Av Diabetol. 2014;30(4):91-94

ELSEVIER
DOYMA

AVANCES EN DIABETOLOGIA

www.elsevier.es/avdiabetol

Dlabetoloc.;]g

EDITORIAL

Nuevos farmacos para la diabetes mellitus tipo 2:
amigos o enemigos. Reflexiones sobre una nueva guia

_a—

\!) CrossMark

de «armonizacién» del tratamiento de la diabetes

mellitus tipo 2

New drugs for type 2 diabetes mellitus: Friends or foes. Reflections on new
guidelines to standardize treatment of type 2 diabetes mellitus

Desde el descubrimiento de la insulina en 1921, han habido
numerosos avances en el tratamiento farmacoloégico de la
diabetes mellitus. Entre ellos, tenemos el uso de las pri-
meras insulinas, de la insulina NPH, de las sulfonilureas
(SU) y de las biguanidas. A partir de mediados de los 90
del siglo pasado (y tras la aplicacion de técnicas de inge-
nieria genética para obtener insulinas humanas) destacan
los analogos de insulina rapida (lispro, aspart, glulisina),
los de insulina lenta (glargina, determir), los agonistas del
PPAR-gamma (pioglitazona -PIO-), los agonistas del receptor
del GLP-1-ARGLP1- (exenatida, liraglutida, lixisenatida), los
inhibidores de la dipeptidil-petidasa 4 -IDPP4- (sitagliptina,
vildagliptina, saxagliptina, linagliptina) y los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 del tubulo renal pro-
ximal -ISGLT2- (dapagliflozina). Estos nuevos farmacos son
nuevas opciones para optimar el tratamiento de la diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2), aunque a veces puedan dar la
impresion de que complican su tratamiento (especialmente
en atencion primaria)’. El desarrollo de estos nuevos far-
macos ha supuesto una notable inversion econémica, entre
otras cosas porque se han incrementado los requisitos de
eficacia y seguridad. Esto se ha traducido en unos farmacos
cada vez mas onerosos en la oficina de farmacia, lo que ha
sido visto con preocupacion por las autoridades sanitarias al
dispararse el gasto en hipoglucemiantes. Con una vision a
corto plazo, la administracion cree que la mejor forma de
evitar el quebranto de nuestro sistema sanitario es promo-
ver la utilizacion de los hipoglucemiantes mas baratos en
la oficina de farmacia (penalizando econémicamente a los
médicos que no se adhieran a sus «recomendaciones»), sin
tener en cuenta otras consideraciones igual o mas impor-
tantes al evaluar el coste economico que la DM2 acarrea
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al conjunto de nuestra sociedad (empezando por el propio
paciente).

En este contexto, la Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sani-
taries (AQUAS), establecida por la Generalitat de Cataluna
en febrero de 2013, publico 2 meses después (junto con otro
texto similar para insuficiencia cardiaca) las Pautes per a
U'harmonitzacioé del tractament farmacologic de la diabe-
tis mellitus tipus 2°. El documento consta, de 18 paginas y
esta suscrito por 16 profesionales sanitarios de Barcelona y
Gerona. El grupo esta formado por miembros de atencion
primaria (algunos de la redGDPS) y especializada, farma-
céuticos y técnicos de la AQUAS. Todos ellos pertenecen
a empresas pUblicas catalanas (AQuAS, CarSalut, Institut
Catala de la Salut -ICS-). El texto se basa en 3 guias (las ulti-
mas del National Institute for Health and Clinical Excellene
-NICE-3, de la redGDPS* y del ICS®) y en el Gltimo consenso
de la American Diabetes Association/European Association
for the Study of Diabetes®. No se citan los articulos publi-
cados con posterioridad a estos documentos y que habrian
servido para actualizar las pautas al ano 2013, ni la metodo-
logia utilizada para seleccionarlos. Una buena actualizacion
es critica cuando se trata de evaluar los farmacos de mas
reciente comercializacion. Uno de los objetivos principales
de las pautas es contener el gasto en hipoglucemiantes, dis-
parado en los Ultimos afos, sobre todo por el uso de IDDP4
en lugar de SU. Como documento sobre costes de la de DM2
utilizan el estudio Cost of Diabetes in Europe-Type 2 (CODE-
2), publicado en 2002, el primero en cuantificar en 8 paises
europeos (incluida Espana) los costes sanitarios directos de
la DM2’. De forma adicional, este estudio constatd que la
calidad de vida de los pacientes disminuia con la progresion
de la DM2 y la aparicidn de sus complicaciones crénicas®.
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Las pautas tienen una parte médica, dénde se describe
las caracteristicas de los diversos hipoglucemiantes, y otra
economica, donde se indica el coste de los mismos y de sus
combinaciones. Para esto Ultimo se detalla el coste de las
dosis diarias definidas -DDD- de la OMS para cada farmaco
oral; para las insulinas se utiliza el coste de 100 Ul como refe-
rencia, aunque la DDD para ellas es de 40 UI° (lo que seria un
sesgo en contra del coste de las insulinas mas recientes). De
la conjuncion de ambas partes, médica y econdmica, surgen
unas pautas para «armonizar» (estandarizar) el tratamiento
de la DM2.

