Ministerio de

Guia de Practica Clinica
Tratamiento Farmacologico de la Diabetes
Mellitus tipo 2

2016 - 2017

Gobierno de Chile






INDICE

AUTORES DE DOCUMENTO
RECOMENDACIONES DE GUIA
1. INTRODUCCION
1.1 Descripcion y epidemiologia del problema de salud
1.2 Alcance de la Guia
1.3 Objetivos de la guia
1.4 Declaracion de Intencion
2. METODOS
2.1 Basqueda de Evidencia
2.2 Sintesis de evidencia y evaluacion de la certeza de la evidencia
3. RECOMENDACIONES
3.1 Primera linea de tratamiento
3.2 Segunda linea de tratamiento
3.3 Tercera linea de tratamiento
REFERENCIAS

O ©O© W 0 W O »

11
12
13
14
15
29
37
40

o~
o
o
=
[%)
>
=
—
—
[NE)
=
%)
(NN
[
L
3]
<
[a)
<
-
[NE)
(=]
(@}
=
(]
Q
—
o
Q
=9
=
o
=
o
=
=
=
=
=
o4
=
<T
S
=
—
O
<T
S
=
Q
T
o4
a
w
=)
=
>
(&)




o~
o
o
=
)
>
=
—
—
[NE}
=
wn
[N}
[
[FN)
)
<
=)
<<
—
L
o
(@]
o
(&)
(@]
—
o
]
=
=
o4
=
o
=
=
=
=
=
fad
=
<<
S
=
—
O
<
O
=
O
T
ot
a
Ll
=)
=
>
(&)

AUTORES DE DOCUMENTO

Coordinador de Documento: Magdalena Walbaum Garcia. Profesional Asesor Departamento Enfer-
medades no Transmisibles. Division de Prevencion y Control de Enfermedades. Ministerio de Salud.

Grupo Colaborador (Panel)

Carmen Gloria Aylwin. Diabetéloga Hospital Dipreca, Profesora Facultad de Medicina Universi-
dad de los Andes, Presidente Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes.

Carmen Gloria Bezanilla. Diabetologa. Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Alberto Maiz. Médico, Profesor Titular Jefe Programa Postitulo Nutricion y Diabetes, Escuela de
Medicina Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Ada Cuevas. Médico Nutridlogo, Departamento de Nutricion, Clinica Las Condes. Senior Board
International Atherosclerosis Society.

Felipe Pollak. Médico, Profesor Asociado Departamento Nutricion, Diabetes y Metabolismo, Es-
cuela de Medicina Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Gonzalo Godoy. Diabet6logo Hospital del Salvador y Clinica Alemana. Académico Universidad
de Chile.

Soledad Caceres. Geriatra. Sociedad Geriatria y Gerontologia.

Roberto Amador. Farmacéutico Clinico PUC, Encargado de Farmacovigilancia, Hospital del Sal-
vador, SSMO.

Carmen Solis. Médico. Asociacion de Diabéticos de Chile.

Maria Ester Aylwin. Médico, Referente Técnico Adulto y Adulto Mayor de la Direccion de Aten-
cion Primaria, SSMC.

Carolina Carrasco. Enfermera MBA en salud, Asesora Técnica del area del Adulto y Adulto Ma-
yor de la Direccion de Salud de la I. Municipalidad de MaipQ.

Patricia Morgado. Enfermera Matrona. Asesora Técnica Fundacion Instituto Nacional de Heri-
das. Directorio Sociedad Chilena de Hipertension.

Catherine de la Puente. Profesional Asesor Departamento Evaluacion de Tecnologias en Salud,
Subsecretaria de Salud Pablica, Ministerio de Salud.

Asesoria Metodologica

Patricia Kraemer Gomez. Profesional Asesor Departamento Secretaria Técnica AUGE. Division
de Prevencion y Control de Enfermedades. Ministerio de Salud.

Carolina Mendoza Van der Molen. Profesional Asesor Departamento Secretaria Técnica AUGE.
Division de Prevencion y Control de Enfermedades. Ministerio de Salud.

Asesoria Externa

Francisco Martinez. Quimico Farmacéutico, Coordinador de Atencion Farmacéutica. Corpora-
cion Municipal de Salud, Educacion y Atencion de Menores de Puente Alto.



Grupo Editor

+  Mélanie Paccot. Médico, Jefe Departamento Enfermedades no Transmisibles. Division de Pre-
vencion y Control de Enfermedades. Ministerio de Salud.

v Ignacio Diaz. Médico, Profesional Asesor Departamento Enfermedades no Transmisibles. Divi-
sion de Prevencion y Control de Enfermedades. Ministerio de Salud.

' La declaracion de conflictos de interés se encuentra disponible en los Suplementos.

Se agradece la asesoria metodologica general del Sr. Cristian Mansilla, Profesional Asesor Departa-
mento Evaluacion de Tecnologias en Salud, Subsecretaria de Salud Piblica, Ministerio de Salud.

o~
o
o
=
%)
>
=
—
—
[NE)
=
n
(NN
=
L
=]
<
[=]
<
-
[NE)
(=]
(@]
O
(]
Q
—
o
(]
=9
=
o
=
o
=
=
=
=
g
o
~
<T
=)
=
—
(@]
<T
=)
=
O
T
o4
a
w
[=]
=
]
(&)




o~
o
o
=
)
>
=
—
—
[NE}
=
wn
[N}
[
[FN)
)
<
=)
<<
—
L
o
(@]
o
(&)
(@]
—
o
]
=
=
o4
=
o
=
=
=
=
=
fad
=
<<
S
=
—
O
<
O
=
O
T
ot
a
Ll
=)
=
>
(&)

RECOMENDACIONES DE GUIA

RECOMENDACIONES

Se recomienda fijar la meta de tratamiento en personas adultas
mayores fragiles con Diabetes Mellitus 2 en HbA1c <8%.

GRADO DE

RECOMENDACION

Consenso de
expertos

CERTEZA
EN LA
EVIDENCIA

Consenso

Se recomienda el uso de Inhibidores de DPP4 como tratamiento de
primera linea comparado con Sulfonilureas en personas adultas con
Diabetes Mellitus 2 que tengan contraindicacion o no toleren el uso
de Metformina.

Condicional

Baja

Se recomienda el uso de Gliclazida o Glimepirida comparado con
Glibenclamida como tratamiento de primera linea en personas
adultas con Diabetes Mellitus 2 que tengan contraindicacion o no
toleren el uso de Metformina.

Condicional

Baja

Se recomienda el uso de Inhibidores de DPP4 comparado con
Inhibidores SGLT2 como tratamiento de primera linea en personas
adultas con Diabetes Mellitus 2 que tengan contraindicacion o no
toleren el uso de Metformina.

Condicional

Muy baja

Se recomienda el uso de Inhibidores de DPP4 comparado con
Analogos de GLP-1 como tratamiento de primera linea en personas
adultas con Diabetes Mellitus 2 que tengan contraindicacion o no
toleren el uso de Metformina.

Condicional

Baja

Se recomienda el uso de la combinacion de Metformina con
Inhibidores de DPP4 comparado a Metformina con Sulfonilureas
como tratamiento de segunda linea en personas adultas con Diabetes
Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta de HbA1c con monoterapia.

Condicional

Baja

Se recomienda el uso de la combinacion de Metformina con
Sulfonilureas comparado con la combinacion de Metformina con
Analogos GLP-1 como tratamiento de segunda linea en personas
adultas con Diabetes Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta de
HbA1lc con monoterapia.

En pacientes con IMC >30 kg/m2 y con alto riesgo de hipoglicemias,
evaluar combinacion de Metformina con Analogos GLP-1.

Condicional

Baja

Se recomienda el uso de la combinacion de Metformina con
Inhibidores de SGLT2 comparado con la combinacion de Metformina
con Sulfonilureas en personas adultas con Diabetes Mellitus tipo 2
que no logren alcanzar la meta de HbA1c con monoterapia.

Condicional

Baja

Se recomienda iniciar tratamiento con insulina en las siguientes
situaciones:

+ Debut inestable:

- Sintomatico (poliuria, polidipsia, baja de peso) y glicemia
>300 mg/dL o HbA1c>9%.
+ Durante la evolucion de la enfermedad:

- Presencia de inestabilidad (independiente de la fase de trata-
miento o si esta con uno o0 mas farmacos): Sintomatico (poliuria,
polidipsia, baja de peso) y HbA1c >9% o glicemia >300 mg/dL.

- Con dos examenes de HbA1c en los dltimos 6 meses que no cum-
ple la meta individualizada a pesar del uso de 2 6 3 hipoglice-
miantes en dosis maxima tolerada.

Consenso de
expertos

Consenso

Se recomienda el uso de insulina NPH comparado con insulinas
analogas. En caso de hipoglicemias nocturnas, pacientes de alto
riesgo de hipoglicemia y problemas con el uso de jeringas al
administrar la terapia, se recomienda el uso de insulinas analogas.

Condicional

Muy baja




| ~

Algoritmo

Debut Estable Debut Inestable*

Metformina Insulina NPH (c/s Metformina)

ontraindicacion o intolerancia a Metformina:
onsiderar:

1. Inhibidores DPP4

2. Sulfonilureas

3. Pacientes con IMC > 30 Kg/m? considerar iSGLT2
o Analogo GLP-1

En caso de hipoglicemia nocturna
persistente a medidas especificas, preferir
analogos de accion lenta

Q0

Reevaluar
Tratamiento

¢Cumple meta
HbA1c?

ST\/Nf

Metformina + Inhibidor DPP4 Con Inestabilidad*
Alternativas: Metformina + Insulina NPH

1. Metformina + Sulfonilureas

Continuar
Tratamiento

2. Pacientes con IMC >30Kg/
m2 Metformina + Inhibidor
SGLT2 o Analogo GLP-1

En caso de hipoglicemia nocturna
persistente a medidas especificas,
preferir analogos de accion lenta
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¢Cumple ¢Cumple
meta HbA1c? meta HbA1c?
Si No Si No
[
v v

Estable
1. Metformina + iDPP4 +
SU (0 iSGLT2 o0 aGLP1

Con inestabilidad*
Metformina + iDPP4
+insulina NPH

Cambios en el estilo de vida

Reevaluar

Continuar .
Tratamiento

Tratamiento

¢Cumple ¢Cumple
meta HbA1lc? meta HbA1c?
Si No Si No

I =

Metformina + iDPP4
(o alternativa)

Continuar Continuar

Tratamiento +insulina NPH Tratamiento
v
¢Cumple N
meta HbA1c? .
Si No > Refe_rlr_a
Especialista

Continuar
Tratamiento

*Debut Inestable/Inestabilidad: Sintomatico (poliuria, polidipsia, baja de peso) y Glicemia >300 mg/dL o HbA1c >9%.
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1. INTRODUCCION

1.1 Descripcion y epidemiologia del problema de salud

La Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 es un trastorno metabdlico de caracter multisistémico, causado por
varios factores que provocan un mal funcionamiento en la captacion de insulina o de la secrecion de
esta, llevando a una hiperglicemia cronica que en el tiempo pone a la persona en riesgo de compli-
caciones macro y microvasculares especificas asociadas con la enfermedad [3].

La DM es un factor de riesgo independiente para las enfermedades cardiovasculares (ECV), doblan-
do el riesgo de sufrir alguna de estas. Las complicaciones macrovasculares, enfermedad coronaria,
ataque cerebrovascular y enfermedad arterial periférica, son responsables de la mayor parte de las
muertes en estos pacientes [4]. Ademas es la principal causa de retinopatia diabética y discapacidad
a largo plazo.

Segin el Gltimo informe de la Federacion Internacional de Diabetes, su incidencia y prevalencia con-
tinGan aumentando masivamente a nivel mundial. Actualmente 387 millones de personas tienen
esta enfermedad y se espera que para el 2035 exista un aumento del 55% en la prevalencia mundial,
alcanzando los 592 millones de personas [5].

La DM tipo 2 es una de las patologias con mayores indices de muerte prematura en la mayoria de los
paises desarrollados y en vias de desarrollo, causando 5.1 millones de muertes en el 2013.

