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Resumen

La diabetes tipo 2 es una enfermedad muy importante que se encuentra en gran relaciéon con la obesidad, la cual se
considera hoy en dia como una epidemia mundial, siendo definida tal asociaciéon por muchos autores como “Diabesity”
u “obesidad que deriva en diabetes”. El tratamiento de la diabetes a veces complica la situacién ya que ciertos
farmacos tienen como efecto secundario el agravamiento del peso, lo cual deriva en un incremento del grado de
obesidad, y consecuentemente en un empeoramiento de la diabetes con un mayor riesgo cardiovascular.

Existen estudios recientes que comparan la utilizacién de nuevos farmacos antidiabéticos con los ya utilizados hasta el
momento, observandose una mejoria notable en el peso, con una destacable pérdida del mismo, ademéas de una
mejoria en valores de HbA1c y una disminucién del riesgo cardiovascular con una disminucién en los valores de
presién arterial. Un grupo de estos farmacos novedosos son los agonistas del receptor del péptido similar a glucagén o
GLP1 (AR-GLP1) que promueven la sintesis de insulina y la sensibilidad a la misma por los tejidos, disminuyen el
apetito y aumentan la saciedad, y disminuyen la inflamacion y el vaciamiento gastrico.

Por otro lado, existen los inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) que inhiben la reabsorcién
de glucosa tras la filtracién en el tdbulo renal, lo que aumenta la excrecién de glucosa por la orina y disminuye la
concentracién plasmatica de glucosa, derivando esto en una mejora de la hemoglobina glicosilada (HbA1c).

La combinacion de ambos farmacos es lo que se ha investigado para tratar de conseguir un mejor control de la
diabetes y una disminucion del riesgo de efectos macro y microvasculares.

Se han estudiado 70 pacientes con la combinacién de un agonista del receptor de GLP1 con un inhibidor de SGLT2 en
asociacion con la medicacién antidiabética de base, que puede incluir la insulina, metformina, sulfonilureas e
inhibidores de la alfa-glucosidasa. Se han recogido datos de pacientes en su primera visita mostrando los valores
iniciales previos al tratamiento y los datos posteriores que muestran la evolucion de la enfermedad.

La edad media de los pacientes ronda los 50-60 afios y la duracion del estudio es desde la primera recogida de datos
basales hasta la actualidad, rondando los 3-6-9-12 meses, segun evolucion. Se encontraron mejoras significativas en
parametros clinicos con una reduccién importante del peso, del perimetro abdominal y del IMC, una mejora en los
valores de presion arterial sistélica y diastélica, asi como de los valores analiticos de LDL, HDL, triglicéridos, colesterol
total, transaminasas hepaticas, creatinina, cociente albumina/creatinina y funcién glomerular.

Se puede concluir que la terapia combinada de agonistas de GLP1 e inhibidores de SGLT2 promete ser una opcién
adecuada de tratamiento en pacientes con un mal control diabético con farmacos previos.

Abstract

Type 2 diabetes is a very important disease that is in great relation with obesity, which is considered today as a global
epidemic, being defined as such association by many authors as "Diabesity" or "obesity that derives in diabetes." The
treatment of diabetes sometimes complicates the situation since certain drugs have as a side effect the worsening of
the weight, which results in an increase of the degree of obesity, and consequently in a worsening of diabetes with
increased cardiovascular risk.

There are recent studies that compared the use of new antidiabetic drugs with those already used so far, with a
noticeable improvement in weight, with a notable loss of the same, in addition to an improvement in HbA1c values and
a decrease of cardiovascular risk with a decrease in blood pressure values. A group of these novel drugs are the
peptide receptor agonists similar to glucagon or GLP1 (AR-GLP1) that promote the synthesis of insulin and sensitivity to
it by tissues, decrease appetite and increase satiety, and decrease inflammation and Gastric emptying.

On the other hand, there are Type 2 co-transporter inhibitors (SGLT2) that inhibit glucose resorption after seepage in the
renal tubule, which increases glucose excretion by urine and decreases plasma glucose concentration, This results in
an improvement of glycosylated hemoglobin (HbA1c).

The combination of both drugs is what has been investigated to try to achieve better control of diabetes and a decrease
in the risk of macro and microvascular effects.

70 patients have been studied with the combination of a GLP1 receptor agonist with a SGLT2 inhibitor in association
with base antidiabetic medication, which may include insulin, metformin, sulfonylureas and alpha-glucosidase
inhibitors. Patient data have been collected on their first visit showing initial pre-treatment values and subsequent data
that show the progression of the disease.

The average age of patients around 50-60 years and the duration of the study is from the first collection of baseline data
to date, around 3-6-9-12 months, according to evolution. Significant improvements were found in clinical parameters
with a significant reduction in weight, abdominal perimeter and BMI, an improvement in systolic and diastolic blood
pressure values, as well as the analytical values of LDL, HDL, triglycerides, Total cholesterol, hepatic transaminases,
creatinine, albumin/creatinine ratio and glomerular function.