Las pautas basicas son (salvo para los pacientes que
precisen insulina de entrada)?: 1) si tras 3-6 meses con medi-
das higiénico-dietéticas no se consigue una HbA1c <7,0%
(objetivo general): iniciar metformina -MET-; 2) si hay into-
lerancia a MET: SU (gliclacida, glimepirida, glipicida); 3) si
filtrado glomerular (FG) < 30 ml/min: repaglinida, PIO, IDPP-
4 o insulina en lugar de MET. Si falla la monoterapia: 1)
anadir a la MET una SU porque es la combinacion «con mas
experiencia de uso y mas coste-efectiva»; 2) si el FG es
<30ml/min valorar repaglinida, PIO, IDPP4 o insulina; 3) si
se inici6 monoterapia con SU, se puede anadir PIO o IDPP4.
Si no se consigue el objetivo con terapia doble: afadir insu-
lina (monodosis nocturna de NPH). La triple terapia oral solo
se aconseja si los pacientes no pueden insulinizarse (enton-
ces se recomienda anadir PIO o IDPP4 y reservar los ARGLP1
solo para los pacientes con IMC >35kg/m?). En cualquier
caso, el tratamiento se debe revalorar a los 6 meses y reti-
rarse en caso de ineficacia (descenso de HbA1c <0,5% con
farmacos orales o de <1% con los ARGLP1). La insulina de
eleccién es la NPH. Cuando se inicie su uso se recomienda
continuar con MET, SU (reduciendo dosis) o PIO (con precau-
cion) si ya estaban prescritas, pero suspender los IDPP4 y
los ARGLP1. Los analogos de insulina lenta se pueden con-
siderar si existen hipoglucemias «recurrentes», se precisa
un cuidador externo o hay que «simplificar» la pauta. Las
mezclas con analogos de accion rapida pueden considerarse
si las hipoglucemias son «un problema». Para intensificar
la insulinoterapia se puede utilizar mezclas de NPH con
insulina rapida o analogos de insulina rapida, o una pauta
basal-bolus. La insulina NPH y la humana regular son mas
coste-efectivas que los analogos de larga y corta duracion,
respetivamente.

Estas pautas de armonizacon presentan escasa base cien-
tifica y fisiopatologica. Por citar solo unos ejemplos, la
eficacia de los hipoglucemiantes no se establece en fun-
cion de estudios head-to-head o metaanalisis, por lo que se
ignora que la HbA1c inicial es la variable que mas condiciona
su propio descenso (eficacia hipoglucemiante). Aunque se
recomienda la utilizacion de los hipoglucemiantes en fun-
cion de su ficha técnica, a veces ello no es asi (como
ocurre con la MET en algunas partes del texto). Tampoco
se considera el potencial efecto diferencial de algunos far-
macos sobre determinadas complicaciones (p. ex. PIO sobre
eventos cardiovasculares), y se magnifican los potenciales
efectos adversos de los IDPP4 y de los ARGLP1 (pancreati-
tis) en relacion con los de los otros farmacos. También se
recomienda retirar los IDPP4 (pero no las SU) al iniciar una
insulinizacion, y se considera que seria similar 2 dosis de
insulina NPH al dia que una dosis de un analogo de insulina
lenta al dia, cuando los perfiles de control de la hipergluce-
mia que se obtienen con ambas pautas son diferentes.

