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Introduccion

1. Introduccion

1.1 Historia de la diabetes

En manuscritos egipcios que datan de 1500 AC ya se hablaba de una enfermedad caracterizada
por “grandes cantidades de orina”. Los médicos indios la llamaron Madhumeha o “miel en la

orina” porque atraia a las hormigas.(1)

Las primeras descripciones completas de la enfermedad en el primer siglo DC son atribuidas a
Areteo de Capadocia, acufiando la palabra diabetes (del griego, “sifén”). Avicena (980 — 1037
DC), el gran médico persa, en su libro el Canon de la Medicina no sdlo se refirié al anormal
apetito de los pacientes y a la gangrena diabética, sino que también inventé una mezcla de

semillas (altramuz, alholva, circuma) como panacea.(2)

El término mellitus (del latin, "dulce como la miel") fue acufiado por el cirujano general britanico

John Rollo en 1798, para distinguir esta diabetes de otra en la que la orina era insipida.

En 1869, Paul Langerhans, con 22 afios, identificé las células que llegaron a ser conocidas como
“islotes de Langerhans”. Sin embargo, el nombre de la insulina para las secreciones de los islotes
(del latin, Insula = isla), fue acufiado 1910 por el fisidlogo inglés Sir Edward Albert Sharpey-

Schafer.(2)

En 1921, Frederick Banting y Charles Best, trabajando en un laboratorio de la Universidad de
Toronto proporcionado por el profesor J.J.R. MaclLeod, obtuvieron extractos de insulina de
pancreas del perro. Inyectaron la insulina en perros cuyos pancreas habian sido extirpados y
observaron que los niveles de glucemia de los animales disminuian. James Collip purificé el

extracto para que pudiese ser usado en humanos.

Banting y MaclLeod fueron galardonados con el Premio Nobel 1923 en fisiologia, aunque las
contribuciones de los cuatro hombres han sido fundamentales en el descubrimiento de la

insulina. En 1923 se inicié la producciéon comercial de insulina.(3)

En la década de 1950, se convirtié en habitual el uso de tiras de orina para medicion de glucosa
y aparecieron las primeras sulfonilureas. Posteriormente, en 1961, se comercializé el glucagdn
como tratamiento de la hipoglucemia grave. En la década de 1970 se comercializa el primer

glucometro y se inventa la primera bomba de insulina.

En los afios 90 se descubre el Glucagon-like peptide-1 (GLP1), estando ya comercializada la la

metformina, y apareciendo progresivamente la acarbosa, las tiazolidinedionas, las glinidas y los
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andlogos de insulina rapida. En 2005 se aprobd el uso del primer analogo de GLP1, en 2006 el

primer inhibidor de DPP4 y en 2013 el primer inhibidor de SGLT2.(3)
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1.2 Definicidon y clasificaciéon de la diabetes mellitus

La diabetes engloba un conjunto de patologias caracterizadas por la hiperglucemia que resulta

de defectos en la secrecién de insulina, en la accién de la insulina o de ambos.

1.2.1 Clasificacion etioldgica de la diabetes
Segln la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) (4), la diabetes se puede clasificar en las

siguientes categorias:

- Diabetes tipo 1 (DM1). Causada por la destruccidn autoinmune de las células B
pancredtica (en el caso de la tipo 12), que suele producir un déficit absoluto de insulina.
- Diabetes tipo 2 (DM2). Se produce por un déficit progresivo en la secrecidn de insulina,
asociando con frecuencia resistencia a la misma.
- Diabetes mellitus gestacional (DMG). Diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del
embarazo, sin diagndstico previo de diabetes.
- Otros tipos de diabetes.
o Sindromes de diabetes monogénica
o Enfermedades del pancreas exocrino
o Secundarias a farmacos

o Otras

1.2.2 Diagnostico de la diabetes

Los criterios diagndsticos de la diabetes se basan en los propuestos por la ADA/EASD.(4)
Cualquiera de dichos criterios es diagndstico de diabetes, aunque en ausencia de sintomas
sugestivos de hiperglucemia, el diagndstico se debe confirmar mediante la repeticion del analisis

otro dia. Los criterios para el diagnédstico se presentan en la Tabla 1.

Criterios diagndsticos de diabetes
Glucemia plasmatica en ayunas = 126 mg/dL (7,0 mmol/L). El ayuno se define como
ausencia de aporte caldrico durante al menos 8 horas.*

(0]
Hemoglobina glicosilada (HbA1c) = 6,5%. La prueba se debe realizar en un laboratorio que
utilice un método certificado por el NGSP y uniformado con el analisis del DCCT.*

(0]
Glucemia plasmatica a las 2 horas = 200 mg/dL (11,1 mmol/L) durante una prueba de
sobrecarga oral de glucosa (SOG) realizada con una carga de glucosa de 75 g.*

(0]
Sintomas de hiperglucemia y glucemia plasmatica al azar = 200 mg/dL (11,1 mmol/L).

