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1. RESUMEN

La DM2 es un problema grave de salud, de caréacter crénico y progresivo. Su
tratamiento se fundamenta en prevenir y controlar las complicaciones vasculares
mediante el control de los factores de riesgo, tales como los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA1c), el peso corporal y la tension arterial. Los iSGLT2 son unos
farmacos de aparicidn reciente capaces de mejorar el control metabdlico mediante la

reduccion de estos factores.

Este trabajo tiene como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad de este grupo

farmacoldgico en la préactica clinica habitual en una consulta de endocrinologia.

Para ello, se recogieron los datos de 168 pacientes tratados con iSGLT2 durante un
afio y se realizd una revision bibliografica para comparar los resultados con los
estudios publicados mas relevantes. Se evaluaron los efectos beneficiosos a nivel de
evolucion de HbAlc, peso corporal y tension arterial utilizando el programa
estadistico SPSS y se valoro la incidencia de infecciones genitourinarias y la tasa de
abandonos. Ademas, seanalizaronlas caracteristicas de los pacientes
y su medicacion concomitante y se valoraron por separado los resultados en

pacientes con tratamiento con insulina y los no insulinizados.

Este trabajo concluye confirmando los excelentes resultados publicados en los
ensayos clinicos controlados y demostrando que los iSGLT2 son una buena

herramienta terapéutica en la practica clinica.



2. INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad crénica progresiva en la que el pancreas no produce
insulina suficiente o el organismo no la utiliza de forma eficaz.%? La diabetes
mellitus tipo 2 se asocia a la obesidad y es caracteristica la resistencia a la insulina y

un lento y progresivo deterioro de la funcién de las células beta pancreaticas.>?

No cabe duda de que la DM2 es un grave problema de salud de este siglo. El
incremento de las tasas de obesidad tiene relacion con el aumento de la incidencia de

diabetes tipo 2 y la aparicion de nuevos casos a edades cada vez mas tempranas.*

Segun la organizacion mundial de la salud (OMS), un total de 422 millones de
adultos en todo el mundo tenian diabetes en 2014, frente a los 108 millones de 1980,
es decir, la prevalencia mundial ha pasado de un 4.7% al 8.5% en la poblacién
adulta” Ademas, méas del 80% de las muertes por diabetes ocurren en paises con

nivel socioeconémico medio y bajo.
2.1. MANEJO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

El tratamiento de la DM2 se fundamenta en normalizar los niveles de glucemia y en
prevenir y controlar las complicaciones tanto micro como macrovasculares, mediante
el control de los factores de riesgo cardiovascular, actuando sobre la tension arterial,
perfil lipidico, habito tabaquico, sedentarismo y sobrepeso.® Es decir, para el correcto
manejo de la enfermedad, es necesario combinar cambios en los habitos de vida y
tratamiento farmacoldgico con objeto de alcanzar los objetivos previamente

establecidos.

Es necesario resaltar que, al tratarse de una enfermedad crénica progresiva, la
mayoria de los pacientes necesitardn una intervencion médica y farmacoldgica
proactiva a lo largo del tiempo. Para prevenir la progresion de la enfermedad y sus
complicaciones, la mayoria de las sociedades médicas recomiendan conseguir un
control estricto desde las primeras fases del tratamiento y establecen como objetivo
un valor de hemoglobina glicosilada (HbAlc) menor de 7%. Esto supone conseguir
valores de glucemia en ayunas menores de 125 mg/dl y postprandiales menores de

145 mg/dl. En los casos con riesgo elevado de hipoglucemia o de otros posibles


https://www.who.int/topics/diabetes_mellitus/es/

efectos adversos se admite un valor de HbAlc menor de 8%, es decir, glucemia basal
inferior a 140 mg/dl y postprandial inferior a 200 mg/dl. ©

2.2. FARMACOS EN DM2

En las guias de tratamiento de la diabetes tipo 2 se aconseja que cuando las medidas
higiénico-dietéticas no resulten suficientes, se inicie tratamiento farmacoldgico en

monoterapia con Metformina.

La evolucion natural de la enfermedad conduce a un fracaso funcional progresivo de
la célula beta, y en esta situacion, para mantener los objetivos de control glucémico
es necesario intensificar el tratamiento afiadiendo de manera escalonada mas de un
farmaco antidiabético y en dltimo término insulina. La mayoria de los tratamientos
con antidiabéticos orales (ADOSs) clasicos, asi como el tratamiento con insulina,
producen un incremento de peso, retencion de liquidos y aumentan el riesgo de

hipoglucemias.’

Existen tratamientos de aparicion mas reciente que no inducen hipoglucemias, como
los inhibidores de la alfaglucosidasa y los inhibidores de la Dipeptidilpeptidasa 4
(iDPP4), pero estos no son Utiles para favorecer la pérdida de peso en los pacientes
diabéticos que ademas padecen obesidad.2 Los farmacos antidiabéticos que han
mostrado una mayor reduccion de peso son los agonistas del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1 (arGLP1) y los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 (iISGLT2), presentando ademas un beneficio adicional sobre la presion

arterial que con frecuencia se encuentra elevada en estos pacientes.®

Por todo esto, es necesario considerar una estrategia terapéutica en la que se controle,
no solo la hiperglucemia, si no todos los factores de riesgo cardiovascular implicados
en la aparicion de complicaciones vasculares y en una mayor tasa de mortalidad. En
el caso de los pacientes que se encuentran en tratamiento con insulina la asociacion
de un iISGLT2 contribuye a mejorar el control metabdlico sin necesidad de aumentar
las dosis diarias de insulina, mediante un mecanismo de accion independiente de

esta, minimizando sus efectos indeseables.’



