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INSULINA DEGLUDEC PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

CONCLUSIONES

Existe evidencia de alta calidad que muestra que, comparada con la insulina glargina,
la insulina degludec tiene una eficacia similar en el control de la HbAlc, y en algunos
grupos de pacientes reduce levemente la frecuencia de hipoglucemias.

No existen estudios que evallen su efectividad en términos de complicaciones micro y
macro vasculares, ni su seguridad a largo plazo. Tampoco hay evidencia acerca de la
eficacia de la misma en sujetos que, por dificil manejo de la enfermedad, serian

candidatos a recibir tratamiento con bomba de insulina.

INSULIN DEGLUDEC FOR THE TREATMENT OF DIABETES MELLITUS

CONCLUSIONS

There is high quality evidence showing that, when compared with insulin glargine,
insulin degludec has similar efficacy in controlling HbAlc and, in some group of
patients, it slightly reduces the frequency of hypoglycemia episodes.

There are no studies assessing its effectiveness in terms of micro and macrovascular
complications or its long-term safety. Also, there is no evidence about its efficacy in
subjects who, due to their difficult disease management, would be candidates to

receive therapy with insulin pump.
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1. CONTEXTO CLINICO

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica crénica caracterizada por
hiperglucemia. Se asocia con una morbimortalidad importante y algunas de sus
complicaciones a largo plazo son: retinopatia, nefropatia, neuropatia y enfermedades

cardiovasculares.

Se clasifica en DM tipo 1 (DM1), en la que existe una deficiencia absoluta en la
secrecion de insulina y en DM tipo 2 (DM2) en la cual la hiperglucemia es el resultado
de laresistencia a la insulina, pudiendo existir cierto grado de deficiencia relativa de la

misma.

De acuerdo al reporte del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de
Estados Unidos del 2012, la DM2 representa el 95% de las formas de DM, siendo mas
frecuente entre los 20 - 44 afos y luego de los 65 afios.! En Argentina, segun la
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo del 2009, basada en el auto reporte de

diabetes o glucemia elevada, la prevalencia es de 9,4%.2

Dentro de los factores de riesgo para DM1 se encuentran los antecedentes familiares y
la predisposiciébn genética, mientras que para DM2 se incluyen el sobrepeso, la
obesidad abdominal, la historia familiar, y los antecedentes de otras formas de DM,

como diabetes gestacional.’ 3

Todos los pacientes con DM1 necesitan insulina. En la DM2 el tratamiento se
intensifica a medida que avanza la enfermedad, siendo necesario el uso de insulina en

muchos casos.

Existen diferentes tipos de insulina y en los ultimos afios se han desarrollado los
analogos de la insulina basal con accién ultra lenta, cuyo objetivo es producir un

control sostenido de la glucemia, lo que reduciria el riesgo de hipoglucemias.

Con los dos analogos de insulina basal, insulina glargina e insulina detemir, el riesgo
de hipoglucemia es menor en comparacion con las insulinas tradicionales. Sin
embargo, todavia existe un margen de mejora en la farmacocinética y farmacodinamia
y continla la busqueda de un analogo con menor variabilidad en el efecto
farmacodinamico y una mayor duracion de accion que aquellas opciones actualmente
disponibles, para cumplir con los requerimientos de los pacientes de una sola

aplicacién diaria.> 4

En este contexto se propone a la insulina degludec para el tratamiento de la DM1 y
DM2.
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2. TECNOLOGIA

La insulina degludec es una insulina basal de ultima generacion con accién ultra-
prolongada y estable, que ha sido formulada para formar complejos multihexameros
solubles que después de la inyeccion subcutanea producen depdsitos de mondémeros
gue son absorbidos lentamente por la circulacion sanguinea. Este mecanismo resulta

en un perfil farmacocinético y farmacodinamico plano y estable.

La vida media es de aproximadamente 25 horas y la duracion de la accién de
alrededor de 40 horas, lo que permite su administracién una sola vez al dia, incluso a

intervalos variables.t 4

Fue aprobada por EMA y ANMAT en lapiceras pre-llenadas de 100 y 200 unidades/

m| 1,56

Actualmente, en la Argentina sélo se encuentra disponible la presentacion de 100

unidades/ml.

