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LDLc: Low density level colesterol.
MET: metformina

NS: No significativos

NTG: Nateglinida

PC: Péptido C

PIO: Pioglitazona

RPG: Repaglinida

SU: Sulfonilureas

TA: Tension arterial

TG: Triglicéridos
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Resumen ejecutivo

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION: La diabetes mellitus es una
enfermedad crénica que afecta a gran nimero de personas, representando
un problema personal y de salud publica de enormes proporciones. En la
mayoria de los casos, dada la naturaleza progresiva de la enfermedad, el
tratamiento inicial con modificacion de estilos de vida no es suficiente por
lo que hay que iniciar tratamiento con antidiabéticos orales. La incorpora-
cion en los ultimos afios de nuevos farmacos ha ampliado las opciones y
perspectivas del tratamiento de la diabetes tipo 2: las metiglinidas como
secretagogos de accion rapiday las glitazonas como insulin sensibilizadores.
Ambos grupos no han demostrado hasta la fecha beneficio en la aparicion
de complicaciones asociadas a la diabetes, por lo que su efectividad sobre
los farmacos de indicacion habitual se encuentra cuestionada.

Objetivos:

1.  Comparar la administracion de sulfonilureas frente a metiglinidas en
personas con diabetes tipo 2 y sobrepeso u obesidad en términos de:

e Presentacion de complicaciones a medio y largo plazo ( afecta-
cion ocular, renal, cardiovascular y de los pies, nimero de ingre-
sos y/o consultas a urgencias, mortalidad, etc.).

e Incidencia de efectos adversos.

e Evaluacion econdmica.

2. Comparar la administracion de metformina frente a las thiazolidin-
dionas (tiazolidinedionas o tiazolidinedionas) en personas con diabe-
tes tipo 2 en términos de :

e Presentacién de complicaciones a medio y largo plazo ( afecta-
cion ocular, renal, cardiovascular y de los pies, nimero de ingre-
sos y/o consultas a urgencias, mortalidad, etc.).

e Incidencia de efectos adversos.

e Evaluacion econdmica.

METODOLOGIA: Para el objetivo 1 se ha realizado una revision sistema-
tica de la literatura y para el objetivo 2 se ha realizado una actualizacion de
una revision sistematica reciente que se ajusta de forma adecuada a estos
objetivos. La busqueda bibliogréafica se realizé en Medline y EMBASE, asi
como en la base CENTRAL, de la Cochrane Library.

Los criterios de inclusion de los articulos han sido por el disefio (ensa-
yos clinicos controlados a doble ciego, con un periodo minimo de segui-
miento de 3 meses), las caracteristicas de la poblacion (sujetos con diabetes
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tipo 2), la tecnologia (metiglinidas versus sulfonilureas o
Thiazolindinedionas versus metfomina en monoterapia o en terapia combi-
nada oral-oral con igual farmaco asociado y una duracién del tratamiento
mayor o igual a 3 meses) y los resultados (intermedios: control metabdlico,
factores de riesgo cardiovascular, dosis de antidiabéticos orales; finales:
mortalidad, morbilidad, calidad de vida, efectos adversos, cumplimiento
terapéutico).

La evaluacion critica de los estudios se ha realizado con la escala de
Jadad y CASP para ensayos clinicos.

RESULTADOS:

Objetivo 1:
De 111 articulos obtenidos en la busqueda, se seleccionaron 7 que cumpli-
an los criterios de inclusion. La limitacion metodolégica fundamental fue el
elevado porcentaje de pérdidas tanto en el grupo control como en el de
intervencion. En ninguno de los estudios incluidos se valoré la incidencia
de mortalidad o morbilidad, los cambios en la calidad de vida o el cumpli-
miento terapéutico. El tiempo medio de seguimiento fue entre 14 y 108
semanas.

Los cambios en el valor medio de la HbAlc, la glucemia basal venosa
y la glucemia posprandial venosa fueron comparables entre el grupo inter-
vencion y control, en la mayoria de los estudios. La incidencia de efectos
adversos, incluyendo episodios de hipoglucemia de las metiglinidas es
comparable al de las sulfonilureas.

Objetivo 2:

De 218 articulos obtenidos en la busqueda, se seleccionaron 3 que cumpli-
an los criterios de inclusion y presentaban una alta validez interna. El
farmaco en los grupos intervencion fue la pioglitazona. El tiempo medio de
seguimiento fue entre 32 y 52 semanas. En ninguno de los estudios inclui-
dos se valord la incidencia de mortalidad o morbilidad, los cambios en la
calidad de vida o el cumplimiento terapéutico.

Se observé una reduccién de la HbAlc respecto a valor basal que
oscila entre el 1,2 y 1,4% en el grupo intervencion con glitazonas y el 1,35
a 1,5% en el grupo control con metfomina. Solo un estudio menciond que
la reduccion de este parametro respecto al basal fue significativa. La dife-
rencia de media de la hemoglobina glucosilada al final de los estudios entre
los grupos, fue estadisticamente no significativa.

Se observé un aumento del peso corporal de los sujetos del grupo con
pioglitazona y una reduccién del mismo en el grupo control; la tension arte-
rial se mantuvo sin cambios en dos estudios y con una reduccion significa-
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tiva en el restante. Los resultados sobre el perfil lipidico son dispares, no
registrando un beneficio de las glitazonas frente a metfomina. La inciden-
cia de efectos adversos fue similar a los acontecidos con la metformina
aunque de diferente indole: los de tipo gastrointestinal mas frecuente en el
grupo de tratamiento con metfominay el edema leve moderado en el grupo
de tratamiento con pioglitazona.

CONCLUSIONES: En personas con diabetes tipo 2 y sobrepeso u obesi-
dad, el farmaco de eleccion es la metformina. En los casos en los que este
farmaco no se tolere o esté contraindicado, el secretagogo de eleccién por
su eficacia, seguridad y coste es del tipo sulfonilurea. La eficacia y seguri-
dad de las metiglinidas y las glitazonas es comparable a la de las sulfonilu-
reas y metfomina, pero se necesitan estudios que evallen la efectividad de
ambos grupos farmacolégicos sobre mortalidad, complicaciones a medio y
largo plazo asociadas a la diabetes y calidad de vida.
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Executive abstract

Title: Efficacy and safety of new oral antidiabetics. A systematic review of
the literature and economic assessment.
Author: Pascual de la Pisa, Beatriz

BACKGROUND AND RATIONALE: Diabetes mellitus is a chronic
disease that affects a great number of people, depicting a huge personal and
public health problem. In most of the cases, it is not enough by initially
changing lifestyles, but it is also needed the introduction of oral
antidiabetics given the characteristics of the disease. The incorporation of
new drugs in the last few years has increased the options and insights into
type 2 diabetes’ treatment: meglitinides as fast-acting insulin secretagogue,
and glitazones as insulin sensitizers. Both groups did not prove any benefit
in the apparition of diabetes-related complications up to date, so its
effectiveness over usually prescribed drugs remains doubtful.

Objectives:

1. To compare the administration of sulfonylureas with meglitinides in
people with type 2 diabetes and overweight or obesity in terms of:

e Appearance of complications at medium- and long-term (eye,
kidney, cardiovascular, and feet affectation, number of hospital
admissions and/or emergency room visits, mortality, etc.).

e Adverse effects.

e Economic evaluation.

2. To compare the administration of metformin with thiazolidinediones
(thiazolidinediones or thiazolidinediones) in people with type 2
diabetes in terms of:

e Appearance of complications at medium- and long-term (eye,
kidney, cardiovascular, and feet affectation, number of hospital
admissions and/or emergency room visits, mortality, etc.).

e Adverse effects.

e Economic evaluation.

METHODS: For objective 1, it was conducted a systematic review of
literature; and, for objective 2, a recent systematic review, that adapts to our
aims appropriately, was updated. The bibliographical search was run on
Medline and Embase, as well as on the CENTRAL base of Cochrane
Library.

The inclusion criteria for the papers were: design (double-blind,
controlled trials with 3 months as minimum follow-up), population’s
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features (subjects with type 2 diabetes), the technology (meglitinides versus
sulfonylureas or thiazolidinediones versus metformin monotherapy or
combined, oral-oral therapy with the same associated drug, and a duration
of treatment longer or equal to 3 months), and the results (intermediate:
metabolic control, cardiovascular risk factors, oral antidiabetic doses; final:
mortality, morbidity, quality of life, adverse effects, therapeutic
compliance).

The critical assessment of the studies was conducted by means of
Jadad and CASP for clinical trials.

RESULTS:

Objective 1:

Seven papers meeting the inclusion criteria were selected out of 111 papers
the search had located. The main methodological constraint was high
percentage of losses as in the control as in the intervention group. None of
the included studies had assessed the incidence of mortality or morbidity,
changes in quality of life or therapeutic compliance. The average time for
follow-up was between 14 and 108 weeks.

The changes in the mean value of HbAlc, venous basal glycemia and
venous pospandrial glycemia were comparable between the intervention
and control group in most of the studies. The incidence of adverse effects of
meglitinides, including hypoglycemia episodes, is comparable to that of the
sulfonylureas.

Objective 2:

Three papers meeting the inclusion criteria and presenting high internal
validity were selected out of 218 papers the search had located.
Pioglitazone was the drug chosen for the intervention group. The average
follow-up time was between 32 and 52 weeks. None of the included studies
had assessed the incidence of mortality or morbidity, changes in quality of
life, or therapeutic compliance.

HbA1c was observed to be reduced with respects to the basal value,
which ranges between 1.2 and 1.4% in the intervention group with
glitazones and between 1.35 to 1.5% in the control group with metformin.
Only one study mentioned that the reduction in this parameter with
respects to the basal one was significant. The mean difference related to
glycosylated hemoglobin between the groups was not significant at the end
of the study;, statistically speaking.

It was observed that the subjects in pioglitazone group put weight, but
they lost weight in the control group. The arterial pressure did not change
in two studies; and there was a significant reduction in the rest. The results
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from lipid profile clash, not registering glitazones’ benefit over metformin.
The incidence of adverse effects was similar to that happened with
metformin, although they are different in nature. In this way, the most
frequent gastrointestinal adverse effects that occurred in the treatment
with metformin group and mild-moderate edema in the treatment with
pioglitazone group.

CONCLUSIONS: Metformin is the first-line treatment option for obese or
overweight, type-2 diabetic people. When the drug is not tolerated or is
contraindicated, secretagogue of the sulfonylurea type is the choice drug
due to its efficacy, safety and cost. The efficacy and safety of meglitinides
and glitazones is comparable to that of sulfonylureas and metformin, but it
is needed more studies assessing: the effectiveness of both drug groups over
mortality, and complications at medium- and long-term that are associated
to diabetes and quality of life.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica que afecta a gran
namero de personas, representando un problema personal y de salud publi-
ca de enormes proporciones. Su prevalencia se sitia en nuestro &mbito en
torno al 6 % de la poblacionl2 y se estima que esta cifra va en aumento, en
parte por el envejecimiento de la poblacidn, en parte por los habitos de vida
no saludables?.

