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Resumen

Introduccion: La Diabetes es una enfermedad crénica no transmisible que afecta a un
gran porcentaje de la poblacion mundial, lo que la convierte en un problema de salud
publica. Esta se caracteriza por una baja produccion de insulina por parte del pancreas
, 0 bien, cuando el organismo es incapaz de utilizar eficazmente la insulina que
produce. En Chile segun la dltima encuesta nacional de salud de los afios 2016-
2017(ENS), la prevalencia de la enfermedad es de un 12.3%. Los usuarios Diabéticos
del sistema publico de salud se controlan, en su gran mayoria, en la atencion primaria
de salud (APS). En este estudio se presentan los resultados de una revision de la
literatura sobre cuales son los farmacos mas utilizados como segunda linea de
tratamiento farmacoldgico contra la diabetes mellitus tipo 2. Su objetivo es entregar

informacion relevante a los tomadores de decisiones en temas de cobertura en salud.

Preguntas / Objetivos de la investigacion:
Preguntas:

a) ¢Siguen siendo las sulfonilureas la mejor opcién costo-efectiva como segunda
linea de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en Chile?

b) ¢Existe evidencia para cambiar a las sulfonilureas como farmacos de eleccion
en la segunda linea de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en Chile?

Objetivos:

a) Obtener informacion robusta sobre la eficacia de los farmacos
hipoglicemiantes orales utilizados como segunda linea de tratamiento en
diferentes outcomes para poder compararlos con las sulfonilureas en base a una
revision de la literatura.

b) Generar recomendaciones en base a evidencia cientifica de calidad, sobre qué
farmacos son mas indicados como segunda linea de tratamiento en base a los
resultados del estudio.

c) Generar una discusion sobre como la eleccion de compra por parte del estado
de ciertos farmacos puede expandir las brechas en salud, perpetuando las

desigualdades e inequidades que en salud se generan en este ambito.



Método: El método de esta investigacion consistira en una revision sistematica de la
literatura.

Resultados esperados: Se espera obtener informacion relevante sobre diferentes
hipoglicemiantes orales que presentan una mayor eficacia en los distintos outcomes
medidos en comparacion a las sulfonilureas para ser adicionados a la metformina como
segunda linea de tratamiento farmacoldgico.

Discusion y conclusiones: La evidencia cientifica no es concluyente sobre cual
medicamento es el mas adecuado para acompafiar a la metformina cuando la
monoterapia falla en pacientes con DM2. Existen multiples estudios que han intentado
dilucidar una respuesta a esta interrogante, no obteniendo resultados positivos ya que
dicha respuesta va mas alla de una problematica de farmacologia, existen otros factores
que entran en juego, como temas culturales, econémicos, el lobby generado por las
empresas farmacéuticas, entre otras, que no permiten entregar una Unica respuesta
correcta. Como conclusién, se debe trabajar desde el contexto en que estd inmersa la
investigacion, para poder obtener resultados que sean posibles de aplicar en el caso
necesitado. Se espera que este estudio contribuya a disminuir las desigualdades e

inequidades que en salud se generan por temas de cobertura en salud.



1. INTRODUCCION

Existen multiples familias de farmacos utilizados como segunda linea de tratamiento
contra la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) que son utilizados cuando la monoterapia
con metformina falla en su objetivo de controlar la enfermedad, como lo son las
sulfonilureas, inhibidores DPP-4, inhibidores SGLT-2, GLP-1, glinidas,
tiazolininedionas, etc. Sin embargo, ain no se ha podido categorizar con exactitud,
cual es el mejor farmaco en términos de eficacia y seguridad que acomparfie a la
metformina cuando la monoterapia de esta falla. Diversos autores han intentado
responder esta interrogante, pero como son multiples los requerimientos en este tipo
de farmacos, la respuesta depende mucho del contexto donde se requiera aplicar el
razonamiento. Mearns et al el afio 2015, realizo un revision sistemética de la literatura
y un meta-analisis de comparaciones indirectas (Network meta-analysis) de maltiples
farmacos de segunda linea de tratamiento. Dentro de sus conclusiones refiere que todos
los farmacos de las diferentes familias disminuyen la hemoglobina glicosilada
(HbALc), principal resultado esperado, pero presentan diferencias en los demas
outcomes medidos (cambios en peso, presion arterial sistolica y efectos adversos). Por
lo tanto, en la eleccion de un farmaco como segunda linea de tratamiento no solo se
debe observar la disminucion en la HbAlc, sino también en como se comportan el

resto de los resultados medidos (1).

Resultados similares en términos de eficacia obtuvo Mclntosh et al el afio 2011 en su
revision sistematica y Network Meta-Analisis (NMA) sobre farmacos de segunda linea
de tratamiento. También menciona que el uso 6ptimo de los tratamientos para la DM2
es de suma importancia para la sostenibilidad de los sistemas de salud, dada la
creciente prevalencia mundial de esta enfermedad, e indica que la costo-efectividad de
las nuevas drogas requiere mayor investigacion ya que los beneficios percibidos por
farmacos de mayor costo no aventajan necesariamente a las terapias previas (2).

Queda en evidencia que la decisién por parte de los tomadores de decisiones debe ser
fundamentada no solo bajo la eficacia y seguridad de los farmacos, si no que debe
realizarse una minuciosa investigacion y debate sobre la costo-efectividad de aquellos

farmacos que van a ser comprados por parte del estado. Si miramos el caso de Chile,
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en el sector pablico la segunda linea de tratamiento contra la DM2 esta definida casi
en su totalidad por la familia de las sulfonilureas. Estd ampliamente descrita la
efectividad de las sulfonilureas en la disminucion de la HbAlc, asi como también, su
mayor tasa de episodios de hipoglicemia en comparacion a otras familias de farmacos
(1, 2, 3). Este evento adverso es de gran importancia ya que afecta considerablemente
la calidad de vida de las personas. Por otra parte, los usuarios de la APS, en su mayoria
de estrato socioecondmico bajo, dificilmente pueden acceder a otro medicamento con

menores efectos adversos debido a su alto costo econémico.

Los objetivos de este estudio fueron describir los principales resultados encontrados
de los diferentes farmacos utilizados como segunda linea de tratamiento en base a
estudios clinicos randomizados, y generar recomendaciones para los tomadores de
decisiones en Chile sobre la existencia de mejores alternativas costo-efectivas que
puedan reemplazar a las sulfonilureas. Esto se realizo a través de una revision de la
literatura reciente sobre el tema. Cabe mencionar que este informe constituye solo una
pequefia parte de la literatura del desarrollo final del trabajo que es parte de un proyecto
FONDECYT dentro del cual ademas de la revision sistematica se realizara un NMA

para realizar una publicacién cientifica.

Este informe se ha redactado de manera secuencial, presentando una introduccién del
problema abordado, su consecuente hipétesis y objetivos derivados de el, la
metodologia utilizada para responder las preguntas de investigacion, la exposicion de
los resultados del estudio, una discusién sobre el problema de salud publica abordado

y una conclusion final sobre el tema investigado.
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1.1. Justificacion del problema de salud publica

En el mundo contemporaneo, las enfermedades crénicas no transmisibles como
las enfermedades: oncoldgicas, cardiovasculares, respiratorias y la diabetes se
consideran hoy una epidemia a nivel global. Son multiples los esfuerzos que realizan
los paises en conjunto con la OMS para combatir este tipo de enfermedades. No solo
son importantes de tratar y prevenir por el gran porcentaje de muertes asociadas a estas
enfermedades sino también por las discapacidades asociadas a ellas y la disminucién
en la calidad de vida que generan. En el caso de la diabetes mellitus tipo 2, se generan
continuamente avances en términos de tratamiento farmacoldgico. Cada afio, a pesar
de que se observan nuevos medicamentos que prometen controlar la enfermedad, con
menor riesgo de efectos adversos, faltan estudios con el objetivo de comparar estos
farmacos entre ellos para definir cuales son los méas indicados para acompafiar a la
metformina cuando esta se hace insuficiente en el objetivo de controlar la glicemia.
Son necesarios estudios de costo-efectividad que puedan ayudar a los tomadores de
decisiones sobre la conveniencia de invertir en farmacos de mayor valor pero que,
puedan generar a largo plazo mayores beneficios en términos de calidad de vida en
comparacion con farmacos de menor valor como lo son las sulfonilureas, pero que
pueden generan problemas de salud mayores que impacten en la calidad de vida de las

personas.

Esto es importante ya que, en el caso de Chile, la mayor parte de los usuarios de bajos
recursos del sector pablico de salud, que presentan Diabetes Mellitus tipo 2 a los que
se les receta farmacos de la familia de las sulfonilureas, sufren de episodios de
hipoglicemia. Ellos no pueden optar a otros tipos de farmacos que no sean los provistos
por el estado, a menos que incurran en gastos excesivos. Esto genera una mayor
inequidad en salud por lo que es de suma importancia realizar investigaciones al
respecto para definir si, efectivamente, las sulfonilureas siguen siendo la familia de
farmacos de eleccién para la segunda linea de tratamiento. La proteccion econémica
es fundamental para poder reducir las inequidades en salud asociadas a costos de
medicamentos, esto para evitar que las personas incurran en catéastrofes financieras

debidas a las enfermedades.
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Enfoque poblacional de la propuesta

Esta investigacion es parte de un proyecto FONDEYCT que busca reducir las
desigualdades e inequidades que en salud se generan en temas de cobertura en salud.
También se espera que sus resultados contribuyan a mejorar la salud de la poblacion
aquejada por la Diabetes Mellitus tipo 2. Esto se traduciria en mejores politicas
publicas entorno a la compra de medicamentos por parte del estado, de los cuales se
benefician los usuarios de centros de atencion primaria de salud ya que es alli donde
se controlan los usuarios que padecen Diabetes Mellitus tipo 2 del sistema publico.