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos
relacionados a las politicas de cobertura del uso de insulina degludec para el

tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 1 y Diabetes Mellitus tipo 2.

4. METODOS

Se realiz6 una basqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo
Medline, Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de
evaluacion de tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente
estrategia:(("insulin degludec"[Supplementary Concept] OR "insulin degludec"[All
Fields]) AND versus[All Fields] AND ("glargine"[Supplementary Concept] OR
"glargine"[All Fields] OR "insulin glargine"[All Fields])) OR (versus[All Fields] AND

("insulin detemir"[Supplementary Concept] OR "insulin detemir"[All Fields])).

Se priorizé la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y econdmicas
(EE), guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de otros sistemas de

salud.
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5. RESULTADOS
Se encontraron dos RS, tres ETS y una politica de cobertura.

Vora y colaboradores publicaron en el 2014 un meta-analisis financiado por el
fabricante, que incluy6 siete ECAs (4576 pacientes) y que compard a la insulina
degludec con insulina glargina, ambos administrados una sola vez al dia, con un rango
de duracioén de los estudios entre 26 y 52 semanas. Dos de los estudios incluian una
rama de régimen de administracion flexible de degludec, excluyéndose este subgrupo
de pacientes del meta- andlisis. El objetivo primario fue evaluar la diferencia en el
control de los valores de hemoglobina glicosilada (HbAlc); siendo objetivos
secundarios la diferencia en el nimero de episodios de hipoglucemia, la glucemia
basal y la dosis requerida de insulina. Respecto a los episodios de hipoglucemia, se

analizaron en tres categorias: nocturna no severa, diurna no severay severa.

Todos los estudios incluidos eran ensayos aleatorizados, basados en la estrategia de
tratamiento guiada al objetivo, de grupos paralelos, abiertos, de no inferioridad. La
estrategia guiada al objetivo consiste en obtener valores de auto monitoreo de glucosa
menores a 90 mg/dL promedio en tres dias consecutivos. Se analizaron tres
categorias de ECAs: pacientes con DM1 tratados previamente con cualquier régimen
de insulina en bolo-basal (DM1 B/B), DM2 virgenes de tratamiento con insulina y
sujetos con DM2 que recibieron previamente terapia en bolo-basal (DM2 B/B). Se
encontraron resultados similares en los cambios porcentuales de HbAlc en ambos
grupos, con una diferencia entre degludec menos glargina (diferencia de deltas) de
0,06% (IC95%: de -0,04 a 0,15%); 0,08% (IC95%: de -0,01 a 0,16%); y 0,08% (1C95%:
de -0,05 a 0,21%) respectivamente en cada grupo. Por otro lado, la reduccién en los
valores de glucemia en ayunas fue significativamente mayor en los pacientes con DM1
B/B tratados con insulina degludec vs. glargina (diferencia de deltas: -10,81 mg/dl; IC
95%: -20,36; -1,8) y en aquellos con DM2 virgenes de tratamiento con insulina (-6,13
mg/ dl; IC 95%: -9,73; -2,7).

A su vez, los requerimientos de dosis diaria de insulina (tanto de insulina degludec
basal como de insulina r4pida en bolo) fueron menores en los pacientes que recibieron
insulina degludec, en el grupo de DM1B/B (12% menor; IC95%: 8- 15%), asi como en

DM2 virgenes de terapia con insulina (10% menor; IC95%: 4-15%).

Se encontrd una menor tasa de episodios de hipoglucemia nocturna no severa en los
pacientes tratados con insulina degludec versus glargina en: pacientes con DM1 B/B
(5,13 eventos/ paciente afio versus 7,23; razén de tasas: 0,83; IC 95%: 0,69- 0,99); en
los DM2 virgenes de insulina (0,32 eventos/ pacientes afio versus 0,51; razén de
tasas: 0,64; IC 95%: 0,47-0,86); y en los DM2 B/B (1,37 eventos/ pacientes afio versus
1,83; razon de tasas: 0,75; IC95%: 0,57-0,98). En lo que respecta a los episodios
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diurnos no severos, las diferencias fueron estadisticamente significativas en el caso de
DM2 B/B (9, 67 eventos/ pacientes afio versus 11,75. Razén de tasas: 0,83; IC 95%:
0,69-0,99). En cuanto a los eventos severos, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de insulina degludec en DM2 virgen de insulina
(0,003 eventos/ pacientes afos versus 0,03; razon de tasas: 0,14; IC 95%; 0,03-0,70);
mientras que en la DM1 B/B no se encontraron diferencias significativas, no