It can be concluded that the combined therapy of GLP1 agonists and SGLT2 inhibitors promises to be an adequate
choice of treatment in patients with poor diabetic control with previous drugs.

Introduccion

La diabetes se trata de una enfermedad muy importante en la actualidad por su alta prevalencia, ya que afecta
aproximadamente a 400 millones de personas en el mundo (1), manteniendo cifras de hasta 26 millones de personas
en los Estados Unidos (5). A su vez, la pandemia de la obesidad afecta al 13% de los adultos a nivel mundial con una
prevalencia de mas de 600 millones de obesos y mas de 1,9 billones de personas con sobrepeso. (7) La mortalidad de
esta enfermedad asciende a 4,9 millones de personas al afio, y se debe principalmente al elevado riesgo



cardiovascular, siendo éste el doble en diabéticos que en no diabéticos. (1) Ademas, existe una estrecha relacion entre
diabetes y obesidad, siendo complicado tratar la diabetes por la existencia de numerosos farmacos antidiabéticos que
causan aumento de peso y empeoran la obesidad, y consecuentemente, la diabetes. (7)

El 60% de los pacientes diabéticos fallece a causa de la enfermedad cardiovasculares, y ademas, practicamente el
total de enfermos diabéticos padecera complicaciones cardiovasculares a lo largo de su evolucion. Las complicaciones
CV principales incluyen el infarto de miocardio, la insuficiencia cardiaca, el accidente cerebrovascular, la enfermedad
vascular periférica y la muerte. (2) La insuficiencia cardiaca congestiva presenta una tasa de incidencia 5 veces superior
en mujeres diabéticas que en no diabéticas, asi como una tasa de incidencia 2,4 veces superior en hombres
diabéticos. (1) Por otro lado, la obesidad empeora gravemente la diabetes junto con las complicaciones ya nombradas,
ademas de presentar un mayor riesgo de hipertension, cardiopatia isquémica coronaria, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, osteoartritis, apnea obstructiva del suefio, higado graso y diferentes tipos de cancer. (7)

El objetivo primordial del tratamiento de la diabetes consiste en prevenir y reducir los efectos metabdlicos lesivos de la
hiperglucemia y evitar el desarrollo de los efectos macro y microvasculares con sus consecuentes complicaciones. El
control glucémico es la base en el tratamiento de la diabetes y ha conseguido demostrar una mejoria en las
complicaciones microvasculares, no asi en las complicaciones macrovasculares, como por ejemplo el infarto de
miocardio o el accidente cerebrovascular (ACV). (2) Pese a que actualmente existen muchas opciones de tratamiento,
asegurar el control glucémico a largo plazo en pacientes con DM2 sigue siendo un reto, por lo que no hay garantia para
un paciente diabético de que no padecera algun tipo de complicacién micro o macrovascular a lo largo de la evolucion
de su enfermedad, y es por esto y por su alta prevalencia que siguen estudiandose de forma sistematica y exhaustiva
mecanismos y farmacos novedosos que puedan evaluar y comprobar la seguridad y riesgo cardiovascular (1) (7). Tal
reto se debe a la dificultad de tratar la diabetes si existen farmacos, como la propia insulina, que provoca un aumento
de peso, generando un agravamiento de la obesidad y en consecuencia de la propia diabetes (9). Una de las opciones
mas valoradas ha sido la realizacién de la cirugia bariatrica en pacientes con grados de obesidad elevados que ha
conseguido una disminucion elevada del peso con una remision completa de la diabetes en numerosos casos (10)(11)
sin embargo, se trata de una terapia invasiva, costosa, rechazada por numerosos pacientes, disponible solo en algunos
centros a nivel mundial y con las complicaciones propias de una cirugia de ese nivel.

El marcador que se emplea en mayor medida para evaluar el control glucémico y la eficacia del tratamiento para la
diabetes es el nivel de hemoglobina glicosilada (HbA1c). Segin numerosos estudios, una disminucién en el nivel de
HbA1c se relaciona con un menor riesgo a largo plazo de complicaciones cardiovasculares, sin embargo, dicha
disminucion no garantiza de forma clara e inequivoca un menor riesgo cardiovascular, ademas de que algunos agentes
empleados en el tratamiento se han relacionado con un aumento de riesgo CV. (1)

El tratamiento convencional de la diabetes incluye la insulina, metformina, sulfonilureas, tiazolidonas, meglitinidas e
inhibidores de la alfa-glucosidasa, sin embargo, tienen datos limitados y controvertidos sobre su seguridad CV basados
en estudios observacionales no disefiados especificamente para evaluar dicho riesgo (2), ademas de estar relacionados
con un considerable aumento del peso y un empeoramiento de la obesidad. (32)(33)