2.2.1. Cotransportadores de sodio-glucosa y sus inhibidores.

En un paciente sano la cantidad de glucosa filtrada diariamente es de 180 g/dia, sin
embargo, esta glucosa no llega a ser excretada por la orina ya que es reabsorbida en
su totalidad por el rifidén en el tabulo proximal. Esto es posible gracias a la accion de
una familia de proteinas transmembrana llamadas cotransportadores de sodio-glucosa

(SGLT- sodium glucose cotransporter).°

Los SGLT son proteinas que efectGan un transporte acoplado en el que ingresan
conjuntamente a la célula sodio y glucosa. Es decir, el sodio aprovecha la entrada de
glucosa mediante este transportador, usando un transporte activo dependiente de

energia.lt

Existen diferentes tipos de SGLT, siendo los mas conocidos los SGLT tipo 1
(SGLT1) y los SGLT tipo 2 (SGLT2). Estos transportadores tienen algunas
similitudes entre si, aunque existen diferencias en su localizacién, afinidad para la
glucosa y su capacidad de transporte. Los SGLT2 se localizan de forma casi
exclusiva en el rifion, mientras que los SGLT1 se encuentran en el tabulo renal,

intestino delgado, corazén y musculo estriado.!?

El 90% de la reabsorcién de la glucosa se produce a través del SGLT2, que posee
baja afinidad, pero alta capacidad y reabsorbe una molécula de glucosa por cada
molécula de sodio. Los receptores SGLT1, localizados en el tibulo proximal, de alta
afinidad y baja capacidad, son responsables de la recuperacion del 10% de la glucosa

filtrada, reabsorbiendo una molécula de glucosa por cada dos moléculas de sodio.°

Cuando el nivel de glucemia plasmaética supera los 180 mg/ml el sistema de
reabsorcion de los SLGT1 y SLGT2 se satura y comienza a aparecer glucosuria.
Cuando la hiperglucemia se cronifica, el aumento de glucosa transportada hacia el
interior celular estimula la produccion de mediadores celulares responsables de una
respuesta proliferativa renal y vascular. Este hecho es responsable de la fibrogénesis
y del engrosamiento de la membrana basal de las estructuras renales. En esta
situacion se produce una hiperexpresion de receptores SGLT en el tubulo renal, que
conduce a una mayor reabsorcion de glucosa que a su vez contribuye a mantener la

hiperglucemia.*®



El desarrollo de farmacos inhibidores selectivos del SGLT2 (iISGLT2) ha supuesto
un avance importante en el tratamiento de la diabetes, ya que actGan sobre una nueva
diana terapéutica a nivel renal por un mecanismo no dependiente de la accién de la

insulina.

Es por esto, que estos farmacos presentan unas ventajas afiadidas para el paciente ya
que, a nivel renal, reducen la reaccion inflamatoria y restablecen el “feed-back”
tubuloglomerular, por lo que disminuyen la vasodilatacion aferente y la
hiperfiltracion responsable del dafio renal inicial caracteristico de la nefropatia
diabética. Ademas, al bloquear parcialmente la reabsorcion tubular de glucosa
disminuyen la hiperglucemia e inducen pérdida de peso por la pérdida calorica
asociada a la glucosuria. A nivel hepatico tienen un efecto beneficioso revirtiendo la
esteatosis hepatica debido a la disminucion en la resistencia a la insulina y por otra
parte disminuyen la hipertrofia del tejido adiposo y previenen el agotamiento de la
célula beta. Todas estas ventajas, podrian explicar las importantes reducciones en la
mortalidad cardiovascular y en la progresion del dafio renal observadas en ensayos

clinicos controlados.1°

El efecto adverso mas frecuente con el uso de iSGLT2, es la aparicion de infecciones
genitales o urinarias y predomina en mujeres mayores de 65 afios, por lo que no se
aconseja su utilizacién en pacientes con antecedentes de infecciones genitales o
urinarias de repeticidn, sin embargo, se dispone de suficiente evidencia para afirmar
que los iISGLT2 son seguros y eficaces en todos los estadios evolutivos de la

enfermedad.’

Existen tres farmacos iSGLT2 en el mercado: Dapaglifozina, Empaglifozina y
Canaglifozina, resultado de la investigacion con diferentes compuestos en los que se
evaluo la capacidad para inhibir SGLT1 y SGLT2, es decir su selectividad y eficacia
como glucosuricos.’? En Europa, Dapagliflozina fue el primero aprobado en el afio
2014. Actualmente existen pocos datos de su uso en nuestro pais en la practica
clinica real, aspecto importante para evaluar la efectividad y tolerabilidad y

confirmar los excelentes resultados publicados en los ensayos clinicos controlados.



3. OBJETIVOS

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y seguridad del uso de los farmacos
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 en la practica clinica
habitual en pacientes tratados en la consulta de endocrinologia del Centro de Salud
de Deusto, durante un afio de seguimiento, y confirmar si estos resultados

concuerdan con los publicados en los ensayos clinicos controlados.
3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Valorar la eficacia en el control metabdlico mediante la evaluacién de los niveles de
hemoglobina glicosilada (HbA1c) a lo largo del estudio.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar los efectos beneficiosos a nivel de la evolucion de peso corporal y las cifras
de tension arterial sistdlica (TAS) y diastdlica (TAD) y valorar la seguridad del uso
de estos farmacos analizando la incidencia de infecciones genitourinarias y la tasa de

abandonos.

