracter vinculante para el Sistema Nacional de Salud, posicionan a
estos nuevos farmacos de la siguiente forma:

Monoterapia: no son una opcion terapéutica, salvo los iISLGT-2 que se contemplan en
una tercera linea (cuando el resto de antidiabéticos no sean adecuados)

Terapia combinada doble: alternativas en los casos de intolerancia o
contraindicacion a MET y SU.

Terapia combinada triple con MET y SU: alternativa a la insulinizacién cuando ésta
no sea apropiada.
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El posicionamiento preferente de las SU, se debe a su amplia experiencia de uso y bajo
coste, su elevada eficacia hipoglucemiante, y haber mostrado reducir las complicaciones
microvasculares (UKPDS33). No obstante es importante resaltar que existen importantes
diferencias en el perfil de sequridad entre ellas, siendo de las comercializadas en Espana,
glisentida y giblenclamida las que se asocian con mayores efectos secundarios: hipoglucemias,
aumento de peso y riesgo cardiovascular. Estos efectos adversos se han mostrado mucho
menores con gliclazida, glimepirida y glipizida en parte debido a la escasa afinidad de estas SU
por sus receptores extrapancreaticos y a la ausencia de metabolitos activos (salvo la glimepirida,
gue tiene un metabolito débilmente activo). En el caso de la gliclazida varios metaanalisis la han
destacado del resto por sus ventajas en cuanto a riesgo bajo de hipoglucemias (semejante al de
otros antidiabéticos) y mortalidad™ **2> .

Tras la retirada de la rosiglitazona, las agencias reguladoras de Estados Unidos (FDA) y de la
Unién Europea (EMA), emitieron directrices ?°?’, que obligan a los hipoglucemiantes que se
comercializan a aportar informacién exhaustiva sobre su seguridad cardiovascular. Ello se traduce
en numerosos estudios que responden a una pregunta concreta: ¢es seguro para los pacientes
de alto riesgo cardiovascular administrar este farmaco? y que como variable primaria utilizan
una variable combinada relacionada con eventos cardiovasculares mayores (MACE). Si bien no
arrojan informacién sobre la eficacia en prevencion de las complicaciones macro y
microvasculares en la poblacion con diabetes, si aportan datos adicionales que ayudan a
seleccionar el paciente candidatos a obtener un mejor resultado. Asi:

e En los estudios de seguridad con iDDP4 (SAVOR TIMI?®, EXAMINE?, y TECOS®), no
hubo diferencias significativas en la variable MACE con saxagliptina, alogliptina y
sitagliptina. En el caso de saxagliptina, se observd un aumento significativo de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (3.5 vs 2.8 %) cuya relevancia en la poblacion que
no es de alto riesgo, no esta clara.

e En los estudios de seguridad con aGLP1 (LEADER®, ELIXA®, EXSCEL®*), sélo la
liraglutida redujo la variable MACE frente placebo (13% vs 14.9%; RR 0.87, IC95% (0.78-
0.97). A los 36 meses, el descenso medio de HbAlc fue de 0,4%, y la reduccién de peso
media de 2,3 kg. No obstante el reducido tamafio del efecto, las cuestiones de
comparabilidad que limitan la robustez de la evidencia, y los potenciales problemas de
seguridad a largo plazo, no permiten aplicar estos resultados a recomendaciones claras
sobre grupos de pacientes 3%3%%,

e En los estudios de seguridad con iSGLT2 (EMPA-REG®*’, CANVAS/CANVAS-RY) la
empagliflozina redujo de forma discreta la variable MACE frente a placebo (RAR 1,6%)
después de 3 afios de seguimiento. La relevancia clinica de este beneficio, obtenido con
pacientes de alto riesgo cardiovascular mediante ensayos de disefios adaptativos, es
cuestionable, tal como indica su IPT, ya que concurre la modificacion de la variable principal,
con la falta de concordancia de las variables individuales y de los resultados en distintas
poblaciones (el beneficio se registra en regiones de Asia y Latinoamérica, pero no en
Europa). El mecanismo por el cual se produce este beneficio aun no esta claramente
definido, siendo probablemente relevante el control de la presion arterial. La pérdida de peso
media fue de 2 kg (1,2 kg en el grupo control).***>?*3#3° En e| caso de canagliflozina, con
una media de 3,6 afios de seguimiento, aunque la tasa anual de MACE por 1.000 pacientes
fue favorable a canaglifozina frente a placebo (26,9 vs 31,5), las variables individuales
(incluida mortalidad cardiovascular) no alcanzaron significacion estadistica. EI beneficio
potencial sobre la funcion renal debe confirmarse con estudios adicionales. Por el contrario,
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se confirmaron como efectos adversos, riesgos importantes que se han recogido en alertas
de seguridad, como son el de amputaciones (6,3 vs 3,4 por 1000 pacientes afio) y el de
fracturas (15,4 vs 11.9 por 1000 pacientes afo). Las tasas anuales de infecciones genitales
fueron elevadas (34,9 vs 10,8 en hombres, y 68,8 vs 17,5 en mujeres). La reduccién media
de peso tras los 3,6 afios de seguimiento fue de 1,6 kg

De acuerdo con todo lo anterior, el grupo de trabajo ha consensuado los siguientes algoritmos
de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 con antidiabéticos orales.