A continuacion, se muestra un diagrama que busca identificar el posible impacto a

nivel poblacional de los resultados de la investigacion.

DM2 como problema de salud
publica

l

Farmacos entregados en APS en
pacientes con DM2 refractarios a
la monoterapia con metfomina
presentan variados efectos
adversos de consideracion

l

FONDECYT
"Incorporar las desigualdades en

salud y la proteccion financieraen |
la evaluacion economica para
informar la cobertura de las
intervenciones de salud"

Figura 1: Diagrama de enfoque poblacional de la investigacion

Fuente: Elaboracion propia

Se generan recomendaciones para
cambiar a las sulfonilureas como
farmacos de eleccién como 2° linea
de tratamiento contra la DM2 por
farmacos con menores efectos
adversos

l

Tomadores de decisiones se
decantan por comprar entre las
opciones farmacologicas
recomendadas

l

Centros de atencion primaria de

salud entregan a sus usuarios los

farmacos seleccionados para
reemplazar a las sulfonilureas
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por compra de
medicamentos

sy Contribuir a la equidad en
salud




Contexto

En Chile actualmente se cuenta con la guia de préactica clinica para el tratamiento
farmacoldgico de la diabetes mellitus tipo 2 de los afios 2016-2017, que tuvo como
objetivo entregar recomendaciones elaboradas de acuerdo al sistema GRADE, para
apoyar a los equipos de salud en la toma de decisiones clinicas respecto del tratamiento
farmacoldgico en paciente adultos con diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2 basados
en la mejor evidencia cientifica disponible en dicho momento y en el consenso de
expertos. En ella se describen la primera, segunda y tercera lineas terapéuticas con sus
respectivas recomendaciones. En el anexo 6.1 se entregan las recomendaciones
generadas por la guia.

En la literatura no se ha logrado definir con claridad cuales son los farmacos mas
indicados para acompafiar a la metformina como segunda linea de tratamiento. No
existen recomendaciones con un alto nivel de evidencia segun el método GRADE en
la literatura, ya sea por la calidad de los estudios primarios o por un bajo nimero de
estudios realizados. Un factor importante es la alta heterogeneidad entre los estudios
primarios en sus criterios de inclusion, formas de medicion de outcomes, alto riesgo

de sesgos, entre otros factores.

Este estudio es parte del proyecto FONDECYT titulado “Incorporating health
inequalities and financial protection in economic evaluation to inform coverage of
healthcare interventions”, del cual el Dr. Manuel Espinoza es el investigador principal.
Aqui se enmarca esta revision sistematica de la literatura para que, junto con un
andlisis estadistico, permita comparar multiples farmacos entre ellos, como un primer
paso para entregar informacion relevante a los tomadores de decisiones, para decidir
de manera informada que farmacos comprar por parte del estado, en especifico para
los farmacos considerados en la segunda linea de tratamiento de la Diabetes Mellitus
tipo 2. El desarrollo de este informe presenta una parte acotada de la revision

sistematica de la literatura sin la parte estadistica.

Se trabajard a distancia en modalidad teletrabajo con un equipo multidisciplinario,
parte del area ETESA UC, en el cual cada persona tiene un rol definido en el
FONDECYT. Es importante sefialar que el trabajo de la investigacion FONDECYT se
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espera presentar como articulo cientifico con la posterior indexacion en una revista de

alto impacto.

1.2. Marco Teorico

La diabetes es una enfermedad crdnica no transmisible que afecta a un gran porcentaje
de la poblacion mundial. Esta se puede caracterizar por una baja produccion de insulina
por parte del pancreas o cuando el organismo es incapaz de utilizar eficazmente la
insulina que produce (4). Esta enfermedad trae como consecuencia dafio a nivel
microangiopatico (retinopatia, nefropatia y neuropatia) y macro vascular (enfermedad
isquémica del corazdn, ataque cerebral y enfermedad vascular periférica) (5).

La diabetes se puede clasificar en distintos tipos (6):

e Diabetes Tipo 1: Ocurre una destruccion de Células Beta, ligada a
deficiencia absoluta de insulina.

e Diabetes tipo 2: Defecto progresivo en la secrecion de insulina sobre
una base de resistencia a la insulina.

e Diabetes Gestacional.

e Otras causas por ejemplo: MODY, enfermedades del pancreas como

fibrosis quistica, inducida por drogas, entre otras.

Segun datos de la OMS la prevalencia mundial de diabetes pasé de ser 4,7% en 1980
a 8,5% en 2014. Asi mismo, el incremento de la mortalidad prematura por diabetes
aumentd en un 5% entre los afios 2000 a 2016 (4). Sin duda, la diabetes, y mas
particularmente la diabetes tipo 2, es un gran problema de salud publica a nivel
mundial del cual los registros muestran que esta lejos de ser controlada (7). En los
paises de altos ingresos se ha visto como la tasa de mortalidad prematura a causa de la
diabetes ha ido descendiendo en periodos para luego volver a subir, mientras que los
paises de medianos y bajos ingresos esta ha ido incrementando constantemente en los

altimos afios (4). Actualmente mas 387 millones de personas presentan diabetes en el
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mundo, y se estima que para el afio 2035 habra un aumento del 55% en la prevalencia

mundial, la cual llegara a alcanzar mas de 592 millones de personas (8).

En Chile, en la Gltima encuesta nacional de salud (ENS) 2016-2017, se puede
evidenciar un aumento de la prevalencia de diabetes mellitus desde la Ultima encuesta
de los afios 2009-2010 donde se estimo en un 9% de la poblacion, mientras que en la
encuesta de los afios 2016-2017 fue de un 12,3%, es decir un incremento de mas de 3

puntos porcentuales (9).

Segun datos de la ENS 2009-2010 sobre el 85% de las personas que tiene diabetes
mellitus lo sabe, pero solo un 34% de los afectados logra cifras de control de la
hemoglobina glicosilada menores a 7% (10). La diabetes no controlada se asocia con
una reduccién en la expectativa de vida, aumento del riesgo de complicaciones y de
eventos morbidos relacionados con éstas, disminucién en la calidad de vida v,

finalmente, aumentos en los costos asociados en salud (5).

Para prevenir la aparicion de la diabetes tipo 2 o retrasar su aparicion se recomienda
una dieta saludable, realizar actividad fisica de forma regular, mantener el peso
corporal normal y evitar el consumo del tabaco (4). Cuando la enfermedad ya se
establecid y no es posible controlarla solo con una dieta saludable y ejercicio, es

cuando se indica un tratamiento farmacoldgico.

Tratamiento farmacol6gico

Se pueden distinguir distintos tipos de familias de farmacos para tratar la diabetes
mellitus dependiendo de su tipo de accién especifica como lo son las biguanidas,
sulfonilureas, inhibidores DPP-4, analogos de GLP-1, inhibidores SGLT-2,
tiazolidinedionas, glinidas entre otras. El farmaco de eleccion en la primera linea de
tratamiento contra la diabetes mellitus es la metformina, farmaco proveniente de la
familia de las biguanidas, utilizado por su efectividad en bajar la glicemia, su baja
incidencia en efectos secundarios, bajo riesgo de hipoglicemia, una reduccion en el

peso en pacientes con sobrepeso y reduccion del riesgo cardiovascular (11).
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Cuando la monoterapia con metformina falla en su objetivo de controlar los niveles de
hiperglicemia indicados, es necesario pasar a una segunda linea de tratamiento, donde
se incorpora otro farmaco adicional al uso de metformina. En la literatura no se ha
logrado definir con exactitud cuél es la familia de farmacos mas indicada para

acompafiar a la metformina en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2.

En el caso de Chile, el farmaco que usualmente se prescribe en el sector pablico es la
glibenclamida proveniente de la familia de las sulfonilureas, por su efectividad en bajar
la glicemiay de bajar de peso, asi como también por su bajo costo en comparacién con
las alternativas (10). La glibenclamida presenta un efecto adverso importante, que son
los episodios de hipoglicemia, esto genera un peligro adicional en pacientes fragiles

con mayor riesgo de sufrir esta consecuencia descrita por esta familia de farmacos.

La guia de practica clinica del ministerio de salud (MINSAL) para el tratamiento
farmacoldgico de la Diabetes Mellitus tipo 2 de los afios 2016-2017, busco definir los
farmacos a elegir en la primera, segunda y tercera linea de tratamiento. Para la segunda
linea de tratamiento, la conclusion fue que, debido al alto costo de los medicamentos
comparados con la glibenclamida, la glibenclamida sigue siendo la opcién elegida
como farmaco de eleccion de segunda linea. Excepcionalmente en casos que fuese
riesgoso el uso de este farmaco, como por ejemplo, en pacientes con condiciones
cardiacas pre-isquémicas, se deberia indicar un farmaco proveniente de las familias:
inhibidores DPP-4, analogos de GLP-1 o inhibidores SGLT-2 (10). Es importante
sefialar que la mayoria de las recomendaciones de la guia clinica presentan una calidad

de la evidencia baja segin el método GRADE.

La guia de practica clinica del ministerio de salud (MINSAL) para el tratamiento
farmacol6gico de la Diabetes Mellitus tipo 2 de los afios 2016-2017, se compone de
una revision extensa de literatura asociada a farmacos para tratar la diabetes mellitus.
Ella utiliza guias clinicas de diferentes paises, estudios observacionales, ensayos
clinicos randomizados, revisiones sistematicas con meta-analisis o network meta-

analisis, para basar sus recomendaciones.
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En la actual guia clinica, las recomendaciones por lo general estan acompafadas de
una baja calidad de la evidencia encontrada, lo que hace necesario contar con estudios
realizados y ajustados al contexto chileno, esto requiere del mas alto nivel de evidencia
disponible. Estas son las revisiones sistematicas definidas como resumenes claros y
estructurados de la informacion disponible orientada a responder una pregunta clinica
especifica (12). Cuentan con un estricto protocolo de elaboracion, el cual disminuye
al maximo el riesgo de sesgo, lo que permite tomar decisiones clinicas informadas

basadas en la mejor evidencia disponible (13).