En Chile, al comparar la Encuesta Nacional de Salud (ENS) del afio 2003 con la del 2009-2010, se
pudo evidenciar un incremento en la prevalencia de un 6,3% a un 9,4% respectivamente [6].

A diferencia de lo que se describe a nivel internacional, en donde la mitad de aquellos con la en-
fermedad desconoce su condicion, en Chile segln datos de la ENS 2009-2010 sobre el 85% de las
personas que tiene DM lo sabe; el problema radica en que solo un 34,32% de los afectados logra
cifras de HbAlc menores a 7%.



1.2 Alcance de la Guia

Poblacion y escenario clinico a los que se refiere la guia

Si bien la cobertura del tratamiento farmacologico es para toda la poblacion mayor de 15 afnos con
diagnostico de DM tipo 2, la evidencia disponible solo incluye a individuos mayores de 18 afnos con
diagnostico de DM tipo 2, por ende las recomendaciones se basan en esta poblacion.

No incluye el manejo clinico de las complicaciones de la DM, diabetes pre-gestacional y gestacional.
Aspectos clinicos incluidos y excluidos en la guia
Se incluye el tratamiento farmacologico de la DM tipo 2.

La actualizacion de la guia no incluye prevencion, tamizaje, tratamiento no farmacolégico ni control
de las complicaciones de la DM tipo 2.

Usuarios de la guia

Esta guia de practica clinica esta dirigida al equipo de salud multidisciplinario: médicos, enfermeras,
nutricionistas, quimicos farmacéuticos, kinesidlogos, psicologos, técnicos paramédicos, responsa-
bles de la atencion ambulatoria de las personas con DM tipo 2.

1.3 Objetivos de la guia

Entregar recomendaciones para apoyar a los equipos de salud en la toma de decisiones clinicas res-
pecto del tratamiento farmacoldgico en pacientes adultos con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo
2, basadas en la mejor evidencia cientifica disponible y el consenso de expertos.

1.4 Declaracion de Intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencion de establecer los estandares de cuidado individuales
para cada paciente, los cuales solo pueden ser determinados por profesionales capaces de tomar
decisiones apropiadas segln las circunstancias de cada paciente, de acuerdo a su consentimiento o
el de su cuidador. En el mismo sentido, es importante hacer notar que la adherencia a las recomen-
daciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en el tratamiento de cada paciente. No obstante
lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las recomendaciones de esta guia
sean debidamente descritas y fundamentadas en los registros del paciente.

Vigencia y actualizacion de la guia

Esta guia sera sometida a revision cuando surja evidencia cientifica que se considere como relevante.

Como usar esta guia

Esta guia clinica reemplaza las recomendaciones de tratamiento farmacologico y de metas de com-
pensacion para adultos mayores definidas en la Guia de Practica Clinica de Diabetes Mellitus tipo 2
20009 [7]. El resto de capitulos e indicaciones de dicho documento siguen estando vigentes.

Las recomendaciones de esta guia fueron elaboradas de acuerdo al sistema GRADE (Grading of Re-
commendations Assessment, Development and Evaluation) [8], el cual distingue recomendaciones
fuertes y condicionales.
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Figura 1: Direccion y fuerza de las recomendaciones segiin el sistema GRADE
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| Fuerte en contra | Condicional en contra Condicional a favor | Fuerte a favor
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La determinacion del nivel de certeza se realiza a través de una evaluacion sistematica y transpa-
rente del disefio de los estudios incluidos, de las limitaciones de este cuerpo de evidencia o de las
circunstancias especiales que pueden aumentar nuestra confianza en los estimadores.

Las recomendaciones fuertes y condicionales tienen distintas implicancias para los pacientes y los
clinicos, como se describe en la siguiente tabla.

IMPLICANCIAS ‘ RECOMENDACION FUERTE ‘ RECOMENDACION CONDICIONAL

Todos o casi todos los pacientes infor- | La mayoria de los pacientes informados van
Para el paciente | mados van a elegir seguir larecomen- | a elegir seguir la recomendacion, pero una
dacion. proporcion pudiera rechazarla.
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Seguir la recomendacion es la conducta
mas adecuada en la mayoria de los casos,
pero se requiere considerar y entender la
evidencia en que se sustenta la recomenda-
cion. Asimismo, distintas opciones pueden
ser adecuadas para distintos pacientes, por
lo que el clinico debe hacer un esfuerzo
para ayudar a los pacientes a escoger una
opcion que sea consistente con sus valores y
preferencias.

Seguir la recomendacion es la con-
ducta mas adecuada en todos en casi
todos los casos. No se requiere una
Para el clinico evaluacion detallada de la evidencia
que la soporta. Tampoco es necesario
discutir detenidamente con los pa-
cientes este tipo de indicaciones.
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2. METODOS

Las preguntas clinicas de esta guia fueron seleccionadas por el panel de expertos y el equipo meto-
dologico. Las preguntas consensuadas fueron:

Pregunta Metas de Compensacion

2. Enpersonas adultas mayores fragiles con Diabetes Mellitus 2, ;Deberia fijarse como meta de trata-
miento una HbA1c <7% o HbA1c <8%?

Preguntas Primera Linea Tratamiento Farmacologico

3. Enpersonas adultas con Diabetes Mellitus 2, con contraindicacion o intolerancia al uso de Metfor-
mina ¢Deberia indicarse tratamiento con Sulfonilureas o Inhibidores de DPP4 como tratamiento de
primera linea?

4. En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 con contraindicacion o intolerancia al uso de Metformi-
na, ¢Deberia indicarse tratamiento con Glibenclamida o alguna otra Sulfonilurea (Gliclazida, Glimepi-
rida o Glipizida) como tratamiento de primera linea?

5. En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 con contraindicacion o intolerancia al uso de Metformi-
na, ¢Deberia indicarse tratamiento con Inhibidores de DPP4 o Inhibidores de SGLT2 como tratamiento
de primera linea?
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6. En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 con contraindicacion o intolerancia al uso de Metformi-
na, ¢Deberia indicarse tratamiento con Inhibidores de DPP4 o Analogos de GLP-1 como tratamiento
de primera linea?

Preguntas Segunda Linea Tratamiento Farmacologico

7. En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta de HbAlc con mono-
terapia, ¢Deberia indicarse como tratamiento de segunda linea la combinacion de Metformina con
Sulfonilureas o Metformina con Inhibidores de DPP4?

8. En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta de HbA1c con mono-
terapia, ¢Deberia indicarse como tratamiento de segunda linea la combinacion de Metformina con
Sulfonilureas o Metformina con Analogos de GLP-1?

9. En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta de HbA1c con mono-
terapia, ¢Deberia indicarse como tratamiento de segunda linea la combinacion de Metformina con
Sulfonilureas o Metformina con Inhibidores de SGLT2?

Preguntas Tratamiento con Insulina

10. ¢Cuales son los criterios para iniciar insulina en pacientes adultos con Diabetes Mellitus tipo 2?

11. En personas adultas con Diabetes Mellitus 2, ;Se deberia indicar tratamiento con Analogos de insuli-
na o NPH?

No se consideraron en esta Guia de Practica Clinica los siguientes farmacos:
1 Acarbosa
1 Tiazolidinedionas

1+ Metiglinidas
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Los desenlaces criticos e importantes seleccionados fueron propuestos por la coordinadora de la
Guia y el panel de expertos. Mediante votacion, el panel clasificd la importancia de los desenlaces
obteniendo la siguiente clasificacion:

DESENLACES DE META DE HBA1C ‘ PUNTAJE (MEDIANA) ‘ CLASIFICACION
Mortalidad 9 Critico
Hipoglicemia 9 Critico
Adherencia al tratamiento 5 Importante
DESENLACES DE TRATAMIENTO ‘ PUNTAJE (MEDIANA) ‘ CLASIFICACION
Mortalidad 9 Critico
Control glicémico ) Critico
Hipoglicemia 9 Critico
Cambios de peso 7 Critico
Adherencia al tratamiento 5 Importante
Efectos Gastrointestinales adversos 5 Importante

2.1 Busqueda de Evidencia

2.1.1 Bisqueda de Guias de Practica Clinica

2.1.1.1 Estrategia de Revision: se revisaron las siguientes bases de datos:

Tripdatabase

EBSCO

National Guideline Clearing House

Canadian Medical Association

The National Institute for Clinical Excellence (NICE)
UK Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
Australia-Clinical Practice Guidelines Portal

New Zealand -Guidelines Group.

2.1.1.2 Los términos de basqueda utilizados fueron: Oral treatment, treatment, management, Type
2 Diabetes Mellitus, Diabetics. Se incluyeron guias publicadas entre enero del 2009 y junio del
2016. Los idiomas incluidos fueron el inglés y espafiol.

2.1.1.3 Como resultado se encontraron 8 GPC, de las cuales se seleccionaron 7 por responder a 1
0 mas de las preguntas clinicas:

IDF Global guideline for type 2 Diabetes (2012)[9].
IDF Global Guideline for managing older people with type 2 diabetes (2013) [10].
American Diabetes Association: Standards of Medical Care in Diabetes (2015) (2017) [11-13].

Type 2 diabetes in adults. Type 2 diabetes in adults: management. National Institute for
Health and Care Excellence (2015) [14].



1 Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines (2013, 2016) [15, 16].

+  Consensus statement by the American Association of Clinical Endocrinologists and Ameri-
can College of Endocrinology on the comprehensive type 2 diabetes. Management algorithm
(2016) [17].

General practice management of type 2 diabetes - 2014-15. Melbourne: The Royal Austra-
lian College of General Practitioners and Diabetes Australia (2014) [18].

2.1.2 Busqueda de Revisiones sistematicas: para las preguntas con comparaciones directas de
farmacos se utilizaron los criterios de blisqueda detallados en la Guia NICE, en Diabetes Medications
for Adults With Type 2 Diabetes: An Update y en la guia ICER sobre tratamiento en diabetes [14, 19,
20].

2.1.2.1 Estrategia de revision: Se revisaron las bases de datos:

Epistemonikos.

+  Cochrane Database of Systematic Reviews.

+  Tripdatabase.

'+  MEDLINE Complete.

'+ Embase.
2.1.2.1 Disefo de los estudios incluidos: Meta-analisis o revisiones sistematicas de Estudios Cli-
nicos Randomizados (RCT) y Observacionales realizados en humanos con diagndstico clinico de

Diabetes Mellitus tipo 2. Se consideraron revisiones sistematicas publicadas entre enero del 2009
y junio del 2016. Los idiomas incluidos fueron el inglés y espanol.

2.2 Sintesis de evidencia y evaluacion de la certeza de la evidencia

Se incluyeron en la sintesis de evidencia las revisiones sistematicas y estudios clinicos aleatori-
zados y observacionales que evaluaban las comparaciones de farmacos que se establecieron en
cada pregunta clinica. Posteriormente se desarrollaron tablas de resumen de evidencia siguiendo
la metodologia GRADE. Estas tablas incluyen una evaluacion de la certeza en la evidencia para cada
desenlace. La evaluacion de la certeza en la evidencia, de acuerdo a GRADE, se evalta para el con-
junto de estudios que proveen evidencia sobre un desenlace. La certeza en la evidencia puede ser
alta, moderada, baja o muy baja.

Tabla 1: Niveles de evidencia segiin el sistema GRADE

CALIDAD ‘ DEFINICION

Alta Existe una alta confianza de que el verdadero efecto se encuentra muy cercano al esti-
mador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia.

Existe una confianza moderada en el estimador de efecto. Es probable que el verdadero
Moderada efecto se encuentre proximo al estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia,
pero existe la posibilidad de que sea diferente.

La confianza en el estimador de efecto es limitada. El verdadero efecto podria ser muy

Baja diferente del estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia.

