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PREGUNTA CLÍNICA Nº 11 
 

¿CUANDO SE INICIA EL TRATAMIENTO CON INSULINA, ¿SE 

DEBE CONTINUAR EL TRATAMIENTO CON 

ANTIDIABÉTICOS ORALES? 
 

Fecha de edición : Septiembre  2013  

RESUMEN 

1. Introducción. 

En la guía sobre DM2 del Ministerio se proponía mantener la terapia con metformina y/o sulfonilureas, cuando se 
inicia el tratamiento con insulina, debiendo revisar la necesidad de continuar con una sulfonilurea o de disminuir su 
dosis si hubiera riesgo de hipoglucemias. Desde entonces otros fármacos como la pioglitazona y los iDPP-4 
asociados a insulina, han publicado datos sobre eficacia y seguridad que conviene volver a evaluar. 

2. Resumen respuesta en GPCs base. 

Las guías SIGN (1) y NICE (2) son consistentes al realizar recomendaciones fuertes a favor de continuar con el 
tratamiento oral de metformina y sulfonilurea  cuando se inicia el tratamiento con insulina. La guía NICE además 
recomienda asociar pioglitazona con insulina, si previamente se está usando y ha sido muy eficaz para disminuir la 
glucemia.  

3. Resumen de la evidencia. 

Hay una RS para insulina con metformina (3) y otra para pioglitazona con insulina (4)  Para la asociación sulfonilurea 
con insulina se han utilizado 2 revisiones más generales (5, 6) y ECAs individuales. Para la asociación de iDPP-4 con 
insulina se han utilizado 5 ECAs (7-11), así como una revisión narrativa (5) que analiza ventajas e inconvenientes de 
las distintas asociaciones para resultados de eficacia, seguridad y coste. Tras 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 la terapia con incretinas (i-DPP-4 y análogos de la GLP-1) (12, 13).  No obstante, 
respecto a los i-DPP-4, los 5 ECA que incluye la revisión  son idénticos a los que habíamos seleccionado en nuestra 
revisión.  

Fecha de cierre de la búsqueda bibliográfica: abril 2013 

Resultados clínicos de mortalidad y complicaciones macro y microvasculares 

La calidad de la evidencia para estas variables es baja o muy baja. 

Según la RS (3) la metformina más insulina no afecta a la mortalidad total o cardiovascular. En el ensayo HOME (9), 
se redujo el riesgo de eventos macrovasculares, HR 0,60 (IC95%: 0,40-0,92), aunque el efecto desaparecía después 
de ajustar por cambio de peso corporal, por lo que estos resultados deben interpretarse con cautela.  

No se dispone de ECAs que comparen la asociación de SU y de  iDPP-4 con insulina vs. insulina con resultados de 
morbi-mortalidad. La RS (6) que compara pioglitazona más insulina tampoco aporta datos suficientes. 

 

Resultados clínicos intermedios (HbA1c, peso y unid ades de insulina)  

La calidad de la evidencia para estas variables es moderada. 



Guía de Práctica Clínica sobre Diabetes tipo 2. Pregunta Nº 11. 

2 

La metformina con insulina disminuye la HbA1c, el peso  y la dosis de insulina (3) manteniéndose estos  efectos a los 
4,3 años de tratamiento (9).  

En un ECA (10) al comparar  continuar vs. suspender los secretagogos de insulina (94,3% sulfonilureas), la reducción 
media de HbA1c no fue significativa, disminuyó la dosis diaria de insulina y aumentó el peso corporal. Otras dos RS 
(5, 6) también han observado disminución de la dosis diaria de insulina en el grupo de  sulfonilureas con insulina.  

La pioglitazona más insulina produce una reducción media de  HbA1c de −0,58%,aumenta el peso corporal, pero con 
efectos variables (diferencia de medias 2,91 kg, entre −3.50 a +3,85 kg) y requerían menos unidades de insulina al 
día (-12 U/dia) (4).  Los iDPP-4 con insulina vs. insulina consiguen disminuir la HbA1c entre -0,3 a -0,71% (según 
fármaco y dosis), no observándose cambios significativos en el peso (7-11). 

 

Resultados sobre seguridad  

La calidad de la evidencia para estas variables en general es moderada excepto para los iDPP-4 y su asociación con 
la pancreatitis, que es baja.  

La  metformina con insulina aumentó ligeramente el riesgo la hipoglucemia severa en el modelo de efectos fijos (no 
en el modelo de efectos aleatorios). En el ensayo HOME (9), tras 4,3 años de tratamiento con insulina+metformina, 
no se apreciaron diferencias significativas en las hipoglucemias (0,3 hipoglucemias severa por persona y año). Esta 
asociación no produce cambios en la frecuencia de  hipoglucemia leve (3).  

La hipoglucemia tiende a ser la principal complicación cuando se utilizan sulfonilureas con insulina (5, 10),  aunque 
depende de la pauta de insulina utilizada que varía mucho en los estudios. Al comparar insulina vs. insulina con 
MET± SU, parece que esta asociación presenta un riesgo menor de hipoglucemia (6). Los datos no apoyan la 
asociación de sulfonilurea con insulina en bolus por ausencia de eficacia, aumento de peso y mayor riesgo de 
hipoglucemia (5). 