Analizar las caracteristicas basales de los pacientes y la medicacion concomitante al

inicio y al final del estudio.

Valorar por separado los resultados en los pacientes que previamente se encontraban

en tratamiento con insulina y en el grupo de pacientes no insulinizados.

4, METODOS

4.1. DISENO

Se trata de un estudio retrospectivo, no aleatorizado y realizado en condiciones de
practica clinica habitual, en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 a los que se afiade
a su tratamiento habitual un farmaco iISGLT2 y se evalGa su evolucion durante las
visitas semestrales realizadas en la consulta de endocrinologia durante el primer afio

de tratamiento.



4.2. POBLACION A ESTUDIO

Se incluyen un total de 168 pacientes pertenecientes al area asistencial de la consulta
de endocrinologia del Centro de Salud de Deusto, perteneciente a la OSI Bilbao-
Basurto, situado en la calle Luis Power de la ciudad de Bilbao. Esta zona geogréafica
integra los Centros de Salud de Deusto, Arangoiti, San Ignacio, Zurbaran, Gazteleku
y Santutxu que atienden a una poblacién de 68,000 habitantes.

Todos los pacientes incluidos en el estudio son mayores de 18 afios, con diagnostico
de DM2 de maés de un afio de evolucidén con un control glucémico insuficiente al

inicio del tratamiento con iSGLT2.
4.2.1. Criterios de inclusion en el estudio

- Mayores de 18 afios con diagnéstico de DM2

- Todos los pacientes tienen que haber iniciado el tratamiento con los iISGLT2 al
menos un afo antes de la fecha de recogida de datos

- El paciente debe tener al menos dos visitas consecutivas en consultas de
endocrinologia. La visita inicial basal, en la que se recoge toda la informacién
relevante y una segunda visita a los 6 meses en la que se recogen los mismos
datos y se realiza el seguimiento.

- Informacién disponible
o Enlavisita basal: sexo, edad y fecha de diagnostico de DM2.
o En todas las visitas: peso, talla, TAS y TAD, HbAlc, tratamientos

antidiabéticos y antihipertensivo previos y datos de sintomas de infeccién

genitourinarias.
4.2.2. Criterios de exclusion en el estudio

- Pacientes diagnosticados de otro tipo de diabetes diferente a DM2.
- Pacientes embarazadas.

- Pacientes con menos de dos visitas consecutivas a consulta.

4.2.3. Criterios de salida



- Retirada de tratamiento con iSGLT2 debido a infecciones genitourinarias, falta

de respuesta o por decision del paciente.
4.3. ANALISIS DE DATOS

Se realiz6 un analisis estadistico utilizando el programa SPSS versién 20.0. Las
variables continuas analizadas se presentan como media + desviacion estandar y las

categdricas como porcentajes (%).

Los resultados analiticos incluyen dos puntos de control de seguimiento, realizados a
los 6 meses y a los 12 meses de tratamiento. En el primero se analizan los resultados
de pacientes para los que se registraron tanto valores basales como valores a los 6
meses, y en el segundo se comparan pacientes con registro de valores basales y

valores a los 12 meses de tratamiento.

Se fijé un intervalo de confianza del 95%, siendo el error alpha permitido 0.05 para

la significacion estadistica (p < 0.05).

Se utilizé un analisis con t de student para variables emparejadas, para evaluar los
cambios producidos en HbAlc, peso corporal y tension arterial durante los dos

periodos de seguimiento.
4.4. FUENTES DE INFORMACION

Para la obtencion de informacion relevante y datos actuales sobre la diabetes mellitus

tipo 2 se utilizé la pagina oficial de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Se utilizaron articulos obtenidos desde la plataforma de busqueda Pubmed, para el
trabajo de revision y extraccion de informacion de interés. Desde esta plataforma se
seleccionaron articulos segun su contenido, comprobando el indice de impacto (IP) y

cuartiles (Q) de cada uno de ellos.

Entre las revistas utilizadas cabe destacar Annals of Internal Medicine, New England
Journal of Medicine, BMC Endocrine Disorders y Diabetes, Obesity and
Metabolism, todos con un Q1 e indice de impacto elevado. Por otro lado, otra fuente

importante de informacidn para este estudio ha sido la revista Medicina Clinica que,



a pesar de no tener un cuartil alto, en Espafia cuenta con multiples articulos de

relevancia clinica.
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5. RESULTADOS

Al inicio del estudio, se identificaron 200 pacientes con DM2 a los que se les
prescribid el tratamiento con un iISGLT2. De estos, 22 no cumplian los criterios de
inclusion descritos previamente resultando un tamafio muestral final de 168

pacientes.

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas basales de la poblacion estudiada. La
media de edad de toda la muestra fue de 63.23 + 10.41 afios y la duracion media de
la DM2 fue de 12.14 + 7.94 afos. De los 168 pacientes estudiados 95 fueron
hombres (56.5%) y 73 mujeres (43.5%). 138 pacientes (82.1%) fueron tratados con
dapagliflozina, 21 (12.5%) con canagliflozina y 9 (5.4%) con empagliflozina.

