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PREGUNTA CLÍNICA Nº 10 
 

¿CUÁL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS ANÁLOGOS 

DE LA GLP-1 AÑADIDOS A INSULINA? 
 

Fecha de edición: Septiembre 2013  

RESUMEN 

1. Introducción. 

La pregunta no está incluida en las guía base ni en la guía del Ministerio, ya que la indicación en la ficha técnica es 
relativamente reciente. En nuestro medio, exenatida diaria y lixisenatida  tiene la indicación 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 sistemáticas acerca de la terapia añadida de GLP-1 con insulina (1, 2), siendo la 
primera la de mejor calidad.  

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

Exenatida, administrado dos veces al día añadido a insulina basal reduce la HbA1c en una magnitud de 0,69% y el 
peso (2,7 kg), sin efecto sobre las hipoglucemias y a costa de efectos adversos más 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 combinación es eficaz para reducir la HbA1c 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. Así 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 búsqueda, el CADTH ha actualizado las recomendaciones para el uso de la 
biterapia y la triterapia  y ha incluido también como nueva pregunta la asociación de i-DPP-4 y análogos de la GLP-1 
con insulina (5, 6). El único ECA que incluye para la comparación análogo 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 clínica de añadir un fármaco  análogo 
de GLP-1 o i-DPP-4 a insulina, y que los costes añadidos son importantes. Considera además que posiblemente 
muchos  pacientes requerirán una intensificación de la dosis de insulina, a pesar del tratamiento con la incretina, por 
lo  que la relación beneficio-coste es incierta (5).  

Después de la fecha de cierre de la búsqueda, se ha publicado otro ECA con lixisenatida como terapia añadida a 
insulina vs. Insulina (GetGoal-L) (7) en pacientes en su mayoría caucásicos. La eficacia como terapia añadida a 
insulina es pequeña (-0,4% en la HbA1c). El efecto en la reducción del peso es también pequeño (-1,3  kg). No se 
descarta que pueda producir más hipoglucemias y más efectos adversos. En cuanto a la población incluida, es de 
reseñar que incluye pocos pacientes a partir de 75 años. 
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4. De la evidencia a la recomendación. 

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

La combinación de análogos de GLP-1 con insulina tiene una eficacia modesta en reducir la  HbA1c 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 análogos de GLP-1 y su seguridad a largo plazo.  

Razonamiento justificación de la recomendación: 

El beneficio sobre la HbA1c 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. 

Recomendación: 

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

Consideraciones para la implementación: 

 

Factibilidad: 

 Es factible en nuestro medio.  

Evaluación y prioridades para la investigación: 

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