Es causa de morbilidad elevada y mortalidad precoz. Afecta a muchos
sistemas del organismo, repercutiendo no solo en la duracion sino también
en la calidad de vida de los pacientes. Aln no se conoce la cura de esta enfer-
medad, aunque hoy tenemos las pruebas de que es posible la prevencién de
sus complicaciones. Pero, a pesar de los importantes avances terapéuticos
gue se han producido de los ultimos afios, todavia estamos lejos de obtener
resultados 6ptimos. Muchos pacientes con diabetes tienen mal control glucé-
mico, con factores de riesgo cardiovascular no reconocidos o infratratados, y
frecuentemente no estan recibiendo los cuidados pertinentes.

Se ha demostrado que la pérdida de peso y el ejercicio reducen un
0,7% la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y constituyen la base del trata-
miento de la DM24.

En la mayoria de los casos, dada la naturaleza progresiva de la enfer-
medad, hay que subir de escalén terapéutico e incorporar fArmacos como
los ADOs en monoterapia®.

El Gnico ensayo clinico prospectivo a largo plazo en la DM2, el
United Kingdom Prospective Study (UKPDS), ha demostrado que el
tratamiento intensivo de la hiperglucemia comporta una disminucién
significativa de las complicaciones microvasculares. Aunque no se consi-
guieron diferencias significativas para las complicaciones macrovascula-
res, se observé una reduccién de riesgo para el infarto de miocardio
(RRR 16%:; p= 0,052)°.

En personas obesas con DM2, el control glucémico intensivo con
metformina reduce las complicaciones micro y macrovasculares de la
diabetes y todas las causas de mortalidad, en relacion al control glucémico
convencional o intensivo con sulfonilureas o insulina’. En una reciente revi-
sién sistematica se concluye que la metformina se presenta como la prime-
ra opcion terapéutica en la DM2 con sobrepeso u obesidad, ya que no se
detectan ensayos clinicos (metformina frente a otros ADOs) de larga dura-
cién que muestren beneficio en resultados finales®.

La metformina reduce la glucemia basal entre 60 y 70 mg/dl y la
HbAlc en 1,5-2%. Ademas, tienen efectos favorables sobre los lipidos,
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independientemente de la mejora en el control glucémico (reduccién de
triglicéridos, LDL y colesterol total)?. Otros potenciales beneficios se
asocian a una falta de aumento de peso (incluso pueden producir pérdida
de peso), no produccion de hiperinsulinemia, y no causar hipoglucemias
administrado en monoterapial®.

En pacientes con peso normal, si la intervencién en estilos de vida
fracasa, se recomienda instaurar tratamiento con un farmaco que estimule
la secrecidn de insulina (secretagogos).

La mayor experiencia de uso se dispone con las sulfonilureas (SU).
Reducen la glucemia basal entre 50 y 60mg/dl y la HbAlc entre 1,5 y 2%.
La glibenclamida o gliburida es la SU mas potente y es el patrén oro para
comparar los nuevos farmacos. El estudio UKPDS demostré una reduccion
de las complicaciones microvasculares semejante a la obtenida con insuli-
na. La glimepirida y la glicazida estan indicadas especialmente en ancianos
por no estar contraindicadas en la insuficiencia renal leve-moderada y
presentar menor riesgo de hipoglucemias. La glimepirida y la glicazida de
liberacion prolongada permiten una sola toma al dia. Su principal efecto
secundario es el riesgo de hipoglucemias que se ha visto méas frecuente-
mente asociada al uso de sulfonilureas de vida media larga, como la clor-
propamiday glibenclamida. Hipoglucemias moderadas ocurren en 2-4% de
los pacientes, e hipoglucemias severas en el 0,2-0,4 casos/1000 pacientes-
afio. En la mayor parte de los estudios publicados, las sulfonilureas mues-
tran un efecto neutro o ligeramente beneficioso sobre los niveles de lipidos.
El tratamiento con sulfonilureas se asocia a ganancia ponderal, lo que ha
sido implicado por algunos en el fracaso secundariol!-

La incorporacion en los Gltimos afios de nuevos farmacos ha amplia-
do las opciones y las perspectivas del tratamiento de la DM2. De esta forma
se dispone de las meglitinidas y las glitazonas (Tabla 1). Las metiglinidas
(repaglinida y nateglinida) son secretagogos de accion rapida, con una
eficacia similar a las sulfonilureas pero con un inicio de la accion y elimi-
nacion mas rapida. Controlan mejor la hiperglucemia pospandrial, presen-
tando teéricamente menor riesgo de hipoglucemias y menor incremento de
peso que las sulfonilureas!?. No se dispone de estudios a largo plazo (més
de 3 afios) que muestren su impacto sobre las complicaciones crénicas de la
diabetes.

Las glitazonas o tiazolidinedionas (rosiglitazona y pioglitazona), Glti-
mos ADOs comercializados, mejoran la sensibilidad a la insulina al incre-
mentar la captacion de glucosa por el musculo liso y el tejido graso, redu-
cen la lipdlisis y en menor grado la neoglucogénesis hepatica, por lo que
mejoran la sensibilidad a la insulina por un mecanismo distinto a la metfor-
mina. En monoterapia estan indicados en pacientes (particularmente aque-
llos con sobrepeso), en los que no se logra un control adecuado con dieta y
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ejercicio y que no pueden recibir metformina por contraindicaciones o
intolerancia. Sobre el control de la glucosa su impacto es igual o ligera-
mente inferior al de la metformina (descensos de la glucemia basal de 40-
65mg/dl y de la HbAlc en torno al 1-1,5%)2314, El principal hecho dife-
rencial esta en su comportamiento sobre los parametros de riesgo cardio-
vascular, modificando de forma algo mas favorable el perfil lipidico. A
pesar de las ventajas, son necesarios estudios prospectivos a largo plazo que
informen sobre su capacidad de prevencién de complicaciones micro y
macrovasculares.
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Objetivos

1. Comparar la administracion de sulfonilureas frente a metiglinidas en
personas con DM2 y sobrepeso u obesidad en términos de:

e Efectividad sobre la presentacion de complicaciones a medio y
largo plazo (afectacion ocular, renal, cardiovascular y de los
pies, nUmero de ingresos y/o consultas a urgencias, mortalidad,
etc.).

e Efectos adversos.

2. Comparar la administracion de metformina frente a las glitazonas o
tiazolidinedionas en personas con DM2 en términos de:

e Efectividad sobre la presentacién de complicaciones a medio y
largo plazo (afectacion ocular, renal, cardiovascular y de los
pies, nUmero de ingresos y/o consultas a urgencias, mortalidad,
etc.).

e Efectos adversos.

Conjuntamente se realiza una evaluacién farmacoeconémica de estos

grupos de farmacos con el fin de valorar la eficiencia de estas opciones tera-
péuticas desde el punto de vista del Sistema Nacional de Salud.
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Material y Métodos

Objetivo 1: Se ha realizado una revision sistematica de la literatura para el
estudio de la efectividad de las metiglinidas frente a las sulfonilureas en
pacientes con sobrepeso y/o obesos con DM2.

Objetivo 2: Se ha partido de una revision sistematica Cochrane reciente, ya
que los objetivos planteados, los criterios de seleccién de los estudios y la
metodologia de la revisidn se ajustan de forma adecuada al objeto de la
presente revision.

La revision Cochrane de Saenz A et al'®, fue sometida a los criterios
de evaluacién critica de Oxman AD, con un resultado satisfactorio. Se
consider6 adecuado actualizar la busqueda bibliogréafica a partir de enero
del 2003 ya que esta revision localiza 3 ensayos clinicos de “moderada” cali-
dad metodoldgica (B) sobre resultados intermedios, por lo que sus autores
concluyen que se necesitan ensayos de mayor tamafio muestral y duracion.

La evaluacion econdmica consistié en un andlisis de minimizacion de
costes para cada uno de los escenarios mas frecuentes: primera y segunda
linea de tratamiento en pacientes obesos. Paralelamente se realiz6 una revi-
sion de la literatura sobre evaluaciones econdmicas realizadas en el trata-
miento farmacoldgico de la DM2.

1. Busqueda bibliografica: bases de datos y
estrategia

Para una primera aproximacion a la situacion actual de la terapéutica con
ADO:s en el tratamiento de la DM2, se realizé una busqueda con el objeto
de localizar informes relacionados de agencias de evaluacion, guias de prac-
tica clinica y revisiones sistematicas; para ello se utilizaron las siguientes
fuentes de informacion:

e Red Internacional de Agencias de Evaluacion (INAHTA)

e Cochrane Library (2006, Issue 2)

e National Guideline Clearinghouse

e Sitios WEB de agencias no incluidas en INAHTA y de institu-
ciones internacionales y proveedores que elaboran informes
para sus sistemas sanitarios, como Blue Cross and Blue Shield
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Association-Technology Evaluation Center, Institute for
Clinical Evaluative Services (ICES), Medical Advisory
Secretariat (MAS), National Institute of Clinical Excellence
(NICE), y otros.

Con el objeto de localizar documentos de consenso que tuvieran en
cuenta la evidencia cientifica disponible, se revisaron las paginas web de las
sociedades cientificas nacionales e internacionales.

Posteriormente se realizaron busquedas en Medline, Embase y en la
base CENTRAL de la Cochrane Library, para localizar estudios primarios,
y mediante blsqueda manual a partir de las referencias de los documentos
seleccionados.

En estas blsquedas no hubo limitacion por idioma y se abarcé hasta
el 16 de junio de 2006 (Anexo 1).

2. Criterios de inclusion de los estudios

Para la seleccion de los estudios se definieron unos criterios de inclusion
que fueron valorados en el resumen del articulo o en el texto completo, en
los casos en los que el resumen ofreciera duda o careciera de la informacién
solicitada.

Poblaciéon

Adultos diagnosticados de DM2 independientemente del género, la etnia 'y
el ambito de estudio (atencién primaria u hospitalaria).

Se excluyeron aquellos pacientes con DM tipo 1, diabetes secundaria,
diabetes tipo MODY, diabetes gestacional y prediabetes (tolerancia altera-
da a la glucosa y glucemia basal alterada).

Para la revision del objetivo 1 se excluyeron aquellos articulos cuya
poblacion a estudio presentara un indice de masa corporal inferior a 25
kg/m?2.

Se requirié homegeneidad en los grupos a estudio en la comorbilidad,
afios de evolucion de la enfermedad, cointervenciones (estilos de vida), y
situacion clinica y metabdlica inicial.

Se consideraron los cambios sobre la clasificacion y los criterios
diagndsticos de esta enfermedad en los Gltimos afios, ya que el diagnésti-
co pudo haberse establecido con diferentes recomendaciones (NDDG
1979, WHO 1980, WHO 1985, ADA 1997, ADA 1999, WHO 1999), lo que
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conllevaria una variabilidad significativa en los pacientes incluidos en los
distintos estudios.