Tabla 1. Caracteristicas de los 168 pacientes estudiados con DM2 en la visita basal.

Edad (afios) 63.23 +10.41
Duracion de la diabetes (afios) 1214 +7.94
Sexo (hombres) 95 (56.5)
Peso (Kg) 91.77 +17.89
IMC (Kg/m2) 33.34 +5.76
Tension arterial (mmHg)
Sistdlica 145.81 +21.11
Diastolica 83.71 £12.98
Tratamiento antihipertensivo 38 (22.6)
HbA1c (%) 8.56 +1.54
Prescripcion de iSGLT2
Dapaglifozina 138 (82.1)
Canaglifozina 21 (125
Empaglifozina 9 (54)
Tratamiento antidiabético
Insulina 66 (39.3)
Unidades de insulina diarias 4751 +26.15
Metformina 109 (64.9)
iDPP4 38 (22.6)
arGLP1 23 (13.7)
SuU 43 (25.6)
Resto de ADOs 8 (4.8)
Presencia de sintomas de infeccion
ITU 4 (24)
Genital 6 (3.6)

Datos presentados como media muestral + desviacion estandar o como n (%). IMC, indice de masa corporal.
HbA1c, hemoglobina A1c. iSGLT2, inhibidores del transportados sodio-glucosa tipo2. iDPP4, inhibidores de la
Dipeptidilpeptidasa 4. arGLP, agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1. SU, sulfonilureas.
ADOs, antidiabéticos orales. ITU, infeccion del tracto urinario.
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Para las variables HbAlc, peso y tension arterial (sistolica y diastolica), se realizaron
comparaciones para dos periodos de seguimiento. La primera, en la que se
compararon los valores medios de las variables en la visita basal con los valores
medios obtenidos en el seguimiento a los 6 meses (Tabla 2), y una segunda en la que
se compararon los valores medios de la visita basal con los valores obtenidos a los 12
meses de tratamiento (Tabla 3), teniendo en cuenta los pacientes que completaron el

periodo en cada caso.

Tabla 2. Cambios producidos en las variables HbA1c, peso, TAS y TAD en pacientes con DM2, durante el
primer periodo de seguimiento a los 6 meses desde el inicio de tratamiento con iSGLT2.

n Basal 6 meses A p
HbA1c (%) 159 853+ 1.54 7.58 +1.37 -0.95+1.44 <0.01
Peso (kg) 168 91.77 £ 17.89 88.35+ 17.06 -342+4.54 <0.01
TAS 132 144.73 + 20.45 140.64 £ 21.90 -4.09+2153 0.03
TAD 133 83.40 + 13.17 79.98 + 12.37 -3.41+13.61 <0.01

Datos presentados como media muestral + desviacién estandar. HbA1c, hemoglobina A1c. TAS, tension arterial
sistolica. TAD, tension arterial diastolica.

Tabla 3. Cambios producidos en las variables HbA1c, peso, TAS y TAD en pacientes con DM2, durante el
segundo periodo de seguimiento a los 12 meses desde el inicio de tratamiento con iSGLT2.

n Basal 12 meses A p
HbA1c (%) 120 8.57 £ 1.56 749+1.16 -1.07+1.24 <0.01
Peso (kg) 124 91.32+16.92 87.61+£ 16.17 -3.71+453 <0.01
TAS 100 145.92 + 21.38 141.73 + 20.46 -4.19+2049 0.04
TAD 100 84.57 +12.72 79.77 £ 10.71 -4.8+12.66 <0.01

Datos presentados como media muestral =+ desviacién estandar. HbA1c, hemoglobina A1c. TAS, tension arterial
sistélica. TAD, tension arterial diastolica.

5.1. HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbA1C)

En el primer control de seguimiento (Tabla 2), se disponia de datos de 159 pacientes
que presentaban en la visita basal un valor medio de HbAl1c de 8.53 + 1.54%, y a los
6 meses de 7.58 + 1.37%, siendo la diferencia de 0.95 + 1.44%. Para los pacientes
que completaron el estudio a los 12 meses (Tabla 3), la HbAlc media en la visita

basal fue de 8.57 + 1.56% y a los 12 meses de 7.49 + 1.16%, obteniéndose una
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reduccion de la media al final del estudio de 1.07 + 1.24%. Siendo ambas diferencias

estadisticamente significativas (p < 0.01).

La proporcion de pacientes que consiguieron diferentes niveles de HbAlc a lo largo
del estudio se presenta en la Figura 1. Se observa que solamente un 18.6%
presentaba unos valores menores o iguales al 7% de HbAlc en la consulta basal (a
pesar de su tratamiento habitual con otros ADOs), aumentando hasta un 40% a los 6

meses y a 36.7% a los 12 meses de tratamiento con iSGLT2.

100%

90% 131 b

80% 371 14.4 175

70%

60% >9.1%

50% 26.3 8.1-9%

40% m7.1-8%
<=7

30%
20%
10%

0%

Basal 6 meses 12 meses

Figura 1. Proporcién de pacientes que presentan diferentes niveles de HbA1c al inicio, 6 y 12 meses de
tratamiento. HbA1c, hemoglobina A1c.

5.2. PESO CORPORAL

En la Tabla 2 se muestra la media del peso al inicio del tratamiento en 168
pacientes, siendo de 91.77 + 17.89 Kg y 88.35 + 17.06 Kg a los 6 meses,

observandose una disminucion significativa (p < 0.01) de 3.42 + 4.54 Kg.