Existe muy poca confianza en el estimador de efecto. Es altamente probable que el
Muy baja verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimador de efecto reportado en el
cuerpo de evidencia.
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3. RECOMENDACIONES

Tratamiento Farmacologico

Segln el Consenso “Enfoque de Riesgo para la prevencion de enfermedades cardiovasculares”[4],
la DM, en consideracion que las complicaciones cardiovasculares son responsables del 70% de las
defunciones en este grupo de personas [4], es clasificada como un factor de riesgo mayor e inde-
pendiente para las enfermedades cardiovasculares y por lo tanto las personas con esta patologia se
clasifican como de alto riesgo cardiovascular.

Desde el punto de vista fisiopatologico, la placa de ateroma formada en las personas con DM tiene
un contenido lipidico mayor asociado a cambios inflamatorios [21]. Esto se traduce en una mayor
incidencia de eventos CV, a menor edad, mayor letalidad y peor prondstico que en las personas que
no padecen esta enfermedad [22, 23]. Aun cuando el riesgo de las personas con DM es variable, a
nivel internacional se ha optado por clasificar a estas personas como de alto RCV.

Sumado a esto, la DM tipo 2 es una patologia progresiva, caracterizada por una hiperglicemia cronica
como el resultado de la disminucion de la secrecion de insulina, aumento de la resistencia, o ambas.

La minoria de personas logran mantener los niveles de glucosa sanguinea controlada por periodos
extensos de tiempo solamente con las medidas no farmacoldgicas que buscan lograr cambios en el
estilo de vida y que comprenden intervenciones alimentarias y programas de actividad fisica [10].
Estas son fundamentales para el control de la enfermedad y normalmente se utilizan como parte del
manejo terapéutico; pero se hace necesaria la indicacion de medicamentos para un control adecua-
do y permanente de la glucosa sanguinea en las personas con Diabetes Mellitus tipo 2.

La eleccion de estos, el orden y combinacidon con que se prescriben para el tratamiento va en es-
trecha relacion con: la prevencion del posible dafno micro y macrovascular, el adecuado control gli-
cémico, el riesgo de efectos secundarios y la evaluacion de los inconvenientes tales como costos y
preferencias de los pacientes.

Los beneficios, efectos adversos y costo-efectividad de los diferentes medicamentos difieren en-
tre las familias farmacoldgicas y, en menor medida, entre los farmacos de una misma familia. Las
preguntas clinicas abordadas en esta guia buscan orientar en la seleccion del tratamiento farma-
cologico mas adecuado para personas con DM tipo 2, tomando en consideracion las caracteristicas
individuales de los pacientes, la presencia de comorbilidades, la edad y el estado nutricional.



3.1 PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

La Metformina, de la familia de las biguanidas, sigue siendo el farmaco de eleccion en todas las eta-
pas o lineas de tratamiento [9, 11, 14-17, 24] por su efectividad en bajar la glicemia, baja incidencia
en efectos secundarios, bajo riesgo de hipoglicemia, beneficio demostrado en pacientes con sobre-
peso y reduccion del riesgo cardiovascular [25].

Mecanismo de accion: Existen maltiples mecanismos farmacologicos identificados en la Metfor-
mina, siendo los principales la activacion de la enzima AMPK y la inhibicion de la sefalizacion del
Glucagon. Todos estos mecanismos generan un aumento de la recaptacion de glucosa y almacena-
miento de glucogeno en el musculo esquelético, disminucion de la produccion de glucosa a nivel
hepatico, disminucion de la absorcion de glucosa a nivel intestinal, disminucion de la oxidacion de
acidos grasos libres y un aumento en la sintesis de receptores de insulina, entre otros [9, 11, 14-17,
24].

Efecto clinico: debido a los mecanismos anteriormente descritos, la Metformina disminuye los es-
tados hiperglicémicos, con un riesgo muy bajo de Hipoglicemias. Esto resulta en una disminucion de
la HbA1c en personas con DM tipo 2 de entre 1y 2%, dependiendo de la dosis. También genera una
disminucion del peso corporal de entre 0,5 y 2 Kg en promedio, 0 al menos una mantencion del peso
en usuarios obesos [9, 11, 14-17, 24].

La dosis de Metformina debiese ser reducida a la mitad en Enfermedad Renal Cronica etapa 3b-5
(VFG < 45 ml/min) por el riesgo aumentado de complicaciones severas (Insuficiencia Renal Aguda,
acidosis lactica) [9, 11, 14-17, 24].

Las contraindicaciones absolutas a Metformina, relacionadas con un aumento importante de la in-
cidencia de acidosis lactica, son:

Enfermedad renal cronica avanzada (VFG < 30 ml/min).

Enfermedad hepatica avanzada.

v Insuficiencia cardiaca severa o en crisis aguda.
En consideracion de lo anterior, las preguntas consideradas en la Guia entregan recomendaciones

sobre los medicamentos de eleccion frente a contraindicacion o intolerancia al uso de Metformina
como farmaco de primera linea.
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Recomendacion 1

En personas adultas mayores fragiles con Diabetes Mellitus 2, ;Deberia fijarse
como meta de tratamiento una HbA1c <7% o HbA1c <8%?

Una meta razonable de hemoglobina glicosilada (HbA1c) para la mayoria de los personas adultas
con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 es menor a 7%. Sin embargo se puede considerar una
meta mas estricta (menor a 6.5%) en individuos seleccionados (pacientes con DM2 de pocos afos de
duracion, sin antecedentes de enfermedad cardiovascular y con larga expectativa de vida), siempre
qgue puedan alcanzarla sin aumentar significativamente el riesgo de hipoglicemia, polifarmacia u
otros asociados a la terapia [11, 14].

Asimismo, metas menos exigentes pueden ser apropiadas para pacientes con DM2 de larga data,
adultos mayores, historia de hipoglicemia severa, complicaciones avanzadas de la DM2 u otras co-
morbilidades.

En Chile, la poblacion adulta mayor de 65 afos con diabetes aumentd de 15.2 a 25.8% entre los
anos 2003 y 2009-2010 [6]. Este aumento en poblacion de mayor riesgo de complicaciones vy las
nuevas guias publicadas en relacion a este tema [10, 11, 13, 14], justifica la diferenciacion de metas
terapéuticas en estos pacientes.

Resultados

Para las personas adultas, mayores de 65 afos con DM2 que cumplen criterios de fragilidad, no
existe evidencia clara sobre los beneficios de fijar la meta de tratamiento en HbA1c menor a 8%.
Solo se encontraron 4 estudios primarios que evaluaban y diferenciaban la meta de tratamiento de
HbA1c segln la edad, los anos de duracion de la enfermedad y segln la condicion cardiovascular
y dafio microvascular [26-29], Anexo 2. Los resultados mostraban que la mortalidad por cualquier
causa y por causas cardiovasculares aumenta a medida que aumentan los niveles de HbA1lc basal
partiendo de HbA1c 7%, pero estos no fueron concluyentes, ya que no se mostraba una tendencia
clara con respecto al aumento de la HbA1c como meta de control. Ademas la poblacion estudiada,
no se diferenciaba por los criterios de fragilidad que se consideraron y era poblacion mas joven que
la considerada para esta pregunta.

Al evaluar la evidencia de las Guias Clinicas y Consensos que abordaron la meta de tratamiento para
este grupo etario, las recomendaciones entregadas diferenciaban por el estado general de la per-
sona (fragilidad y presencia de comorbilidades) y duracion de la enfermedad mas que por la edad,
Suplementos, Tabla 1 [10, 11, 13, 14, 18, 24, 25, 30-38]. Existe discrepancia entre las guias revisadas
sobre la meta de tratamiento en este grupo de pacientes, existiendo ademas diversos criterios de
clasificacion de fragilidad.

En consideracion de lo expuesto, el panel decidio llegar a un consenso de expertos para definir tanto
los criterios de fragilidad como las metas de HbA1c.

Se considerd como criterios de fragilidad para el tratamiento de la DM?2 si la persona presenta al
menos una de las siguientes caracteristicas:

+ Mayor de 75 afos.

+ Comorbilidades cronicas significativas.

+ Desnutricion (Indicie de Masa Corporal < 23).



+ Dependencia para las actividades basicas de la vida diaria (Indice de Barthel < 60).

' Expectativa de vida menor a 5 anos.

+ Caidas frecuentes.

+  Depresion severa.

1 Deterioro cognitivo moderado a severo.

1 Alto riesgo social y economico.

RECOMENDACION

El Grupo de Expertos, como consenso, recomienda fijar la meta de tratamiento en personas
adultos mayores fragiles con Diabetes Mellitus 2 en HbA1c <8%.

Comentarios: Para personas adultas mayores con Diabetes Mellitus 2 con estado de salud muy
complejo, comorbilidades cronicas en etapa terminal, declinacion funcional o cognitiva severa,
se debe evitar hiperglicemia sintomatica con una meta de HbA1c <8,5%.

Tabla 1: Resumen de las Recomendaciones para metas de HbA1c en adultos mayores con Diabetes

Mellitus 2
Saludable, indep_endiente (pocas comorbilidades, con integridad 775
funcional y cognitiva) '
Fragil <8 %
Estado de salud muy complejo (comorbilidades cronicas en etapa <85 0o

terminal, declinacion funcional o cognitiva severa)

*Puede considerarse una meta menor en pacientes saludables, con expectativa de vida de mas de 10 afos, sin tendencia a
hipoglicemia y que la meta se logre con terapia simple y con uso de farmacos con bajo riesgo de hipoglicemia.

**En paciente con cuidados al fin de la vida el objetivo es evitar hiperglicemia sintomatica.
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Recomendacion 2

En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 que tengan contraindicacion o no
toleren el uso de Metformina, ;Deberia indicarse tratamiento con Sulfonilureas
o Inhibidores de DPP4 como tratamiento de primera linea?

Para esta pregunta se considerd como Poblacion a los adultos con Diabetes Mellitus 2 con contrain-
dicacion o intolerancia al uso de Metformina. Como Intervencion al tratamiento con Sulfonilureas y
como Comparacion al tratamiento con Inhibidores de DPP4.

A continuacion se detalla los resultados de las basquedas sistematicas de acuerdo a los desenlaces
definidos como criticos e importantes, Tabla 2.

Control glicémico

En relacion al control glicémico, se encontraron 4 estudios controlados aleatorizados [39-42] que
compararon Glipizida o Glimepirida con Sitagliptina o Linagliptina. Dos de estos estudios [40, 41]
mostraron mayor disminucion de la HbAlc en los pacientes que fueron tratados con Sulfonilureas
(diferencia entre grupos de HbA1c de -0.22% y -0.28%), aunque no fue estadisticamente significati-
va. Arjona Ferreira et al. [39] comparo Glipizida con Sitagliptina pero con diferencias de dosificacion
(se alcanzo dosis maxima de Sitagliptina y sub-maxima de Glipizida), sin mostrar diferencias signifi-
cativas en la HbA1c entre los grupos de individuos estudiados. Los estudios no se combinaron en un
meta-analisis por existir diferencias en las dosis utilizadas y en la poblacion de estudio.

Mortalidad

Al evaluar la mortalidad, Arjona Ferreira et al. [39] mostro evidencia sobre mortalidad comparando
estas dos familias de farmacos con 58 semanas de seguimiento. En este estudio se reportaron 7
muertes (de 212 participantes, 3.3%) para los pacientes tratados con Glipizida y de 3 muertes (de
210, 1.4%) para los tratados con Sitagliptina sin reportar un analisis estadistico donde se mostrara
una posible diferencia significativa entre farmacos. No se encontrd evidencia que evaluara la morta-
lidad durante periodos de seguimientos mas largos para esta comparacion directa de farmacos, por
lo que no se puede concluir fuertemente sobre el efecto de ambas familias de farmacos para este
desenlace. El meta-analisis de Rados et al. [43], compard la mortalidad de las Sulfonilureas con las
demas familias de hipoglicemiantes (sin hacer diferencia entre familias de farmacos) de estudios
aleatorizados y no encontraron diferencias significativas en la mortalidad por todas las causas y por
causas cardiovasculares. Sin embargo en este estudio no se realizaron comparaciones dirigidas por
familias de farmacos, limitando la utilizacion de este para la presente Guia.