Tecnologia

Para el objetivo 1 se incluyeron estudios cuyo objeto fuera la comparacion
de las glinidas (repaglinida o nateglinida) frente a las sulfonilureas, en
monoterapia o en terapia combinada oral-oral con igual farmaco asociado.
Se requirié una duracién del tratamiento mayor o igual a 3 meses.

Para el objetivo 2 se incluyeron estudios cuyo objeto fuera la comparacién
de la metformina frente a las tiazolidinedionas (pioglitazona o rosiglitazo-
na), en monoterapia o en terapia combinada oral-oral con igual farmaco
asociado. Se requirié una duracion del tratamiento mayor o igual a 3 meses.

Metodologia

Se incluyeron estudios cuyo disefio fuera el de ensayo clinico controlado
con asignacion aleatoria con o sin enmascaramiento y un periodo minimo
de seguimiento de 3 meses desde el inicio de la intervencion. Tamafio mues-
tral minimo de 30 pacientes por grupo.

Resultados

Respecto al efecto sobre resultados intermedios distinguimos las siguientes
variables:
e Control metabdlico: HbAlc, glucemia basal venosa, glucemia
pospandrial, glucemias capilares pre y pospandriales.
e Factores de riesgo cardiovascular: Modificaciones en las cifras
de tension arterial, perfil lipidico (colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL vy triglicéridos en plasma) e indice de
masa corporal y/o peso.
e Maodificacién en la dosis de ADOs.

Respecto al efecto sobre resultados finales:
e Incidencia de mortalidad.
e Morbilidad: incidencia de eventos cardiovasculares; aumento o
disminucién de ingresos hospitalarios o consultas al servicio de

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS NUEVOS ANTIDIABETICOS ORALES 31



urgencias; episodios de hipoglucemia o cetoacidosis; inicio o
empeoramiento de complicaciones (retinopatia, neuropatia,
nefropatia, angiopatia); disminucidn de Ulceras; emputaciones.
e Efectos adversos \y valoracion del cumplimiento terapéutico.
e Calidad de vida: Auto percepcidn de calidad de vida. Se valoré
la utilizacion de instrumentos validados.
Se considerd la estandarizacion de las unidades de medida de cada
variable resultado en ambos grupos.

3. Evaluacion critica de los estudios
seleccionados

Los articulos que cumplieron con los criterios de inclusién fueron valora-
dos posteriormente de forma cualitativa por un revisor.

Para ello se utilizaron las recomendaciones del Critical Appraisal
Skills Programme (CASP) adaptadas por CASP Espafia (CASPe)l®
(Anexo 2) y la escala de Jadad® (Anexo 3). La puntuacién méaxima a obte-
ner con esta escala es de 5. Los estudios con puntuacién entre 0 y 2 se consi-
deraron de mala calidad.

4. Extraccion de datos y resultados

Los estudios aceptados tras la valoracion critica pasaron a fase de extrac-
cion de datos.

Para ello se disefid un cuestionario ad hoc (Anexo 4) donde se reco-
gi6 la informacion sobre la tecnologia, el seguimiento y los resultados del
estudio. Ademas se recogi6 informacion sobre los potenciales conflictos de
interés. La extraccion de la informacion fue realizada por un revisor.

La informacion obtenida se sintetiz6 de forma cualitativa, ya que no
se dispuso de datos desagregados, lo que imposibilitaba la realizacion de un
metanalisis.
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Resultados

Objetivo 1. Revision sistematica sobre la
efectividad de la repaglinida y nateglinida
frete a sulfonilureas

1.1. Seleccion de articulos segun criterios de
inclusion

En una primera fase se eliminaron los duplicados detectados en la busque-
day posteriormente se seleccionaron a través de los resimenes los articulos
que podian cumplir los criterios de inclusion, revisando el texto completo
en caso de duda.

De un total de 111 articulos fueron incluidos 12 por cumplir los crite-
rios de seleccion. El resto se excluyeron a partir del titulo, del resumen o del
texto completo, cuando no se habia obtenido un juicio con la informacion
anterior (Tabla 1).

Tabla 1: Causas de la exclusion de los articulos. Objetivo 1

Motivo principal de exclusion Numero

Articulos en los que no se disponia del resumen pero el titulo sugeria que se trataba de una
actualizacion, revision académica o sistematica 8
La poblacién a estudio no constaba en el resumen, y la tecnologia no cumplia con los criterios

de inclusion

La poblacién a estudio no cumplia con los criterios de inclusion requeridos

La tecnologia no constaba en el resumen, y el disefio no cumplia con los criterios de inclusién

La tecnologia a estudio no cumplia los criterios de inclusion requeridos 64
Duracion del tratamiento a estudio, inferior a 3 meses 11
Seguimiento desde el inicio de la intervencion inferior a 3 meses 5

La tecnologia a estudio estaba definida de forma adecuada aunque el tipo de disefio no cumplia
criterios de inclusion 3
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1.2 VValoracion critica de los estudios selec-
cionados

Se realiz6 la valoracion critica de los 12 ensayos clinicos controlados selec-
cionados, aceptando 7 estudios para la extraccion de datos. Las causas de
los rechazos se exponen en la Tabla 2.

Tabla 2: Articulos excluidos tras la valoracion critica. Objetivo 1

Articulo Causa
Mafauzy M7 Ensayo clinico controlado aleatorizado sin enmascaramiento
Furlong NJ18 Ensayo clinico controlado aleatorizado sin enmascaramiento
Miwa S19 Ensayo clinico sin enmascaramiento ni asignacion aleatoria
Vakkilainen J20 Ensayo clinico controlado aleatorizado a doble ciego, donde no se realiza una

descripcion de las pérdidas y las variables resultado medida no forman parte
el objeto la presente revision

Exposito K21 Ensayo clinico controlado aleatorizado sin enmascaramiento

1.3 Otros aspectos de la valoracién critica

En todos los estudios seleccionados excepto en uno?? se describié la exis-
tencia de conformidad por parte del comité de ética local y la obtencién del
consentimiento informado de los sujetos.

En dos estudios recogieron en el apartado de agradecimientos la cola-
boracion y financiacion de los mismos por una empresa de la industria
farmacéutica?3.24,

1.4 Descripcion de los estudios incluidos

Los siete estudios incluidos presentaban un disefio de ensayo clinico
controlado aleatorizado en grupo paralelos. Sin embargo, la asignacion
aleatoria en cuatro de ellos fue 1:1, y en tres, 2:1 a favor del grupo inter-
vencion con metiglinidas.

El ambito de estudio en seis de los estudios era multicéntrico. Los
criterios de inclusion de los sujetos eran homogéneos: personas con DM?2
con un mal control metabdlico definido por una HbAlc superior al 6,5%
tras tratamiento con dieta y ejercicio o0 monoterapia oral.

34 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Las caracteristicas iniciales de los sujetos incluidos eran homogéneas
segun la pertenencia al grupo intervencién o control, excepto en dos estu-
dios cuyos autores lo indican?42% El valor medio de indice de masa corpo-
ral al inici6 del estudio varié entre 26,1 a 33,5 kg/m?, lo que corresponde a
personas con sobrepeso u obesidad.

El objetivo general de los estudios fue valorar la eficacia y seguridad
del tratamiento con metiglinidas frente al tratamiento con SU. El tiempo
medio de seguimiento oscil6 entre 14 y 108 semanas.

El farmaco utilizado en el grupo intervencion fue la RPG en cinco
casos?4:27:26.27.28 y |3 NTG en dos2°:26, En el grupo control se administraron
distintas sulfonilureas: la glibenclamida (cuatro estudios), la glimepirida
(un estudio), la glicazida (un estudio) y la glipizida (un estudio).

En los dos estudios donde el farmaco a estudio en el grupo intervencion
era la nateglinida, se administraba de forma concomitante metformina en el
grupo control e intervencion, aunque en el estudio de Ristic $26 los sujetos del
estudio estaban en tratamiento con MET al menos 3 meses antes del inicio del
estudio y en el estudio de Gerich J% la administracién de MET se inicié con la
entrada del sujeto en el estudio en el grupo control e intervencion.

Las variables utilizadas para medir la eficacia del farmaco a estudio
fueron los cambios en el valor medio de la HbAlc, la glucemia basal v=nosa,
la GPV, la insulinemia basal, y los cambios en las cifras de tensién artzrial y
perfil lipidico respecto a la situacién basal. La valoracién de la seguridad del
farmaco a estudio se realiz6 mediante la comparacion de la incidencia de efec-
tos adversos, incluyendo los episodios de hipoglucemia.

En ninguno de los estudios incluidos se valord la incidencia de rnorta-
lidad o morbilidad, los cambios en la calidad de vida o en el cumplimiento
terapéutico.

Respecto a las pérdidas de seguimiento, se encontraron seis estudios
donde el porcentaje de pérdidas en el grupo intervencién fue superior al 20% y
cinco estudios donde el porcentaje de pérdidas en el grupo control fue superior
al 20%. Aunque en todos los estudios se realizd una descripcidn pormerioriza-
da de las causas de las pérdidas y el andlisis estadistico se realizé por intencién
de tratar, los autores lo mencionan como una de las limitaciones de sus estudios.

1.5 Descripcion de resultados

Control glucémico

HbA1lc

Los cambios observados en el valor medio de la HbAlc mostraron
una tendencia diferente en los estudios incluidos, de aumento o descenso,
respecto al valor basal.
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En 3 de ellos?428:29 ]a HbAlc aumentd a los 12 meses, siendo este
incremento significativo sélo en uno de ellos?®. Sin embargo en los cuatro
estudios restantes, el valor medio de HbAlc descendi6 respecto al valor
basal, de forma significativa en tres de ellos?>:26:30 y sin aclararlo en el
cuarto?’.

Los cambios en el valor medio de la Hb Alc fueron comparables entre
el grupo intervencion y control, en todos los estudios incluidos, excepto en
dos de ellos:

En el estudio de Wolffenbuttel BH et al?8, la reduccién media de la
HbAlc en los sujetos sin tratamiento farmacoldgicc hipoalucemiante
previo, aue estaban en el grupo con GBC, fue del 2,4%, siendn significati-
va frente al grupo intervencion.

El estudio de Madsbad S et al??, en el que se administré GP como SU
en el grupo control, la diferencia de la media de la HbAlc fue de un 0,59%
inferior en el grupo tratado con repaglinida (p<0,05). Los autores eviden-
ciaron una relacién entre los cambios en dicho valor y la existencia o no de
tratamiento con cualquier farmaco hipoglucemiante previo o con SU
(p=0,006).

Otros pardmetros

Otros parametros que orientaban sobre el control metabdlico y la
reserva pancreatica fueron medidos de forma no uniforme en los estudios
incluidos: la insulinemia basal y posprandial, el PC y la fructosamina. Se
observo que no hubo cambios significativos respectos a la situacion basal,
tanto en el grupo intervencién como en el control.

Glucemia basal venosa

Los cambios en el valor medio de la GBV tuvieron un comporta-
miento similar al observado en la HbAlc para cada estudio incluido.