124 pacientes completaron 12 meses de tratamiento con un peso medio inicial de
91.32 + 16.92 Kg y 87.61 + 16.17 Kg al final del estudio, observandose una
diferencia respecto al peso inicial de 3.71 + 4.53 Kg con significacion estadistica (p
<0.01) (Tabla 3).
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5.3. TENSION ARTERIAL SISTOLICA Y DIASTOLICA

En el primer control de seguimiento realizado a los 6 meses (Tabla 2), la TAS se
obtuvo en 132 pacientes, siendo su valor medio de 144.73 + 20.45 mmHg al inicio de
tratamiento y de 140.64 + 21.9 mmHg a los 6 meses, con una diferencia de 4.09 +
21.53 mmHg (p < 0.03) estadisticamente significativa. Para el segundo control de
seguimiento realizado a los 12 meses (Tabla 3), 100 pacientes completaron el
estudio y se obtuvo una TAS media de 145.92 + 21.38 mmHg en la visita basal y de
141.73 + 20.46, con una reduccion significativa de 4.19 + 20.49 mmHg (p < 0.05).

En el caso de la TAD, el primer control a los 6 meses (Tabla 2), mostr6 un valor
medio inicial de 83.40 + 13.17 mmHg en 133 pacientes y de 79.98 + 12.37 mmHg a
los 6 meses, con una reduccion media estadisticamente significativa (p <0.01) de
3.41 + 13.61 mmHg. Los valores de TAD durante el segundo control (Tabla 3)
fueron obtenidos en 100 pacientes, mostrando una tension media inicial de 84.57 +
12.72 mmHg y de 79.77 + 10.71 a los 12 meses, con una reduccién significativa de
4.8 +12.66 mmHg (p <0.01).

5.4. TRATAMIENTO ANTIDIABETICO CONCOMITANTE

La distribucion del tratamiento con otros antidiabéticos en la visita basal, 6 y 12

meses se muestran en la Tabla 4.

En la primera visita 66 pacientes (39.3%) se encontraban en tratamiento con insulina,
109 (64.9%) con Metformina, 43 (25.6%) con SU, 38 (22.6%) con iDPP4, 23
(13.7%) con arGLP1, y 8 (4.8%) con el resto de ADOs. A los 12 meses, 66 (39.3%)
mantenian la insulina, 108 (64.3%) seguian el tratamiento con Metformina, 38
(22.6%) los iDDP4, 17 (10.2%) los arGLP1 y 7 (4.2%) mantenian el tratamiento con
otros ADOs.
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Tabla 4. Distribucion de tratamiento con otros antidiabéticos en la visita basal, 6 y 12 meses.

Visita basal 6 meses 12 meses
n % n % n %
Insulina 66 39.3 66 39.3 66 39.3
Metformina 109 64.9 108 64.3 108 64.3
SuU 43 25.6 38 22.6 38 22.6
iDPP4 38 226 26 15.5 26 15.5
arGLP1 23 13.7 17 10.2 17 10.2
Resto ADOs 8 4.8 8 4.8 7 4.2

Datos presentados como porcentaje (%) de pacientes en tratamiento. iDPP4, inhibidores de la
Dipeptidilpeptidasa 4. arGLP1, agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1. SU, sulfonilureas.
ADOs, antidiabéticos orales.

5.4.1. Resultados en pacientes no tratados con insulina

102 pacientes no siguieron tratamiento con insulina durante el periodo estudiado. Los
cambios producidos en la variable HbAlc en los pacientes no tratados con insulina
durante el primer control a los 6 meses se muestran en la Tabla 4. 97 pacientes
presentaban un nivel medio de HbAlc inicial de 8.05+ 1.44 % y de 7.18 £ 1.04% a
los 6 meses, con una reduccién significativa (p <0.01) de 0.87 + 1.26. En el segundo
control de tratamiento (Tabla 5) se obtuvieron los resultados de 71 pacientes, con un
valor inicial medio de 8.03 £ 1.47% y de 7.21 + 1.06% a los 12 meses, con una
reduccion de 0.81 + 1.11 % (p <0.01).

El peso corporal, mostré una reduccidn significativa de 4.22 + 5.03 Kg (p <0.01) en
los 102 pacientes no tratados con insulina analizados durante el primer control a los 6
meses, siendo el peso medio al inicio de 93.72 + 18.61 kg (Tabla 4). De igual
manera, se analizaron 74 pacientes no tratados con insulina en el segundo control a
los 12 meses de tratamiento (Tabla 5) cuyo peso medio inicial fue de 94.31 + 17.73
Kg con una reduccion de 4.11 + 5.00 Kg al final del estudio, estadisticamente

significativa (p <0.01).
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Tabla 4. Cambios producidos en las variables HbA1c y peso en pacientes con DM2 no tratados con
insulina, durante el primer periodo de seguimiento a los 6 meses desde el inicio de tratamiento con
iSGLT2.

n basal 6 meses A p
HbA1c (%) 97 8.05+1.44 7.18 £1.04 -087+£1.26 <0.01
Peso (kg) 102 93.72 + 18.61 89.49 + 17.31 -4.22+5.03 <0.01

Datos presentados como media muestral + desviacion estandar. HbA1c, hemoglobina A1c.