En los ultimos 10 afos han surgido nuevas opciones terapéuticas basadas en mecanismos moleculares,
concretamente en el eje de las incretinas. Han sido estudiadas con el afan de mantener un control éptimo de la
glucemia sin llegar a generar efectos indeseables como el aumento de peso o la hipoglucemia. (1)

Una de las incretinas estudiadas en mayor medida es el péptido similar al glucagén o GLP-1, que ha demostrado
promover la insulina e inhibir la secrecién de glucagéon. Basandonos en el GLP-1 encontramos dos enfoques
terapéuticos, por un lado los agonistas estables del receptor GLP-1 (AR-GLP1) o agonistas miméticos, y los inhibidores
de la dipeptidilpeptidasa (DPP4), que es la enzima responsable de la degradacién de GLP-1. (20)-(25) (34)-(40)

La enzima DPP4 no es capaz de degradar a los AR-GLP1, por lo tanto la vida media varia desde unas pocas horas
hasta varios dias tras la administracién subcutanea. Con esto se consigue un mejor control de la glucemia, una pérdida
significativa de peso y un bajo riesgo de hipoglucemia. Los AR-GLP1 empleados en la diabetes incluyen el exenatide,
lixisenatide, liraglutide, albiglutide y dulaglutide. (1) (8) (43)(45)

En numerosos estudios, como en el llevado a cabo por White J. En 2009 acerca de la eficacia y seguridad en las
terapias basadas en las incretinas, se emplean dichos agentes, los AR-GLP1 y los i-DPP4 en monoterapia (junto a dieta
y ejercicio Unicamente) o en combinacién con antiglucémicos orales. Se establecié que ademas de disminuir la
glucemia, estas terapias con incretinas son capaces de mejorar otros paramentros importantes como la funcion de las
células beta, la presion arterial y los niveles de lipidos, ademds de garantizar un bajo riesgo de hipoglucemia y una
disminuciéon de la hemoglobina glicosilada, aunque en mayor medida con el empleo de AR-GLP1 que con i-DPP4,
ademas de que el primero se asocia a pérdida de peso, mientras que con los inhibidores de DPP4 no se establece
dicha pérdida, sino un mantenimiento del mismo. Ademas, los agonistas de GLP1 también ejercen un efecto
importante sobre la presion arterial sistélica, los perfiles lipidicos y la funcion endotelial y miocardica. De esta forma, la
satisfaccion de los pacientes es mayor con el empleo de los agonistas frente a los inhibidores, pese a que presentan
mayores efectos secundarios gastrointestinales y su administracion inyectable, a diferencia de los inhibidores de DPP4,
que se administran de forma oral. (3) (4) (5) (8) (10) - (30)

De esta forma, basandonos en los pacientes de forma individualizada se pueden establecer terapias basadas en un
juicio clinico que reconoce las diferencias mas importantes entre los diferentes agentes de incretinas existentes y
adecuarlo a la farmacoterapia individualizada. Ademas, debido a que existen diferencias en la farmacocinética, la
eficacia, la tasa de efectos adversos y la forma de administracion, cada agente se debe evaluar independientemente.(7)
Existe por otro lado un enfoque terapéutico basado en la estimulacién de la pérdida de la glucosa por la orina,
impidendo la reabsorcién tubular tras la filtracidon por el tdbulo renal. Dicha reabsorcién estd mediada por el
cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) que parece estar sobreexpresado en pacientes diabéticos tipo 2. Los
inhibidores de SGLT2 bloquean el transportador e inhiben la reabsorcion de glucosa, aumentando su excrecién por la



orina y disminuyendo su concentracion plasmatica gracias a un mecanismo independiente de insulina. Dicho inhibidor
se asocia a un mejor control glucémico, pérdida de peso significativa, bajo riesgo de hipoglucemia y mejoria en la
presion arterial.

Se ha observado una notable pérdida de peso en los pacientes estudiados ademas de una mejoria en valores clinicos
como el IMC o el perimetro abdominal. Ha habido una modesta mejoria en valores de presion arterial sistdlica y
diastdlica, asi como en valores analiticos. Se muestran aqui los resultados de un estudio de cohortes retrospectivo de
pacientes diabéticos tipo 2 en tratamiento combinado con agonistas GLP1 e inhibidores de SGLT2 realizado mediante
la recogida de datos de pacientes del ambulatorio de especialidades médicas Rumeu Hardisson en Santa Cruz de
Tenerife, Espafia.