2.- Principios generales del tratamiento farmacologico.

Las decisiones relativas al tratamiento farmacoldgico de la Diabetes Mellitus tipo 2, deben
estar fundamentadas para cada paciente, en cada uno de los siguientes criterios:

Obijetivo terapéutico, edad y tiempo de evolucion de la diabetes.
- Comorbilidades y funcién renal.

- Informacién fiable y clinicamente relevante sobre beneficios y riesgos asociados a cada
uno de los farmacos.

- Valoracién de la respuesta individual al tratamiento a los 3-6 meses de su inicio. En
caso de falta de respuesta, se suspenderd y/o se modificara el tratamiento.

- Valoracioén de forma continuada de la respuesta y de la adherencia al tratamiento.

- Coste incremental del tratamiento respecto a otras alternativas disponibles.
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3.- Algoritmo de seleccion de ADNI.

| Modificaciones estilos de vida: dieta y ejercicio.

MONOTERAPIA

12 eleccion MET 1)
2aeleccion  gliclazida / repaglinida @)
3aeleccion PlO /iDPP4/iSGLT2 (3) (4) (5)
12 INTENSIFICACION
Afadir 2° ADNI oral
12eleccion  MET + gliclazida / repaglinida )
22 eleccion  MET + PIO / iDPP4/iSGLT2 (3) (4) (5)

22 INTENSIFICACION
Afiadir 3° ADNI o insulinizar

(1)

)

)
(4)
(5)

(6)

12eleccion ~ MET + gliclazida + PIO / iDPP4 /iSGLT2 (3) (4) (5)
22 eleccion  MET + gliclazida + aGLP-1 (6)

La metformina es claramente de eleccién, salvo si TFGe < 30 ml/min/1,73 m* (utilizar la mitad de la
dosis entre 30 y 45 mI/min/1,73m2) o efectos gastrointestinales intolerables. No esta contraindicada
en caso de insuficiencia cardiaca o hepatica controladas.

La gliclazida es el secretagogo de eleccion por su perfil de seguridad y eficacia, como alternativa a
metformina o en asociacién. Pueden valorarse otras alternativas terapéuticas en los pacientes
mas fragiles, con mayor riesgo de hipoglucemias graves, en pacientes con una TFGe < 60
ml/min/1,73 m2, con evento cardiovascular previo o en los pacientes con sospecha de reserva
pancreatica baja. En caso de TFGe < 30 ml/min/1,73 m2 o ingestas irregulares, es preferible el uso
de repaglinida.

La pioglitazona no se debe utilizar en pacientes con Insuficiencia cardiaca o hepatica, cancer de
vejiga, antecedentes de cetoacidosis diabética, osteoporosis 0 mujeres posmenopausicas.

La sitagliptina es el iDPP4 incluido en la GFT del SESCAM con mayor experiencia de uso y
evidencia de seguridad cardiovascular.

Los iSGLT2 requieren FGe>60 ml/min/1,73 m® y se asocian a un riesgo frecuente de infecciones
urogenitales que pueden desaconsejar su uso en determinados pacientes. La canagliflozina se ha
asociado a riesgos de amputaciones y fracturas. En fases iniciales de la enfermedad hay alternativas
con mayor experiencia de uso.

Los aGLP-1 son una alternativa a la insulinizacién o a la triple terapia con antidiabéticos orales si es
ineficaz, no se tolera o esta contraindicada, y existen problemas médicos asociados con la obesidad
del paciente (en todo caso IMC>30). Discontinuar si a los 6 meses no se cumplen objetivos
terapéuticos (disminucién de peso 23% y de HbA1c 20,7%).
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4.-Algoritmo de insulinizacion en pacientes con ADNI

)

)

3

(4)

Tratamiento con antidiabéticos orales

INSULINIZACION

12 eleccion insulina basal + ADNI 1)

22 eleccion insulina bifasica + ADNI 1@
INTENSIFICACION

12 eleccion cambio de régimen de insulinizacion (3)

2aeleccion insulina + aGLP-1 4)

Ademas de la metformina, valorar mantener y ajustar el resto de ADNI. La financiacién de la
insulina basal degludec esta restringida a pacientes que necesitan dos inyecciones basales
diarias de insulina y que se caracterizan por riesgo relativamente alto de sufrir hipoglucemias.

La administraciéon de preparados bifasicos (insulinas premezcladas) puede ser una alternativa
a las basales en determinados pacientes.