Hipoglicemia

Se identificaron 5 estudios controlados aleatorizados [39-42, 44] que mostraron mayores eventos
de hipoglicemia en los pacientes tratados con Sulfonilureas (Glipizida o Glimepirida) con rango de
OR 3.8 a 12.4 que con los Inhibidores de DPP4. En todos los estudios se encontraron diferencias
significativas para las hipoglicemias leves, moderadas y totales. Sin embargo, por diferencias de
dosificacion y de tiempo de seguimiento no se agruparon los estudios en meta-analisis, sino que se
analizaron de manera independiente. Para el desenlace de hipoglicemias severas no se encontraron
diferencias significativas entre las comparaciones entre las familias de farmacos. Sin embargo, el
tiempo de seguimiento de los estudios incluidos fue corto, y ninguno de estos estudios incluyo la
Glibenclamida como farmaco comparador, pudiendo significar un sesgo ya que esta es la Sulfonilu-
rea que presenta el mas alto riesgo de hipoglicemia.



Aumento de peso

Los estudios de Barnett et al., Scott et al. y Arjona-Ferreira et al. [39-41] reportaron una disminucion
de peso en los pacientes tratados con iDPP4 (Sitagliptina y Linagliptina) de alrededor 0.4 kg v un
aumento de peso en cerca de 1.2 kg para los pacientes que fueron tratados con Sulfonilureas (dife-
rencia de la media entre los grupos de 0.9 a 1.8 kg). En cambio Foley et al. [42] reportd un aumento de
peso de 0.8 £ 0.2 kg en los pacientes tratados con Vildagliptinay de 1.6 £ 0.2 kg en el grupo tratado
con Gliclazida, p <0.01. No se combinaron estos estudios en un meta-analisis para este desenlace por
diferencias en la dosificacion utilizada de farmacos y en poblacion estudiada.

Efectos adversos gastrointestinales (GI)

En relacion a los efectos Gl se identificaron tres estudios [39, 40, 42]. No se reportaron diferencias
significativas en dolor abdominal, diarrea ni vomitos. En uno de estos estudios [39] se encontraron
diferencias significativas (p=0.025) en la cantidad de nauseas entre farmacos, siendo mayor en el
grupo tratado con Glipizida comparado con el grupo de Sitagliptina (sin embargo no reportaron el
numero total de eventos pudiendo significar sesgo en el reporte de los resultados).

Tabla 2: Comparacion directa entre Sulfonilureas versus Inhibidores DPP4

N° DE
ESTUDIOS | EFECTO RELATIVO CERTEZA
DESENLACE (N° DE o RESUMEN HALLAZGOS EN LA
R (IC 95%) EVIDENCIA
Control Diferencia de la media Existen diferencias de dosis y
glicémico 4 estudios | entre grupos de: -0.13%, de poblacion estudiada. Tres ®O@0
(2363) -0.22% y -0.28% a favor estudios favorecieronSUy el | Moderada
(HbA1Q) de SU tercero sin DS entre ellos.
Inhibidores de DPP-4
SU: 7 muertes/212, 3.3%. s
Mortalidad 1 estudio . . / 7 o favorecidos por menor ®®00
(426) 'DP0P4' 3 muertes/210, mortalidad de corto plazo (58 | Baja
1.4%. semanas).
Hinoali . Rango en OR: 3.8-12.4 para
L;E)/Zgl\lllcoedn:rzda 5 estudios | las SU. Inhibidores de DPP-4 ®®®O
y Total (2157) Rango en RD: 6%-15% favorecidos. Moderada
mayor para las SU.
SU: 6 eventos/212
pacientes, 2.8%. Inhibidores de DPP-4
Hipoglicemia 3 estudios | iDPP4: 3 eventos/210 presentaron menos eventos ®®00
Severa (1715) pacientes, 1.4%. de hipoglicemia severaenun | Baja
En otros estudios no se estudio.
encontraron eventos.
Rango diferencia de lame- | Inhibidores de DPP-4 favore-
Aumento de 4 estudios | dia0.9-1.8 kg cidos. @G0
peso (Kg) (2363) SU: media +1,2y +1,6 kg Existen diferencias de dosis Moderada
iDPP4: media -0,4y +0,8 kg. | entre los grupos y poblacion.
Un estudio reportd menor
Efectos 3 estudios | nauseas en iDPP4 (p=0.025). | No se favorece ningln ®@®00
adversos Gl (1745) Otros estudios sin SD en farmaco. Baja
Efectos Gl.

SU: Sulfonilureas. Gl: Gastrointestinales.

IC: Intervalo de Confianza (95% IC) GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (ver recuadro). OR: Odds
Ratio. RD: diferencia de riesgo. NR: No reportado. NA: No aplica. DS: diferencia significativa

Tabla completa en Suplementos.
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Costo efectividad

Se considero el estudio de costo efectividad realizado por la guia NICE [14] donde se evaluaron di-
ferentes farmacos como monoterapia, entre los cuales se consideraron Sulfonilureas e Inhibidores
de DPP4 (Sitagliptina). Como conclusion del estudio, el grupo NICE afirma que en pacientes con con-
traindicacion de Metformina, tanto las Sulfonilureas como los iDPP4 son opciones de tratamiento
costo-efectivas.

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de Inhibidores de DPP4 comparado con Sulfonilureas como tratamiento
de primera linea en personas adultas con Diabetes Mellitus 2 que tengan contraindicacion o no
toleren el uso de Metformina.

Certeza de la evidencia: Condicional a favor de Inhibidor de DPP4
Calidad de la evidencia: Baja

Comentarios: El Grupo de Expertos considero que la evidencia era suficiente para recomendar
los Inhibidores DPP4 por sobre las Sulfonilureas como tratamiento de primera linea cuando exis-
tiera intolerancia o contraindicacion a la Metformina. Si bien en algunos desenlaces la calidad de
la evidencia fue baja, los beneficios que demostraron los I-DPP4 con respecto a la disminucion
en el peso corporal y en el menor riesgo de hipoglicemias, determinaron la preferencia por estos
farmacos. Ademas que la evidencia mostré que ambas familias eran clinicamente efectivas en
disminuir la HbA1c en este grupo de personas.
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Consideraciones de Implementacion:

Considerando la diferencia muy significativa de costos asociados a los hipoglicemiantes alter-
nativos a la Glibenclamida actualmente en nuestro pais, se debe considerar una implementacion
paulatina en el tiempo de esta recomendacion. El Grupo de Expertos considerd que se debe prio-
rizar la utilizacion de los I-DPP4 en el grupo de pacientes adultos mayores fragiles, considerados
como de mayor riesgo de hipoglicemias y de mortalidad.




Recomendacion 3

En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 que tengan contraindicacion o no
toleren el uso de Metformina, ;| Deberia indicarse tratamiento con Glibenclamida
o algiin otra Sulfonilurea (Gliclazida, Glimepirida o Glipizida) como tratamiento
de primera linea?

Para esta pregunta se considerd como Poblacion a los adultos con Diabetes Mellitus 2 con contrain-
dicacion o intolerancia al uso de Metformina. Como Intervencion al Tratamiento con Glibenclamida
y como Comparacion al Tratamiento con Gliclazida, Glimepirida o Glipizida.

Segn la evidencia identificada, se incluyeron 6 revisiones sistematicas [1, 45-49] de estudios con-
trolados aleatorizados y observacionales que evaluaban los desenlaces establecidos previamente.
Se consideraron estudios que comparaban la Glibenclamida con las otras Sulfonilureas priorizadas
en la pregunta: Gliclazida, Glipizida y Glimepirida.

Para esta comparacion las mayores diferencias se encontraron en los desenlaces de mortalidad y
de hipoglicemias. Para el control glicémico, los estudios incluidos de las revisiones sistematicas
no mostraron diferencias significativas en el control glicémico entre Glibenclamida y las otras Sul-
fonilureas, con una diferencia de las medias ponderadas entre grupos de HbA1c -0.03% (-0.13%,
0.07%). Asimismo para los cambios de peso corporal, los estudios que se incluyeron [50, 51] no mos-
traron diferencias significativas entre farmacos, con una diferencia de la media de 2.49 kg (-0.48,
5.47). No se encontraron estudios que midieran los efectos adversos gastrointestinales comparando
Glibenclamida con el resto de las Sulfonilureas seleccionadas, Tabla 3.

Mortalidad

Se encontraron revisiones sistematicas que evaluaban la mortalidad en el uso de las Sulfonilureas
[1, 2,43, 48,52, 53], sin embargo se considero la revision de Simpson et al. [48] ya que fue la Unica
que comparo este desenlace de manera directa entre las Sulfonilureas para la poblacion adulta con
Diabetes Mellitus tipo 2 priorizadas en esta pregunta. La revision de Andersen et al. [53] concluye
que la Glibenclamida tiene mayor riesgo de mortalidad que la Gliclazida y Glimepirida, sin embargo
se obtuvo de manera indirecta ya que la variable considerada para las comparaciones fue la Hipogli-
cemia. Por otra parte, la revision de Rados et al. [43] no fue disefiada para realizar las comparaciones
directas entre los farmacos de la familia de las Sulfonilureas. Si bien en un sub-analisis exploratorio
encontraron que la Glipizida tiene mayor riesgo de mortalidad, concluyeron que este hallazgo debia
ser estudiado en mayor profundidad ya que no era el objetivo de esa revision [43].

Por otra parte, la revision de Chahal [1] evalud comparativamente la seguridad v eficacia de la Gli-
benclamida en poblacion de adultos mayores. No se considerd para esta pregunta por evaluar se-
guridad en base al riesgo de hipoglicemia, hipoglicemia severa, coma y mortalidad; y por incluir solo
estudios de personas mayores de 60 anos. Si se tomo en consideracion para la implementacion de
la recomendacion de la pregunta. Este estudio recomienda evitar el uso de Glibenclamida en las
personas con Diabetes Mellitus tipo 2 mayores de 60 afos. Esta recomendacion se condice con los
criterios de Beers [2], que recomienda evitar su uso en poblacion de 65 afios o mayor.

La revision sistematica de Simpson et al. [48] compar6 la mortalidad como desenlace entre Gliben-
clamida y otros farmacos hipoglicemiantes. Realizaron comparaciones directas entre Glibenclami-
da con Gliclazida, Glimepirida y Glipizida. La comparacion entre Glibenclamida y Gliclazida, meta-
analisis que incluyo un estudio controlado aleatorizado [54] y 9 estudios observacionales [55-62],
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evidencid un mayor riesgo de mortalidad para los pacientes tratados con Glibenclamida, RR 1.52
(1.13, 2.04) comparado con los tratados con Gliclazida.

La comparacion directa entre Glibenclamida y Glimepirida, incluyd 1 estudio controlado aleatori-
zado [63] y 8 estudios observacionales [55, 56, 60, 61, 64-67]. El meta-analisis evidencié un mayor
riesgo de mortalidad para los pacientes diabéticos que fueron tratados con Glibenclamida compa-
rado con los que fueron tratados con Glimepirida, RR 1.24 (1.07, 1.44).

La comparacion entre Glibenclamida y Glipizida, incluyd 1 estudio controlado aleatorizado [68] y 9
estudios observacionales [56-62, 64, 65]. El resultado del meta-analisis de comparaciones directas
entre estos estudios aleatorizados y observacionales no mostrd diferencia significativa en el riesgo
de mortalidad para los pacientes tratados con Glibenclamida comparado con los que recibieron Gli-
pizida, RR 1.00 (0.91, 1.10).

Hipoglicemia

En relacion al riesgo de hipoglicemias, la revision sistematica de Gangji et al. [45] compar6 la Gli-
benclamida versus otras Sulfonilureas, entre las cuales se encontraban: Clorpropamida, Gliclazida y
Glimepirida [50, 51, 54, 63, 69-72]. Estos estudios mostraron un mayor riesgo de hipoglicemias en
los pacientes que fueron tratados con Glibenclamida (RR 1.83 95% IC (1.35-2.49), 12 43.4%) com-
parado con las otras Sulfonilureas incluidas. Los estudios observacionales incluidos [73, 74] también
mostraron un mayor riesgo de hipoglicemias para los pacientes adultos mayores que fueron tratados
con Glibenclamida comparado con Gliclazida (RR 1.35 95% IC (1.08; 1.69)) y Glipizida (RR 1.9 95%
IC (1.2-2.9)).

