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Riesgos y beneficios de los tratamientos de segunda y tercera
linea en diabetes mellitus tipo 2

Benefits and risks of the second and third treatment lines in type 2 diabetes mellitus

Marcela Botargues , Karina Bakalar , Mariela Barani , Ignacio Vicente Lago , Valeria Vietto y Sergio Terrasa

Resumen

Dado que desde hace mas de dos décadas se discute el impacto clinico del control estricto de la glucemia en el prondstico de
los pacientes con diabetes tipo 2, se planted en el Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria del Hospital Italiano una activi-
dad de discusion en la que fueron presentados tres trabajos recientemente publicados con el objetivo de discutir la evidencia
actual para recomendar una droga versus otra en la segunda y tercera linea de manejo de la diabetes mellitus y si el control
estricto de la glucemia es capaz de reducir la morbimortalidad en estos pacientes.

Los participantes concluyeron que el tratamiento intensificado de la diabetes no se asocia a beneficios significativos en la mor-
talidad y si a mas efectos adversos potencialmente graves como las hipoglucemias severas; teniendo en el paciente con dia-
betes més impacto la reduccion del resto de los factores de riesgo cardiovascular que el manejo aislado de la glucemia.
Deberiamos conocer las caracteristicas de estas nuevas drogas, sus efectos adversos, su efectividad y sus costos; ya que las
nuevas drogas son caras, no son mejores que las drogas mas antiguas y no se conocen sus efectos a largo plazo. La insuli-
nizacién es una herramienta efectiva para el control metabdlico que deberiamos utilizar con mayor frecuencia, siendo funda-
mental para nuestra practica diaria desarrollar estrategias para mejorar la adherencia.

Abstract

Since more than two decades, the clinical impact of tight glycemic control in the prognosis of patients with type 2 dia-
betes is being discussed. In this context, in the Department of Family and Community Medicine at the Hospital Italiano
raised a discussion activity in which three recently published papers were described in order to discuss what is cur-
rent evidence to recommend a drug over another as second and third line of treatment for diabetes mellitus, and
whether a thight glycemic control is able to reduce morbi-mortality in these patients.

Participants concluded that intensified treatment of diabetes is not associated with significant benefits in mortality, yet
to more frequent potentially serious adverse effects such as severe hypoglycemia; having more impact in the patient
with diabetes the reduction of other cardiovascular risk factors than isolated management of blood glucose. We should
know the characteristics of these new drugs, its adverse effects, effectiveness and costs, since new drugs are expen-
sive, not better than older drugs and have no known long term effects. Insulinization is an effective tool for metabolic
control that should be used more frequently, being fundamental to our daily practice the development of strategies to
improve adherence.
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Introduccién

A lo largo de su vida es muy probable que una persona con dia-
betes tipo 2 requiera dos o0 mas medicamentos para controlar
adecuadamente su enfermedad. En la mayor parte de los
casos, la metformina, las sulfonilureas (SU) y la insulina son
suficientes para lograr este objetivo. Sin embargo, existe iner-
cia clinica para subir cada uno de estos escalones en el
tratamiento de la enfermedad (sobre todo en la indicacién de
insulina, que genera resistencia entre pacientes y médicos de
atencién primaria).

Probablemente esta situacion haya contribuido a que se hayan
desarrollado nuevas drogas cuya seguridad a largo plazo se
desconoce y cuyo costo todavia es altisimo. Mas aun, desde
hace mas de dos décadas se discute el impacto clinico del con-
trol estricto de la glucemia en el prondstico de los individuos
con diabetes.

En ese contexto se planted en el Servicio de Medicina Familiar
y Comunitaria del Hospital Italiano una actividad de discusion
en la que fueron presentados tres trabajos recientemente pu-
blicados con el objetivo de discutir la evidencia actual para
recomendar una droga versus otra en la segunda y tercera
linea de manejo de la diabetes mellitus y si el control estricto de
la glucemia es capaz de reducir la morbimortalidad en estos
pacientes.

Nos hicimos las siguientes preguntas: ¢ Existe una droga mejor
que ofra cuando el paciente con diabetes tipo 2 no logra un
adecuado control con metformina como monoterapia? ¢ Cual
es la mejor droga cuando metformina y sulfonilureas no
inducen a un adecuado control? ;EI control estricto de la
glucemia con antidiabéticos orales (ADO) es capaz de provo-
car una disminucion en la mortalidad?