El aumento o descenso del valor medio de la GBV respecto a la situa-
cién basal, no mostré diferencias significativas entre los grupos interven-
cion o control, excepto en dos estudios:

En el estudio de Madsbad S et al??, inicialmente se redujo el valor de
GBV en ambos grupos, mostrando un incremento a los doce meses de 0,5
mmol/l (9 mg/dl) (DE=0,2; IC 95 % 0,0 a 0,9) en el grupo tratado con RPG
y de 1,3 mmol/l (23,4 mg/dl) (DE=0,4; IC 95 % 0,7 a 2,0) en el grupo
control. La diferencia de la media resultante —0,9 mmol/l (16,2 mg/dl)
(DE=0,4;1C 95% -1,7 a 0,0; p<0,05) fue significativa a favor del grupo inter-
vencion.

En el estudio de Gerich J et al?>, la reduccion observada de la GBV
fue estadisticamente superior en el grupo control en tratamiento con GBC
y MET frente al grupo intervencion con NTG y MET.
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Glucemia posprandial venosa

El valor medio de la GPV experimentd una reduccion significativa
respecto al basal, en los cuatro estudios que median esta variable.

La diferencia de la media fue estadisticamente superior en los sujetos
del grupo intervencién del estudio de Gerich J et al?® (NTG vs GBC) y
Derosa G et al¥® (RPG vs GMP), con una reduccién de 94 y 46 mg/dl
respectivamente.

Factores de riesgo cardiovascular

Peso

En cuatro de los siete estudios incluidos se valoré la modificacion en
el peso corporal, observando cambios respecto a la situacion basal en 3 de
ellos. Madsbad S et al?® (RPG vs GPZ) muestra una reduccién del peso
corporal comparable entre ambos grupos a estudio. Sin embargo, Marbury
T et al?4 (RPG vs GBC) y Gerich J et al®® (NTG vs GBC) observaron una
reduccién del peso corporal en el grupo tratado con metiglinidas (siendo
esta significativa para la NTG) y un incremento de peso en el grupo
control.

Tension arterial

El valor de la TA sistolica y diastolica se mantuvo sin cambios en el
grupo intervencién y control en tres de los cuatro estudios que analizan
la evolucion de esta variable. Sélo en el estudio de Wolffenbuttel BH et
al?8 se describi6 una disminucion de las cifras de tension arterial respec-
to a la situacién inicial, sin diferencias significativas entre los grupos a
estudio.

Perfil lipidico

En cinco de los estudios incluidos se realizdé una valoracion de los
cambios en el perfil lipidico, que incluia colesterol total, HDLc, LDLc y
TG.

En tres estudios se observé una ausencia de modificaciéon del perfil
lipidico respecto a la situacidn basal en ambos grupos a estudio (Marbury
T et al?4, Wolffenbuttel BH et al?8 y Derosa G et al3?).

En el estudio de Landgraf R et al?’ se observé un incremento del HDLc a
las 14 semanas, siendo superior en el grupo intervencion con repaglinida
(p=0,005).

En el estudio de Gerich J et al?®> (NTG+MET vs GBC+MET) se
observo una disminucién del valor medio de los TG y del LDLc plasmati-
co y un aumento del HDLc a las 108 semanas de seguimiento.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS NUEVOS ANTIDIABETICOS ORALES 37



Efectos adversos

En seis estudios se valord el perfil de seguridad del farmaco a estudio
respecto al grupo control, mediante la incidencia de aparicion de efectos
adversos. El porcentaje de aparicion de efectos adversos fue muy variable,
aunque sin diferencias significativas entre el grupo intervencién y el grupo
control, al igual que la graduacion de la severidad de los mismos.

Debemos resefiar el estudio Gerich J et al?® (NTG+MET vs GBC+MET),
por ser el de mayor tiempo de seguimiento, donde el 91,8% del personas del
grupo intervencion y el 90,9% del grupo control refirieron presentar uno o0 mas
efectos adversos, siendo la mayoria clasificados como leves o moderados.

El efecto adverso con més frecuencia registrado en los estudios fue la
hipoglucemia, sin diferencias significativas entre grupos, salvo en el estudio
de Gerich J et al?® (nateglinida), en el que observaron una incidencia del
8,2% en el grupo intervencidén frente al 17,7% en el grupo control (p=0,003).

Otros efectos adversos descritos fueron los de tipo cardiovascular,
observando una incidencia similar entre ambos grupos a estudios. Sélo en
el estudio de Marbury T et al?4, fueron més frecuentes en el grupo inter-
vencion (5%) frente al control (2%) aunque los autores lo justificaron con
una mayor prevalencia de patologia cardiovascular previa a la participacion
en el estudio en el primer grupo.

2. Objetivo 2: Revision sistematica sobre la
efectividad de la metformina frente a glita-
zonas

2.1. Seleccién de articulos segun criterins de inclu-
sion

En una primera fase se eliminaron los duplicados detectados en la busque-
da y posteriormente se seleccionaron a través de los resumenes, los
articulos que podian cumplir los criterios de inclusién, revisando el texto
completo en caso de duda.

De un total de 218 articulos fueron incluidos 3 por cumplir los crite-
rios de seleccion. El resto se excluyeron a partir del titulo, del resumen o del
texto completo, cuando no se habia obtenido un juicio con la informacion
anterior (Tabla 3).
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Tabla 3: Causas de exclusion de los articulos. Objetivo 2

Motivos principial de exclusion Nuamero

Articulos en los que no se disponia del resumen, pero el titulo sugeria que se

trataba de una actualizacion, revision académica o sistematica 6
La tecnologia a estudio no cumplia los criterios de inclusién requeridos 170
La poblacién a estudio no cumplia los criterios de inclusion requeridos 12
El disefio era diferente al ensayo clinico controlado o con periodo de segui-

miento inferior a 3 meses 19
Estudios que no cumplian criterios de inclusion de las medidas de resultado 5
Estudios que cumplian criterios de inclusion de los sujetos, de la tecnologia y

del disefio, pero el tamafio muestral se consideré pequefio 3

De los articulos excluidos, debemos mencionar que se encontraron estudios
que se adecuaban a los criterios de inclusién de los sujetos, la tecnologia y
el tipo de disefio pero las medidas de resultados eran de otra indole (diri-
gidos a medir la sensilidad insulinica y/o captacion de glucosa por el tejido
adiposo31:32:33 del miocardio®*, del musculo esquelético®® o la funcién
cognitiva36). También se han excluido 3 estudios por presentar un tamafio
muestral inferior a 30 sujetos por grupo37-38:39,

2.2 Valoracion critica y descripciéon de los
estudios incluidos

Se realiz6 la valoracion critica de los 3 estudios seleccionados, aceptando-
los para la extraccién de datos, por cumplir de forma satisfactoria la escala
de valoracién critica de CASPE y presentar cuatro puntos en la escala de
Jadad.

Los tres estudios incluidos fueron multicéntricos e internacionales. El
disefio metodoldgico comun fue el de ensayo clinico controlado en grupos
paralelos a doble ciego, con un tiempo de seguimiento de 32 semanas en
uno (Pavo | et al?®) y de 1 afio en los otros (Hanefeld M et al*®0 y
Schernthaner G et al3) (Anexo 5).

En cuanto a los aspectos éticos, los tres estudios incluyeron como
requisito la obtencion del consentimiento informado de los sujetos para
participar en el estudio y la conformidad de los comités de ética corres-
pondientes. En el estudio de Pavo I et al*0 el primer firmante era investiga-
dor del comercializador de la PIO.
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La PIO fue la tiazolindinediona empleada en el grupo intervencion.
S6lo en el estudio de Hanefeld M et al*! se incluyeron sujetos con mal
control metabdlico, a pesar de estar en tratamiento previo con sulfonilure-
as, a los que no se les modificé la dosis. En los otros dos estudios no habia
ninguna cointervencion farmacoldgica, por lo que la comparacion de
farmacos se hizo en monoterapia.

Las caracteristicas basales de los sujetos eran homogéneas en los tres
estudios: la edad media de los sujetos era superior a los 54 afios y el valor
medio del indice de masa corporal era superior a 30 kg/m?2.

El indice de pérdidas fue inferior al 20%, completando el estudio
entre un 84 y 95% de la muestra inicial. El andlisis por intencién de tratar
fue realizado en los tres estudios.

El objetivo principal de los tres estudios fue valorar la eficacia y segu-
ridad de la PIO frente a la metformina. La variable resultado principal defi-
nida fue el cambio en el valor medio de la hemoglobina glucosilada respec-
to a la situacion basal. La incidencia y caracteristicas de los efectos adver-
sos fue registrada en los tres estudios.

Ninguno de los estudios incluyeron como variable resultado la presen-
tacion de complicaciones a medio y largo plazo (afectacion ocular, renal,
cardiovascular y de los pies, mortalidad, ingresos, consultas a urgencias, etc),
calidad de vida o cumplimiento terapéutico.

2.3. Descripcion de resultados
Control metabdlico

En los tres estudios incluidos se observé una reduccién de la HbAlc
respecto a valor basal que oscilé entre el 1,2 y 1,4% en el grupo interven-
cion con pioglitazona y entre un 1,35 y un 1,5% en el grupo control con
metfomina. S6lo en el estudio de Pavo | et al*0, mencionaron que la reduc-
cion de este parametro fue significativa.

La diferencia de media de la HbAlc al final del estudio entre los
grupos fue estadisticamente no significativa.

El valor medio de la glucemia basal venosa tuvo un comportamiento
similar al de la hemoglobina glucosilada, ya que experimento6 una reduccion
respecto a su valor basal entre 40 y 54 mg/dl en el grupo intervencion con
glitazonas y 40 a 50mg/dl en el grupo control con MET.

La diferencia de medias entre grupos de comparacion fue significati-
va en el estudio de Schernthaner G et al*?, a favor del grupo con PI1O (-5,4
mg/dl; p=0,016) al afio de seguimiento, mientras que en los estudios de
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Hanefeld M et al*! y Pavo 1 et al*%, no se observaron diferencias entre los
grupos.

Factores de riesgo cardiovascular

Peso

Los tres estudios incluidos coincidieron en un aumento del peso
corporal de los sujetos del grupo con PIO y una reduccion del mismo en
el grupo control. S6lo el estudio de Pavo | et al*%, aport6 la significacion
estadistica respecto a la situacion basal para cada grupo: aumento de
0,7kg en el grupo con PIO, disminucion de 2,4 kg en el grupo con MET
(p<0.0001).

Tension arterial

De los tres estudios incluidos s6lo el estudio de Pavo I et al*9, mostr6
una reduccién significativa de la tension arterial sistolica y diastolica
respecto a la situacion basal sin diferencia entre los grupos de tratamiento.
Los dos estudios restantes observaron que las cifras de TA se mantuvieron
sin modificaciones.