El andlisis estadistico que nos permite realizar maltiples comparaciones entre 2 0 mas
intervenciones, en este caso de farmacos, con el fin de realizar un ranking de ellos, es
el network meta-analisis 0 meta-andlisis con comparaciones multiples (14). Esta
técnica permite sintetizar la evidencia procedente de estudios disponibles sobre un
tema de interés o pregunta de investigacion concreta en el marco de una revision

sistematica previa (15).

Otra opcion de abordaje al problema planteado podria ser desde un area mas cualitativa
y/o mixta (cuantitativa y cualitativa), en la cual los usuarios que se encuentran en la
poblacion objetivo del estudio pudiesen compartir su experiencia con los distintos
tipos de farmacos que consumen. Este abordaje le daria una visién mas inclusiva y

transparente al estudio, dando voz a uno de los actores claves en la investigacion.
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Se presenta un diagrama conceptual-operativo como un diagrama de flujo, que define
de manera general el abordaje a la problematica sefialada en base al proyecto final
FONDECYT.

Problema: Definicion de la metodologia:
Pacientes con DM2 refractarios ala Revision sistematica de la literatura y meta-analisis de
monoterapia con metformina comparaciones maltiples
Abordaje: Resultados esperados:
Opciones farmacologicas > 2° linea de Generacion de ranking farmacologico segln los outcomes
tratamiento medidos
Aplicabilidad:
Pregunta: Generar recomendaciones a los tomadores de decisiones
4Son las Sulfonilureas la mejor opcién como basado en evidencia cientifica para la seleccidn de
segunda linea de tratamiento para la DM27 farmacos de 2° linea de tratamiento contra la DM2 en el

sector plblico de salud

Figura 2: Diagrama de integracién conceptual.

Elaboracién propia.

Aplicabilidad

Se han realizado previamente multiples estudios de comparaciones directas e
indirectas de farmacos hipoglicemiantes orales como segunda linea de tratamiento.
Uno de los estudios mas completos es el de Mearns et al el afio 2015 (1). Ellos también
estudiaron la segunda linea de tratamiento en pacientes con DM2 refractarios a la
monoterapia con metformina a través de un network meta-analisis. Incorporaron 62
ensayos clinicos aleatorizados en el modelo de comparaciones indirectas y
concluyeron que, agregar un segundo farmaco hipoglicemiante oral adicionado a la
metformina se asocia con variados efectos en términos de HbAlc, peso, presidn
sistdlica, episodios de hipoglicemia e infecciones del tracto urinario y genital que son
algunos de los outcomes que se analizaron en este estudio.

Las conclusiones de la investigacion fueron muy amplias, no entregando
recomendaciones especificas sobre qué farmacos son los mas adecuados para adicionar

a la metformina como segunda linea de tratamiento. Otro limitacion del estudio de
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Mearns fue la alta heterogeneidad metodoldgica de los estudios incluidos. Los autores
Barnett et al (16) y Goring et al (17), el afio 2014, realizaron revisiones sistematicas y
network meta-analisis utilizando como comparador a Dapagliflozina + Metformina.
Ambos concluyeron que la Dapagliflozina adicionada a la Metformina produce efectos
de tratamiento similares después de un afio en los outcomes medidos, siendo sélo
superior en la baja de peso. Estos estudios también nos acercan un poco mas a
responder nuestra pregunta de investigacion ya que entregan informacion especifica
sobre una familia de farmacos utilizado como segunda linea de tratamiento
farmacoldgico contra la DM2, pero los enfoques y metodologias que utilizan son

distintos.

Se espera que este trabajo contribuya con el desarrollo del proyecto FONDECYT de
iniciacion titulado “Incorporating health inequalities and financial protection in
economic evaluation to inform coverage of healthcare interventions” que como su
nombre explicita, busca incorporar las inequidades en salud y la proteccién financiera
en el proceso de la evaluacion de las coberturas en salud, el que servira para generar
recomendaciones a los tomadores de decisiones a la hora de definir qué medicamentos

comprar como segunda linea de tratamiento para el sector publico de salud.

Otro aspecto importante del desarrollo de este proyecto es que busca demostrar la
importancia de un ente autbnomo como es la Evaluacion de Tecnologias en Salud
(ETESA), para el desarrollo de politicas de compra de tecnologias sanitarias

informadas en salud.
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1.3. Preguntas de investigacion

1.

¢Siguen siendo las sulfonilureas las mejores opciones costo-efectivas como
segunda linea de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en Chile?
¢Existe evidencia para cambiar a las sulfonilureas como farmacos de eleccién

en la segunda linea de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en Chile?

1.4. Hipdtesis

Existen actualmente mejores alternativas farmacoldgicas costo-efectivas que las

sulfonilureas como segunda linea de tratamiento para la Diabetes Mellitus Tipo 2 en

pacientes refractarios a la monoterapia con Metformina en Chile.

1.5 Objetivos

1.

Describir la eficacia de los farmacos hipoglicemiantes orales utilizados como
segunda linea de tratamiento en diferentes outcomes para poder compararlos
con las sulfonilureas en base a una revision sistematica de la literatura.
Generar recomendaciones en base a evidencia cientifica de calidad, sobre qué
farmacos son mas indicados como segunda linea de tratamiento en base a los
resultados del estudio.

Generar una discusion sobre como la eleccion de compra por parte del estado
de ciertos farmacos puede expandir las brechas en salud, perpetuando las

desigualdades e inequidades que en salud se generan en este &mbito.
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2. MATERIALES Y METODOLOGIA

2.1. Disefio del Estudio
Se realiz6 una revision de la literatura de ensayos clinicos aleatorizados en fase 3 en
base a las recomendaciones del manual Cochrane de revisiones sistematicas de la

literatura.

2.2. Criterios de seleccion

e Criterios de inclusion:

- Ensayos clinicos controlados aleatorizados evaluando la efectividad
medida en outcomes primarios Yy secundarios de farmacos
hipoglicemiantes orales adicionados a la metformina en pacientes
mayores de 18 afios con DM2 refractarios a la monoterapia con

metformina.

e Criterios de exclusion:

- Estudios no aleatorizados que no presenten un disefio pre especificado
adecuadamente en su metodologia.

- Estudios observacionales

- Revisiones narrativas

- Reporte de casos

- Opinion de expertos
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Tipo de participantes
e Pacientes mayores de 18 afios con DM2 refractarios a la monoterapia con

metformina.

Tipos de intervenciones
e Adicion de diferentes familias de farmacos hipoglicemiantes orales al uso de

metformina como segunda linea de tratamiento.

Tipo de comparador:

e Metformina + Anti hipoglicemiante oral (AHO)

Tipos de resultados:
Outcomes primarios:
e Cambios en la HbAlc
Outcomes secundarios:
e Cambios en peso
e Cambios en presion sistdlica
e Episodios de eventos adversos (episodios de hipoglicemia, infecciones del

tracto genital y urinario, eventos cardiovasculares)

2.3. Estrategia de busqueda

Para identificar los estudios primarios publicados, se utilizd el método descrito en
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0., en las
siguientes bases de datos MEDLINE (2010 a la fecha), EMBASE (2010 a la fecha) y
COCHRANE LIBRARY (2010 a la fecha). La estrategia de blsqueda se puede

encontrar en el anexo 6.3.
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2.4. Seleccién de los estudios
Se presenta un diagrama de flujo tipo, segln la recomendacién de la declaracién

PRISMA (18), parailustrar los resultados de la seleccion de estudios para esta revision.

Articles identified through
5 database search (n = 534)
£ .
i Articles after duplicates removed
(n =520
P Y
2 Title and abstracts of articles . .
£ eviewed > ﬁhrtn:tl':e;us= ix?cé?ded
5 (n=1520)
_ L4 Entire arficles excluded (n = 28)
Full text arficles evaluated for Receiving metformin plus
B(rl:g;big{ M another ant-diabetic agent as
background therapy (n = 14}
2 Not a randomised clinical iral
3 (n=6)
2 Less than 12 weeks of follow-
up(n=3)
No HbA1e data reported (n =
4)
L Mot a FDA/EU approved
Y
) medication (n = 3)
Studies included in review
§ (n=15)
g

Figura 3: Diagrama de flujo PRISMA del proceso de identificacion de articulos seleccionados.
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2.5. Analisis de la evidencia

En el anexo 6.4 se incluye una tabla con la informacién sobre las caracteristicas del
disefio del estudio, como numero de pacientes incluidos, nimero de grupos de
intervencion y control, intervencion de interés, intervencion control y cointervencion;

informacion sobre la definicion de outcomes y sus resultados.

Herramientas para evaluar riesgo de sesgo:

Para los ensayos clinicos, se evaluo el riesgo de sesgo con la herramienta evaluacion
de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane (19). Todos los dominios de esta
herramienta fueron aplicados (generacion de la secuencia, ocultamiento de la
secuencia, cegamiento de los participantes, personal, reporte incompleto de datos,
reporte selectivo de datos y otras fuentes de sesgo) y se siguieron las instrucciones del

Manual Cochrane para la evaluacion de cada dominio.

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Se calificara la certeza de la evidencia para cada estudio incluido usando el sistema
GRADE. Se utilizaran los cinco criterios de este enfoque: limitaciones en el estudio,
disefio de los estudios que contribuyen al resultado, inconsistencia en los resultados,

imprecision y sesgo de publicacién (21).