analizandose los datos de los pacientes con DM2 B/B por el bajo nimero de casos.*

Cabe aclarar que la metodologia del meta-andlisis fue insuficientemente descripta (Ver

evaluacion de la confiabilidad en el Apéndice 1).

Si bien se identific6 un meta-analisis publicado previamente al descripto (Ratner y
colaboradores) que incluye los mismos ECAs y que también excluye a los pacientes
que recibieron régimen flexible de insulina degludec, se opté por el publicado por Vora
y colaboradores, dado que este tiene como objetivo primario evaluar la eficacia a
través del control de la HbAlc. A su vez, evalia el riesgo de hipoglucemias,
clasificAndolas en grupos mutuamente excluyentes. Por el contrario, el meta-analisis
de Ratner y colaboradores, analiza el riesgo de hipoglucemias sin diferenciar su tipo o

severidad.”

Sorli y colaboradores publicaron en 2013 un meta-analisis que incluyé los mismos
ECAs que el estudio antes mencionado, y que tuvo como objetivo comparar la tasa de
episodios de hipoglucemia en ambos grupos de tratamiento en el grupo de pacientes
con edad mayor o igual a 65 afios. De los 917 pacientes incluidos 634 se encontraban
en la rama de insulina degludec y 283 en la de insulina glargina. No se analizaron las
diferencias de los episodios de hipoglucemia severa, debido al bajo numero de

eventos.

En el grupo de pacientes con DM1 con edad mayor o igual a 65 afios (61 pacientes), el
namero de episodios de hipoglucemia confirmadas totales (es decir, todos los
episodios severos o aquellos con mediciones de auto monitoreo menores a 56 mg/dl,
independientemente de la presencia de sintomas) por paciente-afio fue de 58 para

degludec y 52 para glargina.

Respecto al nimero de hipoglucemias confirmadas totales en DM2, se produjeron 6,19
episodios pacientes-afio en los sujetos tratados con degludec y 6,89 en los que
recibieron insulina glargina (razén de tasas estimada: 0,76. 1C95%: 0,61; 0,95);
mientras que los episodios nocturnos fueron 0,74 vy 0,91, respectivamente (0,64. IC
95%: 0,43; 0,95). En ambos casos las diferencias fueron estadisticamente

significativas. 8
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Los dos ECAs abiertos, de los cuales se excluyé la rama de régimen flexible con
insulina degludec en los meta-andlisis, evaluaron la eficacia y seguridad de insulina
degludec administrada una vez al dia a intervalos variables (minimo 8 y méaximo 40
horas) comparada con insulina glargina y con degludec administrada una vez al dia a
intervalos fijos. Uno de ellos, publicado por Mathieu y colaboradores en el 2013, de 52
semanas de seguimiento, incluyé 493 pacientes con DM1.° El otro, publicado por
Meneghini y colaboradores en el mismo afo, de 26 semanas de duracion, incluyé 687
sujetos con DM2.° En ambos estudios, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el control de la HbAlc, observandose un buen perfil

de seguridad con el régimen de administracion flexible.