Intentar pautar cdmo se deberia armonizar el trata-
miento hipoglucemiante de la DM2 es un esfuerzo loable,
pero probablemente poco factible, ya que son muchas las
incertidumbres sobre la enfermedad, tanto desde el punto
de vista econdmico como médico. Econdomicamente, lo Unico
que se conoce bastante bien es el gasto en hipoglucemian-
tes. Las pautas priorizan los farmacos mas econémicos en
funcion del coste de sus DDD, pero es discutible que eso sea
lo mas coste-efectivo (salvo para la MET). Comparar far-
macos por el coste de sus DDD parece una simplificacion
excesiva del problema. Dado que la eficacia hipogluce-
miante de la mayoria de farmacos orales es similar (salvo
para los inhibidores de las alfa-glucosidasas)’, ademas del
coste de las DDD deberiamos considerar también otros facto-
res que condicionan su coste-efectividad, como sus efectos
adversos o la adherencia al tratamiento. El uso preferente
de SU e insulina NPH en relacion con otras alternativas
(IDDP4, ARGLP1, analogos de insulina) se asocia con mayor
riesgo de hipoglucemias y aumento de peso. Las hipoglu-
cemias implican unos mayores gastos directos e indirectos
per se, ademas de favorecer otras complicaciones (véase
mas adelante)'®. El aumento de peso produce un incremento
de la glucemia, de la presion arterial y de la dislipide-
mia aterogénica. Ello obliga a aumentar las dosis o el
numero de farmacos necesarios para controlar dichos facto-
res (en definitiva, mas hipoglucemiantes, antihipertensivos
e hipolipemiantes), lo que aumenta el gasto sanitario y
disminuye la adherencia al tratamiento. El aumento de
peso también se asocia a mayor riesgo de complicacio-
nes, sobre todo cardiovasculares (con los consiguientes
costes sociosanitarios). Ademas, la seguridad cardiovascu-
lar de las SU aln no esta bien establecida''. Por otra
parte, segun el estudio INERCIA, realizado en consultas de
atencion primaria y especializada de toda Espaha antes
de la introduccion de los IDPP4, 6 de cada 10 pacientes
con hipoglucemiantes orales no tienen buena adherencia
al tratamiento'?, y sabemos que tanto las hipoglucemias
como el aumento de peso producen falta de adherencia al
tratamiento’>'4, lo que merma la eficacia del tratamiento
(y por tanto su coste-efectividad). Ello deteriora el control
glucémico y aumenta el riesgo de complicaciones cronicas,
que son la primera causa (con diferencia) de gasto en la
DM2.

Las agencias gubernamentales evaluadoras de nuevos
farmacos, como el NICE, suelen utilizar estudios de coste-
efectividad para estudiar su impacto econdmico. En ellos
se pueden evaluar varios parametros. Uno de los mas uti-
lizados se basa en los afnos de vida ganados ajustados por
calidad de vida, que en inglés se abrevian como QALYs. ELl
NICE considera que un tratamiento nuevo es coste-efectivo
en relacion con uno previo si el coste por QALY ganado con
el nuevo farmaco no supera las 20.000-30.000 libras ester-
linas (24.320-36.500 euros)'®. Para monetarizar los QALYs
se utiliza modelos matematicos. El mas usado en diabe-
tes es el CORE. Este modelo sigue las recomendaciones de
la International Society for Pharmacoeconomic and Outco-
mes Research, y esta validado'®. Combina 17 submodelos
actualmente, cada uno de los cuales simula una complica-
cion aguda o cronica de la diabetes. Permite tener en cuenta
tanto costes directos como indirectos. Con este modelo exis-
ten estudios en el norte de Europa que sugieren que cuando
la MET no es suficiente es mas coste-efectivo anadir un
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ARGLP1 que una SU o un IDPP4'7, o que un analogo de accion
lenta de la insulina es mas coste-efectivo que la insulina
NPH'8,

Para aplicar estos modelos matematicos de forma ade-
cuada se precisa de una buena informacion sobre el impacto
econdmico de la DM2 en la sociedad, cosa que no ocurre'’.
Los costes de la enfermedad son directos, indirectos e
intangibles. Centrandonos en los 2 primeros, solo tene-
mos calculos fiables de los gastos en farmacia; el resto de
gastos esta infraestimado por falta de registros fiables, lo
que sobrevalora el gasto en farmacos. Los costes anuales
directos de todos los tipos de diabetes en Espafa (estudio
SECCAID) serian de 5.809 millones de euros de 2012 (un
8,2% del gasto sanitario total)?’. Segin la London School
of Economics, los indirectos serian de 17.600 millones de
euros del ano 2010 (esto solo contempla absentismo laboral,
jubilaciones anticipadas y beneficios sociales; las muertes
prematuras supondrian otros 6.400 millones de euros mas)'’.
Es decir, el gasto total anual de la diabetes diagnosticada
de cualquier tipo en Espafa seria de al menos unos 29.800
millones de euros (no existen datos desagregados para la
DM2). A esta cifra habria que sumar el gasto de la DM2 no
diagnosticada (casi tan prevalente como la diagnosticada?'),
que genera todo tipo de gastos menos en hipoglucemian-
tes. Dentro del gasto directo conocido (ano 2012), el 38%
lo fue por todo tipo de farmacos (2.232 millones de euros),
mientras que las hospitalizaciones (infravaloradas) constitu-
yeron la segunda partida (33%). De esos 2.232 millones en
farmacos, 861 lo fueron en hipoglucemiantes (15% de todo
el coste directo; como mucho el 2,9% de todos los costes
conocidos). Las insulinas supusieron el 48,4% de dicho gasto,
seguidas de los IDPP4 (casi el 30%). Los costes de los otros
farmacos fueron de 1.371 millones y los de las complica-
ciones agudas y cronicas de 2.143 millones. El coste total
directo de la atencion a las hipoglucemias graves se estimd
en 59,2 millones (un 6,9% del gasto en hipoglucemiantes).
Esto no incluiria el gasto generado por complicaciones que
pueden derivarse de la hipoglucemia, tales como deterioro
cognitivo, arritmias, accidentes y traumatismos, confu-
sion y falta de adherencia al tratamiento, aspiraciones,
muerte, o progresion de la retinopatia o de la enfermedad
cardiovascular.