En Chile, el estudio de tesis de Martinez [75] mostrd que las hipoglicemias por Glibenclamida des-
tacan dentro de las reacciones adversas a medicamentos en la poblacion mayores de 60 anos de
atencion primaria. Ademas, segln el estudio de Chahal et al. [1] la Glibenclamida fue asociada con
un mavyor riesgo de hipoglicemias severas comparado con las demas Sulfonilureas de segunda ge-
neracion (Gliclazida y Glipizida), siendo mas significativa en el grupo de adultos mayores de 60 afos.
Segln la recomendacion de la OMS, la evidencia muestra que la Glibenclamida presenta mayor ries-
go de hipoglicemia y por lo tanto debe evitarse su uso en pacientes mayores de 60 afios [1].

Costo-efectividad

No se encontraron estudios de costo-efectividad que compararan directamente la Glibenclamida
versus los demas farmacos de la familia de las Sulfonilureas. La guia NICE [14] realizd un estudio de
costo efectividad tomando las Sulfonilureas como familia. En pacientes con intolerancia o contrain-
dicacion de Metformina, las Sulfonilureas son el tercer grupo de farmacos (junto a Sitagliptina) mas
costo-efectivos, después de la Repaglinida y Pioglitazona.

Segln el estudio de Chahal et al. [1], el costo de la Glipizida es 2.8 a 3.3 veces mayor que el costo
de la Glibenclamida. Sin embargo, esta cifra se calculé como la mediana del precio del comprador, y
pudiese no reflejar el precio real que el sistema de salud pudiese pagar.



23
§
Tabla 3: Comparacion directa Glibenclamida versus Glipizida, Gliclazida y Glimepirida g
=
CERTEZA o
DESENLACE N°°DE e (0 EFECTO RELATIVO RESUMEN HALLAZGOS EN LA E
(N° DE SUJETOS) (IC 95%) EVIDENCIA b
o
<
Diferencia de medias , " . °
Control . ponderadas entre N,O e.x!ste.dl erencia o
glicémico 5 estudios grupos significativa de control @00 o)
(1702) . . glicémico entre Baja S
(HbA10) ~0.03% (-0.13%, Glibenclamida y otras SU. 2
0.07%) o)
(]
=9
Glibenclamida vs ) =
e Gliclazida RR 152 (1.13, | Mayor mortalidad en E:
8 Obs (191856) | 2 04) pacientes que utilizan o
Glibenclamida comparado &
_ . con Gliclazida y =
Mortalidad 1 EAC (1044) Gl!benc_la}mlda VS Glimepirida. ®®'OO 5
8 Obs (219022) | Glimepirida RR 1.24 . . Baja =
No se encontro diferencia <
(1.07,1.44) S . o
; ) significativa en riesgo =
1EAC (34) Glibenclamida vs de mortalidad entre o
90bs (222523) | GlPiZidaRR 1.00 (0.9, | Glibenclamida y Glipizida O
1.10) Q
[a
RR 1.83 (1.35-2.49). s
8EAC(3313) Glibenclamida vs 83% mayor riesgo de =
Glipizida: RR 1.9 (1.2- causar al menos unevento | ooen ©
Hipoglicemia 2 Obs (47263) 2.9). de hipoglicemia con Moderada
(Poblacion >65 | Glibenclamida vs Glibenclamida que con el
afios) Gliclazida: RR 1.35 (1.08; | resto de las Sulfonilureas.
1.69)
Aumento de 5 dios (498) Diferencia de la media N.O e.):Ste.n dlferenlaas ®@®O0
eso (Kg) estudios 2.49 kg (~0.48,5.47) significativas en e Baia
P ’ aumento de peso. )
No se encontraron estudios
Efectos
adversos Gl - - que evaluaran este -
desenlace.

*N° pacientes no detallado para cada comparacion directa especifica.

SU: Sulfonilureas. GI: Gastrointestinales. IC: Intervalo de Confianza (95% IC) GRADE: Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (ver recuadro). RR: Riesgo Relativo. NA: No aplica, no es posible realizar una evaluacion GRADE por ser

metanalisis de estudios EAC junto con Observacionales. DS: diferencia significativa
Tabla completa en Suplementos.
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RECOMENDACION

En caso de indicar alguna Sulfonilurea, se recomienda utilizar Gliclazida o Glimepirida com-
parado con Glibenclamida como tratamiento de primera linea en personas adultas con Dia-
betes Mellitus 2 que tengan contraindicacion o no toleren el uso de Metformina.

Certeza de la evidencia: Condicional a favor de la Gliclazida o Glimepirida.
Calidad de la evidencia: Baja.

Comentarios: A pesar de que la calidad global de la evidencia fue baja, fue moderada para el
desenlace de Hipoglicemias. Para la mortalidad, la evidencia fue evaluada como baja por con-
siderar estudios de cohorte, pero estos si mostraron mayor mortalidad para la Glibenclamida
comparada con la Gliclazida y Glimepirida. Por lo tanto, el Grupo de Expertos recomienda evitar
el uso de Glibenclamida por el alto riesgo de hipoglicemias y el mayor riesgo de mortalidad
comparado con la Gliclazida y Glimepirida, farmacos de eleccion dentro de las Sulfonilureas en
la poblacion adulta. Esta recomendacion se condice con lo que recomienda la OMS [1] de evitar
el uso de Glibenclamida en adultos con Diabetes Mellitus tipo 2 mayores de 60 afnos y con los
criterios de Beers [2].

Consideraciones de Implementacion:

Considerando la diferencia muy significativa de costos asociados a los hipoglicemiantes alter-
nativos a la Glibenclamida actualmente en nuestro pais, se debe considerar una implementacion
paulatina en el tiempo de esta recomendacion. El grupo de mayor riesgo, reconocido por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud, es el grupo adulto mayor de 60 afos, por lo que se debe priorizar
el uso de Gliclazida o Glimepirida y evitar el uso de la Glibenclamida en este grupo inicialmente.




Recomendacion 4

En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 con contraindicacion o intolerancia
al uso de Metformina, (Deberia indicarse tratamiento con Inhibidores de DPP4 o
Inhibidores de SGLT2 como tratamiento de primera linea?

Para esta pregunta se consideré como Poblacion a los adultos con Diabetes Mellitus 2 que tengan
contraindicacion o no toleren el uso de Metformina. Como Intervencion al Tratamiento con Inhibi-
dores de SGLT2 y como Comparacion al Tratamiento con Inhibidores de DPP4, tabla 4.

Resultados

Control glicémico:

Un estudio clinico aleatorizado compard Sitagliptina versus Empaglifozina [76], no mostrando di-
ferencias significativas en la disminucion de HbA1c entre los grupos. Para el grupo con Sitagliptina
se utilizaron dosis de 100 mg diarios y en el grupo con Empaglifozina utilizaron dosis de 10 mgy 25
mg diarios [76]. ELl grupo de 25 mg diarios de Empaglifozina logré una mayor disminucion (aunque no
significativa) de la HbAlc (diferencia entre grupos de 0.01% 95% IC (-0.03% a 0.3%).

Mortalidad:

Roden et al. [76] y Stenlof et al. [77] evaluaron mortalidad entre estas dos familias de farmacos.
Ninguno reportdé muertes en los grupos de pacientes tratados con Inhibidores SGLT2 (Empaglifozina
y Canaglifozina) y solo el estudio de Stenlof et al. [77] reporté una muerte para el grupo de iDPP4
(1/155, <1%). Existe evidencia que muestra que la Empaglifozina, disminuye la mortalidad por causas
cardiovasculares de estos pacientes lo que pudiese considerarse como un beneficio frente a otros
farmacos; sin embargo, adn falta mas evidencia para poder concluir sobre el tema.

Hipoglicemia:
El estudio de Roden et al. [76] reportd un caso de hipoglicemia leve en cada grupo evaluado (Empa-

glifozina 10 mg y 25 mg y Sitagliptina de 100 mg). No ocurrieron hipoglicemias severas en ninguno
de los grupos durante las 24 semanas del estudio.

Aumento de Peso:

Roden et al. [76] fue el Gnico estudio seleccionado que comparaba el cambio de peso en los pacien-
tes tratados con Inhibidores de SGLT2 (Empaglifozina de 10 mg y 25 mg diarios) versus Inhibidores
DPP4 (Sitagliptina, 100 mg diarios). Se mostro una diferencia de 2.5 kg y de 2.7 kg entre los pacientes
tratados con Empaglifozina (10 mg y 25 mg respectivamente) y los pacientes tratados con Sitaglip-
tina.

Costo-Efectividad:
No se encontraron estudios de costo efectividad para los inhibidores de SGLT2.
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Tabla 4: Comparacion directa Inhibidores de SGLT2 versus Inhibidores DPP4

N° DE
DESENLACE ESTUDIOS (N° EFECTO RELATIVO RESUMEN HALLAZGOS Sz,
Control Diferencia no Insuficiente la evidencia
glicémico 1 estudio significativa entre para determinar diferencias. | ®000
(899) grupos de 0.01% No se favorece ningln Muy baja
(HbA1c) (~0.03%, 0.3%) farmaco.
. 2 estudios LILED [l elice e nie e No se puede determinar ®®00
Mortalidad (1468) para el grupo de diferencias .
Sitagliptina ’ Baja
Hipoglicemia o No se favorece ningln
Leve, 1 estudio <1u/0§?ecaodr?aron farmaco. <1% en cada @00
Moderaday (670) Srupo repor grupo reportaron Baja
hipoglicemias . . .
Total hipoglicemias
No se favorece ningin
Hipoglicemia 1 estudio farmaco. No se reportaron ®@®00
0 eventos encontrados. . . . )
Severa (670) hipoglicemias severas en Baja
ningdn grupo.
Diferencia de media
Aumento de 1 estudio entre grupos: 2.5 kg Inhibidores de SGLT-2 GO
peso (Kg) (899) (Emp 10 mg) y 2.7 kg favorecidos. Moderada
(Emp 25 mg)
B No se encontraron estudios
adversos Gl - - que evaluaran este -
desenlace.

Emp: Empaglifozina. Gl: Gastrointestinales. IC: Intervalo de Confianza (95% IC) GRADE: Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (ver recuadro). Tabla completa en Suplementos.

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de Inhibidores de DPP4 comparado con Inhibidores SGLT2 como tra-
tamiento de primera linea en personas adultas con Diabetes Mellitus 2 que tengan contra-
indicacion o no toleren el uso de Metformina.

Calidad de la evidencia: Muy baja

Certeza de la evidencia: Condicional a favor de Inhibidores de DPP4

Comentarios: El Grupo de Expertos considerd importante recalcar que si bien existe aln poca
evidencia por tratarse de farmacos mas novedosos, los Inhibidores de SGLT2 han demostrado
superioridad con respecto a la disminucion del peso corporal comparado con los Inhibidores
DPP4. Por ende, se sugiere considerar el uso de los Inhibidores de SGLT2 en personas adultas con
IMC>30 kg/m?. Sin embargo, se debe considerar el alto costo econdomico de estos farmacos para
su implementacion.




Recomendacion 5

En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 con contraindicacion o intolerancia
a Metformina, ¢(Deberia indicarse tratamiento con Inhibidores de DPP4 o Analo-
gos de GLP-1 como tratamiento de primera linea?

Se considerd como Poblacion a los adultos con Diabetes Mellitus 2 que tengan contraindicacion o no
toleren el uso de Metformina. Como Intervencion al Tratamiento con Analogos de receptor de GLP-1
y como Comparacion al Tratamiento con Inhibidores de DPP4, Tabla 5.