Un reporte de la Agencia para la Investigacion y Calidad de Salud de Estados Unidos
(AHRQ por sus siglas en inglés Agency for Healthcare Research and Quality) del 2014
mostrd acuerdo entre la mayoria de los expertos intervinientes acerca del potencial
beneficio de la insulina degludec con una moderada potencialidad de aceptacién tanto
por los pacientes como por los médicos, siendo el costo la principal barrera para su
utilizacion.t

Se identificaron dos informes del afio 2013 del Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clinica inglés (NICE, por sus siglas en inglés National Institute for Health and Clinical
Excellence). Uno de ellos, acerca del uso de insulina degludec en DM2 y el otro en
DM1, concuerdan en que la misma reduce en forma estadisticamente
significativamente algunos tipos de hipoglucemia, como las nocturnas, en algunos
grupos de pacientes; sin embargo, remarcan que las diferencias encontradas al
respecto en los estudios individuales, que la comparan con insulina glargina, son
pequeiias, que los efectos y seguridad deberan continuar evaluandose en el largo
plazo y que debe considerarse el riesgo de error en la administracion de la formulacion

de 200 unidades/ mI'* 2(presentacion actualmente no comercializada en Argentina).

Las GPC de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Asociacién Europea para el

estudio de la DM del 2014 no la mencionan.?
No se encontraron estudios que evallen su utilidad en poblaciéon con DM I4bil.
La ley Argentina de DM 2014 no contempla explicitamente su cobertura.?

En Argentina, el costo aproximado de venta al puablico de cinco lapiceras pre- llenadas

es de AR$2500 (pesos argentinos, septiembre 2014).%3
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APENDICE

Lista de cotejo SURE para juzgar la confianza en una revision sistematica modificada
para su uso en el contexto de evaluacion de tecnologias sanitarias

Adaptado de la lista de cotejo utilizada para los resimenes SUPPORT
(http://www.support-collaboration.org/summaries.htm) incorporando los criterios de
la lista de cotejo AMSTAR.

Revisiéon Sistematica: Vora J, Christensen T, Rana A, Bain SC. Insulin Degludec Versus Insulin
Glargine in Type 1 and Type 2 Diabetes Mellitus: A Meta-Analysis of Endpoints in Phase 3a
Trials. Diabetes therapy : research, treatment and education of diabetes and related disorders.

2014.10.1007/s13300-014-0076-9.

Valorada por: Dra. Anastasia Secco

Fecha: 2/9/2014

Seccién A: Métodos utilizados para identificar, incluir y evaluar criticamente los estudios

A.1 ;Fueron reportados los criterios de inclusion de
estudios? Los autores especifican:

M Tipos de estudios

M Participantes

Mintervencion(es)

MResultado(s)

M Si (Todos los criterios respondidos afirmativamente)
[ No se puede decir / parcialmente
[ No (Todos los criterios respondidos negativamente)

Comentarios (si encuentra limitaciones o incertidumbres importantes)

A.2 ¢Fue la busqueda de evidencia razonablemente
completa? Se realizaron los siguientes procedimientos:
O Se evito el sesgo de idioma (sin restriccion de
inclusion por idiomas)

O Sin restriccion de inclusién basada en el estado de
publicacion

O Blsquedas en bases de datos relevantes (incluyendo
Medline y Biblioteca Cochrane*)

O Se controlaron listas de referencias de los estudios
incluidos

[ Autores / expertos contactados

O Si (Todos los criterios respondidos afirmativamente)
M No se puede decir / parcialmente (Si al menos bases
de datos y listas de referencias controladas)

O No

Comentarios (si encuentra limitaciones o incertidumbres importantes)

*No aplica a preguntas de diagnostico
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A.3 ¢La revision esta razonablemente actualizada?
¢Fueron las busquedas lo suficientemente recientes de
modo que sea improbable que se encuentren estudios
mas reciente o que de existir cambien los resultados de
la revision?

asi

¥INo se puede decir / parcialmente

I No (por ejemplo, si la fecha de blsqueda supera los 5
afios, y si hay investigacion méas reciente que pueda
cambiar los resultados de la revision)

Comentarios (si encuentra limitaciones o incertidumbres importantes)

A.4 ;Se evitd el sesgo en la seleccion de estudios?
Los autores especifican:

[ Criterios de seleccion explicitos

O Evaluacion independiente de texto completos por al
menos 2 evaluadores

O Se proporciono lista de los estudios incluidos

[ Se proporciond lista de los estudios excluidos

[ Si (Todos los criterios respondidos afirmativamente)
¥ No se puede decir / parcialmente
I No (Todos los criterios respondidos negativamente)

Comentarios (si encuentra limitaciones o incertidumbres importantes)

A.5 ¢Se utilizaron criterios adecuados para evaluar el
riesgo de sesgo en el andlisis de los estudios
incluidos?