Contemplar afadir insulina (o analogo) de accidn répida o la utilizacién de preparados
bifasicos. Como Ultima linea de tratamiento en pacientes no controlados, considerar la opcion
de la pauta bolo basal.

Los aGLP-1 son una alternativa a la intensificacion de la insulinizacién, si existen problemas
médicos asociados con la obesidad del paciente (en todo caso IMC>30). Discontinuar si a los 6
meses no se cumplen objetivos terapéuticos (disminucion de peso 23% y de HbA1c 20,7%). En
pacientes con eventos cardiovasculares previos, la liraglutida puede ser una opcion preferente.
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5. Tabla guia para el ajuste del tratamiento con ADNI en
pacientes con insuficiencia renal.

Sobre la base de la elevada relevancia que tiene la monitorizacién de la funcién renal durante
el tratamiento con ADNI, se incorpora al documento la siguiente tabla elaborada a partir de la
informacién contenida en las fichas técnicas (FT) consultadas en diciembre de 2017.*

Estadio de Moderada Grave Terminal
ERC 3a 3b 4 5
TFGe ml/min/1,73m? 59-45 44-30 29-15 <15
Metformina Méx. 2.000 mg/dia Max. 1.000 mg/dia

Repaglinida

Pioglitazona

Sitagliptina Ajustar a 50 mg/dia | Ajustar a 25 mg/dia
Vildagliptina Ajustar a 50 mg/dia

Saxagliptina Ajustar a 2,5 mg/dia (1)

Alogliptina _| Ajustar a 12,5 mg/dia | Ajustar a 6,25 mg/dia
Linagliptina

Empaglifozina | No iniciar / ajustar a 10 mg/dia |
Canaglifozina | No iniciar / ajustar a 100 mg/dia |

Dapaglifozina

aGLP-1

(1) La pioglitazona y la saxagliptina no se recomiendan en pacientes en hemodidlisis.

(2) La FT de exenatida semanal no recomienda su uso en pacientes con IR moderada.
(3) La FT de liraglutida contempla su uso en IR grave sin necesidad de ajuste de dosis.
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6. Tabla de eficiencia de combinaciones de antidiabéticos

A efectos de orientar la seleccién de antidiabéticos, en la siguiente tabla se informa sobre las
combinaciones contempladas en fichas técnicas (SI/NO)*, consultadas en diciembre de 2017, y su
coste:

Combinacines de
antidiabéticos

Insulina NPH S| S+
o bifasica

Insulina detemir

Rojo: terapia que supera 1.200€/paciente/afo.

MET Gliclazida PIO iDPP4 iISGLT2 aGLP1

Sl

# No se recomienda la combinacién de dapaglifiozina con pioglitazona.™®
+No hay informacion con vildagliptina, alogliptina y muy escasa con saxagllptlna
++La exenatida semanal no se ha estudiado en uso concomitante con insulina.*

11-18
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Complementando a la tabla anterior, se reflejan en las siguientes tablas los costes
actualizados a enero de 2018, de las pautas con ADNI. Se marcan con fondo verde las pautas
mas eficientes, y en naranja las que suponen costes mas elevados frente a otras alternativas. En
el caso de los iDPP-4, dado que la insuficiencia renal incrementa los niveles plasmaticos del
farmaco, el uso de pautas ajustadas es mas eficiente que el de farmacos que no requieren ajuste.

Antidiabéticos Dosis considerada | Coste tratamiento anual
orales
Metformina 850 mg TID 42 €
Gliclazida 60 mg/dia 73 €
Repaglinida 2mg TID. 136 €
Pioglitazona 30 mg/dia 392 €
Sitagliptina 100mg/dia 675 €
Linagliptina 5 mg/dia 723 €
Alogliptina 25 mg/dia 540 €
Saxagliptina 5 mg/dia 627 €
Vildagliptina 50 mg BID 630 €
Empagliflozina 10-25 mg/dia 630 €
Canaglifozina 100 mg/dia 622 €
9 300 mg/dia 949 €
Dapagliflozina 10 mg/dia 624 €
Coste tratamiento anual de los iDPP-4 en pacientes con ERC
TFGe ml/min/1,73m2 59-45 | 44-30 29-15 <15
Sitagliptina 337 € 169 €
Vildagliptina 315 €
Saxagliptina 337 €
Alogliptina 540 € | 269 € 135 €
Linagliptina 723 €
aGLP-1 Dosis considerada | Coste tratamiento anual
. 5 mcg BID 812 €
Exenatida 10 mcg BID 1.624 €
. . 1,2 mg/ dia 1.555 €
Liraglutida 1,8 mg/ dia 2.332€
Lixisenatida 20 mcg / dia 1.502 €
Exenatida 2 mg / semana 1.217 €
Dulaglutida 1,5 mg/ semana 1.820 €
Albiglutida 30-50 mg / semana 1.555 €
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