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Resumen estructurado

Objetivo

El objetivo primario fue evaluar la efectividad y seguridad de los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2),
los agonistas del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1), los inhibi-
dores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), las insulinas de accion
prolongada vy la tirzepatida empleados como monoterapia o en
tratamiento combinado de los adultos con diagnoéstico de diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2).

El objetivo secundario fue caracterizar los valores y preferen-
cias de los pacientes con diabetes respecto al tratamiento farma-
colégico de la enfermedad.

Fuentes de datos
Los autores llevaron a cabo una busqueda en MEDLINE vy
EMBASE de articulos publicados entre 2010 y enero de 2023.
Ademés consultaron la lista de referencias de otras revisiones
sistematicas, identificadas a través de la Biblioteca Cochrane y la
base de datos de la Agencia para la Investigacién y Calidad del
Cuidado de la Salud (AHRQ, por sus iniciales en inglés).

Seleccion de estudios

Para responder la pregunta principal, los autores seleccionaron
ensayos clinicos aleatorizados que incluyeran adultos de 18 afos
0 mas con diagnéstico de DM2, con seguimiento de al menos 52
semanas y un minimo de 500 participantes, que estudiaran cual-
quiera de las intervenciones mencionadas y reportaran alguno de
los puntos finales de interés. Dos autores llevaron a cabo la selec-
cién por titulo y resumen y por texto completo en forma indepen-
diente.

Para responder a la segunda pregunta, seleccionaron revisio-
nes sistematicas que evaluaran valores y preferencias de los
pacientes estadounidenses en relacion al tratamiento antidiabé-
tico y no estuvieran financiadas por la industria farmacéutica.

Extraccién de datos

Los autores extrajeron informacién acerca de la edad, sexo,
etnia, indice de masa corporal, tiempo de evolucién de la diabe-
tes, niveles de hemoglobina glicosilada (HbA;C), presencia de
enfermedad cardiovascular o renal y farmaco antidiabético utili-
zado en forma previa.

Fueron evaluados los siguientes desenlaces de interés: mor-
talidad por todas las causas, eventos cardiovasculares mayores,
infarto agudo de miocardio fatal y no fatal, accidente cerebrovas-
cular fatal y no fatal, progresiéon de enfermedad renal crénica, hos-
pitalizacién por insuficiencia cardiaca, hipoglucemia grave, pérdi-
da de peso mayor o igual al 10 % y eventos adversos serios.

Para la evaluacién del riesgo de sesgo, los revisores utiliza-
ron la herramienta RoB de Cochrane. Para sintetizar la evidencia
realizaron metanalisis convencionales para todas comparaciones
que contaban con evidencia directa, es decir, estudios que com-
pararan entre si dos 0 mas tratamientos; para las comparacio-
nes que no contaban con evidencia directa utilizaron metanalisis
en red. Fue empleado el enfoque GRADE para la evaluacién de
la certeza de la evidencia, priorizando la evidencia directa solo
cuando esta proveyera mayor confianza que la obtenida de com-
paraciones indirectas.

Resultados principales

Un total de 84 ensayos clinicos aleatorizados fueron incluidos;
por lo general, estudios multinacionales, grandes, con un prome-
dio de 2.600 participantes. La Tabla 1 resume los resultados prin-
cipales. En comparacion con el tratamiento habitual, solo los inhi-
bidores de SGLT-2 y los agonistas de GLP-1 redujeron la morta-
lidad por todas las causas y la incidencia de eventos cardiovas-
culares mayores. Sin embargo, ninguna de estas dos clases de
farmacos alcanzé la diferencia clinica minimamente importante
estipulada por los autores de 2 % para la mortalidad por todas las
causas y 5% para el resto de los puntos finales de interés. Los
autores habian planificado un andlisis de subgrupos segun ante-
cedentes de enfermedad cardiovascular previa; sin embargo, no
encontraron informacién suficiente para llevarlo a cabo.

Tres revisiones sistematicas informaron sobre los valores y pre-
ferencias de los pacientes. Los factores mas importantes toma-
dos en cuenta por los pacientes al elegir un tratamiento fueron
el control glucémico, el riesgo de hipoglucemias, la frecuencia de
administracion del farmaco, los efectos en el peso corporal y los
eventos adversos gastrointestinales. La reduccién de la mortali-
dad y la incidencia de enfermedad cardiovascular o renal no fue-
ron sefialadas como prioritarias por los pacientes.

Conclusiones

En adultos con DM2, solo los inhibidores del SGLT-2 y los ago-
nistas del GLP-1 redujeron la mortalidad por todas las causas
y los eventos cardiovasculares mayores en comparacién con el
tratamiento habitual. Asimismo, los inhifidores del SGLT-2 reduje-
ron la progresion de la enfermedad renal crénica, las hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca congestiva y las hipoglucemias
graves, mientras que los agonistas del GLP-1 redujeron el ries-
go de accidente cerebrovascular. Estos dos farmacos estuvieron
menos asociados a efectos adversos serios e hipoglucemias gra-
ves en comparacion con las insulinas de accién prolongada o las
sulfonilureas.