Tabla 5. Cambios producidos en las variables HbA1c y peso en pacientes con DM2 no tratados con
insulina, durante el segundo periodo de seguimiento a los 12 meses desde el inicio de tratamiento con
iSGLT2.

n basal 12 meses A p
HbA1c (%) 71 8.03 £ 1.47 7.21+£1.06 -0.81+ 1.11 <0.01
Peso (kg) 74 94.31+17.73 90.20 + 16.51 -411+ 5.00 <0.01

Datos presentados como media muestral + desviacion estandar. HbA1c, hemoglobina A1c.

5.4.2. Resultados en pacientes tratados con insulina

66 pacientes se encontraban en tratamiento con insulina durante el periodo estudiado.
En el andlisis de la variacion de Hb1Ac en este grupo de pacientes a los que se
afiadié un iISGLT2, se observé una reduccion significativa (p <0.01) tanto a los 6
como a los 12 meses del inicio del tratamiento. En 62 pacientes se comprob6 una
reduccion de 1.07 + 1.68 % (Tabla 6), partiendo de un valor medio de 9.26 + 1.39%.
A los 12 meses de seguimiento (Tabla 7), la reduccion observada en 49 pacientes
fue de 1.45 + 1.33% (basal 9.36 + 1.34%).

El estudio del peso corporal en este grupo de pacientes muestra una reduccion
significativa (p <0.01) en ambos controles de seguimiento. En el primer control
(Tabla 6) se observo una reduccion de 2.18 + 3.33Kg, siendo el peso medio de 88.76
+ 16.41 Kg al inicio y de 86.58 + 16.62 Kg a los 6 meses en 66 pacientes. En el
segundo control a los 12 meses, la reduccion fue de 3.12 + 3.67Kg, con un valor

medio en la visita basal de 86.90 + 14.73Kg, en 50 pacientes.

En cuanto a las unidades totales de insulina administradas a lo largo del estudio, no

se observaron diferencias significativas (Tablas 6y 7).
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Tabla 6. Cambios producidos en las variables HbA1c, peso y unidades totales de insulina en pacientes
con DM2 tratados con insulina, durante el primer periodo de seguimiento a los 6 meses desde el inicio
de tratamiento con iSGLT2.

n basal 6 meses A p
HbA1c (%) 62 9.26 +1.39 8.19+1.59 -1.07+1.68 <0.01
Peso (kg) 66 88.76 + 16.41 86.58 + 16.62 -218+3.33 <0.01
Unidades de insulina 58 47.48 + 26.79 46.28 + 25.55 -1.21+£8.53 0.3

Datos presentados como media muestral + desviacion estandar. HbA1c, hemoglobina Alc.

Tabla 7. Cambios producidos en las variables peso y unidades totales de insulina en pacientes con DM2
tratados con insulina, durante el segundo periodo de seguimiento a los 12 meses desde el inicio de
tratamiento con iSGLT2.

n basal 12 meses A p
HbA1c (%) 49 9.34 £1.34 79+1.19 -145+1.33 <0.01
Peso (kg) 50 86.90 + 14.73 83.78 + 15.03 -3.12+3.67 <0.01
Unidades de insulina 49 49.31 + 28.07 47.67 +24.06 -1.63+12.84 0.4

Datos presentados como media muestral + desviacién estandar. HbA1c, hemoglobina A1c.

5.5. TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

Al inicio del tratamiento, 38 pacientes (22.6%) se encontraban en tratamiento
antihipertensivo. A este respecto, no se observaron diferencias en la proporcion de
pacientes que seguian tratamiento con estos farmacos entre el inicio y el final del

periodo del estudio.
5.6. INFECCION GENITAL Y DEL TRACTO URINARIO.
En la Figura 2, se muestran los porcentajes de pacientes que mostraron sintomas de

infeccion genital o del tracto urinario (ITU), en los diferentes momentos del estudio.

En la visita basal un 2.4% presentaba sintomas de 1TU, un 3.6% habian presentado

sintomas de infeccion genital, y un 94% no habian tenido ningun sintoma previo.

En el primer control realizado a los 6 meses, el porcentaje de pacientes que
presentaban sintomas de infeccion fue del 8.3% en el caso de sintomas genitales y

6% para sintomas de ITU.
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En el segundo control realizado a los 12 meses, un 4.2% presentaba sintomas
genitales y un 1.8% sintomas de ITU, siendo un 94% de pacientes los que no

presentaban ningun sintoma de infeccion.

100%
95%
90% Infeccion genital
85% ITU
80% 85.7 m No infeccion
75%

Basal 6 meses 12 meses

Figura 2. Porcentaje de pacientes que presentan sintomas de infeccion genital (gris claro), de ITU (gris oscuro)
y sin infeccion (negro) en cada momento del estudio.

En la distribucion por sexos se observa una mayor incidencia de 1TU (Figura 3a) e

infecciones genitales (Figura 3b) en mujeres que en hombres tanto a los 6 como a

los 12 meses.
a) 15.0
11.0
10.0 Hor
ombres
55
5.0 21 4.1 mmujeres
0.0 . ' 0.0 .
0.0
basal 6 meses 12 meses
10.0 6.8 8.2 Hombres

4.2 mmujeres
5.0 1.1 l 1.1 I
0.0

basal 6 meses 12 meses
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Figura 3. Porcentaje de pacientes que presentan sintomas de infeccion en cada momento del estudio,
distribuido por sexos, hombres (barras grises) y mujeres (barras negras). a) ITU, infecciones del tracto urinario.
b) infecciones genitales.