2.6. Cronograma de Implementacion :

En el anexo 6.5 se encuentra el desarrollo de carta Gantt con fechas referenciales.

2.7. Aspectos éticos y legales

Este proyecto al ser una revision bibliografica de la literatura, no requirié evaluacién
por parte del comité de ética de la UC ya que “no se investigara con personas, datos
personales y/o sensibles, ni participaran en él seres vivos o se utilizara materiales,
tangibles o intangibles, especialmente protegidos en la investigacion cientifica. El (10s)
responsable(s) declara(n) también que en el proyecto identificado no se consideran
actividades de riesgo 0 agentes que puedan poner en riesgo a los sujetos que participan,

realizan, y/o intervienen en la investigacion, asi como al medio ambiente”, como
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menciona parte del documento de recepcién por parte de la unidad de evaluacién ética

de la universidad. EI documento se adjunta en el anexo 6.6.

2.8. Costos del estudio

Este estudio se enmarca en un proyecto FONDECYT de iniciacion el cual cuenta con
financiacion por los 3 afios que dura el proyecto. Como alumno tesista e investigador
responsable del estudio, existe un incentivo al tesista de $1.000.000 de pesos chilenos

por el desarrollo del trabajo.

2.10. Plan de vinculacién con el medio

Esta investigacion que es parte de un proyecto FONDECYT de iniciacion, convoca a
diferentes areas de interés como lo son: el area académica por parte de la Pontificia
Universidad Catolica de Chile, la gubernamental a través del proyecto FONDECYT
asociado a salud, y la social y cultural de la sociedad ya que a través de estos Ultimos
es donde se espera que los resultados de la investigacion beneficie a la poblacion
objetivo. Se espera que estos lazos que hay entre las distintas partes se vean
fortalecidos a través de este proyecto, acercando a las partes a la realidad nacional que
viven las personas que padecen DM2 refractarios a la metformina, como también
reflexionando sobre cémo las desigualdades e inequidades afectan la salud de las

poblaciones de riesgo.

2.11. Estrategia de comunicacién / diseminacion

La comunicacién de los avances y resultados de esta investigacion se reportaran
directamente a la comision FONDECYT a medida que se vayan cumpliendo los
plazos establecidos. Se espera que una vez finalizado el proyecto completo, se entregue

la documentacion oficial de los resultados a los tomadores de decisiones.
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3. RESULTADOS

3.1. Caracteristicas de los estudios seleccionados

Todos los estudios incluidos en esta revision son estudios clinicos randomizados
(N=17), fueron realizados en diversos paises de América, Europa, Asia y Oceania. El
40% (6/15) de los estudios informaron cuales fueron estos paises (24, 29, 31, 35, 36).
Los participantes de todos los estudios eran mayores de 18 afios y tenian un diagndstico
de DM2 en terapia inestable con metformina sin adiciébn de un segundo
hipoglicemiante oral. De los tipos de farmacos incluidos en cada estudio, el 87%
(23/15) incluyeron 2 familias de AHO adicionados a la metformina (23, 25, 26, 27, 28,
29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36), el 13% (2/15) incluyeron 3 familias de AHO adicionados

a la metformina (22, 24).

Un 80% (12/15) de ellos estudié la eficacia y seguridad de farmacos DPP-4
adicionados a la metformina, y de las Sulfonilureas adicionadas a la metformina (22,
23, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 35). Un 27% (4/15) estudié farmacos
pertenecientes a la familia de los SGLT-2 adicionados a la metformina (25, 27, 31,
36), 33% (5/15) investigo sobre la familia de los GLP-1 adicionados a la metformina
(22, 24, 33, 34, 35) y un 7% (1/15) sobre farmacos derivados de las Tiazolinedionas
adicionadas a metformina (24).

De los diferentes estudios, el 40% (6/15) reporto resultados a las 104 semanas (22, 26,
29, 32, 34, 36), el 33% (5/15) los reportd a las 52 semanas (25, 28, 30, 31, 33), un 13%
(2/15) los reporto a las 26 semanas (24, 35), un 7% (1/15) a las 30 semanas (23).
Finalmente, otro 7% (1/15) los report6 a las 208 semanas (27). El tamafio promedio de
la cantidad de paciente incluidos en los estudios fue de 1315 pacientes, variando entre

514 pacientes (24) el minimo, con un maximo de 3118 pacientes (32).

Los resultados primarios reportados en todos los estudios fue el cambio en la Hb1Ac.
Dentro de los resultados secundarios, el 93% (14/15) de los estudios reportaron el
cambio en el peso corporal (22, 23, 23, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36), un

27



33% (5/15) reportaron cambios en la presion sistolica (SBP) (25, 27, 31, 35, 36) y
todos los estudios reportaron los episodios de hipoglicemia sintomaticos.

3.2. Caracteristicas de las intervenciones

Las caracteristicas de las intervenciones realizadas en los estudios se encuentra en la
tabla de vaciamiento de los estudios seleccionados, entregada en el anexo 6.2. En ella

se presenta el detalle de los farmacos especificos utilizados y sus dosis.

3.3. Efectividad de las intervenciones

3.3.1. Disminucién HbAlc

El resultado primario utilizado por todos los estudios fue el cambio en la HbAlc. La
variacion metabdlica fue diferente en los estudios y en los diversos farmacos, pero
siempre fue mayor que en comparacion a placebo adicionado a metformina. Mdultiples
autores reportaron que farmacos de la familia de los GLP-1 presentaron mayores
disminuciones en la hemoglobina glicosilada adicionados a metformina en
comparacion con farmacos DPP-4, Sulfonilureas, Tiazolidinedionas y placebo cada
uno adicionados a metformina (22, 24, 33, 35). Solo un autor reporto valores similares
en la disminucion de la HbAlc de farmacos GLP-1 (Liraglutida) en comparacion a
una Sulfonilurea (Glimepirida) (34).

En la comparacion de la eficacia entre farmacos DPP-4 y Sulfonilureas no se
reportaron diferencias significativas en la disminucién de la HbAlc (23, 26, 28, 29,
30, 32). Dos autores reportaron una diferencia significativa mayor de los SGLT-2 en
la reduccion de la HbAlc versus las Sulfonilureas (25, 27), en cambio, otros dos
autores indicaron que no encontraron diferencias significativas entre estas familias de
farmacos (31, 36).
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3.3.2. Cambios en peso corporal

Se reportaron diferencias significativas en la disminucion del peso corporal entre las
diferentes familias de farmacos. Algunos autores reportaron que los GLP-1
presentaban una diferencia significativa en la reduccion del peso corporal en
comparacion a los DPP-4, Sulfonilureas y placebo (22, 24, 33, 35). Para los DPP-4, se
reportd una disminucion significativa en la reduccion del peso corporal en
comparacion a las Sulfonilureas, las cuales presentaron un aumento del peso corporal
(23, 26, 28, 29, 30, 32). Los SGLT-2 también presentaron una disminucién
significativa en el peso corporal en comparacion a las Sulfonilureas (24, 27, 31, 36).
Todos los estudios reportaron que las Sulfonilureas adicionadas a la metformina

generan un aumento de peso corporal.

3.3.3. Cambios en la presion sistdlica

Cuatro estudios reportaron los efectos de los SGLT-2 sobre la presion sistélica. Esto
consistio en una reduccion significativa de la presion sistolica en comparacion con las
Sulfonilureas donde no se vio afectada la presion sistolica (24, 27, 31, 36). Por otra
parte, Pratley et al no encontré diferencias significativas en la presion sistélica entre
la Liraglutida (GLP-1) y la Sitagliptina (DPP-4) (35).

3.3.4. Eventos de hipoglicemia

Todos los estudios seleccionados reportaron un mayor porcentaje de eventos de
hipoglicemia sintomaticos en los grupos de una Sulfonilurea adicionada a metformina
en comparacion con el resto de las familias de farmacos siendo la diferencia
significativa en todos ellos (22-36). Se reportd también una mayor incidencia de
episodios de hipoglicemia severa en las Sulfonilureas, siendo esta significativamente
mas baja que la incidencia de episodios de hipoglicemia sintomaticos no severos (23,
26, 27, 29, 31, 32). En todos los estudios se obtuvo que el evento adverso mas comin

en el grupo de las Sulfonilureas, fueron los episodios de hipoglicemia.
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3.3.5 Otros eventos adversos

Para la familia de farmacos GLP-1, los eventos adversos mas reportados fueron los
gastrointestinales como diarrea y nauseas, también la nasofaringitis (22, 24, 33, 34,
35). Algunos estudios reportaron nausea, diarrea y nasofaringitis también en los DPP-
4 siendo estos los mas comunes, pero con una menor incidencia en comparacién a los
GLP-1 (24, 28, 29, 30, 32, 35). Para los SGLT-2, los eventos adversos mas comunes
reportados fueron la infeccidn del tracto urinario (UTI) y la infeccion del tracto genital
(GTI) (25, 27, 31, 36), también se reporté una incidencia elevada de nasofaringitis
(27).

4. DISCUSION

4.1. Conflictos de interés en los estudios

Todos los estudios seleccionados en esta investigacion presentaban algun grado de
conflicto de interés. Los autores se encontraban o trabajando en una farmacéutica que
financiaba el estudio, o se encontraban trabajando como académicos en universidades
desde donde las farmacéuticas les entregaban financiamiento para estudiar distintos
tipos de farmacos, como también algunos autores eran accionistas de las compafiias
farmacéuticas de las cuales estudiaban sus farmacos. Norris et al el afio 2013 describid
conflictos de interés en el desarrollo de guias de practica clinica para el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2 donde un porcentaje promedio de 44% de los investigadores
presentaba algun grado de financiamiento de la industria farmacéutica lo cual podria
generar sesgos de investigacion al momento de incluir ciertos medicamentos en las
guias (37). Este tema es importante ya que las recomendaciones entregadas en las guias

podrian presentar un grado de sesgo, lo que afectaria la transparencia del proceso.