Perfil lipidico

Los resultados para los parametros del perfil lipidico fueron muy
variables segun el estudio:

El colesterol total fue valorado en el estudio de Pavo I et al*%: los
autores observaron que el grupo con PIO se mantuvo sin cambios, sin
embargo, en el grupo con MET experimentd una reduccidn significativa
de 0,37 mmol/l (6,66 mg/dl) respecto al valor basal y frente al grupo inter-
vencion.

La evolucion de losTG plasméaticos al afio de seguimiento fue a la
reduccion de sus cifras de forma significativa respecto a la situacion
basal de 7,56 mg/dl y 5,04 mg/dl en el grupo con PIO y MET respectiva-
mente.

La diferencia de la media de los TG fue significativa en el grupo inter-
vencion en los estudios de Hanefeld M et al*! y Schernthaner G et al*?, por
lo que se mostré una mayor superioridad de la P1O en la reduccién de los
TG. Pavo | et al*® no especificé la existencia o no de significacion estadisti-
ca entre ambos grupos.

El valor medio de HDLc mostré un incremento significativo respecto
a la situacion basal en ambos grupos, sin embargo, fue significativamente
mayor en el grupo con PIO.

El valor medio de LDLc experimentd un incremento no significativo
respecto a la situacion basal (Pavo | et al*0y Hanefeld M et al*) en el grupo
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de pacientes en tratamiento con PI1O. En el grupo de pacientes con MET, el
LDLc se redujo entre 2,8 y 3,24 mg/dl de forma significativa frente al valor
basal y frente el grupo intervencién (Pavo | et al*0).

Efectos adversos

La incidencia de efectos adversos detectados en los tres estudios incluidos
fue similar: el valor de la significacién estadistica solo se explicité en el estu-
dio de Pavo I et al“?. Los efectos adversos encontrados suelen ser definidos
como leves o moderados.

La incidencia de efectos adversos severos fue superior en el grupo
control con MET frente al grupo intervencion en el estudio de Hanefeld M
et al*! y Schernthaner G et al*2, aunque sin indicar la existencia o no de
significacion estadistica, ni especificar su perfil. En el estudio de Hanefeld
M et al*! hubo 2 fallecidos en el grupo control y 1 en el grupo intervencion,
aunque los investigadores no lo atribuyeron a la medicacion del estudio.

La aparicién de hipoglucemia fue el efecto adverso mas frecuente en
ambos grupos segin Hanefeld M et al*! (10,7 grupo intervencion vs. 14,1%
grupo control sin aportar la significacion estadistica).

Los efectos adversos de tipo gastrointestinal fueron mas frecuentes en
el grupo control (Hanefeld M et al*1) siendo la diarrea el sintoma que con
mas frecuencia se registro (16% vs. 3% en el grupo intervencion; p=0,001)
en el estudio de Pavo | et al“0,

El sintoma que con mas frecuencia se identificé en el grupo con PIO
fue el edema leve moderado (Hanefeld M et al*l). Pavo | et al*0 mostrd
diferencia estadisticamente significativa entre la diferencia de porcentajes
de edema en extremidades inferiores (12,4% grupo intervencion vs. 4% en
el grupo control; p=0,041).

En los tres estudios incluidos se observé un descenso de las enzimas
hepéticas: Schernthaner G et al*2, observé una mayor reduccién a favor de
la pioglitazona de la enzima alanino amino transferasa (ALT), la gamma
glutaril trasnpeptidasa (GGT) y la fosfata alcalina, sin indicar las significa-
cion entre grupos; Pavo | et al*® también describi6 una reduccion significa-
tiva de AST y ALT en el grupo con pioglitazona, permaneciendo sin modi-
ficaciones en el grupo con metformina. Hanefeld M et al*! fue coincidente
con la reduccion de los niveles de ALT y GGT a favor de la P1O y discor-
dante con la reduccion de la fosfata alcalina (en este caso la reduccién fue
superior en el grupo con MET).
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Discusion

La revision sistematica de la literatura no ha encontrado estudios que
permitan comparar la efectividad de las sulfonilureas frente a metiglinidas,
sobre la presentacion de complicaciones a medio y largo plazo (afectacion
ocular, renal, cardiovascular y de los pies, mortalidad, ingresos, consultas a
urgencias, etc.) en personas con DM2, sobrepeso u obesidad, y con mal
control metabdlico con tratamiento previo con modificacion de estilos de
vida (dieta y ejercicio) o en monoterapia con antidiabéticos orales.

Respecto a las tiazolidinedionas, la presente revision no ha encontra-
do estudios que permitan comparar la efectividad de éstas frente a MET,
sobre la presentacion de complicaciones a medio y largo plazo (afectacion
ocular, renal, cardiovascular y de los pies, mortalidad, ingresos, consultas a
urgencias...) en personas con DM2 y mal control metabolico en tratamien-
to previo con modificacion de estilos de vida (dieta y ejercicio) o en mono-
terapia con ADOS.

Los estudios encontrados s6lo nos permiten establecer las siguientes
conclusiones sobre eficacia y seguridad :

1. Las metiglinidas son tan eficaces como las SU sobre el control
metabolico (valorado mediante la hemoglobina glucosiladay la
glucemia basal venosa). El perfil de seguridad de las metiglini-
das también se ha mostrado comparable al de las SU, ya que la
incidencia de efectos adversos es similar.

2. A diferencia de lo concluido por Saenz A et all®, la actualiza-
cién a esta revision sistematica muestra que las glitazonas
presentan un beneficio comparable al obtenido con la MET
sobre el control metabdlico (valorado mediante la hemoglobi-
na glucosilada y la GBV). Esto puede ser debido al menor tiem-
po de seguimiento de los estudios que incluyé dicha revisién
(entre 12 y 32 semanas).

3. Sobre el perfil de seguridad de las glitazonas frente a la MET,
observamos que la incidencia de efectos adversos es compara-
ble en los estudios incluidos, siendo mas frecuentes los de tipo
gastrointestinal en el grupo de tratamiento con metfomina y
el edema leve moderado en el grupo de tratamiento con PIO.
Esta informacion complementa la revision de Saenz A et all®,
ya que en los estudios que incluyeron 404344 ng se informaba
de la incidencia de efectos adversos.
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Otros comentarios

Revision sistematica sobre la efectividad de la meti-
glinidas

La eficacia de las metiglinidas sobre la reduccién de la hemoglobina gluco-
silada es comparable a las SU.

Se ha postulado un beneficio afiadido de las metiglinidas en la
reduccion del valor de la glucemia posprandial frente a las SU, debido
a sus caracteristicas farmacocinéticas: las metiglinidas, al igual que las
SU, inhiben los canales de potasio ATP-dependientes de la célula beta
pancreatica, estimulando la secreccion de la insulina. Su caracteristica
diferenciadora se basa en la mayor rapidez del comienzo de la accién,
y en el desarrollo de un pico insulinico méas precoz e intenso. Este efec-
to sélo se contrasté en uno de los estudios incluidos en nuestra revi-
sién?®, aunque es el de mayor periodo de seguimiento y en terapia
combinada.

La relacion directa entre la elevacion de las cifras de glucemia
posprandial y las complicaciones micro y macrovasculares relacionadas con
la diabetes o mortalidad cardiovascular es controvertida® por lo que el
tedrico beneficio que aporta las metiglinidas sobre la glucemia posprandial
contribuiria a disminuir el valor de la hemoglobina glucosilada, y es este
hecho, el que prevendria la aparicién de estas complicaciones!é:

Las metiglinidas no muestran superioridad frente a las SU en resulta-
dos intermedios relacionados con el riesgo cardiovascular: la ganancia
ponderal, el perfil lipidico o las cifras de tensién arterial

Otra de las cuestiones que se ha postulado es el beneficio de las meti-
glinidas sobre la menor incidencia de episodios de hipoglucemia. Este
hecho no ha sido contrastado en nuestra revision, ya que solo en un estudio
en terapia combinada con NTG y MET lo avala. Por lo que, al menos, se
puede decir que la efectividad de las metiglinidas es comparable al de las
SU.

En ninguno de los estudios incluidos se valoro la incidencia de morta-
lidad o morbilidad, los cambios en la calidad de vida o en el cumplimiento
terapéutico.

Como limitaciones a la revision de la efectividad de las metiglinidas
destacamos que el grupo control de los estudios incluidos estaban en trata-
miento con diferentes sulfonilureas, aunque dado que el perfil de eficacia
de éstas se ha visto comparable, se han podido agregar los resultados. La
validez interna de los estudios incluidos esta seriamente condicionada por
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las elevadas pérdidas en el seguimiento, especialmente en los estudios con
un periodo del mismo superior a 12 meses (cinco de ellos).

Revision sistematica sobre la efectividad de la glita-
zonas

La eficacia de las glitazonas ha sido valorada en tres estudios, donde el
farmaco del grupo intervencion fue la pioglitazona, por lo que no se ha
considerado oportuno extrapolar estos resultados a la rosiglitazona.

La eficacia de la pioglitazona sobre los factores de riesgo vascular
frente a MET muestra resultados controvertidos. Si se agregan los resulta-
dos obtenidos para el perfil lipidico, se encuentra una disminucion del
colesterol total y del LDLc a favor de la MET,; un incremento del HDLc a
favor de la PI1O; una disminucién de los TG comparable en ambos grupos
farmacoldgicos. La tension arterial se muestra sin cambios en dos de los tres
estudios y con cambios pequefios pero significativos en el restante. El peso
corporal se incrementd en el grupo en tratamiento con pioglitazona y se
redujo en el grupo con metformina. La modificacion en el peso sélo es
significativa en uno de los estudios incluidos.

El beneficio del tratamiento con glitazonas se ha visto reforzado con
la publicacidn reciente de un ensayo clinico a doble ciego en personas con
DM2 recién diagnésticadas con 5 afios de seguimiento, donde se evalla la
efectividad en el mantenimiento del control glucémico de la rosiglitazona,
la MET y la GBC*8. Fue el grupo tratado con rosiglitazona el que mostr6
menor fracaso terapéutico y menor incremento de la glucemia basal y la
hemoglobina glucosilada. Aunque el periodo de seguimiento de los sujetos
es muy superior a de los estudios incluidos en esta revision, los autores no
muestran medidas de resultado finales (mortalidad, morbilidad y calidad de
vida).

Es por ello, que se evidencia el beneficio que aportan las glitazonas
sobre las medidas de resultado intermedios (control glucémico y factores
de riesgo cardiovascular) aunque sigue siendo la metformina el Unico
farmaco que ha mostrado mediante el estudio UKPDS una mayor reduc-
cion de los riesgos asociados a la diabetes, un menor nimero de muertes
debidas a diabetes, un menor nimero de muertes por cualquier causa y un
menor nimero de infartos de miocardio en comparacién con los grupos de
control bajo terapia convencionall3.

Coincidimos con la revision de Saenz A et all® que se necesitan ensa-
yos clinicos més amplios, de mayor duracién y con subgrupos predefinidos
de pacientes con dislipemia, hipertension arterial, que evalulen resultados
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finales, y que permitan establecer conclusiones firmes sobre el papel de las
glitazonas en el tratamiento de la DM2, junto a una mejora de la calidad
metodoldgica que minimice los sesgos®’.