Objetivos de la investigacion

Una vez conocidos y analizados los diferentes tipos de tratamientos disponibles para la Diabetes Mellitus tipo 2, es
necesario concretar los objetivos principales del presente estudio:

- En primer lugar, se realizard un estudio detallado de los nuevos tratamientos y se establecerd una comparacion entre
estos farmacos novedosos y los previamente utilizados para valorar si existe mejoria en los valores analiticos y
clinicos de los pacientes estudiados.

- En segundo lugar se pretende averiguar y concluir si el empleo combinado de dichos farmacos genera unos
resultados favorables y estadisticamente significativos en comparacién con el empleo en monoterapia de los mismos
a lo largo de la evolucién de la enfermedad de dichos pacientes.

Material y métodos

El ambulatorio de especialidades Rumeu Hardisson cuenta con una base de datos con los pacientes que se
encuentran en tratamiento para la diabetes en El Centro. La terapia combinada con los inhibidores de SGLT2 se llevé a
cabo en aquellos pacientes que no mostraban un buen control metabdlico con otros antidiabéticos, incluyendo
metformina, insulina y agonistas de GLP1.

Se realiz6 una busqueda retrospectiva a través de la base de datos electronica del centro en Julio de 2017 para
identificar aquellos pacientes que se encontraban en tratamiento combinado con agonistas de GLP1 e inhibidores de
SGLT2. La busqueda se realizdé con los términos Trulicity, Bydureon, Victoza, Eperzan, Exenatide, Byetta, Lixisenatide,
Invokana, Forxiga, Xigduo, Empaglifozina, Canaglifozina, Dapaglifozina. El nuevo agonista de GLP1, Dulaglutide, no fue
usado previamente por lo que fue excluido del estudio.

Cada uno de los casos identificados mediante los farmacos nombrados fue revisado asegurando que habia sido
diagnosticado de Diabetes tipo 2 y que actualmente se encontraban en tratamiento con un inhibidor de SGLT2 que fue
afadido al tratamiento base con agonista de GLP1. De esta forma, se identificaron 72 pacientes para el analisis.

Los parametros revisados incluidos en la base de datos fueron: informacién basica demografica (edad, sexo, peso e
indice de masa corporal), duracién de la diabetes, uso concurrente de terapia antidiabética, tipos de agonistas de
GLP1 e inhibidores de SGLT2, edad a la que se inici6 la terapia con inhibidor de SGLT2 y efectos adversos. Se
estudiaron valores clinicos tales como el peso, IMC, perimetro abdominal, presion arterial sistélica y diastélica y valores
analiticos (LDL, HDL, triglicéridos, colesterol total, creatinina, cociente albimina/creatinina y funcidén glomerular) antes
de la iniciacion con el tratamiento con inhibidor de SGLT2 y en las sucesivas revisiones.

Las parametros principales modificados fueron el peso, el indice de masa corporal y el perimetro abdominal. Los
parametros secundarios incluyen la presién arterial, la funcién renal y los valores analiticos.

Se emplearon criterios estrictos de inclusién que fueron el conocer datos previos de los valores a estudio, haberse
encontrado en tratamiento con agonista de GLP1 de forma previa a la adicién del inhibidor de SGLT2 y la existencia de
datos de aquellos casos que tuvieron su primera visita de seguimiento a los 3-6 meses tras la combinacién con el
inhibidor SGLT2. No se excluyd ningun paciente debido a complicaciones tras el inicio del estudio. De esta forma, los
72 pacientes fueron llevados a estudio de un total de cientos de pacientes diabéticos en tratamiento.

- Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé mediante el Test de Kolmogorov-Smirnov para determinar si las variables continuas son
de distribucion normal. Para comparar variables cuantitativas dependientes con distribucién normal se emple6 la T-
student y para las que no cumplen distribuciéon normal se utilizé la prueba de Wilcoxon. Para comparar variables no
cuantitativas (en nuestro caso dicotomicas), se emplea el test de McNemar. Para comparar si el GLP-1 o el 0-SGLT2
seleccionado tienen diferencias significativas en aquellos valores que a su vez presenten diferencias significativas,
ANOVA de un factor.



Estadisticos descriptivos

N | Minimo | Maximo | Media | Desuv. tip.
Peso 66 61 145| 97,57 18,228
IMC basal 63 27 48 | 36,08 4,950
Perimetro abdominal basal | 37 95 149 | 120,46 12,838
PAS basal 46 110 194 | 151,28 21,466
PAD basal 46 60 114 | 83,76 12,815
LDL basal 60 30 252 | 92,18 37,087
HDL basal 66 13 77| 40,98 12,882
Trigliceridos basal 66 80 801 | 217,98 153,114
Colesterol Total basal 66 93 347 | 171,06 43,370
Creatinina basal 66 ,51 1,95| ,8182 ,25582
N valido (segun lista) 28

Estadisticos descriptivos
N | Minimo | Maximo | Media | Desv. tip.