Por otro lado, es sumamente dificil encontrar estudios clinicos randomizados
relacionados a farmacos contra la diabetes mellitus tipo 2 donde no existan conflictos
de interés, esto ya que este tipo de estudio requiere de un importante financiamiento
ya que son en su mayoria estudios multicéntricos. Por ello la evidencia generada

necesariamente estara ligada en cierto grado con algun conflicto de interés, lo cual se
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hace necesario el mayor grado de transparencia al momento de declararlos, para ser

tomados en cuenta a la hora de analizar los posibles sesgos que existan.

4.2. Segunda linea de tratamiento DM2

La eleccion entre las alternativas farmacologicas para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 una vez que los cambios en los estilos de vida y la terapia con
metformina fallan en su objetivo de controlar la glicemia, son variadas y no existe una
regla general que pueda aplicarse a todos los pacientes. Cefalu et al el afio 2014
describio las consideraciones de seguridad que deberian existir en el proceso de toma
de decisiones para seleccionar un farmaco de la segunda linea de tratamiento para la
DM2. En este consenso de expertos, se discutid como los clinicos debian personalizar
la eleccion de un farmaco para la DM2 en base a su mecanismo de accion, eficacia'y
lo mas importante, su seguridad (3). En el articulo se mencionan 6 familias de

farmacos.

Por otra parte, se destaca que la eleccion de un agente especifico no es tan importante
como si implementar un intervencion temprana y avanzar rapidamente a la terapia
combinada en caso de requerirse (3). Cuando todas las opciones farmacoldgicas son
relativamente seguras, la eleccion terapéutica debe recaer de un proceso personalizado
tomando en cuenta las circunstancias clinicas del paciente, su fenotipo, sus defectos
fisiopatoldgicos, preferencias, habilidades y costos (3). Durante el consenso se
discutié del rol preponderante que tienen las SU en los tratamientos farmacologicos
para la DM2 debido a ser uno de los primeros agentes orales para la disminucién de la
glucosa y su bajo costo, y como esta familia presenta farmacos que conllevan a

producir efectos adversos que han limitado su uso (3, 38, 39, 40).

4.3 Beneficios de cambio de fArmacos en 2° linea de tratamiento

En Chile, es usual que en el servicio publico de salud se entregue glibenclamida como
segunda linea de tratamiento adicionada a metformina, esto debido a su gran capacidad
para disminuir la glicemia y su bajo costo, es lo que la hace atractiva a la hora de la
compra de medicamentos por parte del estado, pero la glibenclamida presenta un

efecto adverso de gravedad como lo son los episodios de hipoglicemia que pueden ser
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de distinta magnitud (3, 41) lo que afecta directamente la calidad de vida de los
pacientes que presentan DM2. También se ha referenciado que la glibenclamida puede
interferir con precondiciones cardiacas isquémicas comparadas con otras SU modernas
(3, 42), y que puede estar asociada con tasas de mortalidad mas elevadas cuando se

adiciona a la metformina (3, 43, 44).

Los resultados de esta revision se alinean con lo dicho previamente en términos de
episodios de hipoglicemia en todas sus formas llegando a concluir que son las SU la
familia de farmacos que presenta mayor porcentaje de estos eventos adversos, las SU
también presentan otro evento adverso que se repetia entre los estudios seleccionados
que era el aumento de peso corporal. Se hace necesario entonces que los tomadores de
decisiones de los farmacos a comprar por parte del estado le den una mayor
preponderancia a la seguridad de los farmacos AHO y no solo evalGen la eficacia de
los medicamentos y sus costos para determinar que medicamentos comprar, ya que los
farmacos que presentan la capacidad de tener estos efectos adversos pueden disminuir
la calidad de vida de las personas lo que puede llevar a que personas de estratos
sociales bajos recurran a alternativas farmacoldgicas costeadas de su propio dinero lo
que finalmente puede terminar con catastrofes financieras por gastos de bolsillo

asociado a compra de medicamentos en grupos vulnerables.

4.4. Inequidades generadas por costo de medicamentos

Los usuarios del servicio publico de salud en Chile por lo general provienen de estratos
socioeconémicos medios-bajos, esto los ubica como grupos susceptibles a catastrofes
financieras por costos asociados a medicamentos como pueden ser los usuarios que
padecen DM2 que se atienden en algun establecimiento publico de salud. Como se ha
mencionado previamente los Centros de Salud Familiar (CESFAM) por lo general
cuentan con una cantidad reducida de farmacos como segunda linea de tratamiento
contra la DM2, en su mayoria Sulfonilureas como la glibenclamida, glimepirida,
glipizida y glicazida, luego si un usuario con DM2 presenta concurrentes eventos
adversos de hipoglicemia no puede optar a otro tipo de medicamento que no sea

provisto por el centro de salud, a menos que incurra en un gasto de bolsillo.
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Si pensamos que este tipo de usuario pertenece a un grupo vulnerable, podemos ver a
simple vista como este tipo de situacion contribuye a alargar la brecha de inequidad
existente en la sociedad chilena lo que a la larga puede terminar en el empobrecimiento

del usuario y su familia.

4.5. Tomadores de decisiones en Chile

En Chile existe un Formulario Nacional de Medicamentos (FNM) el cual permite a las
instituciones de salud publicas (Hospitales, Servicios de salud) saber que
medicamentos se encuentran disponibles para la compra a través de la Central
Nacional de Abastecimiento (CENABAST), de forma de que si el farmaco pedido no
se encuentra en el formulario, este no puede ser comprado. ElI Ministerio de Salud
(MINSAL) a través del Departamento de Politicas Farmacéuticas y Profesiones
Medicas y su division de Politicas Publicas Saludables el afio 2010 crearon el Manual
de Seleccion de Medicamentos (45) el cual contiene la metodologia para la cual se
incorporan nuevos medicamentos al FNM. ElI manual da cuenta del proceso
investigativo que realizan los Comités de Farmacia y Terapéutica (CFT) para llevar a
cabo su rol de seleccion de medicamentos para ingresar nuevos farmacos al FNM. La
seleccién de medicamentos no solo obedece al nivel de eficacia y seguridad de los
farmacos si no que se toman en cuenta también factores econémicos que tienen gran
influencia en la toma de decisiones, en el caso especifico de este proyecto, la
alternativa farmacéutica como segunda linea de tratamiento farmacoldgico contra la
DM2 que cumple con la eficacia requerida, la seguridad en cierta medida y el bajo
costo de los farmacos son los provenientes de la familia de las Sulfonilureas. En Chile
la evidencia previa generada por la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento
Farmacolégico de la DM2 del afio 2017 (10), mostro que el nivel de certeza en la
evidencia es baja para generar recomendaciones para relevar a las Sulfonilureas como
farmacos de eleccion de 2° linea de tratamiento, lo cual esta en concordancia con lo
expuesto por Cefalu et al el afio 2014 en el foro de expertos de la DM2, que la eleccion
del farmaco de 2° linea obedece a multiples criterios por lo que es altamente
improbable que se pueda llegar a definir que una familia de farmacos es mas
recomendable que otra. No obstante, es valido preguntarse si el costo de incurrir en

estos efectos adversos como los episodios de hipoglicemia y aumento de peso
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generados por las Sulfonilureas no terminara siendo mayor que invertir en farmacos
de un costo econdmico mas elevado, ya que muchos de estos usuarios de la atencion
publica de salud, generan un mayor nimero de consultas a urgencia, presentan una
disminucioén de la calidad de vida y en algunas ocasiones un aumento del gasto de

bolsillo debido a estos efectos adversos.

4.6. Recomendaciones internacionales

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacion Europea para el estudio
de la Diabetes (EASD) el afio 2012 publicaron un articulo donde mencionan que el
objetivo del tratamiento de la DM2 debe tener como centro al paciente, cuidando de
respetar las necesidades, preferencias y valores individuales de cada uno de ellos,
donde el paciente debe estar involucrado en las decisiones concernientes a su
enfermedad. Si bien se concluye que la eleccion de un agente en especifico no es mas
importante que la intervencion temprana de la enfermedad, es importante el recurrir

rapidamente a la terapia combinada cuando sea necesario (11).
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5. CONCLUSIONES

La evidencia cientifica actual entrega ciertas recomendaciones en como se debe
seleccionar farmacos como segunda linea de tratamiento farmacoldgico contra la
DM2, siendo la mas importante el tener un criterio multifactorial, con el paciente en
el centro de las decisiones, sin embargo, cuando las opciones farmacolégicas son
reducidas este proceso se puede ver dificultado teniendo que ponderar las variables en
distinta medida. En el sector publico de salud en Chile, para la segunda linea de
tratamiento farmacoldgico contra la DM2 es usual que se adicione una Sulfonilurea
como farmaco de eleccion. Las Sulfonilureas presentan entre sus beneficios una alta
efectividad en controlar la glicemia, facil administracion y un bajo costo, siendo muy
atractivas a la hora de seleccionar medicamentos de segunda linea para la compra por
parte del sector publico, pero presentan efectos adversos de relevancia como lo son los
episodios de hipoglicemia en sus diversos grados y un aumento en el peso corporal,
estos efectos adversos contribuyen a disminuir la calidad de vida de las personas.