Resultados

Control glicemico

Dos estudios controlados aleatorizados de 26 [78] y 24 semanas de duracion [79] compararon Sita-
gliptina (100 mg diarios) con Exenatide (2 mg semanal) y Sitagliptina (50 mg diarios) con Liraglutide
(0.9 mg diarios) respectivamente. Ambos estudios mostraron una mayor disminucion de la HbAlc
con los Analogos de receptor de GLP-1. Russell-Jones et al. 2012 mostraron una diferencia de la
media de 0.4%, 95% IC 0.07% a 0.49% con mayor baja de la HbA1c para los pacientes que fueron
tratados con Exenatide [78]. El estudio de Suzuki, K., et al. mostr6 una diferencia de la media 1.3%,
95% IC -0.6% a 3.2% favoreciendo al Liraglutide [79].

Mortalidad

El estudio de Russell-Jones et al. no reporté ningn caso de muerte en ambos grupos de tratamiento
[78]. Existe evidencia que muestra que el Liraglutide, disminuye la mortalidad por causas cardiovas-
culares de estos pacientes, lo que pudiese considerarse como un beneficio frente a otros farmacos;
sin embargo, aln falta mas evidencia para poder concluir sobre el tema.

Hipoglicemia

Russell-Jones et al. reporté mayor nimero de hipoglicemias para el grupo de pacientes tratados
con Analogos de receptor de GLP-1 (13/248, 5.2%) versus los pacientes tratados con Inhibidores de
DPP4 (5/163%, 3.1%). No se reportaron hipoglicemias severas en ninguno de los dos grupos [78].

Aumento de peso

Los dos estudios seleccionados midieron el cambio de peso en los pacientes que eran tratados con
Inhibidores de DPP4 y analogos de receptor de GLP-1. El primero [78] reportd una mayor reduccion
de peso en el grupo de pacientes tratados con Exenatide versus los tratados con Sitagliptina (dife-
rencia de la media de 1.2 kg, 95% IC 0.5 a 1.9kg). En el segundo estudio [79] compararon Sitagliptina
con Liraglutide y también reportaron mayor reduccion de peso, aunque no significativa, en el grupo
tratado con Analogos de receptor de GLP-1 (diferencia de la media 1.5 kg, 95%IC -24 kg a 27 kg).

Efectos adversos Gl

El estudio de Russell-Jones et al. [78], reporté mayor porcentaje de diarreas (5.5% versus 10.9%),
nauseas (3.7% versus 11.7%) y vomitos (1.8% versus 4.8%) en el grupo de pacientes tratados con
Exenatide comparado con los pacientes tratados con Sitagliptina.

Costo efectividad

No se encontraron estudios de costo efectividad para esta comparacion directa, pero la guia NICE
realizo el estudio de costo efectividad para la combinacion de Metformina mas Liraglutide versus
Metformina mas Sitagliptina y concluyeron que Liraglutide sumado a Metformina conlleva a una
mejora en los QALYs y es una opcion de tratamiento costo efectiva. Esto se suma a que los inhibi-
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dores DPP4 son considerados como una opcion costo efectiva de tratamiento en pacientes que no
toleran o tienen contraindicado el tratamiento con Metformina [14].

Tabla 5: Comparacion directa Analogos de receptor de GLP-1 versus Inhibidores DPP4

N° DE EFECTO RELATIVO CERTEZA
DESENLACE ESTUDIOS (N° o RESUMEN HALLAZGOS EN LA

DE SUJETOS) | (IC95%) EVIDENCIA
Control : Diferencia de la media: -

P ®@®00
glicemico | Z€SUOS | 0495 (0,079 a 049%) y | > favorece los analogos de .
(HbA10) 1.3%, (-0.6% a 3.2%). P ' Baja

No se puede determinar
. 1 estudio diferencias ya que no se @000
izl (411) I reportaron casos durante el Muy baja
estudio. Evidencia insuficiente.
Hipoglicemia Analogos de receptor de
Leve, 1 estudio GLP-1(13/248,5.2%), Se favorece los Inhibidores ®@®00
Moderaday (411) Inhibidores de DPP4 DPP4 Baja
Total (5/163%, 3.1%)
Hipoglicemia | 1 estudio No se favorece ningan farmago. BEO0
NR No se reportaron hipoglicemias .
Severa (411) S Baja
severas en ningln grupo.
Diferencia de media
Aumento de 2 estudios entre grupos: 1.2 kg (0.5 | Se favorece los analogos de ®@®00
peso (Kg) (860) al9kgy15kg(-2.4 kg | receptor GLP-1. Baja
a2.7kg)
Diarreas (5.5% vs
10.9%), Nauseas (3.7%
Efectos 1 estudio vs 11.7%) y Vomitos Se favorece los Inhibidores ®®00
adversos Gl (411) (1.8% vs 4.8%) mayor DPP4 Baja
para los analogos de
receptor de GLP-1

Gl: Gastrointestinales. IC: Intervalo de Confianza (95% IC) GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (ver recuadro). NR: No reportado. DS: diferencia significativa

Tabla completa en Suplementos.

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de Inhibidores de DPP4 comparado con Analogos de GLP-1 como trata-
miento de primera linea en pacientes adultos con Diabetes Mellitus 2 que tengan contraindica-
cion o no toleren el uso de Metformina.

Calidad de la evidencia: Muy baja.

Certeza de la evidencia: Condicional a favor de Inhibidor de DPP4.

Comentarios: El Grupo de Expertos considerd importante recalcar que si bien existe aln poca evi-
dencia (y de muy baja calidad segin GRADE) por tratarse de farmacos mas novedosos, lo Inhibidores
de la DPP4, en consideracion de la menor frecuencia de efectos adversos e hipoglicemias, fueron
elegidos como primera alternativa. Ademas que se debe considerar el alto costo economico de los
Analogos de GLP-1 y uso inyectable para su implementacion.

En el subgrupo de personas adultas con IMC>30 kg/m?, el Grupo de Expertos divisd que los Analo-
gos de GLP-1 han demostrado superioridad con respecto a la disminucion del peso corporal de los
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 comparado con los Inhibidores DPP4. Por lo tanto se sugiere
considerar el uso de los Analogos de GLP-1 en personas adultas con IMC>30 kg/m?.




3.2 SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO

Recomendacion 6

En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta de
HbA1c con monoterapia, ;Deberia indicarse como tratamiento de segunda linea
la combinacion de Metformina con Sulfonilureas o Metformina con Inhibidores
de DPP4?

Se considerd como Poblacion a los adultos con Diabetes Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta
de HbA1c con monoterapia. Como Intervencion al Tratamiento con Metformina + Sulfonilureas y
como Comparacion al tratamiento con Metformina + Inhibidores de DPP4, Tabla 6.

Resultados

Control Glicémico

Se reportaron 9 estudios [80-88] que comparaban estas combinaciones, todos incluidos en una re-
vision sistematica [19]. En esta revision se realizaron dos meta-analisis segln la duracion de los
estudios controlados aleatorizados incluidos: el primero incluy6 estudios de menos de 12 meses de
duraciony el segundo estudios con duracidon mayor a 24 meses.

El primer meta analisis de los 4 estudios de menos de 1 afio de duracion [85-88] no encontro dife-
rencias significativas entre las dos combinaciones en el control glicemico (Metformina-Sulfonilurea
versus Metformina-Inhibidores de DPP4) (diferencia de la media -0.09%, 95% IC -0.21 a 0.03%).
Es importante destacar que los 4 estudios utilizaron dosis moderadas de Sulfonilureas versus dosis
maximas de Inhibidores DPP4.

Los estudios de mayor duracion [80-84], tampoco reveld diferencias significativas en la disminu-
cion de la Hb1Ac para ninguno de los dos grupos de pacientes (diferencia de la media 0.03%, 95%
IC -0.15 a 0.09%). Sin embargo, al igual que en los estudios de menor duracion, se utilizaron dosis
submaximas de Sulfonilureas versus dosis maximas de Inhibidores de DPP4.

Mortalidad

Se incluyeron 7 estudios controlados aleatorizados y 1 observacional que evaluaron mortalidad
comparando la combinacion de Metformina con Sulfonilurea versus Metformina con Inhibidores de
DPP4, Se realizd un meta-analisis incluyendo 5 de estos estudios [80-84], dando como resultado un
OR 0.64, 95% IC (0.27 a 1.5) favoreciendo la combinacion de Metformina con Inhibidores de DPP4,
aunque sin ser significativa. El estudio observacional retrospectivo [89] report6 un menor riesgo de
muerte significativa para los pacientes que fueron tratados con Metformina en combinacién con
Inhibidores de DPP4, RR ajustado 0.65, 95% IC (0.54 a 0.8).

Hipoglicemia

De los estudios encontrados, se seleccionaron 11 que evaluaban riesgo de hipoglicemia [80-88, 90,
91] y se encontraron diferencias significativas tanto para las hipoglicemias totales, leves y severas,
todas favoreciendo la combinacion de Metformina con Inhibidores de DPP4. Para hipoglicemia se-
vera, se obtuvo un OR 0.09, 95% IC (0.03 a 0.26) y para hipoglicemia total y leve, OR 0.07, 95% IC
(0.04,0.14).

Aumento de peso

Se seleccionaron 10 estudios controlados aleatorizados que evaluaban este desenlace para esta
combinacion de farmacos. Al igual que en el desenlace anterior, se realizaron dos meta-analisis [19]
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segln duracion de los estudios: una para estudios de menos de 12 meses de duracion y la segunda
para estudios con duracion mayor a 24 meses. Los estudios de menor duracion [85-88, 90] reportan
una diferencia de la media de 2.1 kg 95% IC (1.79 a 2.35), mientras que los estudios de mas larga
duracion [80-84] una diferencia de 2.38 kg 95% IC (1.89 a 2.86 kg).

Efectos Adversos Gl

Siete de los estudios controlados aleatorizados seleccionados compararon la combinacion de Met-
formina mas Sulfonilureas versus Metformina mas Inhibidor de DPP4 para dolor abdominal, vomitos,
diarreas, nauseas, sin mostrar diferencias significativas entre ellos [80-83, 88]. El meta-analisis rea-
lizado obtuvo un OR 0.97 95% IC (0.76 a 1.24).

Costo efectividad

El estudio de costo efectividad realizado por la NICE [14] concluye que la combinacion de Metfor-
mina mas Inhibidores de DPP4 es una alternativa costo efectiva de tratamiento para pacientes en
tratamiento con Metformina que no logran alcanzar la meta de HbA1c con monoterapia.

Tabla 6: Comparacion directa Metformina + Sulfonilureas versus Metformina + Inhibidores de

DPP4

N° DE
ESTUDIOS EFECTO RELATIVO CERTEZA
DESENLACE (N° DE o RESUMEN HALLAZGOS EN LA
e (IC 95%) EVIDENCIA
9 estudios Diferencia de la media Sgrrigi?a\/ggenﬁen}gfﬁ"\gacos
Control (3300<12 -0.09% (-0.21 a 0.03%) para ' 5E00
glicémico meses) los <12 meses En.a.\mbos gruposse .
(HbA10) (7270524 | Diferencia de la media 0.03% 32‘l;ﬁffr(‘)’r?iﬂ‘r’zsss\febr?uasx‘mas Baja
meses) (-0.15 a2 0.09%) >24 meses. . .
dosis maximas de iDPP4.
: EAC: OR 0.64, 95% IC (0.27
7 estudios L
EAC (g448) | 2 1) Combinacion de ©200
Mortalidad 1 estudio Estudio Observacional: RR Metformina—l_nhibidores de Baia
obe (47433 | 3lustado 0.65,95% IC 0.54 DPP4 favorecidos. )
a0.8.
Hipoglicemia Combinacion de
Leve, 11 estudios R0.07.95% IC (0.04. 0.14 Metf ina-Inhibi POO®
Moderada y 6757) OR 0.07,95% IC (0.04, 0.14). etformina- n ibidores de Alta
Total DPP4 favorecidos.
. . . . Combinacion de
PEE®
;'gf/‘;i‘cem‘a &';?lt;)d‘os OR 0.09, 95% IC (0.03 a 0.26). | Metformina-Inhibidores de
DPP4 favorecidos. Alta
10 estudios | Diferencia de media entre
(3300<12 grupos: 2.1 kg (1.8-2.3) para Combinacion de
; clelelo)
’Sg?;e(rlltg? de meses) estudios <12 meses Metformina-Inhibidores de Alt
(7270524 Diferencia de media entre DPP4 favorecidos. a
meses). grupos: 2.38 kg (1.89 a 2.86).
Efectos 7 estudios Para diarrea OR 0.97 (0.76- No se favorece ninguna POO®
adversos Gl (8321) 1.24). combinacion de farmacos Alta

Gl: Gastrointestinales. IC: Intervalo de Confianza (95% IC) GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (ver recuadro). OR: Odds Ratio.
Tabla completa en Suplementos.