HbA1c basal

69 5,40 12,00 | 9,

0870 | 1,40020

N valido (segun lista) | 69

- Demostraion de distribucion normal

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
N Zde Sig. asintét.
Kolmogorov- (bilateral)
Smirnov
Peso 66 ,840 ,481
IMC basal 63 491 ,969
Perimetro abdominal basal | 37 ,586 ,882
PAS basal 46 ,544 ,928
PAD basal 46 ,546 ,927
LDL basal 60 ,808 ,531
HDL basal 66 ,879 423
Trigliceridos basal 66 1,896 ,002
Colesterol Total basal 66 ,696 ,718
TGO basal 10 1,194 ,116
TGP basal 21 1,585 ,013
GGT basal 16 1,101 A77
Creatinina basal 66 ,933 ,349




Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
N Zde Sig. asintot.
Kolmogorov- (bilateral)
Smirnov
HbA1c basal | 69 ,762 ,607

Resultados

La media de edad de los sujetos fue de 60,79 afios con una desviacién tipica de +/-10,57 afos. 31 casos fueron
hombres (43,1%) y 41 casos mujeres (56,9%). La media de los afios de evolucién fue de 15,31 aflos con una
desviacion tipica de +/- 9,77 afios y la HbA1c media fue de 9,0870% (rango 5,4-12%). La media del peso y del IMC al
inicio era de 97,57 (rango 61-145) kg y 36,08 (rango 27-48) kg/m2, respectivamente. La presién sistdlica media fue de
151,28 (rango 110-194) mmHg y la presién diastolica media fue de 83,76 (rango 60-114) mmHg. La media de los
valores de LDL fue de 92,18 (rango 30-252) mg/dl y de HDL fue de 40,98 (rango 13-77) mg/dl. La media del valor de
triglicéridos fue de 217,98 (rango 80-801) mg/dl y de colesterol total basal de 171,06 (rango 93-347) mg/dl. La media
del nivel de creatinina fue de 0,8182 (rango 0,51-1,95). Estos parametros demograficos son mostrados en las siguientes
tablas.

Sexo
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos | 0 31 43,1 43,1 43,1
1 41 56,9 56,9 100,0
Total 72 100,0 100,0

0: Varon; 1: mujer
Resumen: Varones 43,1%, Mujeres 56,9%

Estadisticos descriptivos
N | Minimo | Maximo | Media | Desv. tip.

Afios evolucion 68 1 45| 15,31 9,775
Edad actual 72 23 81| 60,79 10,596

N valido (segun lista) | 68

Resumen: Afios de evolucion 15,31 +/- 9,77 anos; Edad
60,79 anos +/- 10,57 afios

Las comorbilidades y complicaciones observadas en los pacientes antes del estudio fueron:
HTA 76,4%, Dislipemia 81,9%; Enf. Microvascular 42,4% y Enf. Macrovascular 26,9%

El tratamiento empleado en los pacientes de forma previa al empleo combinado de GLP-1 e i-SGLT2 consta de
Metformina en un 62,9% de los pacientes, 1,4% con sulfonilureas, 1,4% con IDPP4 y un 90,3% con insulina



HTA
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos | 0 17 23,6 23,6 23,6
55 76,4 76,4 100,0
Total 72 100,0 100,0
Dislipemia
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos | 0 13 18,1 18,1 18,1
1 59 81,9 81,9 100,0
Total 72 100,0 100,0
Enf. Macrovascular
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos |0 49 68,1 73,1 73,1
1 18 25,0 26,9 100,0
Total 67 93,1 100,0
Perdidos | Sistema 5 6,9
Total 72 100,0
Enf. microvascular
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vaélidos |0 38 52,8 57,6 57,6
1 28 38,9 42,4 100,0
Total 66 91,7 100,0
Perdidos | Sistema 6 83
Total 72 100,0

0: Ausente; 1: presente




Metformina
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos |0 26 36,1 371 37,1
1 44 61,1 62,9 100,0
Total 70 97,2 100,0
Perdidos | Sistema 2 28
Total 72 100,0
TZD
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos | 0 72 100,0 100,0 100,0
Sulfonilureas
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos | O 71 98,6 98,6 98,6
1 1 1,4 1,4 100,0
Total 72 100,0 100,0
inh DPP4
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos | O 71 98,6 98,6 98,6
1 1 1,4 1,4 100,0
Total 72 100,0 100,0
insulina
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos | O 7 9,7 9,7 9,7
65 90,3 90,3 100,0
Total 72 100,0 100,0
0: No; 1: S1