No obstante, nos encontramos ante un nuevo escenario en el trata-
miento de la DM2: en el reciente consenso entre la Asociacion Americana
de Diabetes y la Asociacion Europea para el estudio de la Diabetes sobre
el algoritmo de tratamiento en el manejo de la DM248, se establece el trata-
miento inicial con intervencion en estilos de vida y metformina eliminando
por tanto el tradicional primer escaldn terapéutico junto con la indicacion
precoz de terapia combinada si no se consiguen los objetivos de control
metabdlico. Consideramos prematuro asumir esta recomendacion ya que la
evidencia disponible mantiene el protagonismo de las intervenciones en
dieta y ejercicio como primer escaldn terapéutico y como tratamiento de
base junto a los farmacos hipoglucemiantes dado el caracter cronico de esta
enfermedad y la importancia de implicar al paciente en su autocuidado®®.

Nos encontramos ante una tendencia a la medicalizacion de la vida,
que en el caso de la diabetes se expresa en la instauracion de tratamiento
farmacoldgico en los estadios de prediabetes, por lo que se dibuja un futu-
ro diferente, donde el médico cuando diagnostique de diabetes a una perso-
na tendra que plantearse la eleccién de un segundo farmaco.
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Conclusiones

Respecto a la efectividad de las metiglinidas en personas con diabetes tipo
2 y sobrepeso u obesidad, la evidencia disponible presenta un disefio meto-
doldgico adecuado, ya que los ensayos clinicos controlados aleatorizados
fueron a doble ciego. La principal limitacién detectada es el elevado porcen-
taje de pérdidas en el seguimiento, que condiciona la validez de los estudios.

En personas con diabetes tipo 2 y sobrepeso u obesidad, las metiglinidas:

1. Producen una mejoria de control glucémico mediante una reduc-
cion del valor medio de la hemoglobina glucosilada y de la gluce-
mia basal venosa similar a las sulfonilureas.

2. Producen una reduccion del valor medio de la glucemia pospran-
dial venosa similar a las sulfonilureas.

3. Presentan una incidencia de efectos adversos, incluyendo episo-
dios de hipoglucemia similar a las sulfonilureas

4.  Presentan un efecto neutro sobre el perfil lipidico y la tension
arterial similar a las sulfonilureas.

5. Al igual que las sulfonilureas producen cambios en el peso
corporal, aunque no se puede establecer una tendencia a la luz
de los estudios incluidos

Sobre la efectividad de las glitazonas en personas con diabetes tipo 2
frente a metformina, las conclusiones se basan en la evidencia aportada por
tres estudios de adecuada calidad metodoldgica.

En personas con diabetes tipo 2 las glitazonas (pioglitazona):

1.  Producen una mejoria de control glucémico mediante una reduc-
cion del valor medio de la hemoglobina glucosilada y de la gluce-
mia basal venosa similar a la metformina.

2. Presentan una incidencia de efectos adversos similar a los acon-
tecidos con la metformina aunque de diferente indole: los de tipo
gastrointestinal mas frecuente en el grupo de tratamiento con
metfomina y el edema leve moderado en el grupo de tratamien-
to con pioglitazona.
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Produce una reduccion de los triglicéridos plasmaticos y un
aumento del HDL colesterol superior al obtenido con la metfor-
mina, de dudosa relevancia clinica.

Presentan un efecto neutro sobre la tension arterial y un incre-
mento del peso corporal.
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Recomendaciones

En la eleccién del farmaco hipoglucemiante en personas con diabetes tipo
2 y mal control glucémico a pesar de la intervencion en estilos de vida, debe
considerarse la efectividad para reducir complicaciones a largo plazo y la
mortalidad, la efectividad para obtener y mantener el control glucémico y
reducir los factores de riesgo cardiovascular, el perfil de seguridad, la tole-
rabilidad y el coste econdmico.

En personas con diabetes tipo 2 y sobrepeso u obesidad el farmaco de
eleccion es la metformina. En los casos en los que este farmaco no se tole-
re, el fArmaco secretagogo de eleccién por su eficacia, seguridad y coste es
una sulfonilurea.
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ANEXO

ANEXO 1. Estrategias de busquedas

Revision efectividad de las metiglinidas frente a sulfonilureas
Embase

#1. ‘non insulin dependent diabetes mellitus’/exp AND
[humans)/lim AND [embase]/lim

#2. ‘diabetes *3 type 2’:ti,ab AND [humans]/lim AND
[embase]/lim

#3. ‘diabetes *3 type ii’:ti,ab AND [humans]/lim AND
[embase]/lim

#4. #2 OR #3

#5. #1 OR #4

#6. ‘sulfonylurea derivative’/exp

#7. sulfonylurea OR chlorpropamide OR tolbutamide OR
carbutamide OR glicezide OR glimepiride OR glizipide
OR glyburide

#8. #6 OR #7

#9. glinide OR metiglinide OR nateglinide OR repaglinide
OR mitiglinide

#10 #8 AND #9

#11 #5 AND #10

#12. ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘randomized

controlled trial’

#13. (‘double *2 blind’) OR ‘random’

#14. #12 OR #13

#15. #11 AND #14

MEDLINE
#1  explode “Diabetes-Mellitus-Type-2”/ all subheadings

#2  (“diabetes” and “type 2”) in ti,ab
#3  #lor#2

#4. explode “Sulfonylurea-Compounds”/ without-subheadings ,

analogs-and-derivatives , administration-and-dosage ,
adverse-effects , contraindications , diagnostic-use ,
economics, standards , toxicity , therapeutic-use , urine
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35,262
1,013
383

1,392
35,485
9,564
21,872

30,670
1,592

1,017
679
165,528

203,448

313,610
73

21.576
18.229
27.298

1.189
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#5. (Sulfonylurea or chlorpropamide or tolbutamide or
carbutamide or glicazide or glimepiride or glizipide
or glyburide) in ti,ab

#6 #4 or #5

#7 glinide or metiglinide or nateglinide
or repaglinide or mitiglinide

#8  #6 and #7

#9 #3and #8

#10 pt=clinical-trial

#11 explode “Clinical-Trial”’/ all subheadings

#12  (clin* nearl trial*) in ti,ab

#13 “Random”

#14 #10 or #11 or #12 or #13

#15 animalsin TG

#16 #14 not #15

#17 #9 and #16

#18 explode “Product-Surveillance-Postmarketing”/
all subheadings

#19 (incidence of adverse events) in ti,ab

#20 efficacy and safety

#21 #18 or #19 or #20

#22 #7 and #21

#23  #17 or #22

Revision de la efectividad de las glitazonas frente a metformina
Embase

#1. ‘glitazone derivative’/exp

#2 ‘glitazone’/ OR ‘glitazone’ OR ‘thiazolidinedione’
OR ‘pioglitazone’ OR ‘rosiglitazone’ OR ‘troglitazone’

#3 ‘peroxisome proliferator activated receptor gamma
agonist’/de OR ‘ppar gamma agonist’/de

#4 '111025-46-8’ OR ‘ad-4833’/de OR ‘u-72107’/de OR
122320-73-4’ OR ‘brl-49653’/de OR ‘97322-87-7’

#5 ‘actos’ OR ‘avandia’

#6 #1 OR #2

#7 #3 OR #6

#8 #4 OR #7

#9. #5 OR #8

#10 ‘metformin’

#11.#9 AND #10

2064
2.753

465

142

107
160.517
192.035
53.992
55.755
284.430
087.226
252.253
39

3180

1583
25.371
29.444

39
69

1,568
10,135

350
7,979

724
10,159
10,242
10,242
10,271
10,682

3,193
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#12 ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘randomized 172,849
controlled trial’

#13 ‘clinical trial’/exp/m]j 12,797
#14 (phase:ti AND study*:ti) OR trial:ti OR random*:ti 122,074
#15 (‘double *2 blind’ 114,826
#16 #12 OR #13 OR #14 OR #15 312,304
#17 #11 AND #16 251
#18 #11 AND #16 AND [embase]/lim AND [2003-2006]/py 157
MEDLINE

#1 (‘glitazone’ or ‘glitazone’ or ‘thiazolidinedione’

#2 or ‘pioglitazone’ or ‘rosiglitazone’ or ‘troglitazone’).mp. 4.494
#3 (‘peroxisome proliferator activated receptor gamma agonist’

or ‘ppar gamma agonist”).mp. 267
#4 (‘111025-46-8’ or ‘ad-4833’ or ‘u-72107’ or ‘122320-73-4’

or ‘brl-49653’ or ‘97322-87-7").rn. 3.057
#5 (‘actos’ or ‘avandia’).mp. 54
#6 lor2or3or4 4.584
#7  metformin$.mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 3.808
#8 5and 6 614
#9 exp ‘diabetes mellitus’/ or diabet$.ti,ab. 226.156
#107 and 8 494
#11 CLINICAL-TRIAL.pt. 464.232
#12 CLINICAL-TRIAL-PHASES.pt. 27.238
#13 CONTROLLED-CLINICAL-TRIAL.pt. 77.291
#14 RANDOMIZED-CONTROLLED-TRIAL.pt. 239.523
#15 “Randomized-Controlled-Trials”/ 49.458
#16 exp Clinical Trials/ 197.504
#17 (phase adj3 study).ti. 10.873
#18 trial. ti. 70.131
#1910 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 613.014
#209 and 18 191
#21 limit 19 to yr="2003 - 2006” 129
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ANEXO 2. Escala de valoracion de la

calidad CASP

Esta escala esta tomada de la que ha sido adaptada por CASP (Critical
Appraisal Skills Programme) Espafa a partir de la desarrollada por CASP

de Oxford.

A/ ¢Son validos los resultados del ensayo? (validez interna)
Preguntas de eliminacion

¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? SI NOSE NO
Una pregunta debe definirse en términos de
La poblacion de estudio
La intervencion realizada
Los resultados considerados
¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? SI NOSE NO
¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacién?
¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio
todos los pacientes que entraron en él? SI NOSE NO
¢El seguimiento fue completo?
¢Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?
Preguntas de detalle
4 ;Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y
el personal del estudio? SI NOSE NO
- los pacientes
- los clinicos
- el personal del estudio
5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? SI NOSE NO
En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el
resultado: edad, sexo, etc.
6 ¢ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron
tratados de igual modo? SI NOSE NO
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B/ ¢Pueden ayudarnos estos resultados? (validez externa)
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ANEXO 3. Escala de valoracion de la
calidad Jadad

Se consideran tres preguntas:

1. ¢Seindica si el estudio es aleatorizado?
Posible respuesta: SI o NO.
En caso afirmativo, 1 punto adicional si en el estudio se describe el
método de aleatorizacién y este es adecuado

2. ¢Seindica si el estudio fue doble ciego?
Posible respuesta: SI o NO.
En caso afirmativo, 1 punto adicional si en el estudio se describe el
método de aleatorizacion y este es adecuado

3. ¢Hay una descripcién de las perdidas de seguimiento?
Posible respuesta: SI o NO.