La Sulfonilurea mas recetada en los Centros de Salud Familiar (CESFAM) es la
glibenclamida, farmaco con amplia trayectoria en el manejo de la DM2, la cual
presenta tasas de episodios de hipoglicemia mas elevada que otras Sulfonilureas como
la glimepirida, glipizida o glicazida, también se ha visto relacionada a mayores tasas
de mortalidad cuando el paciente presenta condiciones cardiacas pre-isquémicas.

Existen alternativas a las Sulfonilureas de segunda linea de tratamiento farmacol6gico
contrala DM2 como son los de las familias de agonistas del péptido similar al glucagon
tipo 1 (GLP-1), los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2),
inhibidores de la dipeptil péptidas 4 (DPP-4) o las Tiazolidinedionas, todas las cuales
presentan pros y contras en materia de eficacia y seguridad al igual que las
Sulfonilureas exceptuando que estos farmacos mas recientes presentan un mayor costo
en comparacion a las Sulfonilureas. Luego, el analisis de seleccion de los farmacos de
segunda linea de tratamiento contra la DM2 puede tener un fuerte componente
econdmico, el que quizas no esta tomando en cuenta los costos asociados a los efectos
adversos producidos por las Sulfonilureas, lo cual puede elevar el costo final de
mantener a una persona controlada por parte del estado. Se hace necesario un analisis

de costo-efectividad para ver si realmente las Sulfonilureas siguen siendo la mejor
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opcién costo-efectiva, pero agregando al analisis este componente econdmico
indirecto que tienen los efectos adversos en el sistema publico de salud. Es por esto
que se espera que este proyecto parte del proyecto FONDECYT “Incorporating health
inequalities and financial protection in economic evaluation to inform coverage of
healthcare interventions” provea informacion valiosa a los tomadores de decisiones
para generar posibles modificaciones en la segunda linea de tratamiento farmacolégico
para tratar la DM2. Como bien menciona el proyecto FONDECYT, esta problematica
aborda temas importantes en materia de equidad en salud y proteccion financiera. Los
usuarios que padecen DM2 que se atienden en el sector pablico de salud y que sufren
de efectos adversos provenientes del consumo de alguna Sulfonilurea como la
glibenclamida presentan 2 opciones, o siguen consumiendo algun tipo de Sulfonilurea
dada por su centro de salud con la consecuente disminucion en la calidad de vida o
recurren a compra de medicamentos de forma privada lo cual a larga puede generar un
empobrecimiento del grupo familiar, siendo ambas opciones factores promotores de la
inequidad en salud, lo que hace que sea de especial interés el estudiar esta problematica
de salud publica para determinar si pueden haber modificaciones en la seleccion de
farmacos de segunda linea de tratamiento farmacoldgico contra la DM2 por parte de
los tomadores de decisiones esto en pos de mejorar la calidad de vida de las personas,
disminuir la inequidad en salud y resguardar la proteccion de los usuarios vulnerables

del servicio publico de salud.
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6. ANEXOS

6.1 Recomendaciones Guia Practica Clinica Farmacoldgico de la Diabetes

Mellitus tipo 2, MINSAL.

RECOMENDACIONES DE GUIA

GRADO DE
RECOMENDACION

RECOMENDACIONES

CERTEZA
ENLA

Se recomienda fijar la meta de tratamiento en personas adultas Consensode
mayores fragiles con Diabetes Mellitus 2 en HbAlc <B% expertos

EVIDENCIA

Consenso

Se recomienda el uso de Inhibidores de DPP4 como tratamientn de

primera linea comparado con Sulfonilureas en personas adultas con
Dizbetes Mellitus 2 gue tengan contraindicacion o no toleren el uso
de Metformina

Condicional

Baja

Se recomienda el uso de Gliclazida o Glimepirida comparado con
Glibenclamida comao tratamiento de primera linea en personas
adultas con Diabetes Mellitus 2 gque tengan contraindicacion o no
toleren el uso de Metfarmina

Condicional

Baja

5e recomienda el uso de Inhibidores de DPP4 comparado con
Inhibidores SGLT2 como tratamiento de primera linea en personas
adultas con Diabetes Mellitus 2 gue tengan contraindicacion o no
toleren el uso de Metformina.

Condicional

Muy baja

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

Condicional

Baja

Se recomienda el uso de la combinacion de Metformina con
Inhibidores de DPP4 comparado a Metformina con Sulfonilureas
comp tratamients de segunda linea en personas adultas con Diabetes
Mellitus 2 que no logren alcanzar la meta de HbAlc conmonoterapia

Condicional

Baja

Serecomienda el uso de la combinacion de Metformina con

Sulfonilureas comparado con la combinacion de Metformina con
Analogos GLP-1 como tratamiento de segunda linea en personas
adultas con Diabetes Mellitus 2 queno logren alcanzar la meta de Condicional
HbAlc con monoterapia

En pacentes con IMC =30 kg/m2 y con alto riesgo de hipoglicemias
evaluar combinacion de Metformina con Andlogos GLP-1

Baja

Serecomienda el uso de la combinacion de Metformina con
Inhibidores de SGLT2 comparado con la combinacion de Metformina
con Sulfonilureas en personas adultas con Diabetes Mellitus tipo 2
que no logren alcanzar lameta de HbAlc con monoterapia

Condicional

Baja

Serecomienda iniciar tratamiento coninsulina en las siguientes
situaciones

» Debut inestable

= Sintomatico lpoliuria polidipsia bajade pesol v glicemia
=300 me'dL o HbALc=9%,

« Durante la evolucion de la enfermedad Consenso de

= Presencia de inestabilidad lindependiente de la fase de trata BXpertns

mignto o si estd con uno o mas farmacosk Sintomatico (poliuria
polidipsia, baja de pesal y HbhAle 9% 0 glicemia =300 mg'dL

= Con dos examenes de HbAlc en los dltimos & meses queno cum
ple la meta individualizada a pesar del usode 26 3 hipoglice
miantes en dosis maxima tolerada

Consenso

Se recomienda el uso de insulina NPH comparado con insulinas
analogas Encaso de hipoglicemias noctumas, pacientes de alto
riesgo de hipoglicemia y problemas con el uso de jeringas al
administrar la terapia se recomienda el usode insulinas analogas

Condicional

Muy baja
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6.2 Tabla farmacos 2° linea de tratamiento presentes en Chile

Familia Farmaco

Sulfonilureas Glibenclamida
Glipizida
Glicazida

Glimepirida

Inhibidores DPP-4 Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina

Linagliptina

Analogos GLP-1 Exenatida
Dulaglutida
Semaglutida
Lixisenatida

Liraglutida

Inhibidores SGLT-2 Dapagliflozina
Canagliglozina
Empagliflozina

Glinidas Repaglinida

Tiazolidinedionas Metformina/Pioglitazona

Elaboracion propia.
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6.3 Estrategia de bldsqueda

Estrategia de busgueda:

Eficacia directa e indirecta de tratamientos hipoglicemiantes orales en el manejode
pacientes con diabetes mellitus 2 refractarios a la monoterapia con metformina: Revision de
la literatura.

P: Personas mayores de 18 afios con DM2 refractarios a la monoterapia con metformina

A: Hipoglicemiantes orales adicionados a metformina

C: Metformina+Sulfonilurea

0: Cambios en HbAlc, peso y SBP. Episodios de hipoglicemia.

o-

Cobertura: 2010 en adelante

Fecha: 24 de agosto del 2021

#1 "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]

#2 Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent OR Diabetes Mellitus, Non Insulin Dependent
OR Diabetes Mellitus, Non-Insulin-Dependent OR Diabetes Mellitus, Type 11 OR Diabetes
Mellitus, Noninsulin Dependent OR Type 2 Diabetes Mellitus OR Noninsulin-Dependent
Diabetes Mellitus OR Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus OR Type 2 Diabetes OR
Diabetes, Type 2

#3 41 OR #2

#4 "Metformin"[Mesh]

#5 Metformin Hydrochloride OR HCl, Metformin OR Hydrochloride, Metformin OR
Metformin HCI

Ho6 #4 OR #5

#7 "Glyburide"[Mesh]

#8 Glybenclamide OR Glibenclamide

HI#7 OR #8

#10 #3 AND #6 AND #9

Elaboracion propia.
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6.4 Tabla de estudios seleccionados

1012
personas
con DM

tipo 2

refractarios
ala

monoterapia
con

metformina.

28 paises.
Estudio
clinico
randomizado.

1035
personas
No con DM

informa. tipo 2
refractarios
ala
monoterapia
con
metformina.

Estudio
clinico
randomizado.
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HbAc1, peso Cambios
y fasting desde
glucose estado
plasma basal y
(FPG). episodios
de eventos
adversos.
Cambios
HbAc1, peso desde
y fasting estado
glucose basal y
plasmay episodios
episodios de  de eventos
hipoglicemia.  adversos.

-Albiglutida 30-
50 mg QW
(n=302)
-Sitagliptina
100mg (n=302)
-Glimepirida 2-4
mg QD (n=307)
-Placebo (n=101)

-Sitagliptina 100
mg daily (n =
516)

-Glimepirida (n =
519)

Cuando se
combinaba con
metformina, la
albiglutida produjc
una reduccion
clinicay
estadisticamente
superior y mas
sostenida de la
HbAlc en la
semana 104 en
comparacion con
la sitagliptina, la
glimepirida y el
placebo. Se
observaron
resultados
similares clinica y
estadisticamente
superiores en la
medicion de FPG.
La albiglutida,
sitagliptina y el
placebo redujeron
peso a la semana
104, mientras que
los pacientes
tratados con
glimepirida
ganaron peso.

Eventos adversos
mas frecuentes
Diarrea y nauseas,
la tasa de eventos
es similar entre
grupos.