RECOMENDACION

Se recomienda el uso de la combinacion de Metformina con Inhibidores de DPP4 comparado
con la combinacion de Metformina con Sulfonilureas como tratamiento de segunda linea
en personas adultas con Diabetes Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta de HbA1c con
monoterapia.

Certeza de la evidencia: Condicional a favor de la combinacion de Metformina con IDPP4.
Calidad de la evidencia: Baja.

Comentarios: Entendiendo el mayor costo de los Inhibidores de DPP4, el grupo de expertos
sugiere que la asociacion de Metformina con IDPP4 frente a Metformina con Sulfonilureas debe
privilegiarse especialmente en adultos mayores fragiles y en pacientes con DM2 y alto riego de
hipoglicemia.
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Recomendacion 7

En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta de
HbA1c con monoterapia, ¢(Deberia indicarse como tratamiento de segunda linea
la combinacion de Metformina con Sulfonilureas o Metformina con Analogos de
GLP-1?

Para esta pregunta se considerd como Poblacion a los adultos con Diabetes Mellitus 2 que no logren
alcanzar la meta de HbA1c con monoterapia. Como Intervencion al Tratamiento con Metformina +
Sulfonilureas y como Comparacion al Tratamiento con Metformina + Analogos de GLP-1.

Resultados

Control Glicémico

Se incluyeron 6 estudios controlados aleatorizados que comparaban estas dos combinaciones de
farmacos [81, 92-96]. Dos estudios comparaban la combinacion de Metformina con una Sulfonilurea
(Glimepirida) versus Metformina con Liraglutide [92] o Albiglutide [81]. Estos estudios no se inclu-
yeron en un meta-analisis, ya que presentaban diferencias de dosis utilizadas y de duracion de los
estudios. En el primero [92], se favorecio la combinacion entre Glimepirida y Metformina (alcanzan-
do dosis de 4mg diarios de Glimepirida) comparado con la combinacion de Liraglutide y Metformina
(que alcanzd dosis de 1.8 mg diarios de Liraglutide) (diferencia de la media -0.3% 95% IC (-0.34%
a -0.27%)). Por otro lado, el segundo estudio favorecio la combinacion de Metformina con Analogos
de GLP-1 (diferencia de la media 0.3% 95% IC (0.1% a 0.5%)), aunque también en este estudio se
utilizaron dosis maximas de Albiglutide (50mg a la semana), versus dosis submaximas de Glimepiri-
da (4 mg diarios) [81].

El resto de los estudios seleccionados para este desenlace comparaban la combinacion de Metfor-
mina con Exenatide versus Metformina con una Sulfonilurea. De estos, el estudio de Gallwitz et al.
[95] fue excluido del meta-analisis, ya que existian diferencias de dosis utilizadas, de duracion del
estudio y reportaron un 75% de pérdidas en el seguimiento. Los estudios que se incluyeron en el
meta-analisis [93, 94, 96] favorecieron la combinacion de Metformina con Sulfonilurea que reporto
una mayor disminucion de la HbA1c (Diferencia de la media -0.26% (95% IC -0.48% a -0.03%)).

Mortalidad

Ahren et al. [81] y Gallwitz et al. [95] no reportaron diferencias significativas en los eventos de mor-
talidad entre las dos combinaciones de farmacos (1% en ambos estudios para los dos grupos de
pacientes, tratados con Metformina mas Sulfonilurea versus Metformina mas Analogos de GLP-1). El
estudio de Mogensen et al. [89] no encontrd diferencias significativas entre los grupos estudiados
para este desenlace (RR0.77,95% IC (0.51 a 1.17)).

Hipoglicemias

Los estudios de Ahren et al.[81], Yang et al. [92] y Gallwitz et al. [95], mostraron un menor riesgo de
hipoglicemias en los pacientes que fueron tratados con Metformina mas Analogo de GLP-1 que los
que fueron tratados con Metformina mas Sulfonilureas (rango de diferencia de riesgo -15% a -30%,
Rango en OR 0.07-0.29). Para las hipoglicemias severas no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos. No se realizd un meta-analisis con los estudios incluidos ya que existian diferencias
en la medicion de hipoglicemias.



Aumento de peso

4 de los estudios controlados aleatorizados evaluaron este desenlace, donde todos reportaron una
disminucion de peso en los pacientes que fueron tratados con la combinacion de Metformina mas
un Analogo de GLP-1 y un aumento de peso en los pacientes tratados con Metformina mas una Sul-
fonilurea (rango de diferencia de la media entre los grupos 2.4 kg a 12.3 kg). No se realiz6 un meta-
analisis por diferencia en las dosis y en la duracion de los estudios.

Afectos adversos Gl

3 de los estudios controlados aleatorizados seleccionados evaluaron este desenlace. Se reportd un
mayor porcentaje de eventos gastrointestinales (diarrea, vomitos, nauseas) en los pacientes que
fueron tratados con Metformina mas Analogos de GLP-1 versus el otro grupo que fue tratado con
Metformina mas Sulfonilureas. El estudio de Gallwitz et al. [95] obtuvo 129% de diarreas en el grupo
de pacientes tratados con Exenatide versus 7% en el grupo de Sulfonilurea, 29% de nauseas (versus
2% para el grupo de Sulfonilurea), 9% de vomitos (versus 2% para el grupo de Sulfonilurea). Para el
estudio de Ahren et al. [81] los porcentajes fueron similares, con mayor nimero de eventos en los
pacientes que fueron tratados con Metformina mas Albiglutide.

Costo efectividad

El estudio de costo efectividad realizado por la guia NICE [14] mostrd que el Liraglutide combinado
con Metformina conlleva a una mejora en los QALYs y es una alternativa costo efectiva de trata-
miento de segunda linea para los pacientes que no responden al tratamiento con Metformina como
monoterapia.

Por otro lado la guia ICER [20] concluye que el menor riesgo de hipoglicemias y la disminucion de
peso en los pacientes demuestran que la combinacion de Metformina Analogo de GLP-1 es superior
clinicamente a la combinacion de Metformina mas Sulfonilureas, pero el alto costo del Analogo de
GLP-1 no compensa los beneficios en salud y por ende tenia menor valor como tratamiento de se-
gunda linea para la Diabetes Mellitus tipo 2.
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Tabla 7: Comparacion directa Metformina + Sulfonilureas versus Metformina + Analogos de GLP-1

N° DE CERTEZA
DESENLACE ESTUDIOS (N° | EFECTO RELATIVO (IC 95%) II:IIE-\SLLEZAZECI;“OS ENLA
DE SUJETOS) EVIDENCIA
Combinacion de Metformina
Control 6 estudios Diferencia de la media - Exenatide favorecido. Con SHOO
glicémico 4375) -0.26% (-0.48% a dosis submaximas de SU .
(HbA10) -0.03%). versus dosis maximas de Baja
Analogos de GLP-1
2 estudios 1% de muertes para
Mortalidad EAC (1678) | ambas combinaciones. No se favorece ninguna ®@®00
1 estudio RR0.77 (0.51a1.17) en combinacion de farmacos. Baja
Obs (29437) | el estudio observacional.
ll:léi\)/ggk}lcoedn;]rgda 3 estudios Rango de diferencia de Metformina- Analogos de COCY
y Tot‘al (2557) riesgo -15% a -30%. GLP-1 favorecidos. Moderada
OR299(0.12a7353)
favoreciendo Met + SU.
Hipoglicemia 3 estudios : No se favorece ninguna ®®00
Severa (2557) 0.20 (0'91 a4.10) combinacion de farmacos. Baja
favoreciendo a Met +
Analogo GLP-1.
Aumento de 4 estudios Rango de diferencia Metformina- Analogos de ®O®O0
peso (Kg) (3304) entre grupos: 2.4-12.3 kg. | GLP-1 favorecidos. Moderada
Efectos 3 estudios Mayores porcentajes en N . ®®00
adversos Gl (2018) Met + Analogo GLP-1. Meteimiiassthiavorecidos Baja

Gl: Gastrointestinales. IC: Intervalo de Confianza (95% IC) GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (ver recuadro). RR: Riesgo Relativo. SU: Sulfonilureas. Tabla completa en Suplementos.

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de la combinacion de Metformina con Sulfonilureas comparado con
la combinacion de Metformina con Analogos GLP-1 como tratamiento de segunda linea
en personas adultas con Diabetes Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta de HbA1lc con
monoterapia.

Certeza de la evidencia: Condicional a favor de la combinacion de Metformina con Sulfoni-
lureas

Calidad de la evidencia: Baja

Comentarios: En personas con IMC>30 kg/m? o con alto riesgo de hipoglicemia que no logren
alcanzar la meta de HbA1c con monoterapia, se sugiere el uso de la combinacion de Metformina
con Analogos GLP-1 por sus beneficios en una mayor baja de peso corporal y menor riesgo de
hipoglicemias. Por otra parte, debe considerarse los resultados positivos de Liraglutide en dismi-
nucion de mortalidad en pacientes con DM2 y Enfermedad Cardiovascular establecida.

Se debe considerar el alto costo economico y el medio de administracion inyectable de los Ana-
logos GLP-1 para su implementacion.




Recomendacion 8

En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta de
HbA1c con monoterapia, ¢(Deberia indicarse como tratamiento de segunda linea
la combinacion de Metformina con Sulfonilureas o Metformina con Inhibidores
de SGLT2?

Se considerd como Poblacion a los adultos con Diabetes Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta
de HbA1c con monoterapia. Como Intervencion al Tratamiento con Metformina + Sulfonilureas y
como Comparacion al Tratamiento con Metformina + Inhibidores de SGLT2.

Resultados

Control Glicémico

Se incluyeron 3 estudios controlados aleatorizados que evaluaron el control glicémico comparando
estas dos combinaciones de farmacos. Dentro del grupo de las Sulfonilureas se utilizé Glimepirida y
Glipizida, y los Inhibidores de SGLT2 utilizados fueron Dapaglifozina [97], Empaglifozina [98] y Cana-
glifozina [99]. Todos los estudios mostraron una mayor disminucion de la HbA1c con la combinacion
de Metformina-Inhibidores de SGLT2 (diferencia de la media 0.17% (95% IC 0.14% a 0.20%), sin
embargo, todos los estudios utilizaron dosis maximas de Inhibidores de SGLT2 comparado con dosis
submaximas de Sulfonilureas pudiendo introducir sesgo en los resultados de estos estudios.

Mortalidad

Nauck et al., Ridderstrale et al. y Leiter et al. [98-100] evaluaron este desenlace sin existir diferencias
significativas en mortalidad al comparar la combinacion de Metformina con alguna Sulfonilurea ver-
sus Metformina con Inhibidores de SGLT2 (OR 0.86, 95% IC (0.29 a 2.55). Es importante destacar que
dentro de estas comparaciones no se incluyo la Glibenclamida, farmaco que ha presentado mayor
riesgo de mortalidad [48] dentro de la familia de las Sulfonilureas.

Hipoglicemia

Los resultados para hipoglicemias leves, severas y totales mostraron que la combinacion de Metfor-
mina con Inhibidores SGLT2 provoco menos eventos en los pacientes, comparado con el tratamiento
de Metformina mas Sulfonilureas. De los 3 estudios que evaluaron la hipoglicemia total y leve [98-
100] se obtuvo un OR de 0.08, 95% IC (0.03 a 0.17). Para la hipoglicemia severa, se reportaron en
el 7% de pacientes tratados con Metformina mas Sulfonilureas versus en el 1.7% de tratados con
Metformina mas Inhibidores de SGLT2 [97, 101] (Rango OR 0.13-0.23).