O Se reportaron los criterios utilizados para evaluar el
riesgo de sesgo

[ Se presentd una tabla o resumen de la evaluacion de
cada criterio para cada estudio incluido

O Se utilizaron criterios sensatos centrados en el riesgo
de sesgo (y no otras cualidades de los estudios, como la
precision o la aplicabilidad)

[ Si (Todos los criterios respondidos afirmativamente)
1 No se puede decir / parcialmente
O No

Comentarios (si encuentra limitaciones o incertidumbres importantes)

A.6 Resumen - ¢ Cémo calificaria los métodos
utilizados para identificar, incluir y valorar
criticamente los estudios?

Puntuacion de la evaluacion global A se refiere a las 5
preguntas anteriores. Si alguna respuesta fue "No" o
"parcial" para cualquiera de las preguntas anteriores, la
revision puede tener limitaciones importantes.

Ejemplos de las principales limitaciones pueden ser no
reportar los criterios de seleccion explicitos, no
proporcionar un listado de los estudios incluidos o no
evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos.

[ Limitaciones mayores (limitaciones lo
suficientemente importantes como para no considerar la
revision)

M Limitaciones importantes (limitaciones lo
suficientemente importantes que valdria la pena buscar
otra revision sistematica o de interpretar los resultados
de esta revision con cautela, si una mejor revision
sistematica no se puede encontrar)

O Confiable (sdlo limitaciones menores)

Comentarios (si encuentra limitaciones o incertidumbres importantes) Los métodos no fueron descriptos.
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Seccion B: Métodos utilizados para analizar los resultados

B.1 ¢ Se reportaron de manera confiable las
caracteristicas y resultados de los estudios
incluidos?:

O Extraccion independiente de datos por lo menos 2
evaluadores

[ Una tabla o resumen de las caracteristicas de los
participantes, las intervenciones y los resultados de los
estudios incluidos

O Una tabla o resumen de los resultados de los estudios
incluidos.

[ Si (Todos los criterios respondidos afirmativamente)
M Parcialmente

O No

O No aplicable (Ejemplo. no hay estudios o no hay
datos)

Comentarios (si encuentra limitaciones o incertidumbres importantes)

B.2 ¢ Se reportaron los métodos utilizados por los
autores de la revision para analizar los resultados de
los estudios incluidos?

O si

M Parcialmente

O No

O No aplicable (Ejemplo. no hay estudios o no hay
datos)

Comentarios (si encuentra limitaciones o incertidumbres importantes)

B.3 ¢ Describen la revision el grado de
heterogeneidad?

O ¢ Se asegura que los estudios incluidos fueron lo
suficientemente similares como para que sea sensato
combinarlos, los analiza en grupos homogéneos o arriba
razonablemente a la conclusién de que no tenia sentido
combinar o agrupar los estudios incluidos?

O ¢ Se discute en qué medida existen diferencias
importantes en los resultados de los estudios incluidos?
O Si se realizé un meta-analisis, ¢se reporto el 12, la
prueba de chi cuadrado de heterogeneidad u otro
estadistico apropiado?

asi

[ No se puede decir / parcialmente

M No

O No aplicable (Ejemplo. no hay estudios o no hay
datos)

Comentarios (si encuentra limitaciones o incertidumbres importantes)
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B.4 ¢ Fueron los resultados de los estudios combinados (o no
combinados) adecuadamente en relacién con la pregunta
principal de la revisién y con los datos disponibles?
¢ Como se realizd el analisis de datos?

O Sélo descriptivo

O Conteo de votos en base a la direccion del efecto

[ Conteo de votos en base a la significacion estadistica

[ Descripcion del rango de los tamafios del efecto

V1 Meta-analisis

[ Meta-regresion

[ Otros: especifique

[ No aplicable (Ejemplo. no hay estudios o no hay datos)
¢ Como se ponderaron los estudios en el anlisis?