Instrucciones:

Puntuacién de 0 a 5, a mayor puntuaciéon mayor calidad.

Se da 1 punto para cada Sl y 0 puntos por cada NO.

Se resta 1 punto si en la pregunta 1 y/o la 2 el método es inadecuado.
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Justificacion

La evaluacion econémica completa comprende tanto la consideracion de
los costes o inputs, como de las consecuencias o outputs de cada alternativa
analizada. Ello no implica que las evaluaciones parciales, tales como
descripcion de costes o los anélisis de costes no sean validos para estudiar
aspectos de economia de la salud, sino que la utilidad de cada uno de los
analisis depende de las caracteristicas del objeto de estudiol.

El caso que nos ocupa, la evaluacion econémica de los nuevos anti-
diabéticos orales, se han considerado Unicamente aquellos aspectos relati-
vos a los farmacos, sin tener en cuenta otro tipo de costes que genera la
atencion a los pacientes diabéticos, ya que ello no ha sido el objeto del
presente trabajo.

Como se ha puesto de manifiesto en la revisién, Gnicamente existen
datos comparativos de eficacia entre los distintos grupos de farmacos
evaluados en base a variables subrogadas. Para los analisis econémicos se
ha seleccionado como variable la HbAlc, considerandose que entre los
disponibles es el que constituye el mejor pardmetro de control glucémico,
ya que se correlaciona con la aparicion de complicaciones micro y macro-
vasculares a largo plazo y porque proporciona informacién sobre el grado
de control en los 2-4 meses previos a tratamiento?-4,
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Material y métodos

El método seguido para la realizacion de este estudio ha sido el de minimi-
zacion de costes. En este tipo de estudios se comparan dos o més alternati-
vas de intervencion sanitaria, en este caso el tratamiento con sulfonilureas
frente al tratamiento con meglitinidas, suponiendo que la efectividad es
idéntica. Al no existir diferencias en la efectividad de las intervenciones, el
objeto de la evaluacion es identificar cual de las alternativas produce ese
resultado con el coste mas bajo.

Dado el enfoque de la evaluacion econdmica, realizada desde el punto
de vista del Sistema Nacional de Salud, se han evaluado los costes directos
del tratamiento en un afio, considerandose éstos Unicamente como los
costes de adquisicion. Este coste, expresado como coste del tratamiento
paciente-afio, ha tomado como referencia el coste por Dosis Diaria
Definida (DDD). No se han tenido en cuenta la posible administracion de
tratamientos concomitantes, ya que se ha considerado que en caso de exis-
tir ser4 el mismo en todos los casos, independientemente del farmaco
evaluado.
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Resultados

Evaluacion econdmica del tratamiento de
pacientes obesos con DM2 con Sulfonilureas
vs. Glinidas

Poblacion: Pacientes obesos o con sobrepeso con DM2 en tratamiento con
sulfonilureas o meglitinidas, en monoterapia o terapia combinada oral-oral
con igual farmaco asociado.

Efectividad

Aunque la revision advierte de la necesidad de més estudios sobre la efec-
tividad de ambos grupos farmacoldgicos tanto sobre mortalidad como de
complicaciones a medio y largo plazo y sobre resultados de calidad de vida,
se afirma que la eficacia del tratamiento con ambos grupos de farmacos en
pacientes obesos o con sobrepeso y DM2, medida en términos de disminu-
cion de hemoglobina glicosilada, es comparable.

Estudio de minimizacion de costes

En la Figura 1 puede observarse el coste estimado en euros del tratamien-
to farmacolégico durante un afio de un paciente medio bien con las distin-
tas sulfonilureas o bien repaglinida.

Como puede observarse, el tratamiento con cualquiera de las sulfoni-
lureas supone en todos los casos un coste de adquisicion menor, estiman-
dose un coste incremental minimo de 138 euros/afio/paciente y maximo de
200.

Por tanto, y suponiendo igualdad de eficacia (niveles de hemoglobina
glicosilada sin diferencias significativas entre los grupos), la alternativa de
eleccion es el grupo de SU.
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Figura 1. Coste tratamiento-afio por paciente comparativo
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Evaluacion econdmica del tratamiento de
pacientes con DM2 con metformina vs.
Tiazolidinedionas

Poblacidn: Pacientes obesos o con sobrepeso con DM2 en tratamiento con
MET o tiazolidinedionas en monoterapia o en terapia combinada oral-oral
con igual farmaco asociado

Eficacia

En la revision sistematica previa se ha puesto de manifiesto que la reduccion
de la HbAlc respecto a valor basal observada al evaluar MET versus thia-
zolidindionas oscilo entre el 1,2 y 1,4% en el grupo intervencién con glita-
zonas y entre un 1,35 y un 1,5% en el grupo control con MET. En ningln
caso las diferencias entre los grupos de tratamiento fueron significativas. Por
tanto se ha considerado que ambas alternativas son igualmente eficaces. Es
importante destacar que el descrito es el mejor de los escenarios posibles en
la evaluacion de los nuevos ADOs frente a MET, ya que esta Ultima es
actualmente el Unico farmaco ADOs que ha demostrado reducir complica-
ciones a medio-largo plazo, asi como mortalidad.
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Evaluacion Econdmica

En la Figura 2 se ha representado el coste estimado en euros del trata-
miento farmacolégico durante un afio de un paciente medio bien con
metformina o bien con glitazonas.

De los datos de la tabla se deduce que el tratamiento con metformina
es varias veces menos costoso que cualquiera de las dos glitazonas comer-
cializadas, trasladandose en un coste incremental minimo de 689,85
euros/paciente /afio y maximo de 770,15 euros/paciente/afio.

Figura 2. Coste tratamiento-afio por paciente comparativo
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Limitaciones de las evaluaciones econdmicas

Todas aquellas que derivan de las propias limitaciones de la revision siste-
matica de la literatura, siendo la mas relevante el no disponer de estudios
de buena calidad metodoldgica que comparen la efectividad de ambos tipos
de tratamiento en términos de mortalidad o complicaciones cardiovascula-
res a largo plazo y/ o medidas objetivables de la calidad de vida, que hubie-
ran permitido realizar un analisis econémico en base a variables clinicas
relevantes y situar de modo mas concreto el papel de los nuevos ADOs en
la terapéutica de la DM2.

Como se ha indicado con anterioridad, esta evaluacion econdmica tan
s6lo considera los costes de los farmacos asociados al tratamiento de la
DM2 que estamos comparando para excluir de este modo cualquier tipo
distorsién no considerada en la revision a la que acompafia, que ha incor-
porado criterios de exclusion por calidad metodoldgica muy estrictos.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS NUEVOS ANTIDIABETICOS ORALES 83







Revision de la literatura de
modelos econdmicos en el
tratamiento farmacologico de
la DM2

Justificacion

Debido a que los criterios de inclusion de los estudios evaluados en la revi-
sion sistematica han sido restrictivos con el fin de aumentar la calidad de
ésta ,paralelamente a la evaluacion econdmica realizada en este informe, se
ha llevado a cabo una revision de la literatura con el objetivo de identificar
y validar otros modelos de evaluacion econdmica cuyo objetivo fuera la
comparacion de farmacos antidiabéticos orales en pacientes DM2 y que
puedan ser de utilidad para otros estudios sobre eficacia y/o seguridad de
este tipo de farmacos.

Objetivos

1. Identificar evaluaciones econémicas sobre el tratamiento de la
DM2 con antidiabéticos orales.

2. Describir, evaluar y validar los diferentes modelos utilizados en
las evaluaciones econémicas.

Metodologia

Revisién de la literatura: Se realizdé una busqueda de evaluaciones econé-
micas en la base de datos NHS (National Health Service) Economic
Evaluation Database (NHS EED http://www.crd.york.ac.uk/crdweb), que
incluye mas de 6.000 resimenes de evaluaciones econémicas a nivel inter-
nacional.

Para la busqueda, se utilizaron las palabras claves: “diabetes” o
“diabetic” que estuvieran incluidas tanto en el titulo como en el resumen.
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Criterios de Inclusion

Pacientes
Se evalUan cuatro poblaciones de pacientes con DMZ2:
1. Pacientes sin tratamiento previo con antidiabéticos orales. Dos
grupos:
1.a Pacientes sin sobrepeso.
1.b Pacientes con sobrepeso.
2. Pacientes que inician tratamiento con un segundo farmaco ADO.
Dos grupos:
2.a Pacientes sin sobrepeso.
2.b Pacientes con sobrepeso.

Se ha realizado la divisién en estos dos subtipos de poblaciones por
considerar que los pacientes en tratamiento con una segunda terapia suelen
ser pacientes con caracteristicas (edad, estado de la enfermedad) diferentes
de aquellos que inician monoterapia.

Disefo

Articulos que describieran un modelo de DM2 con sucesos a largo plazo
Extraccion de datos

Para cada uno de los articulos se realizo:
e Una descripcion de la estructura del modelo.
e Una identificacion de las fuentes de los parametros claves.
e Una evaluacion de la validez interna del modelo.
e Se describen los resultados del modelo.
e Se analiza la validez externa del modelo para Espafa.

Resultados

Se localizaron ocho evaluaciones econémicas que analizaban el tratamien-
to con antidiabéticos orales en pacientes con DM2: Vijan (1997), Eastman
(1997) (Centre for Disease Control and Prevention - CDC), Caro (2000),
Ward 2004, Clarke (2004) (United Kingdom Prospective Diabetes Study -
UKPDS), Clarke (2005), Shearer (2006) and Bagust (2006). De estos ochos,
el estudio de Vijan fue finalmente excluido del analisis ya que no describia
variables de supervivencia, AVACs o costes al largo plazo.
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Tras la lectura detallada de todos los articulos se constaté que varios
estudios habian utilizado el mismo modelo, de tal modo que la estructura
del modelo de Ward 2004 ya habia sido descrito con detalle por Caro 2000;
el modelo utilizado por Clarke en 2005 en 2004 por el mismo autor y el
modelo de Shear por el de Bagust (Tabla 4).

Tabla 4. Evaluaciones econémicas incluidas en la revision

Eacientes Pacientes sin Pacientes sin Pacientes con Pacientes con
sobrepeso en sobrepeso en sobrepeso de sobrepeso en
reciente segundo reciente segundo
Modelo diagnostico tratamiento diagnostico tratamiento
CDC Eastman 1997
(Eastman 1997)
Caro 2000 Caro 2000
Ward 2004
UKPDS Clarke 2005 Clarke 2005
(Clarke 2004)
Bagust 2006 Shearer 2006

Estructura de los modelos de diabetes tipo 2

Todos de los modelos compartieron una estructura basica (Figura 1). A
partir de una cohorte de pacientes con DM2 con unas caracteristicas demo-
graficas (ej: edad y género) y perfiles metabdlicos iniciales (ej: presién de
sangre, HbAlc, peso y colesterol), cada paciente entra en el modelo de
forma aleatoria pasando por ciclos de igual duracion.