Aumento de peso

Los 3 estudios controlados aleatorizados que evaluaron este desenlace [97, 98, 101] utilizaron Gli-
mepirida o Glipizida de la familia de las Sulfonilureas y Canaglifozina, Dapagliflozina o Empaglifo-
zina de la familia de Inhibidores de SGLT2. En el metanalisis de los tres estudios, los Inhibidores de
SGLT2 mostraron una significativa disminucion del peso corporal de los pacientes comparado con la
combinacion de Metformina con Sulfonilureas (diferencia de la media entre grupos de 4.7 kg, 95%
IC(4.4a5kg).

Efectos adversos Gl

Del Prato et al. [102], Nauck et al. [97] y Ridderstrale et al. [98] no encontraron diferencias significati-
vas entre las dos combinaciones de farmacos evaluadas para este desenlace. No se realiz6é un meta-
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analisis con los resultados de estos estudios por existir diferencias en la medicion de los desenlaces.

Costo efectividad

No se encontraron estudios de costo efectividad que evaluaran los Inhibidores de SGLT2.

Tabla 8: Comparacion directa Metformina + Sulfonilureas versus Metformina + Inhibidores de

SGLT2

N° DE ESTU-

DESENLACE DIOS (N° DE SI;E/C-)I-O RELATIVO (IC RESUMEN HALLAZGOS EEEI\-;EIZD?E::\:IIA

SUJETOS) ¢
Control glicemico | 3 estudios Diferencias en HbAlc de | Metformina-Inhibidores SO
(HbA10) (3815) 0.17% (0.14% - 0.2%). de SGLT2 favorecidos Moderada

: OR 0.86 (0.29 a 2.55). Di- :
@®00
Mortalidad (33(;5,1tg)dlos ferencia en riesgo -0.2% ggnswgifwa;lfi(r’)encgen:‘g?#qgios .
(-0.8 a 0.5%) | BetE
Hipoglicemia . . .

3 estudios Metformina-Inhibidores PEO®
reve. Moderaday | (3815) OR0.08(0.03a017) de SGLT? favorecidos Alta
Hipoglicemia 2 estudios B Metformina-Inhibidores ®O®0
Severa (1779) FEmED 2 QL 022 de SGLT2 favorecidos Moderada
Aumento de peso | 3 estudios E::E;egrc&?)gseéz T?dk]g Metformina-Inhibidores GOO®
(Kg) (3815) 95% IC (4.4 a 5 kg). de SGLT2 favorecidos Alta
Efectos adversos 3 estudios NA No se favorece ninguna ®@®00
Gl (3177) combinacion de farmacos. | Baja

Gl = Gastrointestinales

Margen de error = Intervalo de Confianza (95% IC) GRADE: GRADE Working Group grades of evidence (ver recuadro). NR: No reportado. NA:
No aplica. SD: diferencia significativa.
Tabla completa en Suplementos.

RECOMENDACION

Se recomienda el uso de la combinacion de Metformina con Inhibidores de SGLT2 compara-
do con la combinacion de Metformina con Sulfonilureas en personas adultas con Diabetes
Mellitus tipo 2 que no logren alcanzar la meta de HbA1c con monoterapia.

Certeza de la evidencia: Condicional a favor de la combinacion de Metformina con Inhibi-
dores de SGLT2

Calidad de la evidencia: Baja

Comentarios: Entendiendo el alto costo economico de los Inhibidores de SGLT2, se debe dar
preferencia a personas con IMC>30 kg/m? o con alto riesgo de hipoglicemia para su implementa-
cion. Empaglifozina se asocia a disminucion de Insuficiencia cardiaca y mortalidad en pacientes
con DM2 y Enfermedad Cardiovascular establecida, por lo que también puede considerarse su
uso en esta poblacion.




3.3 TERCERA LINEA DE TRATAMIENTO

Para el tratamiento de tercera linea no se disponen de estudios suficientes que permitan hacer un
analisis comparativo del uso de distintos farmacos asociados en terapia triple. De acuerdo a reco-
mendacion de expertos, en pacientes que no alcanzan la meta individualizada con dos farmacos de
segunda linea, que estan clinicamente estables y con HbA1lc < 9%, se podria elegir un tercer farma-
co no insulinico. La eleccion del farmaco debera basarse en caracteristicas del paciente.

Tratamiento con insulina

Recomendacion 9

En personas adultas con Diabetes Mellitus 2 ;Cuales son los criterios para iniciar
insulina?

Se considerd como Poblacion a los adultos con Diabetes Mellitus 2 con HbA1lc mayor a 9% y con
sintomatologia. Como Intervencion el tratamiento oral y como Comparacion al tratamiento con
insulina.

Resultados

Se seleccionaron 11 articulos de los cuales 9 eran Guias de Practica Clinica [9, 11, 14, 17, 18, 24,
25, 30, 38], 2 estudios eran revisiones de consenso de expertos [37, 103] y un reporte realizado por
la Unidad de ETESA del Ministerio de Salud [104] donde abordaban el inicio del tratamiento con
insulina en personas con Diabetes Mellitus 2. Los articulos incluidos entregaban recomendaciones
basadas en opinion de expertos sobre el inicio de insulina en pacientes que no han podido lograr la
meta de HbAlc con esquemas previos de hipoglicemiantes orales o pacientes que debutan con sin-
tomatologia. Ver Suplemento Tabla 9.

Las Guias de Practica Clinica internacionales recomiendan el inicio de insulina al momento del diag-
nostico en paciente sintomatico (poliuria, polidipsia y baja de peso), con hiperglicemia mayor de
300mg/dL y/o con HbA1c mayor a 9%. Ademas, en las guias revisadas se recomienda el uso de insu-
lina en cualquier etapa o linea del algoritmo terapéutico cuando no se logran las metas individuali-
zadas de HbA1lc.

RECOMENDACION

En el algoritmo terapéutico de la Diabetes Mellitus 2, como consenso el Grupo de Expertos re-
comienda iniciar tratamiento con insulina en las siguientes situaciones:

+ Debut inestable:
- Sintomatico (poliuria, polidipsia, baja de peso) y Glicemia >300 mg/dL HbA1c >9%.

* Durante la evolucion de la enfermedad:
- Presencia de Inestabilidad (independiente de la fase de tratamiento o si esta con
uno o mas farmacos): Sintomatico (poliuria, polidipsia, baja de peso) y HbA1c >9% o
Glicemia >300 mg/dL.
- Con dos examenes de HbAlc en 6 meses que no cumple la meta individualizada con
2 o 3 farmacos orales en dosis maxima tolerada.

Comentarios: Existen situaciones especiales en donde se debe evaluar la necesidad de uso de insu-
lina de manera temporal: embarazo, hiperglicemia intrahospitalaria, patologia intercurrente, trata-
miento con corticoides.

Una vez que el paciente se estabiliza con el uso de insulina, su continuidad debe ser reevaluada
tanto al debut como en la evolucion de la enfermedad.
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Recomendacion 10

En personas adultas con Diabetes Mellitus 2, ;Se deberia indicar tratamiento
con Analogos de insulina o NPH?

Se considerd como Poblacion a los adultos con Diabetes Mellitus 2 en tratamiento con insulina.
Como Intervencion al Tratamiento con Analogos de Insulina y como Comparacion al Tratamiento
con Insulina NPH.

Resultados

Se utilizo la revision sistematica Cochrane de Horvath et al. [105], que compard los analogos de
insulina: Glargina y Detemir con la insulina NPH para el control glicémico, hipoglicemia severa e
hipoglicemia nocturna. En la revision Cochrane, se incluyeron 3 estudios controlados aleatorizados
que evaluaban la comparacion entre Detemir y NPH [106-108] vy 9 estudios que evaluaban la com-
paracion entre Glarginay NPH [109-117].

Los estudios solo evaluaron el control glicémico y la hipoglicemias severas y nocturnas como des-
enlaces para estas comparaciones. Para el control glicémico no se encontraron diferencias significa-
tivas entre la poblacion que utilizaba NPH comparado con los pacientes que utilizaron analogos de
accion lenta. Tampoco se encontraron diferencias significativas en las hipoglicemias severas entre
NPH y los analogos de insulina.

Sise encontrd un menor riesgo de hipoglicemia nocturna para Detemir y Glargina comparado con los
NPH (RR 0.53 (0.31 2 0.91), 0.56 (0.47 to 0.68) respectivamente), aunque con certeza de la evidencia
baja y muy baja.

Costo efectividad

La guia NICE [14] realiza un estudio de costo efectividad para comparar la insulina NPH con la Glar-
ginay concluye que esta Gltima es costo efectiva para el tratamiento de la diabetes mellitus 2 en la
poblacion de UK, comparado con la insulina NPH. Cuando comparan la insulina Detemir con la NPH
concluyen que la NPH debiese ser preferida como tratamiento de primera linea con insulina. Repor-
tan que los analogos de insulina muestran ventajas leves frente a la NPH pero un costo mucho mas
elevado.

Asimismo, el grupo de expertos en la guia ICER, Controversias en el manejo de pacientes con Diabe-
tes mellitus 2 del 2014 [20], concluy6 que la evidencia existente demostraba que la insulina NPH es
funcionalmente equivalente a los analogos de insulina para la mayoria de los pacientes con diabetes
mellitus 2. Se argumentd, que la insulina NPH entregaba resultados comparables a los de los ana-
logos de insulina a un menor precio. Sin embargo, el mayor riesgo de hipoglicemias al utilizar NPH,
podia favorecer el uso de analogos de insulina en ciertas personas con Diabetes Mellitus 2.



Tabla 10: Comparacion directa Insulina NPH versus Analogos de Insulina

N° DE ESTUDIOS EFECTO RELATIVO CERTEZA EN
L2 e 2 (N° DE SUJETOS) (1IC 95%) A S i 0 LA EVIDENCIA
Control glice- Diferencias en HbAlc de Nﬁcgan{igg gr??ecggtt:g?wgir ®®_OO
mico : 0.13% (-0.032 0.22) g Baja
3 estudios EAC . . y NPH
(HbA10) . Diferencias en HbAlc de
. 9 estudios EAC No hay DS para control
Detemir-NPH -0.05% (-0.13% a licemi Glarei ®@®00
Glargina-NPH 0.04%) glicemico entre Glargina :
y NPH Baja
Hipoglice No hay DS en riesgo de ®000
B RR 0.75 (0.03 2 20.01) hipogli i Muy baj
mia Severa 2 estudios EAC : gl e L REIE
Detemir-NPH | 7 estudios EAC
GlarginaNPH | RR0.66(0.29a148) | NohayDSenriesgode | ®000
hipoglicemia severa Muy baja
Menor riesgo de hipo-
Hipoglicemia glicemia nocturna para ®®00
RR0.53(0.31a20.91) Detemi '
Nocturna 2 estudios EAC ° etemir Baja
Detemir-NPH | 7 estudios EAC
cenr eotudios RR 056 (0.47 t0 0.68) | Menor riesgo de hipo- ®000
Glargina-NPH . .
glicemia nocturna para Muy baja
Glargina

IC: Intervalo de Confianza (95% IC) GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (ver recuadro). DS:

diferencia significativa

Tabla completa en Suplementos.

RECOMENDACION

La evidencia muestra beneficios similares entre NPH y los analogos de insulina. Si se con-
sidera la costo-efectividad de ambos farmacos, se sugiere indicar insulina NPH como inicio
de tratamiento sobre los analogos de insulina.

Calidad de la evidencia: Muy baja.

Certeza de la evidencia: Condicional a favor de los NPH.

Comentarios: En caso de tendencia a hipoglicemias nocturnas en paciente en terapia con NPH
y/o pacientes de alto riesgo de hipoglicemia y problemas con el uso de jeringas para administrar
la terapia, se recomienda el uso de insulinas analogas.
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