En este articulo se describen primero los resimenes de las tres
publicaciones presentadas, y luego se ofrece una sintesis y un
comentario de la discusién.

1) Segunda linea de tratamiento (sintesis de un metanalisis )
Phung y col. JAMA. 2010; 303(14):1410-1418.

Con el objetivo de determinar la eficacia comparativa** y los
riesgos del agregado de un tratamiento de segunda linea con
agentes no insulinicos para los pacientes con diabetes tipo 2 que
no hubieran logrado un adecuado control con metformina®s, el
metanalisis de Phung y col." analizé 27 ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados (ECCA) con una duracion minima de tres
meses y que habian incluido un total de 11.198 pacientes.

Cuando se los comparé contra placebo, todos los tratamientos
de segunda linea evaluados se asociaron con reducciones
estadisticamente significativas en los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) -con riesgos relativos que oscilaron entre

*** Fueron evaluados como principales resultados los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c), el nimero de pacientes que alcanzaron una HbA1c menor a siete, los cam-

bios en el peso y la incidencia de hipoglucemias.

% Una dosis de metformina mayor a 1,5 g o la méaxima tolerada durante mas de cuatro semanas.

§ Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria del Hospital Italiano de Buenos Aires. maria.botargues @hospitalitaliano.org.ar

** Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires.
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0,67 y 0,97- y con una mayor probabilidad de alcanzar la meta
de HbA1c (RR entre 2,25 y 3,20).

Las sulfonilureas (SU), las meglitinidas y las tiazolidinedionas
se asociaron con ganancia de peso (rango de 1,77 a 2,08 kg);
la acarbosa (inhibidor de la alfa-glucosidasa) y los inhibidores
de la dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4) no se asociaron a varia-
ciones en el peso; mientras que los analogos del péptido simi-
lar al glucagén-1 (GLP-1) se asociaron con descenso de peso
(-1,74 kg). Comparadas con placebo, las SU y meglitinidas se
asociaron con mayor riesgo de hipoglucemia, con riesgos rela-
tivos que oscilaron entre 4,57 y 7,50.

Entre las limitaciones de este estudio, los propios autores admi-
tieron que no pudieron tomar en cuenta para el analisis las con-
traindicaciones de cada tratamiento -p. ej. insuficiencia cardia-
ca (IC) o insuficiencia renal crénica-, ni otros efectos adversos
diferentes a la hipoglucemia (vémitos, fracturas, pancreatitis,
IC, efectos gastrointestinales o renales); asi como tampoco
otros beneficios mas alla de los derivados del control glucémi-
co, ni los costos de cada estrategia evaluada.

Luego de su publicacion, una carta al editor®* cuestiond que, a
pesar de la evidencia presentada acerca del mayor riesgo de
hipoglucemias, se hiciera hincapié en las recomendaciones de
la Asociacion Norteamericana de Diabetes (en inglés ADA)
cuya guia de practica pondera a las sulfonilureas por su bajo
precio. Destaco que los ADO representan sélo el 10% del costo
del manejo del paciente con diabetes, mientras que los deriva-
dos de las complicaciones y las internaciones representan un
80% del mismo; y que por lo tanto seria contradictorio usar dro-
gas mas baratas pero menos seguras y que aumenten el gasto
en salud a través de visitas a la guardia y de las internaciones.
Ademas, 14 de los 27 ECCA evaluados habian reportado si la
meta glucémica habia sido alcanzada, lo que obligé a los
autores del metanalisis a basar algunas de sus conclusiones
en los resultados de un solo ECCA (es el caso de las sulfoni-
lureas, meglitinidas, tiazolidinedionas y analogos del GLP-1). El
autor de la carta concluy6 que, de acuerdo a los datos presen-
tados en este metanalisis y aun con la adicion de una segunda
droga a la metformina, sélo el 50% de los pacientes llegarian a
los objetivos propuestos por la ADA, y la mitad de los pacientes
requeririan mayor titulacion de dosis, el agregado de otra droga
(incluyendo insulina) o un tratamiento insulinico intensificado.

2) Tercera linea de tratamiento (sintesis de un metanalisis?®)
Gross y col. Ann. Intern. Med. Vol 154, 10; 672-679: 2011.