[ Pesos iguales (esto es lo que se hace cuando se utiliza

el conteo de votos)

O Por calidad o disefio de estudios (esto rara vez se

hace)

[ Inversa de la varianza (esto es lo que se hace

normalmente en un meta-analisis)

[J Ndmero de participantes

[ Otros: especifique

1 No claro

O No aplicable (Ejemplo. no hay estudios o no hay datos)
¢ Se manejé el error de unidad de analisis?

[ Si (se tom6 en cuenta en el analisis, por ejemplo, utiliz6

el coeficiente de correlacion intragrupo)

O No, pero reconoci6 errores de unidad de andlisis

1 No se menciona la cuestion

[ No aplicable - ensayos o estudios incluidos no

agrupados

asi

M No se puede decir / parcialmente

O No

O No aplicable (Ejemplo. no hay estudios o
no hay datos)

Si la revision es narrativa 0 hace conteo de votos (donde habrian sido posibles los andlisis cuantitativos) o tablas,
graficos o meta-analisis inapropiados o no se abordaron errores de unidad de analisis (y deberian haberse

abordado) la respuesta es probablemente No.

Si las tablas, graficos o meta-andlisis y pesos son adecuados y el grado de heterogeneidad se tuvo en cuenta, la

respuesta es probablemente Si.
Sino hay estudios ni datos: No aplica
Sino esta seguro: No se puede decir / parcialmente

Comentarios (si encuentra limitaciones o incertidumbres importantes) No se describe

B.5 ¢ La revisién examina el grado en que ciertos factores
especificos podrian explicar las diferencias en los resultados
de los estudios incluidos?
¢ Se describieron claramente los factores que los autores de la
revision se consideran como posibles factores explicativos?
¢ Se utilizdé un método razonable para explorar el grado en que los
factores principales explican la heterogeneidad?

[ Descriptivo/textual

O Gréfico

[0 Meta-regresion

O Otros

O si

O No se puede decir / parcialmente

M No

O No aplicable (por ejemplo, muy pocos
estudios, no hubo diferencias importantes en
los resultados de los estudios incluidos, o los
estudios incluidos eran tan diferentes que no
tendria sentido explorar la heterogeneidad de
los resultados)

Comentarios (si encuentra limitaciones o incertidumbres importantes)
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B.6 Resumen - ¢Cémo calificaria los métodos utilizados para | [ Limitaciones mayores (limitaciones lo
analizar los resultados con relacion a la pregunta principal de la | suficientemente importantes como para no
revisiéon? considerar la revision)

Puntuacion de la evaluacion Resumen B se refiere a las 5 preguntas | M Limitaciones importantes (limitaciones lo
de esta seccidn, en relacion con el andlisis. suficientemente importante que valdria la

Si responde "No" o "parcial" para cualquiera de las 5 preguntas | pena buscar otra revision sistematica o de
anteriores, la revision puede tener limitaciones importantes. interpretar los resultados de esta revision con
Ejemplos de limitaciones mayores serian no reportar las|cautela, si una mejor revision sistematica no
caracteristicas claves de los estudios incluidos, o no reportar los | se puede encontrar)

resultados de los estudios incluidos. O Confiable (solo limitaciones menores)

Use los comentarios para especificar si procede, remarcar la incertidumbre o la necesidad de discusion

Seccion C: Evaluacion global de la confiabilidad de la revision

C.1 ¢Hay otros aspectos de la revisién no [ Preocupaciones metodoldgicas adicionales
mencionados anteriormente que lo llevaren a [ Robustez
cuestionar los resultados? O Interpretacion

Conflictos de interés (de los autores de la revision o de
los estudios incluidos)

[ Otros

[0 No hay otros problemas de calidad identificados

C.2 ¢En base a las evaluaciones anteriores de los métodos ¢ Coémo calificaria la confiabilidad general de la
revision?

O Limitaciones mayores. Excliyala y explique las razones:

M Limitaciones importantes. Utilice la frase “Esta revision tiene limitaciones importantes, como...” indicando las
limitaciones mas importantes.

O Confiable; Utilice la frase “Esta es una revision sistematica bien conducida, solo con limitaciones de menores”.
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