Estadisticos de muestras relacionadas
Media | N | Desviacion tip. | Error tip. de la
media
Peso 2° visita 95,638 | 58 17,6808 2,3216
Peso 3° 94,671 | 51 18,7413 2,6243
IMC 2° 35,3459 | 54 4,73878 ,64487
IMC 3° 34,352 | 49 4,8791 ,6970
Perimetro abdominal 2° | 120,50 [ 18 9,823 2,315
Perimetro abdominal 3° | 121,40 [ 10 9,778 3,092
PAS 2° 144,00 | 29 19,217 3,568
PAS 3° 147,05 | 22 17,756 3,786
PAD 2° 80,48 | 29 18,820 3,495
PAD 3° 83,09 | 22 8,297 1,769
LDL 2° 84,87 | 53 29,764 4,088
LDL 3° 88,19 | 43 27,807 4,240
HDL 2° 40,88 | 60 11,677 1,507
HDL 3° 40,19 | 53 11,687 1,605
Colesterol Total 2° 165,22 | 60 39,272 5,070
Colesterol Total 3° 167,90 | 52 39,730 5,510
Cr2° 2,8038 | 60 15,25829 1,96984
Cr3° ,8372 | 53 ,25711 ,03532
Estadisticos de muestras relacionadas
Media | N | Desviacién tip. | Error tip. de la
media
HbA1c 22 | 7,8321 | 56 1,39728 ,18672
HbA1c 32 | 7,7746 | 39 1,63750 ,26221

Se observa una disminucion significativa del peso en la 22 visita de 2,67 kg (IC 95% 1,3-4,04; p<0,01) y en 32 visita de
2,97 kg (IC 95% 1,48, 4,77; p<0,01). Se observa también una disminucién significativa del IMC en 22 visita de 0,92 kg/
m2 (IC 95% 0,35-1,50; p:0,002) y en 32 visita de 1,16 kg/m2 (IC 95% 0,54-1,78; p<0,001). La HbA1c tuvo también una
disminucion significativa en la 22 visita de 1,35% (IC 95% 1-1,70;p<0,01) y en 32 visita de 1,47% (IC 95% 0,94-2;
p<0,01). También se obtuvo una disminucion significativa del valor de LDL de 7 mg/dl (IC 95% 1,17-12,83: p:0,02) en 22
visita. Sin embargo, el analisis de triglicéridos no muestra un cambio significativo con posteriores visitas.

Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas Sig.
(bilateral)
Media Desviacion 95% Intervalo de confianza para
tip. la diferencia
Inferior Superior

HbA1c basal - HbA1c 1,35179 1,29965 1,00374 1,69983 ,000
23

HbA1c basal - HbA1c 1,46641 1,62743 ,93886 1,99396 ,000
33




- Comparativa datos cuantitativos de distribuciéon normal:

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas Sig.
(bilateral)
Media Desviacion 95% Intervalo de confianza
tip. para la diferencia
Inferior Superior
Par 1 | Peso - Peso 2° visita 2,6690 5,2026 1,3010 4,0369 ,000
Par 2 | Peso - Peso 3° 2,9747 5,3243 1,4772 4,4722 ,000
Par 3 | IMC basal - IMC 2° ,92931 2,11430 ,35221 1,50640 ,002
Par 4 | IMC basal - IMC 3° 1,1619 2,1669 ,5395 1,7843 ,000
Par 5 | PC basal - PC 2° -1,389 10,639 -6,680 3,902 ,587
Par 6 | PC basal - PC 3° -1,600 7,351 -6,859 3,659 ,509
Par 7 | PAS basal - PAS 2° 5,517 20,316 -2,211 13,245 ,165
Par 8 | PAS basal - PAS 3° 2,727 17,814 -5,171 10,626 481
Par 9 | PAD basal - PAD 2° 3,552 17,054 -2,935 10,039 272
I:gr PAD basal - PAD 3° ,818 11,262 -4,175 5,811 J37
I1:’1ar LDL basal - LDL 2° 7,000 21,160 1,168 12,832 ,020
l;’;r LDL basal - LDL 3° 4,116 26,197 -3,946 12,179 ,309
l1’3ar HDL basal - HDL 2° -,483 6,094 -2,058 1,091 ,541
l::r HDL basal - HDL 3° ,113 7,552 -1,968 2,195 914
I;-’Sar CT basal - CT 2° 5,517 24,302 -,761 11,795 ,084
I:gr CT basal - CT 3° 7,462 29,474 -, 744 15,667 ,074
Par Creatinina basal - Cr | -1,97233 15,24047 -5,90936 1,96470 ,320
17 3
Par Creatinina basal - Cr ,00321 ,14504 -,03677 ,04319 ,873
18 g3
Valores basales y en 2 y 3* visita
Estadisticos descriptivos
N | Media Desviacion Minimo | Maximo
tipica
Trigliceridos basal | 66 | 217,98 153,114 80 801
Trigliceridos 2° 64 | 220,28 156,494 78 718
Trigliceridos 3° 58 | 212,57 142,286 57 685

Analisis:

Estadisticos de contraste®

Trigliceridos 2° - | Trigliceridos 3° -
Trigliceridos Trigliceridos
basal basal
Z -,838" -,314"
Sig. asintot. (bilateral) ,402 , 753

a. Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

b. Basado en los rangos positivos.