5.7. SUSPENSION DE TRATAMIENTO

De los 168 pacientes que participaron en el estudio, 8 (4.8%) suspendieron el
tratamiento. 7 debido a infecciones genitourinarias y 1 paciente decidié abandonar el

tratamiento por comenzar con quimioterapia.
6. DISCUSION

Se ha demostrado en ensayos clinicos controlados que los iISGLT2 tienen un
beneficio afiadido a la mejora en el control metabolico sobre la tension arterial y el
peso corporal.5131 Dado que su mecanismo de accién es independiente de la
insulina, son eficaces en todos los estadios de la DM2 y no producen hipoglucemia
en monoterapia.® Por esta razon la mayoria de las guias de actuacion clinica los han
posicionado en el segundo o incluso en el primer escalén del tratamiento de la
diabetes tipo 2. Los tres iSGLT2 comercializados hasta el momento, disponen de
estudios clinicos de riesgo cardiovascular en los que se ha demostrado un beneficio
muy importante en la prevencion de eventos cardiovasculares e incluso de muerte de

origen vascular.1%16.17

Este trabajo describe las caracteristicas clinicas de los pacientes a los que se les
prescribié un farmaco iISGLT2, confirméandose tanto a los 6 como a los 12 meses un
importante beneficio en el objetivo principal de mejora del control metabélico y en el
resto de los objetivos evaluados, concordante con los observados en ensayos clinicos

controlados.

Dado que en este estudio no existia limite de edad superior y se podia incluir
cualquier paciente con méas de 18 afios, a diferencia de otros trabajos la poblacion
estudiada incluye pacientes mayores de 75 afios. Por este motivo el tipo de
combinaciones terapéuticas prescritas a los pacientes antes de iniciar el tratamiento
con iSGLT2, el tiempo de evolucion de la diabetes y la prevalencia de

complicaciones puede ser diferente a las poblaciones de otros estudios.
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En otros estudios en vida real realizados hasta ahora no han observado diferencias
significativas entre el grupo de pacientes a los que se les pautdé Canagliflozina,
Dapagliflozina y Empagliflozina, probablemente debido a que pertenecen al mismo
grupo farmacolégico y comparten un mismo mecanismo de accién.®® En el presente
estudio, a pesar de que se prescribieron los tres farmacos, el mas empleado fue
Dapagliflozina en un 82.1% de los pacientes, por lo que no se han analizado las

posibles diferencias que pudiera haber en los resultados.

Los iISGLT2 mejoran la sensibilidad a la insulina y reducen el deterioro de funcion
de las células beta y la resistencia a la insulina, sin embargo, la mayoria de los
estudios actuales no aportan resultados a largo plazo.'® En ensayos clinicos se ha
evaluado la eficacia de los glucosuricos en todos los escalones terapéuticos del
tratamiento farmacoldgico de la DM2, en mono, doble y triple terapia y en pacientes
tratados con insulina. En este trabajo interesaba Unicamente valorar el efecto del
iISGLT2 independientemente del escalon terapéutico en el que se encontrara el
paciente en el momento de afadir el glucosdrico. Es importante observar que a lo
largo del estudio los pacientes no precisaron modificar de manera sustancial su
tratamiento antidiabético previo, de tal modo que el efecto beneficioso observado se

puede atribuir a la adicién del iISGLT2.

El objetivo principal en el tratamiento de la DM2 se centra en la reduccion de los
niveles de HbAlc. Como se ha mencionado previamente, el efecto de los iISGLT2 en
asociacion a otros farmacos o en monoterapia mejora los niveles de HbA1c.5* En el
grupo de pacientes estudiado, se observé que al inicio del tratamiento un 36.6% de
los pacientes presentaban valores de HbAlc < 8% con su tratamiento habitual
antidiabético, aumentando este porcentaje hasta 72.5% en el primer control a los 6

meses de tratamiento y hasta 75% en el segundo control a los 12 meses.

Estd descrito que no todos los pacientes consiguen alcanzar los objetivos
recomendados en las guias (HbAlc < 7%)® y aunque los datos de este estudio son
consistentes con este hecho, el 40% de los pacientes alcanzan valores menores del
7% a los 6 meses del comienzo del tratamiento y este beneficio se mantiene al afio de
estudio en el 36% de los pacientes que completaron 12 meses de tratamiento.

Ademas, se observa una mejoria importante del control metabdlico en el conjunto de
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la poblacién estudiada, ya que la proporcion de pacientes con un control metabélico
deficiente (HbAlc <9%) disminuye desde el 37,1% en la visita basal al 13,1% a los 6
meses y al 7,5% a los 12 meses.

La pérdida de peso es uno de los beneficios afiadidos de todos los inhibidores de
SGLT2. Los pacientes de este estudio son obesos, con un IMC medio de 33,34
Kg/m?. Los resultados obtenidos en este trabajo confirman los de otras publicaciones
en las que se observa una pérdida ponderal de unos 3,5 Kg que se mantiene a lo largo
de los 12 meses de estudio. Parte de esta reduccion ponderal es debida a una

disminucion de la grasa corporal, especialmente del tejido adiposo visceral.*®

Respecto a las cifras de tension arterial, nuestros resultados en préctica clinica son
consistentes con los obtenidos en otros estudios y se aproximan a los objetivos de las
recomendaciones de la SED de 2018 para el tratamiento de la DM2.512 En estos, no
solo se observa un beneficio en la tensién arterial sistélica de aproximadamente 4

mmHg, sino que también se reduce la tension diastdlica.