Con el objetivo evaluar la eficacia comparativa* del agregado
de tratamiento de tercera linea en los pacientes con diabetes
tipo 2 que no hubieran logrado un adecuado control con met-
formina y sulfonilureas®, se presentd el metanalisis de Gross
y col.® que analizé 18 ECCA con una duracién minima de 24
semanas y que habian incluido un total de 4.535 pacientes.

Se reportaron las diferencias absolutas entre las medias de
hemoglobina glicosilada antes y después de la intervencion,
observandose una diferencia sumaria de -0,96% en el nivel de

HbA1c cuando se comparaban ADO o insulina versus placebo;
sin diferencias estadisticamente significativas entre las distin-
tas drogas, debido probablemente a la limitada cantidad de
estudios disponibles.

Se asocié con un incremento estadisticamente significativo en
el peso el uso de insulina (2,84kg [ICr 1,76 a 3,90]) y el de tia-
zolidinedionas (4,25 [ICr 2,76 a 5,66]); y a un descenso del
peso el uso de analogos del GLP-1 (-1,63kg [ICr -2,71 a -0,60]).
La insulina, seguida por los analogos del GLP-1, se asocio6 a la
mayor tasa de hipoglucemias severas, provocando el doble de
episodios que los agentes no insulinicos.

Como limitaciones de este estudio podemos destacar la
inclusién de un numero limitado de ECCA, la mayoria de ellos
con un periodo de seguimiento breve (menor de un afo), y de
calidad variada.

3) Tratamiento intensivo y mortalidad (sintesis de un
metanalisis®)
Boussageon y col. BMJ 2011; 343: d4169

El metandlisis de Boussageon y col*, analizé 13 ECCA que
habian incluido un total de 34.533 pacientes’. Su objetivo con-
sistié en comparar la mortalidad por todas las causas y la con-
secutiva a eventos cardiovasculares’ en dos grandes subgru-
pos de pacientes con diabetes tipo 2: 1) el de los pacientes
sometidos a tratamiento intensivo* (con insulina y/o ADO); 2) el
de los sometidos a tratamiento estandar.

Con una media de seguimiento de cinco afios (rango 1 a 10),
se observo que el grupo de pacientes sometidos a tratamiento
intensivo alcanzé una HbA1c final de 6,7% y el de los asigna-
dos a tratamiento estandar, una HbA1c final de 7,5%. No hubo
diferencias significativas entre ambos grupos en la mortalidad
global (RR 1,04, 1IC99% 0,91 a 1,19) ni en la mortalidad por
causa cardiovascular (CV) (RR 1,11, IC99% 0,86 a 1,43).
Ningun estudio demostré reduccion significativa de los eventos
macrovasculares ni se observaron diferencias en la incidencia
global de IAM, observandose si una reducciéon estadistica-
mente significativa del riesgo absoluto (RRA: 0,7 a 0,9 %) de IAM
no fatal, con un NNT de 150 a 170 a lo largo de cinco afios de
tratamiento intensivo, que no se mantuvo luego de la eliminacién
en el andlisis de los ECCA de menor calidad metodoldgica.
Cuando se analizaron los eventos microvasculares, se observé que
el unico resultado beneficioso del tratamiento intensivo fue una
reduccion significativa en la incidencia de microalbuminuria®*¢” con
una reduccion del riesgo de 10%, resultado que tampoco se sostu-
vo luego de la eliminacién en el andlisis de los ECCA de menor ca-
lidad metodolégica. Tampoco hubo diferencias en la incidencia de
eventos vasculares periféricos, insuficiencia renal, retinopatia y/o
necesidad fotocoagulacion, deterioro de la agudeza visual, ceguera
0 amputacion.

El tratamiento intensivo se asocié con un aumento del riesgo abso-
luto de 1,9 a 6,6% de presentar episodios de hipoglucemia severa a
lo largo de cinco afios de tratamiento intensivo, resultando en un
ndmero necesario para dafar de 15 a 52.

* Fueron evaluados como principales resultados los cambios en los niveles de HbA1c, los cambios en el peso y la incidencia de hipoglucemias severas.
% Pacientes mayores de 18 afos con HbA1c mayor a 7%, que vinieran recibiendo una dosis de metformina mayor o igual a 1000mg diarios, y de sulfonilureas mayor o igual al 50% de

la dosis méaxima durante los tres meses previos a la indicacion de la tercera droga.