Fuentes de financiamiento / conflicto de intereses de los autores

La revision fue financiada por el Colegio Estadounidense de
Médicos. Los autores mencionan conflictos de interés por haber
recibido financiamiento de esta organizacion.
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Tabla 1. Resultados principales del estudio, en términos de reduccién de riesgos relativos y diferencia de riesgo absoluto (por cada
1.000 pacientes tratados), en comparacion con el tratamiento habitual, entendido como el tratamiento no farmacolégico (cambios
en el estilo de vida) y/o farmacologico (metformina o sulfonilureas). Fuente: Adaptado de la guia de practica clinica del Colegio
Estadounidense de Médicos?

rmaco / desenlace

Mortalidad por todas las
causas

Inhibidores del
DPP-4

Sin diferencia

Agonistas del GLP-1

Reduccion de 12 %
(10 eventos menos)

Inhibidores del SGLT-2

Reduccion de 14 %
(9 eventos menos)

Insulinas de accién
prolongada

No habria diferencia

Tirzepatida

No habria diferencia

Eventos cardiovascula-
res mayores

Sin diferencia

Reduccion de 9 %
(11 eventos menos)

Reduccion de 10 %
(12 eventos menos)

No habria diferencia

Evidencia
insuficiente

Infarto agudo de mio-
cardio

Sin diferencia

Sin diferencia

Sin diferencia

No hay informacion

No hay informacion

Accidente cerebrovas-
cular

Sin diferencia

Reduccion de 14 %
(5 eventos menos)

Sin diferencia

No hay informacion

No hay informacion

Hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca

Sin diferencia

Sin diferencia

Reduccion de 36 %
(19 eventos menos)

No habria diferencia

No hay informacion

Progresién a enferme-
dad renal crénica esta-
dio 3

Sin diferencia

Sin informacion

Reduccion de 34 %
(12 eventos menos)

Sin informacion

No hay informacion

Eventos adversos

serios

Sin diferencia

Sin diferencia

Reduccion de 7 %
(23 eventos menos)

Probablemente sin
diferencia

Sin diferencia

Hipoglucemias severas

Sin diferencia

Probablemente sin
diferencia

Reduccion de 15 %
(3 eventos menos)

Evidencia insuficiente

Probablemente sin
diferencia

Comentario

El objetivo principal de esta revision sistematica fue ofrecer informacion actualizada acerca de la eficacia y seguridad de
los nuevos farmacos antidiabéticos. Los resultados obtenidos permiten evaluar el impacto de estas drogas en puntos finales
duros como la mortalidad o el riesgo de complicaciones cardiovasculares mayores, en forma independiente del efecto que
estas puedan tener en marcadores subrogados como la HbA;c, que no siempre estan correlacionados con desenlaces
clinicamente importantes®#. Sélo los agonistas del GLP-1 como los inhibidores del SGLT-2 demostraron modificar estos
puntos finales duros cuando se los comparé con el tratamiento habitual o placebo.

Sin embargo, cabe destacar dos limitaciones importantes de la revision. En primer lugar, la busqueda llevada a cabo por
los autores no fue exhaustiva, ya que utilizaron solamente dos bases de datos e incluyeron Unicamente estudios publicados
en idioma inglés, con un minimo de 500 participantes. De acuerdo con la guia de cotejo AMSTAR-2, esto constituye una
debilidad critica que disminuye la confianza en los hallazgos de la revisién®. En segundo lugar, si bien los resultados a favor
de los inhibidores de SGLT-2 y los agonistas de GLP-1 son significativos desde el punto de vista estadistico, en ninguno de
los casos se alcanz6 la diferencia minima clinicamente importante, lo cual disminuye su relevancia para los tomadores de
decisiones®.

A partir de esta revision sistematica, el Colegio Estadounidense de Médicos publicé en abril de 2024 una guia de practica
clinica en la que recomienda agregar un inhibidor del SGLT-2 o bien un agonista del GLP-1 en los pacientes que pese a la
implementacién de cambios en el estilo de vida y tratamiento con metformina no hubieran alcanzado un control glucémico
adecuado (recomendacion fuerte, con alta certeza de evidencia)2. A diferencia de esta recomendacion, la Guia de Practica
Clinica Nacional sobre prevencién, diagnéstico y tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, publicada por el Ministerio de
Salud de Argentina en el afo 2019, restringe el uso de estas dos clases de farmacos a poblaciones con inadecuado control
glucémico que ademés presentan enfermedad cardiovascular establecida’.

La informacion actualizada puede llevar a un cambio en las recomendaciones de las guias de practica clinica locales, que
extienda las indicaciones de los nuevos farmacos antidiabéticos a un grupo mas amplio de pacientes. Sin embargo, ademas
de los puntos mencionados acerca de la confianza en los resultados de la revision y la relevancia clinica de los hallazgos,
cabe destacar que las recomendaciones de la guia estadounidense no son transferibles en forma directa al contexto local,
y que la decision de ampliar las indicaciones debera tener en cuenta no sélo la efectividad y seguridad de estos farmacos,
sino también otros aspectos importantes para la confeccién de guias de practica clinica, como los costos de la intervencién
y su impacto en la equidad®.

Finalmente, hay que resaltar que la mayoria de los puntos finales considerados de interés por los autores del estudio no
fueron validados como importantes por los pacientes, ya que sus preocupaciones se centraban principalmente en aspectos
vinculados al uso de la medicacion, sus efectos adversos y su impacto en la imagen corporal. Esta informacion, obtenida de
estudios que incluyeron participantes estadounidenses, no necesariamente es extrapolable a nuestro medio, lo que subraya
la importancia de contar con datos confiables sobre los valores y preferencias de pacientes locales.
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Conclusiones del comentador

Existen en la actualidad multiples opciones farmacolégicas para el tratamiento de la DM2. Es importante contar con evidencia
actualizada que permita a los profesionales de la salud guiar y orientar el tratamiento de sus pacientes, ofreciendo opciones
que tengan un impacto positivo en su salud, al tiempo que reduzcan el riesgo de sufrir eventos adversos.

El consultorio deberia ser el espacio ideal para conocer las preocupaciones y deseos de los pacientes, optimizar el tratamien-
to de manera individualizada en funcion de sus valores y preferencias, fortalecer el vinculo terapéutico y lograr una mayor
adherencia al tratamiento.

J

Publicado el 02/01/2025.
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