Si las incertidumbres econdémicas no nos ayudan a
«armonizar» el tratamiento de la DM2, los conocimientos
médicos sobre la misma tampoco parecen hacerlo. La DM2
es una enfermedad muy heterogénea, donde definir el perfil
de los pacientes que mas pueden beneficiarse de un deter-
minado tipo de tratamiento es complejo. Tras haber sido
proscrita durante mucho tiempo, existe un acuerdo gene-
ralizado en que la MET seria en general el mejor farmaco
para iniciar el trata miento. La MET actua a través de diver-
sos mecanismos??, y parece que se deberia administrar en
los 3 primeros meses del diagnostico de la DM2 para dismi-
nuir su tasa de fallos secundarios (que puede ser de hasta
el 17% anual)?3. Si la MET no se tolera o esta contraindicada
ignoramos cual es la mejor alternativa. Y lo mismo ocurre
cuando nos planteamos anadir un segundo farmaco ante su
fracaso. En el 2010, algunos autores propusieron guiarse por
el objetivo de HbA1c y por las caracteristicas ABCD (age,
BMI, complications, duration) de los pacientes para deter-
minar cuales serian los mejores farmacos para un paciente
en concreto?. Una estrategia similar esta promocionando

este afo la redGDPS?>, lo que carece de coherencia con el
hecho de que destacados miembros de la red avalaran las
pautas unos meses antes, y pone en entredicho sus acti-
vidades. Otros autores consideran que solo el método del
«€ensayo y error» (o ensayo con n= 1) es el que nos puede per-
mitir definir cual es el mejor tratamiento para un paciente
dado'. Finalmente, otros autores proponen abordar diferen-
tes factores patogénicos de la DM2 desde su diagnostico?®.
En ese momento suele haber una importante resistencia a
la insulina acompanada de un descenso de la masa celu-
lar beta cercano al 50%, por lo que no parece tener mucho
sentido utilizar farmacos como las SU (que agotarian la capa-
cidad de secretar insulina en unos anos al estimularla por
un mecanismo no fisioldgico). Ademas, existen otros fac-
tores implicados en la hiperglucemia (aumento de acidos
grasos libres en plasma, hiperglucagonemia, descenso de
la respuesta incretinica -responsable del 50% de la secre-
cion prandial de insulina-, descenso del efecto anorexigeno
central de la insulina -lo que conduce a aumento de peso-,
aumento de la reabsorcion tubular de glucosa)', que actual-
mente pueden tratarse mas especificamente con los nuevos
farmacos. Es posible que el abordaje simultaneo de varios de
esos factores con diferentes farmacos desde el diagnostico
de la enfermedad sea superior a la administracion secuen-
cial de los mismos a medida que van fracasando, que es
lo que proponen todas las guias actualmente?®. Pero proba-
blemente deberemos vivir con esta incertidumbre bastante
tiempo.

En resumen, intentar «armonizar» el tratamiento de la
DM2 es un esfuerzo loable pero poco factible, tanto desde
una perspectiva econémica como médica. No conocemos
bien el impacto econémico global de la DM2, lo que afecta
la fiabilidad de los estudios de coste-efectividad de los hipo-
glucemiantes. Efectos adversos como las hipoglucemias y
el aumento de peso aumentan el gasto sanitario y, ade-
mas, disminuyen la adherencia al tratamiento, mermando el
coste-efectividad de los farmacos que los producen. Sabe-
mos que el gasto en hipoglucemiantes es solo la punta del
iceberg del gasto total en diabetes. Muchas veces, tam-
poco disponemos de estudios que nos permitan definir cual
es el mejor hipoglucemiante para un paciente dado, espe-
cialmente cuando los utilizamos en combinacion. Existen
demasiadas incertidumbres que es urgente solucionar y en
ello la administracion deberia jugar un papel clave, promo-
cionando estudios rigurosos y sin sesgos (ademas de politicas
de prevencion de la DM2). Permanecer con incertidumbres
suele ser mas caro que intentar despejarlas con investiga-
ciones de calidad.
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