* Los pacientes tenian una edad media de 62 afios (rango 49 a 66), una HbA1c media basal de 7,9% (7,1 a 9,5) y un indice de masa corporal (en inglés BMI) medio de 31 (20 a 32). El
39% de los pacientes tenian enfermedad cardiovascular documentada y una duracién media de su diabetes de 7,8 afios (rango 0 a 12).

¥ Fueron evaluados como resultados primarios la mortalidad por todas las causas y por eventos cardiovasculares, y como resultados secundarios los siguientes: infarto de miocardio (IAM)
global y no fatal, accidente cerebro vascular (ACV) fatal y no fatal, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), indicacion de fotocoagulacion retiniana, retinopatia (nueva o empeoramiento),
deterioro de la agudeza visual o ceguera, microalbuminuria (nueva o empeoramiento), insuficiencia renal (incluyendo duplicacion del nivel de creatininemia), eventos vasculares periféricos
(revascularizacién de miembros inferiores, enfermedad arterial periférica o claudicacién intermitente), amputacién e hipoglucemia severa. La definicién de cada resultado se correspondid

con la empleada por cada ECCA (algunas de las cuales no fueron reportadas).

#Tratamiento intensivo definido por un valor meta de HbA1c o por la intensificacion del tratamiento, empleando insulina o ADO.
# Se destaca que este resultado fue a expensas de tres grandes ECCA (ACCORD, ADVANCED y UKPDS).
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Comentario

Existe evidencia de que entre 55 y 70% de los pacientes con
diabetes tipo 2 no logran sostener el control que inicialmente
alcanzan a través de la primera linea de tratamiento que
incluye un plan alimentario, la practica de actividad fisica y la
prescripcion de metformina®®. Por otro lado existen las SU, que
son generalmente usadas en el tratamiento de segunda linea
por su disponibilidad, eficacia y costo, pero que tampoco se
asocian a un control sostenido en el tiempo®.

Si bien no se han demostrado diferencias significativas entre
los farmacos de segunda y tercera linea respecto de su capaci-
dad para disminuir los niveles de HbA1c', existen diferencias
en cuanto a sus efectos secundarios. En este sentido, quedd
demostrado que en primer lugar la insulina?, y luego los analo-
gos del GLP-1, las SU y las meglitinidas'?, se asociaron a un
mayor riesgo de provocar hipoglucemias severas. Por otro
lado, lo mismo ocurrié cuando se compararon los tratamientos
intensificados versus los tratamientos de cuidados usuales*.
Los pacientes desarrollan ganancia de peso con la insuli-
na*****, con las tiazolidinedionas, con las SU y con las megli-
tinidas'®. En cambio no se asocian a modificaciones del peso
corporal ni a mayor riesgo de hipoglucemias severas los
inhibidores de la alfa-glucosidasa y de la DPP-4; y se ha cons-
tatado que los analogos del GLP-1 se asocian a una reduccién
del peso' ', Estas diferencias en relaciéon a modificaciones en
el peso corporal deberian ser tenidas en cuenta en el momen-
to de la prescripcion, sobre todo en aquellos pacientes en

quienes la magnitud del cambio (estimada en aproximada-
mente 4kg) esté cercana al 5% de reduccion de peso que clini-
camente se correlaciona con una reducciéon de la resistencia
insulinica y con una mejoria en el perfil lipidico y en la tensién
arterial™.

Vale destacar que la relevancia clinica de estos hallazgos es
cuestionable, debido a que existen otros aspectos que el médi-
co de atencién primaria deberia tomar en consideracién cuan-
do decida incorporar nuevas drogas a su arsenal terapéutico
para esta patologia. Por ejemplo, se dispone de escasa eviden-
cia sobre la seguridad a largo plazo de los agentes no insulini-
cos, que aun no ha sido debidamente documentada. Tampoco
fueron evaluados los beneficios del tratamiento de segunda y
tercera lineas sobre resultados duros (p. ej. reduccion de even-
tos CV o de la mortalidad, disminucién de complicaciones rela-
cionadas a la diabetes o mejoria en la calidad de vida del
paciente con diabetes).