En ensayos clinicos controlados se ha evaluado el efecto de la adiccion de un
iISGLT2 a pacientes previamente tratados con insulina constatandose una mejoria
evidente en el control metabdlico, la evolucion del peso corporal y de la tension
arterial, demostrando que el tratamiento con iISGLT2 hace innecesario incrementar la

dosis de insulina para lograr estos objetivos.?

Este trabajo ha pretendido conocer por separado el efecto de la adiccion de un
iISGLT2 a los pacientes que previamente se encontraban en tratamiento con insulina
y a los que Unicamente llevaban tratamiento con antidiabéticos orales. Es interesante
observar que el grupo de pacientes que se inyectaban insulina tenian un control
metabdlico inicial mas deficiente (HbAlc 9.26%) que el grupo de no insulinizados
(HbA1c 8.05%). Este hecho puede explicar la mayor reduccion de HbAlc observada
en este primer grupo respecto al grupo de pacientes sin insulina (-1.07 vs -0.87 a los

6 meses y -1.45 vs -0.81 a los 12 meses).

La pérdida ponderal fue mayor en el grupo de pacientes no tratados con insulina, si
bien es cierto que partian de un peso medio superior. No obstante los pacientes
tratados con insulina pierden un promedio de 2 Kg a los 6 meses que llega a 3 Kg en

los que completan los 12 meses de seguimiento. La necesidad de aumentar
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progresivamente las dosis de insulina para lograr alcanzar el objetivo de control
metabolico tiene como consecuencia un aumento progresivo de peso y de eventos
hipoglucémicos, aspectos bien documentados en los ensayos de titulacion de las
terapias con insulina.?® Los resultados aqui presentados demuestran como al afadir
un iISGLT2 a los pacientes insulinizados se evita la ganancia ponderal que se habria
producido al incrementar las dosis de insulina para mejorar el control metabélico. No
se han recogido datos de eventos hipoglucémicos dado que al tratarse de un estudio
retrospectivo estos no se encontraban reflejados en la historia de manera fiable. No
obstante, si se ha comprobado que no hubo un aumento de requerimientos de insulina
en este grupo de pacientes y que las dosis medias de insulina iniciales fueron

discretamente superiores a las finales, sin significacidn estadistica.

El efecto adverso mas comun de los iISGLT2 es la presencia de sintomas de
infecciones genitourinarias, sobre todo en mujeres. Este ocurre debido a su
mecanismo de accidn, ya que inhiben la reabsorcién de glucosa en el tabulo renal
proximal mediante el bloqueo del cotransportador SGLT2 induciendo glucosuria.®
En este trabajo la mayoria de los pacientes no llegaron a presentar sintomas de
infeccion, sin embargo, los eventos se produjeron con mayor frecuencia en mujeres,
sobre todo infecciones micéticas del tracto genital. Durante el seguimiento se
observé un aumento en la incidencia de infecciones durante los primeros 6 meses
que posteriormente se redujo en el segundo control a los 12 meses de tratamiento. La
mayor parte de los episodios relatados no precisaron de la suspension del tratamiento

con iISGLT2 y se resolvieron facilmente con tratamiento etiologico.

De los 8 abandonos de tratamiento, 7 fueron debidos a la presencia de infecciones
genitourinarias recidivantes que no pudieron ser resueltas mediante el tratamiento
etiologico, por lo que, a pesar de la baja tasa de abandonos, conviene tener en cuenta

estos efectos adversos, especialmente en mujeres predispuestas a esta patologia.

Tal y como ocurre con la mayoria de los estudios observacionales, en este trabajo
también existen limitaciones que es necesario considerar a la hora de interpretar los
resultados. Cabe resaltar que, al tratarse de un estudio en vida real no aleatorizado,
los resultados obtenidos no son representativos de la poblacién. En cuanto a la

calidad de los datos, éstos se obtuvieron de la historia clinica de los pacientes, y por
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tanto no han podido completarse todas las variables del estudio en todos los
pacientes. De los pacientes incluidos en el estudio al comienzo de tratamiento,
algunos tuvieron que ser descartados por la ausencia de datos para algunas de las

variables, quedando un tamafio muestral menor que el esperado.
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7. CONCLUSIONES

Este estudio confirma los excelentes resultados publicados en los ensayos clinicos
controlados y demuestran que los iISGLT2 son una buena herramienta terapéutica
para el clinico que puede utilizarse en el manejo de la diabetes tipo 2 afadidos al

tratamiento previo.

En este trabajo se comprueba que el beneficio observado a los 6 meses de
seguimiento en el control metabdlico, en la evolucién ponderal y de la tension

arterial se mantiene al aflo de tratamiento.

Afadir un farmaco iSGLT2 a los pacientes tratados con insulina es una buena
alternativa terapéutica como se demuestra con los excelentes resultados obtenidos en

este grupo de pacientes.

Los efectos secundarios en relacion con la aparicién de infecciones del tracto
genitourinario tienen una incidencia similar a la descrita en los ensayos clinicos y
son mas prevalentes en mujeres. Este estudio muestra que son pocos los pacientes
que abandonan el tratamiento por este motivo, tratindose de un grupo farmacolégico

bien tolerado y con una baja tasa de abandonos.
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