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PREGUNTA CLINICA N° 10
¢CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS ANALOGOS
DE LA GLP-1 ANADIDOS A INSULINA?

Fecha de edicién: Septiembre 2013

RESUMEN

1. Introduccion.

La pregunta no esta incluida en las guia base ni en la guia del Ministerio, ya que la indicacion en la ficha técnica es
relativamente reciente. En nuestro medio, exenatida diaria y lixisenatida tiene la indicacion aprobada para sus uso
conjunto con insulina, mientras que liraglutida y exenatida semanal no.

2. Resumen respuesta en GPCs base.

No se incluye.

3. Resumen de la evidencia.

Hemos encontrado dos revisiones sistematicas acerca de la terapia afiadida de GLP-1 con insulina (1, 2), siendo la
primera la de mejor calidad.

Los dos ECA principales (con mayor nimero de pacientes) que incluye son el de Buse (3) realizado con exenatida, y
el de Seino (4), realizado con lixisenatida en poblacion asiatica sin sobrepeso. Este ECA no lo hemos considerado
debido a que la poblacion incluida es muy diferente a la nuestra.

Exenatida, administrado dos veces al dia afiadido a insulina basal reduce la HbAlc en una magnitud de 0,69% vy el
peso (2,7 kg), sin efecto sobre las hipoglucemias y a costa de efectos adversos mas frecuentes, sobre todo
gastrointestinales, que conducen a una mayor frecuencia de abandono del tratamiento (NNH=12) (3).

La RS de Berlie (1) concluye que la combinacion es eficaz para reducir la HbAlc y el peso, sin afectar de forma
negativa a las hipoglucemia, pero que estos efectos deben sopesarse con los frecuentes efectos adversos
gastrointestinales que produce los abandonos del tratamiento y el coste. Asi mismo es necesario conocer los
efectos cardiovasculares de los GLP-1 y la seguridad a largo plazo.

Después de la fecha de cierre de la busqueda, el CADTH ha actualizado las recomendaciones para el uso de la
biterapia y la triterapia y ha incluido también como nueva pregunta la asociacion de i-DPP-4 y analogos de la GLP-1
con insulina (5, 6). El tnico ECA que incluye para la comparacion analogo GLP-1 + insulina vs. insulina sola es el de
Buse (3), incluido en nuestro perfil de GRADE. Las conclusiones a las que llega el CADTH son similares a las
nuestras; argumenta que no hay evidencia suficiente para evaluar la efectividad clinica de afiadir un farmaco analogo
de GLP-1 o i-DPP-4 a insulina, y que los costes afadidos son importantes. Considera ademas que posiblemente
muchos pacientes requeriran una intensificacion de la dosis de insulina, a pesar del tratamiento con la incretina, por
lo que la relacién beneficio-coste es incierta (5).

Después de la fecha de cierre de la busqueda, se ha publicado otro ECA con lixisenatida como terapia afiadida a
insulina vs. Insulina (GetGoal-L) (7) en pacientes en su mayoria caucasicos. La eficacia como terapia afiadida a
insulina es pequefia (-0,4% en la HbAlc). El efecto en la reduccion del peso es también pequefio (-1,3 kg). No se
descarta que pueda producir mas hipoglucemias y mas efectos adversos. En cuanto a la poblacion incluida, es de
resefiar que incluye pocos pacientes a partir de 75 afios.
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4. De la evidencia a la recomendacion.

Balance beneficios y riesgos, opinién de los pacien tes, recursos, balance de las consecuencias:

La combinacién de analogos de GLP-1 con insulina tiene una eficacia modesta en reducir la HbAlc y el peso, sin
afectar de forma negativa a la hipoglucemia, pero estos efectos deben sopesarse con los frecuentes efectos
adversos gastrointestinales que producen, los abandonos del tratamiento, la posibilidad de reacciones alérgicas y el
alto. Es necesario conocer los efectos cardiovasculares de los analogos de GLP-1 y su seguridad a largo plazo.

Razonamiento justificacion de la recomendacion:

El beneficio sobre la HbAlc y sobre el peso es modesto, existe importante incertidumbre sobre la seguridad a largo
plazo, los efectos adversos gastrointestinales son frecuentes y el coste es muy elevado.

Recomendacion:

No se recomienda el uso de la asociacién de GLP-1 con insulina.

Consideraciones para la implementacion:

Factibilidad:

Es factible en nuestro medio.

Evaluacion y prioridades para la investigacion:

Se requieren ECA que evallen los efectos cardiovasculares de los GLP-1, actualmente en marcha, asi como datos
sobre la seguridad a largo plazo.
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