El tratamiento con antidiabéticos orales afecta al nivel de las variables
metabdlicas. En cada ciclo del modelo, el paciente puede desarrollar una o
mas complicaciones relacionadas con la diabetes, como ceguera o enferme-
dad renal, estando representados la gravedad dentro de un mismo estado
de salud. Se describe la probabilidad de desarrollar una complicacion o de
morir mortalidad en cada ciclo, dependiente del nivel de los factores meta-
bolicos y de los eventos adversos.

En la Tabla 5 se describen las fuentes utilizadas en los factores de
riesgo para las complicaciones incluidas en cada modelo. Si el paciente
sobrevive al ciclo, el modelo cambia su edad y los perfiles metabdlicos
segun los eventos que hayan ocurrido en el ciclo, para, posteriormente,
entrar al ciclo siguiente. Cuando el paciente muere, termina el modelo
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para ese paciente y comienza el proximo de la misma forma. Los costes y
AVACs esperados que resultan del modelo son el promedio de todos los
pacientes de la cohorte.

En la Tabla 5 se presenta un ejemplo de los coeficientes de una ecua-
cion de los riesgos de las complicaciones, condicionales en el tiempo desde
el diagnéstico y calculados en funcién de los factores metabdlicos y otros
perfiles de los pacientes. Estos coeficientes fueron calculados por el ensayo
clinico UKPDS. Los resultados principales fueron muerte por causa diabé-
tica, ceguera en un 0jo, enfermedad renal grave, infarto de miocardio, paro
cardiaco, ictus, enfermedad de corazén y amputacion de pie o pierna. Asi,
por ejemplo, un incremento de HbAlc de 7% a 8% aumentaria el riesgo de
amputacion al 55% y de ictus al 14%, manteniéndose constantes el resto de
factores de riesgo. El ensayo UKPDS no registrd los eventos adversos a
corto plazo como hipo o hiperglucemia.

Figura 3. Estructura simplificada de un modelo de DM2 (Eastman 1997)

o <

-
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Otros modelos utilizaron ecuaciones de riesgo citadas por otros autores.
Eastman utilizé estudios de cohorte de poblacion estadounidense para los
riesgos de retinopatia (Klein 1989) y otras complicaciones micro-vasculares
(Ballard 1988) con terapia convencional (no intensiva). Eastman asumié
que la disminucion de glucosa reduciria el riesgo de cada complicacion, tal
como se observoé en el ensayo clinico DCCT (DCCT 1993).
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Tabla 6. Fuentes de los factores de riesgo y complicaciones incluidas en los
modelos de decision de DM2 revisados

Factor de riesgo  CDC Caro 2000 UKPDS Bagust 2006
(Eastman 1997) (Clarke 2004)
Variables metabdlicas afectadas por el tratamiento
HbAlc HbAlc HbAlc, TA, HbAlc, TA,
Colesterol e Colesterol e
IMC IMC
Complicaciones de la diabetes afectado por las variables metabdlicas
Hipoglucemia DCCT 1993 No incluido No incluido No incluido
Enfermedad Ensayo Ensayo Ensayo Ensayo
cardiovascular Framingham DECODE UKPDS UKPDS
(Anderson 1990) (Glick 2000) (Clarke 2004) (Clarke 2004)
Neuropatia o Ensayo Ensayo Ensayo Ensayo
amputacion Rochester Rocheste UKPDS UKPDS
de pie o (Ballard, 1988) (Ballard, 1988) (Clarke 2004) (Clarke 2004)
pierna & DCCT (DCCT & DCCT (DCCT
1993 1993)
Retinopatia o Ensayo Ensayo Ensayo Ensayo
ceguera Wisconsin Wisconsin ((Klein UKPDS UKPDS (Clarke
(Klein R, 1989) R, 1989) & DCCT (Clarke 2004) 2004)
& DCCT (DCCT 1993)
(DCCT 1993)
Enfermedad Ensayo Ensayo Rochester  Ensayo Ensayo
renal Rochester (Ballard, 1988) & UKPDS UKPDS (Clarke
(Ballard, 1988) & DCCT (DCCT (Clarke 2004) 2004)
DCCT (DCCT 1993)
1993)

Para mostrar el progreso de enfermedades cardiovascular en pacientes con
DM2 se identificaron tres métodos distintos en la literatura:

e EIl primero usé el estudio de cohortes Framingham, con datos de
5.500 pacientes, 337 de ellos con DM2 (Anderson 1990, Eastman
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1997). Para ello se estimaron los riesgos de desarrollar enfermeda-
des cardiovasculares durante un seguimiento de 12 afios. No se
controlaron los niveles de glucosa.

e El ensayo clinico UKPDS (Clarke 2004) utilizé para estimar las
tasas de los sucesos cardiovasculares condicionales a HbAlc,
fumar, colesterol y presidn de sangre los ratios que se presentan
en la Tabla 5. Aunque la reduccion en la mortalidad por causas
cardiovasculares fue del 7% (p<0,05), no tuvo poder estadistico
para detectar cambios en la mortalidad menores al 20% (Bagust
2001).

e El tercer método asumio que no existia una relacion directa entre
el control de la glucosa y la enfermedad cerebrovascular, sino que
la diabetes modifica los niveles de colesterol y tension arterial y por
ese motivo aumenta el riesgo de ECV (Bagust 2001).

Debido a que la diabetes es una enfermedad croénica, los niveles en los
factores de riesgo cambian en el tiempo (HbAlc, tensién arterial, coleste-
rol, edad, peso y fumar) y de la misma forma, el efecto del tratamiento
tampoco se muestra constante.

Por otro lado, la premisa mas optimista partié de que los factores de
riesgo, excluyendo la edad, no se modificaban y que ademas el nivel prome-
dio de HbAlc disminuyd en cada tratamiento al final del ensayo UKPDS
(11 afios después del diagnostico) manteniéndose este a lo largo de la espe-
ranza de vida del paciente (Eastman 1997).

Bagust y Clarke asumieron que el nivel de HbAlc empeoraria en el
tiempo segln la tasa observada en el UKPDS, con un incremento de 0.15
unidades cada afio, hasta un méximo de 12. Bagust mantuvo la diferencia
entre los tratamientos en toda la esperanza de vida del paciente, mientras
Clarke asumi6 que los niveles des HbAlc después del ensayo UKPDS eran
iguales

El modelo de Bagust predice en cada momento los eventos adversos
por tres etapas. En la primera etapa predice los niveles de las variables
metabdlicas fundamentales como funcion de la células pancreaticas, sensi-
bilidad de la insulina e insulina basal que son afectados por el tratamiento
y por el tiempo. En la segunda etapa, predice los niveles de HbAlc, peso,
colesterol y tension arterial segin los niveles de las variables fundamenta-
les. Finalmente, en la tercera etapa predice los riesgos de cado evento
adverso segun las ecuaciones de riesgo de UKPDS.

S6lo un modelo incluyo el suceso de hipoglucemia (Eastman 1997), y
no se encontraron modelos con el suceso de hiperglucemia
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Validez interna de los modelos

Los modelos de complicaciones de diabetes son similares en estructura,
pero en cambio se diferencian en dos aspectos:

1. Las variables metabdlicas que estan afectados por tratamiento

1. Las fuentes de datos de donde se obtienen las probabilidades de las

complicaciones.

Los modelos mas sencillos asumieron que el tratamiento cambiaria el
control de glucosa (HbAlc o FPG) (Eastman 1997, Caro 2000).

El modelo de UKPDS incluyé ecuaciones que representaron como
cambiarian otros factores (colesterol, presion de sangre y HbAlc) en el
tiempo como consecuencia del tratamiento con un seguimiento de 11 afios
(Clarke 2004).

El modelo de Bagust incluyé un médulo que representd los cambios
de colesterol, presion sanguinea y HbAlc por las interacciones entre las
variables metabdlicas fundamentales. El objetivo de este médulo fue enten-
der el efecto completo de cualquier antidiabético oral, aunque tiene como
desventaja que es un modelo muy complejo, y por ese motivo resulta dificil
separar las causas y los efectos en los datos utilizados para estimar las inter-
acciones entre las variables fundamentales. Ademas, se asumid que los
pacientes cumplirian con el protocolo de tratamiento (por ejemplo, consu-
mirian las pastillas, y cambiarian a otro tratamiento en el caso de superar el
limite de HbALc).

El modelo de Clarke se baso6 para la obtencion de los niveles de facto-
res en datos observados del ensayo clinico UKPDS y por eso resulta mas
pragmatico que el modelo de Bagust. Sin embargo, no puede evaluar otras
secuencias de tratamientos en los pacientes que fallecen tras su primer anti-
diabético oral. La diferencia entre las fuentes de datos utilizadas para esti-
mar los riesgos de las complicaciones se resumen del siguiente modo: mien-
tras que los modelos de Eastman y Caro encontraron datos de distintos
estudios de cohortes y de ensayos clinicos, los modelos de Clarke y Bagust
usaron datos del ensayo UKPDS.

Un ventaja de los datos de una Unica fuente es que permite evaluar
interacciones entre los riesgos de los eventos, como por ejemplo, la enfer-
medad microvascular que causa retinopatia diabética y neuropatia
diabética. Una desventaja es que el ensayo UKPDS no registré sucesos
importantes como Ulcera en las piernas o retinopatia aunque si hospita-
lizaciones por cualquier causa y por ello incluyé los costes de todas las
enfermedades.
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Resultados de las evaluaciones econdémicas

Se encontraron siete evaluaciones econémicas basadas en estos modelos
Las Tablas 7 a 10 resumen los tratamientos que se analizaron, autor, afio de
publicacién, tasa de descuento, nivel de HbAlc utilizado en el modelo,
costes y AVACs que se estimaron en cada poblacion y el ratio coste-efecti-
vidad incremental (RCELI). Para cada una de las poblaciones evaluadas se
localizé al menos un estudio publicado que empleara a dicha poblacién
como modelo.

Todas las evaluaciones econdémicas concluyeron que las terapias que
mejoraran el control glucémico eran mas costo-efectivas que la alternativa
de comparacion.

Tabla 7. Costes a lo largo de la vida y AVACs estimados para pacientes sin
sobrepreso recién diagnosticados (Clarke PM, 2005, Eastman 1997)

Modelo/afio Pais Tratamiento Media de HbAlc Coste AVAC
de coste
Tasa de
descuento 3.5% 0%
Clarke 2005 UK Dieta 7,9 en 11 afios £15.000 (€22.300) 16,35
Sulfonilurea 7,0 en 11 afios £16.000 (€23.800) 16,62
Incremental +£1.000 (€1.500) +0,27
RCEI
£3.700
(€5.500)
Tasa de 3.5% 3.0%
descuento
Eastman 1997 US Dieta 10 al tiempo O $63.000 (€49.400) 11,43
Sulfonilurea 7,2 a tiempo 0 $77.000 (€60.400) 13,30
Incremental +$14.000 (€11.000) +0,87
RCEI
$16.000
(€12.600)
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