En pacientes con
diabetes tipo 2 y
control glicémico
inadecuado en
monoterapia con
metformina, la
adicion de
sitagliptina o
glimepirida
produjo una
mejora similar en
el control
glicémico después
de 30 semanas. En
general, la
sitagliptina se
tolero bien. En
comparacion con
el tratamiento con
glimepirida, el
tratamiento con
sitagliptina se
asoci6 con un
menor riesgo de
hipoglicemia 'y
con pérdida de
peso frente a
aumento de peso
por parte de la
glimepirida.



Estudio
clinico
randomizado.

USA, India
y México.

514
personas
con DM

tipo 2
refractarios
ala
monoterapia
con
metformina.
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HbAc1, peso
y episodios
de

hipoglicemia.

Cambios
desde
estado
basal y

episodios

de eventos
adversos.

-Exenatide 2mg
semanal (n=170)
-Sitagliptina
100mg diario
(n=170)
-Pioglitazona
45mg diario
(n=172)

El tratamiento con
exenatide una vez
a la semana dio
como resultado
una reduccion
significativamente
mayor de la
HbA1c que la
pioglitazona en la
semana 4 o la
sitagliptina en la
semana 6; La
significancia
estadistica se
mantuvo durante
todo el resto del
estudio.

Exenatide una vez
a la semana resulté
en una reduccién
significativamente
mayor en el peso
corporal que la
pioglitazona en la
semanaly la
sitagliptina en la
semana 4. En la
semana 26, la
pérdida de peso
con exenatide fue
significativamente
mayor que con
sitagliptina o
pioglitazona.
Después de 26
semanas de
tratamiento, la
reduccion de la
presion arterial
sistdlica fue
significativamente
mayor con
exenatide una vez
a la semana que
con sitagliptina en
todos los pacientes
y en aquellos con
presion arterial
sistdlica anormal,
la diferencia entre
exenatide y
pioglitazona no
fue significativa
en ninguno de los
grupos de
pacientes.

Para los pacientes
que recibieron
exenatide una vez
alasemanay
sitagliptina, los
eventos adversos
mas comunes que
surgieron durante
el tratamiento
fueron nauseas y
diarrea, mientras
que la infeccién
del tracto
respiratorio
superior y el
edema periférico
fueron més
comunes en
aquellos que



Estudio
clinico
randomizado.

Estudio
clinico
randomizado.

19 paises,
no
informados.

No
informado.

1450
personas
con DM

tipo 2

refractarios
ala

monoterapia
con

metformina.

2639
personas
con DM

tipo 2

refractarios
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HbAcly
eventos
adversos.

HbAc1, peso
y fasting
glucose
plasmay

Cambios
desde
estado
basal y

episodios

de eventos
adversos.

Cambios
desde
estado
basal y

-Glimepirida 6-
8mg diarios
(n=482)
-Canaglifozina
100mg (n=483)
-Canaglifozina
300mg (n=485)

-Alogliptina
12.5mg diario
(n=880)

recibieron
pioglitazona.

La canagliflozina
proporciona una
mayor reduccion
de HbAlc que la
glimepirida y es
bien tolerada en
pacientes con
diabetes tipo 2 que
reciben
metformina. Estos
hallazgos apoyan
el uso de
canagliflozina
€OmO una opcién
de tratamiento
viable para los
pacientes que no
logran un control
glicémico
suficiente con la
terapia con
metformina.

8% de los
pacientes en el
grupo de
Glimepirida
presentaron
eventos adversos
serios en
comparacion a 5%
en los grupos de
Canaglifozina de
100 y 300mg.

En los grupos de
Canaglifozina de
100 y 300mg se
presentaron mayor
nimero de
infecciones del
tracto urinario en
comparacion al
grupo de
Glimepirida.

Para la variable de
eficacia primaria,
las reducciones de
HbA1c fueron
consistentemente
mayores con
ambas dosis de
alogliptina que
con glipizida
después de la
semana 26, a pesar
de los valores
basales
relativamente
bajos. Ambas
dosis cumplieron
los criterios
predefinidos de no
inferioridad de
alogliptina frente a
glipizida en la
semana 104, y la
dosis de 25 mg
cumplié los
criterios de
superioridad frente
a glipizida.



Estudio
clinico
randomizado.

Estudio
clinico
randomizado.

ala
monoterapia

con
metformina.

814
personas
con DM

tipo 2
refractarios
ala

monoterapia

con
metformina.

1007
personas
con DM

tipo 2

refractarios
ala
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episodios de
hipoglicemia.

HbAc1, peso
, presion
sistélica 'y
episodios de
hipoglicemia

HbAc1,
fasting
glucose
plasmay
episodios de
hipoglicemia.

episodios
de eventos
adversos.

Cambios
desde
estado
basal y

episodios

de eventos
adversos.

Cambios
desde
estado
basal y

episodios

-Alogliptina
25mg diario
(n=885)
-Glipizida 5-
20mg diario
(n=874)

-Dapaglifozina
2.5-10mg
(n=406)
-Glipizida 5-
20mg (n=408)

-Vildagliptina
50mg 2 veces al
dia (n=513)

En conclusion, se
encontré que
alogliptina 12,5y
25 mg una vez al
dia tenfa una
eficacia
antihiperglicémica
sostenida durante
2 afios en
pacientes con un
control glucémico
inadecuado de la
DM2 con
metformina.

La HbAlc mostrd
reducciones
comparables desde
el inicio hasta la
semana 52 en
ambos grupos de
tratamiento
(dapagliflozina, —
0,50%; glipizida, -
0,48%; diferencia
entre grupos, —
0,02% [intervalo
de confianza (I1C)
del 95% -0,14,
0,10]).

La reduccion de
peso corporal en el
grupo de
dapagliflozina en
la semana 52 se
mantuvo en las
semanas 104 (—
3,89 kg) y 208 (—
3,65 kg). El ligero
aumento en el
peso corporal total
en el grupo de
glipizida se
mantuvo hasta la
semana 52, pero
disminuy6 hacia el
final de la segunda
extension (semana
104, 1,18 kg;
semana 208, 0,73
kg; diferencia
entre grupos, -4,3¢
kg [95% IC, —
5,31, —3,46].

Episodios de
hipoglicemia:
Dapaglifozina
(5.4% de los
pacientes)
Glipizida (51.5%
de los pacientes).
En el presente
estudio, la
reduccion de
HbA1c fue mayor
alrededor de la
semana 24 (0,98 y
1,18% para
vildagliptina y
gliclazida,
respectivamente)
seguida de un
ligero aumento de
HbA1c desde la
semana 24 a la



Bulgaria,
Dinamarca,
Francia,
Alemania,
Hong
Kong,
Hungria,
India,
Irlanda,
Italia,
Holanda,
Noruega,
Polonia,
Sudafrica,
Suecia,
Inglaterra y
USA

Estudio
clinico
randomizado.

monoterapia
con
metformina.

1552
personas
con DM

tipo 2

refractarios

HbAcly
episodios de

ala hipoglicemia.

monoterapia
con
metformina.
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de eventos
adversos.

Cambios
desde
estado
basal y

episodios

de eventos
adversos.

-Glicazida hasta
320mg por dia
(n=494)

-Linagliptina
5mg (n=777)
-Glimepirida 1-
4mg (n=775)

semana 52 en
ambos grupos,
siendo mayor el
aumento para la
gliclazida. (0,28%
que para el grupo
de tratamiento con
vildagliptina
(0,17%). Esto esta
de acuerdo con
estudios previos
que informaron un
aumento mas
répido de HbAlc
después de la
reduccién maxima
en el brazo SU en
comparacion con
otros agentes
hipoglucemiantes
orales [23-25], que
fue més evidente
después de 5 afios
de tratamiento.

En el grupo de
vildagliptina, el
ndmero total de
episodios
hipoglicémicos fue
de 1,17 episodios /
100 pacientes-afio.
Después de 2 afios
de tratamiento, la
linagliptina no fue
inferior a la
glimepirida en la
reduccion de la
HbA1lc.

La HbA1c inferior
al 7% en la
semana 104 se
logré en 232
(30%) de 764
pacientes con
linagliptina y 263
(35%) de 755 con
glimepirida en el
conjunto de
analisis completo.

Ambos grupos de
tratamiento
tuvieron
disminuciones
medias ajustadas
en FPGen la
semana 104 (-0 -
13 [SE 0 - 08]
mmol / L con
linagliptina frente
a—0-48[0 - 08]
mmol / L con
glimepirida).

La incidencia
global de
episodios
hipoglucémicos
fue,
significativamente
4,8 veces menor
con linagliptina
que con
glimepirida (58



Estudio Multiples
clinico paises no
randomizado. informados.
Argentina,
Canada,
Estudio Republica
clinico Checa,
randomizado. Hungria,
Corea del
Sur,

858
personas
con DM

tipo 2
refractarios
ala

monoterapia

con

metformina.

1326
personas
con DM

tipo 2

refractarios
ala
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HbAc1, peso
y episodios
de
hipoglicemia

HbAc1, peso
, presion
sistélica'y
episodios de
hipoglicemia

Cambios
desde
estado
basal y

episodios

de eventos
adversos.

Cambios
desde
estado
basal y

episodios

de eventos
adversos.

-Saxagliptina
5mg diario
(n=428)
-Glipizida 5-
20mg diario
(n=430)

-Glimepirida
3mg diario
(n=437)
-Ertuglifozina
15mg (n=440)

[7%] de 776 frente
a 280 [36%)] de
775 pacientes.

Se observé un
menor riesgo de
hipoglicemia y
reduccion del peso
corporal con
saxagliptina frente
a glipizida. No se
observaron otras
diferencias
clinicamente
significativas entre
los grupos en el
perfil de
seguridad. No se
observaron
diferencias
significativas entre
los grupos para las
reducciones en los
parametros
glicémicos.
Después de la
semana 24, se
observé un menor
aumento semanal
de HbA1c con
saxagliptina frente
a glipizida como
terapia adicional a
la metformina.