Los episodios hipoglucémicos aumentaron en el grupo de pioglitazona con insulina, así como edema periférico leve a 
moderado (4). Con pioglitazona aumenta el riesgo de fracturas en mujeres (14) y un pequeño aumento en el riesgo 
de padecer un cáncer de vejiga (15). 

Los inhibidores de la DPP-4 (7, 8, 11) con insulina vs. insulina tuvieron más hipoglucemia, en general leve, excepto 
vildagliptina (16) que presentaba menos hipoglucemia. La FDA (17) y EMA (18) están investigando la posibilidad de 
un riesgo aumentado de pancreatitis y cambios celulares precancerosos en pacientes con DM2 tratados con 
incretinas (iDPP-4, GLP-1). Están en marcha ECA sobre los efectos cardiovasculares de los iDPP4. 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 i-DPP-4 a insulina, y que los costes añadidos son importantes. Considera además 
que posiblemente los pacientes requerirán una intensificación de la dosis de insulina, a pesar del tratamiento con el i-
DPP-4, por lo  que la relación beneficio-coste es incierta (12, 13).  

 

 

4. De la evidencia a la recomendación. 

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

Se desconocen los efectos de estas asociaciones sobre variables de mortalidad y morbilidad cardiovascular. Las 
Sulfonilureas pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. La pioglitazona puede aumentar el riesgo de edema 
periférico, fracturas y posiblemente cáncer de vejiga. Con los iDPP-4 se desconocen los efectos adversos a largo 
plazo. Mantener un ADO conocido y utilizado previamente y poder iniciar el tratamiento con insulina con menos dosis 
podría aligerar la carga que supone a los pacientes comenzar con insulina. La diferencia de costes es relevante en el 
caso de pioglitazona o los iDPP-4 respecto a metformina y sulfonilureass.  Desde el punto de vista del sistema 
sanitario público, este aspecto es importante para las recomendaciones.  

Balance de las consecuencias: 

La metformina asociada a insulina puede ser una buena opción al disminuir la HbA1c, el peso corporal y la dosis 
diaria de insulina. Además parece que no aumenta el riesgo de hipoglucemia a largo plazo y es un fármaco asequible 
económicamente. Con sulfonilurea se disminuye la dosis diaria de insulina, podría aumentar el peso corporal y el 
riesgo de hipoglucemias, es un fármaco asequible económicamente.  El balance de resultados puede resultar 
negativo para lapPioglitazona que aunque disminuye la HbA1c y los requerimientos diarios de insulina, aumenta el 
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peso, el riesgo de hipoglucemias y el riesgo de padecer edema, fracturas en mujeres y posiblemente el  cáncer de 
vejiga, con un coste económico elevado. Los iDPP-4 pueden presentar un balance negativo porque aunque 
consiguen disminuir modestamente la HbA1c, no modifican el peso y en su mayoría presentan más riesgo de 
hipoglucemia, con incertidumbres sobre su seguridad a largo plazo a un coste económico muy elevado. Además, con 
la evolución de la diabetes, muchos pacientes van a requerir un aumento en la dosis de insulina, con lo que el 
beneficio potencial de añadir un iDPP-4 se reduciría.  

Razonamiento justificación de la recomendación: 

No hay evidencia de calidad sobre variables de mortalidad y morbilidad. Las recomendaciones se basan en la 
comparación de los efectos sobre variables intermedias (como la HbA1c, el peso o la hipoglucemia) obtenidas en 
algunos casos de ECAs cuyas comparaciones incluían añadidos otros ADOs. La incertidumbre acerca de la 
seguridad a largo plazo de los nuevos fármacos hace aconsejable mantener una actitud de prudencia. Las 
preferencias de los pacientes se deben de considerar muy especialmente, ya que junto a un ADO se propone iniciar 
la insulinización. Las consideraciones acerca del coste son también importantes. 

Recomendación: 

Cuando se inicia un tratamiento con insulina se recomienda continuar el tratamiento con metformina.  

Se sugiere continuar con una sulfonilurea inicialmente, supervisando la aparición de hipoglucemia; si hay riesgo de 
hipoglucemia, se recomienda disminuir la dosis o suspender el tratamiento.  

No se recomienda la asociación de sulfonilurea con insulina en bolus. 

En general no se recomienda la combinación de insulina con pioglitazona, por los efectos adversos de este fármaco.  

Hasta disponer de datos sobre los efectos cardiovasculares y de seguridad a largo plazo de los iDPP4, se sugiere no 
mantener el iDDP-4 al iniciar la insulina, ya que su efecto sobre la HbA1c es limitado, su seguridad a largo plazo 
desconocida  y su coste muy elevado.  

Consideraciones para la implementación:   

 

Factibilidad:  

Es factible en nuestro medio. 

Evaluación y prioridades para la investigación:  

Se requieren ECA con resultados de  morbi-mortalidad para las distintas opciones. Se requieren datos de seguridad a 
largo plazo para los nuevos fármacos.  
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