Incluso los resultados intermedios o subrogantes* que hemos
comentado (niveles de HbA1c) se obtuvieron a través de
metanalisis cruzados'?, apelando a una comparacién indirecta
de hipoglucemiantes a partir de estudios que tenian al menos
un farmaco en comun, ya que los estudios comparativos direc-
tos incluidos fueron escasos, constituyendo este tipo de disefio
una limitacién metodoldgica. Otro aspecto a tener en cuenta
deberia ser su costo, razén por la cual en la tabla anexa que
resume los mecanismos de accion y los efectos adversos mas
relevantes de cada grupo de farmacos hemos incluido ademas
los precios actuales del mercado argentino (ver tabla 1).

Tabla 1: farmacos no-insulinicos disponibles para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Familia Mecanismo de accion Efectos adversos dﬁg;mi%?:s Pzieeci(r):tgz:iig]:tggs
Biguanidas Aumenta efecto de la insulina en los Gastrointestinales Metformina u$s 4,29
tejidos periféricos e inhibe la
gluconeogénesis
Sulfonilureas Estimulan la secrecion de insulina en las Hipoglucemias y aumento de peso Glibenclamida u$s 3,45
células beta pancreaticas Glipizida u$s 6,65
Gliclazida us$s 10,27
Glimepirida u$s 17,30
Acarbosa Inhibe la alfa-glucosidasa intestinal, lo Gastrointestinales Acarbosa u$s 5,20
que provoca un retardo en la absorcion
de carbohidratos.
Analogos del GLP-1° Estimulan la secrecion de insulina cuando Nauseas, vomitos y prurito en el sitio de Exenatida, u$s 333,90
llegan los nutrientes al intestino. inyeccion Liraglutida u$s 333,78
Meglitinidas Incrementan la secrecion de la insulina. Hipoglucemias y aumento de peso Repaglinida, u$s 10,47
Nateglinida u$s 15,50
Tiazolidinedionas Incrementan la sensibilidad a la insulina Mayor incidencia de IAM, de facturas, Rosiglitazona u$s 19
en tejidos periféricos. ganancia de peso.
Mayor incidencia de ICC pero no de Pioglitazona u$s 43,23
mortalidad.
Inhibidores de la Inhiben la dipeptidil peptidasa, enzima Aumentan el riesgo de infecciones Sitagliptina, u$s 65,78
DPP-4 que desactiva péptidos intestinales, respiratorias. Saxagliptina u$s 60,65
incluido el GLP-1, con lo cual aumenta su
actividad, y por lo tanto la secrecion de
insulina

2 Fuente: Kairos Argentina, Revista de Ciencia y Tecnologia para su farmacia. Disponible en www.kairosweb.com.ar (ultimo acceso 28/10/11) y calcu-

lado de estimando la minima dosis de cada tratamiento. *Péptido habitualmente disminuido en los pacientes con diabetes.

Vale destacar que los pacientes delgados y con buena adherencia al tratamiento son candidatos a la insulinizacién temprana.

"Algunos participantes de la discusién sugirieron que el descenso de peso que se le atribuye a este grupo de farmacos puede correlacionarse con la frecuencia de reac-
ciones adversas gastrointestinales, como nauseas (monoterapia 8%, terapia combinada 40 al 44%, dosis dependiente), vomitos (monoterapia 4%, terapia combinada 13%),

diarrea (monoterapia menor al 2%, terapia combinada 6 al 13%).
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Con respecto al tratamiento intensificado para el control estric-
to de la glucemia, no ha demostrado beneficios estadistica-
mente significativos, y aunque pareceria estar asociado a una
disminucién de la microalbuminuria, los resultados no fueron
categoricos®.

Dado que el control estricto de la glucemia no ha demostrado
disminuir la mortalidad global ni la debida a causa cardiovascu-
lar’, parece mas acertado enfatizar otros aspectos del cuidado
como el control de la tensién arterial (TA) y de los lipidos, ya
que existe evidencia suficiente de que junto con la practica de
ejercicio fisico, tienen un impacto positivo en la disminucién de
la morbimortalidad cardiovascular''.

Asimismo, se resalta el valor de la psicoeducacion del paciente
con diabetes y el importante rol de la actividad fisica y la dieta
para modificar su historia natural, junto al control de la hiperten-
sién arterial y la dislipemia. En este sentido es importante
resaltar el rol del equipo de salud para trabajar en forma inter-
disciplinaria sobre aspectos relacionados con la adherencia™.
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