Los pacientes a los
que se les
administré
glipizida +
metformina
tuvieron una
mayor incidencia
de hipoglucemia y
un aumento del
peso corporal en
comparacion con
los pacientes a los
que se les
administré
saxagliptina +
metformina.

La ertugliflozina
15 mg no fue
inferior a la
glimepirida en la
reduccion de la
HbA1c desde el
inicio en la
semana 52.

Se observo un
aumento de peso
con glimepirida,
mientras que
ertugliflozina
produjo
reducciones en el
peso corporal, que
se mantuvieron
hasta la semana 52
(reducciones
ajustadas con
glimepirida de 4,3
kg y 3,9 kg en los
grupos de
ertugliflozina de



Estudio
clinico
randomizado.

Lituania,
México,
Filipinas,
Polonia,
Rumania,
Rusia,
Eslovaquia,
Sudafrica,
Taiwan,
Ucrania, y
USA

Multiples
paises no
informados.

monoterapia
con
metformina.

3118
personas
con DM HbAc1, peso
tipo 2 y episodios
refractarios de
ala hipoglicemia
monoterapia
con
metformina.

47

Cambios
desde
estado
basal y

episodios

de eventos
adversos.

-Ertuglifozina
5mg (n=448)

-Vildagliptina
50mg 2 veces al
dia (n=1562)
-Glimepirida 2-
6mg diarios
(n=1556)

15mgy 5mg,
respectivamente).

De manera similar
se observaron
reducciones de la
PA con
ertugliflozina en
comparacion con
glimepirida. La
incidencia de
hipoglicemia fue
menor con
ertugliflozina en
comparacion con
glimepirida,
incluido un menor
riesgo de
hipoglicemia
grave.

La reduccién de la
HbAlc con
vildagliptina
tampoco fue
inferior a la de
glimepirida: los
cambios medios
ajustados (s.e.)
desde el inicio
hasta el punto fina
de la semana 104
fueron —0,3%
(0,0%) y —0,3%
(0,0%),
respectivamente.

El peso corporal
disminuy6
ligeramente con
vildagliptina
[cambio medio
ajustado —0,3 (0,1
kg] pero aumentd
con glimepirida
[+1,2 (0,1) kg]
desde valores
iniciales medios
similares (s.€)
[vildagliptina, 89,
(0,5) kg;
glimepirida, 88,8
(0,5) kg].

Después de 2 afios
de tratamiento, el
2,3% de los
pacientes que
recibieron
vildagliptina
habian
experimentado al
menos un evento
hipoglicémico
confirmado, en
comparacion con
el 18,2% de los
pacientes que
recibieron
glimepirida.



Estudio
clinico
randomizado.

Multiples
paises no
informados.

1098
personas
con DM

tipo 2

refractarios
ala

monoterapia
con

metformina.

48

HbAc1, peso
y episodios
de
hipoglicemia

Cambios
desde
estado
basal y

episodios

de eventos
adversos.

-Dulaglutida
1.5mg (n=304)
-Dulaglutida
0.75mg (n=302)
-Sitagliptina
100mg (315)
-Placebo (n=177)

Después de 52
semanas de
tratamiento, el
porcentaje de
pacientes que
alcanzaron el
objetivo de HbA1c
de 7,0% (53 mmol
/ mol) fue
significativamente
mayor en los
brazos de
dulaglutida 1,5 mg
y dulaglutida 0,75
mg (58 y 49%,
respectivamente)
en comparacion
con sitagliptina
(33%).

Los cambios
medios en el peso
corporal desde el
inicio hasta las 52
semanas fueron
significativamente
mayores (P, 0,001,
ambas
comparaciones)
para dulaglutida
1,5 mg (23,03 +
0,22 kg) y
dulaglutida 0,75
mg (22,60 £ 0,23
kg) en
comparacion con
sitagliptina (21,53
+0,22 kg)
(diferencia media
LS 21,50y 21,07
kg,
respectivamente).

La incidencia de
hipoglicemia total
a las 52 semanas
fue del 10,2% para
dulaglutida 1,5
mg, 5,3% para
dulaglutida 0,75
mgy 4,8% para
sitagliptina; Las
tasas medias (DE)
ajustadas a 1 afio
(eventos / paciente
/ afio) fueron 0,4
(1,6),0,3(2,6) y
0,1 (1,2),
respectivamente.
Significativamente
mas pacientes
alcanzaron la
HbA1c objetivo de
la ADA en todos
los grupos de
liraglutida +
metformina que en
el grupo de
monoterapia con
metformina (0,6
mg de liraglutida
+ metformina, p =
0,0198; 1,2y 1,8
mg de liraglutida
+ metformina, p
<0,0001), y



Estudio Multiples 1091
clinico paises no personas
randomizado. informados. con DM
tipo 2
refractarios
ala
monoterapia
con
metformina.
Croacia,
Alemania, 665
Irlanda,
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HbAc1, peso Cambios
y episodios desde
de estado
hipoglicemia basal y
episodios
de eventos
adversos.

Cambios
desde

-Liraglutida
0.6mg (n=242)
-Liraglutida
1.2mg (n=241)
-Liraglutida
1.8mg (n=242)
-Glimepirida
4mg (n=242)
-Placebo (n=122)

significativamente
mas en el grupo
Los grupos de 1,2
y 1,8 mg de
liraglutida +
metformina
alcanzaron la
HbA1c objetivo de
la AACE que en el
grupo de
monoterapia con
metformina (p =
0,0015;y p=
0,0007 con 1,2y
1,8 mg de
liraglutida +
metformina,
respectivamente).

La pérdida de pesc
con liraglutida +
metformina fue
significativamente
diferente del
aumento de peso
con glimepirida +
metformina (0,70
kg; p <0,0001), y
en los grupos de
1,2y 1,8 mg fue
significativamente
mayor que en el
grupo de
monoterapia con
metformina (1,8
kg; p=0.0185y p
=0.0378 para 1.2
y 1.8 mg,
respectivamente).
La aparicion de
hipoglucemia
menor durante 2
afios fue
significativamente
menor con 0,6, 1,2
y 1,8 mg de
liraglutida +
metformina (5,0,
4.2y 4,1%,
respectivamente)
en comparacion
con glimepirida +
metformina
(24,0%; p
<0,0001).

Se logré una
mayor reduccién
de la HbAlc
media (8,5% al
inicio)con 1 - 8
mg de liraglutida y
1-2mg
liraglutida que con
sitagliptina.

La pérdida de pesc
media después de
26 semanas fue
significativamente
mayor con
liraglutida que con
sitagliptina.

Las nauseas se
produjeron en una
mayor proporcion



Estudio
clinico
randomizado.

Estudio
clinico
randomizado.

Italia,
Holanda,
Rumania,

Serbia,

Eslovaquia,

Eslovenia,
Espafia,
Inglaterra,
USAy
Canada

Argentina,
Austria,
Canada,

Colombia,

Republica

Checa,
Finlandia,
Hong
Kong,
India,
Italia,
Malasia,
México,
Holanda,
Noruega,
Filipinas,
Portugal,

Sudafrica,
Espafia,
Suecia,

Suiza,
Taiwan,
Tailandia,

personas
con DM
tipo 2
refractarios
ala
monoterapia
con
metformina.

1549
personas
con DM

tipo 2

refractarios
ala

monoterapia
con

metformina.
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HbAcly estado
episodios de basal y
hipoglicemia  episodios

de eventos
adversos.
HbAc1, Cambios
presion desde
sistélica 'y estado
episodios de basal y
hipoglicemia  episodios
de eventos
adversos.

-Liraglutida
1.2mg (n=225)
-Liraglutida
1.8mg (n=221)
-Sitagliptina
100mg (n=219)

-Empaglifozina
25mg (n=769)
-Glimepirida 1-
4mg (n=780)

de pacientes con 1
-8mgyl-2mg
de liraglutida que
con sitagliptina.

Se informé
hipoglicemia
menor en
proporciones
similares de
participantes
tratados con 1 - 8
mg de liraglutida
(11 [5%], 0 - 370
episodios por
participante-afio),
1-2mgde
liraglutida (12
[5%], 0 - 178), y
sitagliptina (10
[5%], 0 - 106); cor
la exclusién de un
valor atipico, la
ocurrencia fue
similarcon 1 - 8
mg de liraglutida
(0 - 161 episodios
por participante-
afio) que con los
otros grupos de
tratamiento.

Las reducciones
desde el inicio en
los niveles de
HbA1c fueron mas
pronunciadas en el
grupo de
glimepirida que en
el grupo de
empagliflozina
durante las
primeras 28
semanas, No
fueron inferiores
en lasemana 52y
significativamente
superiores en el
grupo de
empagliflozina al
grupo de
glimepirida en la
semana 104.

Un ndmero
significativamente
menor de
pacientes tuvo
reacciones
adversas
hipoglucémicas
confirmadas con
empagliflozina (19
[2%] de 765) que
con glimepirida
(189 [24%] de
780).

Las reducciones
en el peso corporal
fueron
significativas y
sostenidas con
empagliflozina
VErsus un aumento
con glimepirida.



Elaboracion propia.
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6.5 Tabla eventos adversos

Inhibidores DPP-  Andlogos GLP-  Inhibidores SGLT-

Sulfonilureas 4 1 2

Eventos adversos:

Episodios de hipoglicemia XXX XX

Infecciones del tracto

urinario XX

Infeceiones del tracto

genital XX

Eventos cardiovasculares

Eventos gastrointestinales X XX

Aumento de peso XXX

Elaboracién propia.
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6.6 Cronograma de Implementacion
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