Resumen: Sin diferencias significativas.




En la siguiente tabla se muestra el subandlisis en funcion del iSGLT2 o el GLP-1 usado de aquellos datos con
diferencias significativas entre la primera y la Ultima visita (peso, IMC).

Se observa cémo en la columna de la Media aparece la media de la diferencia entre la primera y 32 visita, obteniéndose
los siguientes datos:

Con Liraglutide los pacientes pierden de media 4,85 kg de peso, tienen una disminuciéon de IMC de 1,844 kg/m2 y de
HbA1c de 1,33%. Con dulaglutide pierden de media 2,7 kg de peso, se produce una disminucién del IMC de 0,9784
kg/m2 y de HbA1c de 1,551%. Con albiglutide hay una disminucion de 3,47 kg de peso, pérdida de 1,7684 kg/m2 en el
IMC y una disminucion de 1,25% en el valor de HbA1c.

O Segun GLP-1 elegido:

Descriptivos
N | Media Desviacion Intervalo de confianza para la
tipica media al 95%
Limite inferior Limite superior
Diferencia de peso | 1 4| 4,8500 4,90068 -2,9481 12,6481
2 0
4 40 | 2,7003 5,47945 ,9478 4,4527
5 713,4714 5,09271 -1,2385 8,1814
Total | 51 | 2,9747 5,32433 1,4772 4,4722
Diferencia IMC 1 4 11,8440 2,19048 -1,6416 5,3296
2 0
4 38| ,9784 2,05905 ,3016 1,6552
5 7117684 2,84047 -,8586 4,3954
Total | 49 | 1,1619 2,16693 ,5395 1,7843
Diferencia HbA1C | 1 31,3333 ,50332 ,0830 2,5837
2 1| ,2000
4 29| 1,5410 1,85154 ,8367 2,2453
5 4 11,2500 ,80623 -,0329 2,5329
Total | 37 | 1,4565 1,67040 ,8995 2,0134

1: Liraglutide, 2: exenatide: 3: lixisenatide; 4: dulaglutide; 5: albiglutide



Con Empaglifozina los pacientes pierden de media 3,7 kg de peso, tienen una disminucion de IMC de 1,588 kg/m2 y de
HbA1c de 1,5387%. Con dapaglifozina pierden de media 0,2625 kg de peso, se produce una disminucién del IMC de
0,2919 kg/m2 y de HbA1c de 1,08557%. Con canaglifozina hay una disminuciéon de 2,9857 kg de peso, pérdida de
1,0721 kg/m2 en el IMC y una disminucién de 1,5778% en el valor de HbA1c. No se observan diferencias significativa
si, salvo tendencia a la significacién en IMC con p:0,087. Parece haber mayor pérdida con Empaglifozina y
canaglifozina que con dapaglifozina.

O Segin i-SGLT-2 elegido:

Descriptivos
N | Media Desviacion Intervalo de confianza para la
tipica media al 95%

Limite inferior Limite superior

Diferencia de peso | 1 351 3,7117 5,52227 1,8147 5,6087
2 8| ,2625 4,11337 -3,1764 3,7014

3 7 | 2,9857 5,27334 -1,8913 7,8627

Total | 50 | 3,0582 5,34455 1,5393 4,5771

Diferencia IMC 1 33| 1,5880 2,04270 ,8637 2,3123
2 8| -,2919 2,39662 -2,2955 1,7118

3 71,0721 2,05977 -,8328 2,9771

Total | 48 | 1,1995 2,17370 ,5683 1,8306

Diferencia HbA1C | 1 23| 1,5387 1,96021 ,6910 2,3864
2 7| 1,0857 1,31203 -, 1277 2,2991

3 91,5778 , 75296 ,9990 2,1566

Total | 39 | 1,4664 1,62743 ,9389 1,9940

1: empagliflozina; 2: dapagliflozina; 3: canagliflozina



Discusion

Se trata de una revisién de un estudio retrospectivo observacional de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
comenzaron con un inhibidor de SGLT2 en combinacién con su tratamiento antidiabético previo el cual incluye un
agonista de GLP1. Nuestra cohorte de pacientes ha demostrado una reduccion estadisticamente significativa del peso,
del IMC y del perimetro abdominal. Se observan cambios no estadisticamente significativos en los niveles de presién
arterial, valores analiticos y funcién renal.

La media de reducciéon de peso en la primera revision a los 3-6 meses observada en nuestro estudio fue menor
(2,67kg)que la observada en el estudio de Saroka et al. (4.6 kg), Curtis et al. (4.9 kg) y Herpreet Deol et al (3.07 kg) en
sus estudios de cohortes. Sin embargo, se pudo observar una mayor pérdida de peso en las posteriores revisiones a
los 9-12 meses. (7) (8)

A pesar de que algunos estudios como el de Saroka et al. muestran una reduccién significativa en la presién arterial
sistolica y diastdlica, nosotros no notificamos una disminucion de la misma en nuestros pacientes, al igual que en el
estudio llevado a cabo por Herpreet Deol et al. a finales de 2016. De la misma forma, el estudio de Saroka et al.
también notific6 un empeoramiento significativo de la funcién renal, mientras que en nuestro estudio, como en el de
Herpreet et al. no se observa de manera significativa, aunque si existe una tendencia a dicho empeoramiento de la
funcién renal que necesita ser evaluado en otros estudios. (7)(8)

Los pacientes en nuestra cohorte recibieron empaglifozina y canaglifozina en mayor medida, al igual que en el estudio
de Saroka et al., mientras que en el de Herpreet Deol et al. se empled la dapaglifozina.

Surgen cuestiones importantes de nuestro estudio ya que en otros estudios de cohortes se observa una mejora en el
riesgo cardiovascular y un aumento de riesgo de empeoramiento de funcién renal.

En comparacién con los datos clinicos observados previamente en los pacientes seleccionados antes del inicio de este
tratamiento combinado se observa que existen ventajas con respecto a otros farmacos como las sulfonilureas ya que
por ejemplo éstas producen un notable aumento de peso. Ademas, se pudo observar también que pacientes no
controlados con metformina y en monoterapia con un agonista del receptor de GLP1 ya mostraban resultados positivos
con buenos controles glucémicos y disminucion del peso previamente al empleo combinado con un iSGLT2.

Revisiones recientes y metaanalisis muestran que el agonista de GLP1 usado en pacientes obsesos estaba asociado a
una significativa pérdida de grasa abdominal, el cual es un pardmetro clinico importante asociado a la obesidad y
diabetes, y que hemos podido observar en nuestro estudio.

Los inhibidores de SGLT2 muestran mudltiples efectos beneficiosos aparte del control glucémico tales como una
reduccion del peso, disminucidén de la presiéon arterial, disminucién de la morbilidad y mortalidad cardiovascular,
proteccion renal, ademas de poder administrarse de forma oral, lo que los convierte en agentes Unicos para el
tratamiento de la diabetes.

La metformina se ha considerado el farmaco preferido para el tratamiento en monoterapia de la diabetes, pero
basandonos en los recientes estudios acerca de los inhibidores de SGLT2, se pueden plantear de forma razonable
como un farmaco de segunda o tercera linea. La combinacién de agonistas de GLP1 e inhibidores de SGLT2 deberia
ser segura y efectiva y por ello puede ser incluida en el tratamiento de la diabetes y obesidad.

Sin embargo, se debe establecer una combinacién estratégica del agonista de GLP1 y del inhibidor de SGLT2 ya que
algunos parecen mostrar un bajo potencial de interaccién. Algunos farmacos muestran una potencial pérdida de peso y
efectos moleculares mayores que otros a nivel individual. De esta forma, es importante la realizacién de grandes
estudios controlados randomizados y bien disefiados para comprobar el posible sinergismo existente en ese
tratamiento combinado, ya que la combinacién de estos dos tipos de agentes ain no ha sido suficientemente
estudiado.

¢ Qué he aprendido realizando el TFG?
Con la realizacién del TFG he adquirido una serie de conocimientos, que son:

La Diabetes tipo 2 es considerada hoy en dia como una enfermedad muy prevalente y en gran relacién con la
obesidad, la cual se cataloga como “epidemia” mundial.

La medicacion antidiabética de base puede incluir la insulina, metformina, sulfonilureas e inhibidores de la alfa-
glucosidasa

Se han creado nuevos farmacos antidiabéticos que han demostrado una mejoria notable en el peso, con una
destacable pérdida del mismo, ademas de una mejora en valores de HbA1c y una disminucién del riesgo
cardiovascular con una disminucién en los valores de presion arterial.

Los agonistas del receptor de GLP1 promueven la sintesis de insulina y la sensibilidad a la misma por los tejidos,
disminuyen el apetito y aumentan la saciedad, y disminuyen la inflamacion y el vaciamiento gastrico.

Los inhibidores de SGLT2 inhiben la reabsorcion de glucosa tras la filtracién en el tibulo renal, lo que aumenta la
excrecion de glucosa por la orina

La combinaciéon de ambos grupos de farmacos ha demostrado ser una terapia valida en casos de diabetes tipo 2
con escasa respuesta a la medicacién de base inicial, con mayor riesgo cardiovascular o con pacientes en los que se
busca una mayor pérdida del peso
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