*Los resultados se deben confirmar repitiendo el andlisis.
Tabla 1. Criterios para el diagndstico de la diabetes (4)
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Existen multiples estudios que han demostrado un incremento del riesgo de desarrollar diabetes
en paciente con valores HbA;. entre 5,5 y 6,5%.(5) Aunque el término de prediabetes no
corresponde a ninguna entidad clinica como tal, si que indica un mayor riesgo de desarrollarla

en el futuro. Actualmente, las alteraciones que definen prediabetes se muestran en la Tabla 2.

Criterios que definen prediabetes
Glucemia alterada en ayunas (GAA): glucemia plasmatica en ayunas entre 100 mg/dL (5,6
mmol/L) y 125 mg/dL (6,9 mmol/L).
Intolerancia a la glucosa: glucemia plasmatica 2 horas después de SOG entre 140 mg/dL (7,8
mmol/L) y 199 mg/dL (11,0 mmol/L).
HbA;:. entre 5,7 y 6,4%.

Tabla 2. Criterios de prediabetes (4)
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1.3 Epidemiologia de la diabetes tipo 2

1.3.1 Diabetes en el mundo

Segun los célculos de la Fundacién Internacional de la Diabetes (FID), el 8,8% de los adultos en
el mundo tienen diabetes, equivaliendo a 425 millones de personas. Si siguen las tendencias
actuales, en 2045 se incrementard la cifra a casi 630 millones de personas. Las estimaciones del

panorama mundial se presentan en la Tabla 3 y la llustracion 1.(6)

2017 2045
Poblacién mundial total 7.500 millones 9.500 millones
Poblacién adulta (20 a 79 afios) 4.840 millones 6.370 millones
Estimaciones
Prevalencia (20 a 79 afios) 8,8% (7,2-11,3%) 9,9% (7,5-12,7%)
Numero de personas con diabetes (20 a 425 millones 628,6 millones
79 afios) (346,4-545,5 millones) | (477,0-808,7 millones)
Num~ero de muertes por diabetes (20 a 4,0 (3,2-5,0) millones i
79 afios)
Estimaciones sobre alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG)
Prevalencia mundial (20 a 79 afios) 7,3% (4,8 - 11,9%) 8,3% (5,6% - 13,9%)
Numero de personas con ATG (20a 79 352 millones 532 millones
afios) 352 millones (233,5-577,3 millones) = (353,8-883,9 millones)

Tabla 3. Panorama mundial de la diabetes

En los paises de altos ingresos, se calcula que aproximadamente entre un 87% y un 91% del total
de personas con diabetes tiene diabetes tipo 2, del 7% al 12% tiene diabetes tipo 1 y del 1% al
3% tiene otros tipos de diabetes. No se han estudiado en detalle los porcentajes relativos a la

diabetes tipo 1y tipo 2 en paises de ingresos bajos y medios.

<100 mil
@ 100-500 mil
@ 500 mil-1 millén
@ 1-20 millones
@ >20 millones

llustracion 1. Numero estimado de adultos (20 a 79 afios) viviendo con diabetes en 2017
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Sin embargo, existen diferencias entre las prevalencias de diabetes entre paises y regiones. La
region de América del Norte y el Caribe tiene la mayor prevalencia comparativa ajustada por
edad, de 20 a 79 afios, en 2017 y 2045 (11,0% y 11,1%, respectivamente). La regién de Africa
tiene la menor prevalencia en 2017 y 2045 (4,2% y 4,1%), probablemente debido al menor nivel
de urbanizacién, a la desnutricién, al menor nivel de obesidad y a un mayor indice de
enfermedades transmisibles. En la Tabla 4 se muestran las prevalencias por regién de la FID. El
mayor nimero de personas con diabetes de 20 a 79 afios en 2017 se encuentra en China, India

y los Estados Unidos.(6)

2017 2045

Prevalencia Prevalencia Prevalencia Prevalencia
Region de la comparativa dela diabetes comparativa de la diabetes
FID diabetes ajustada diabetes ajustada

por edad por edad
ﬁ':r‘:;'iaje' 11,0% 13,0% 11,1% 14,8%
Caribe (9,2-12,5%) (10,8-14,5%) (9,1-12,7%) (11,7-16,7%)
Oriente
Medio y 10,8% 9,6% 10,8% 12,1%
Norte de (7,5-14,2%) (6,7-12,7%) (7,4-14,3%) (8,4-15,9%)
Africa
Sudeste 10,1% 8,5% 10,1% 11,1%
Asiatico (7,9-12,8%) (6,5-10,7%) (7,9-12,8%) (8,6-13,9%)
Pacifico 8,6% 9,5% 7,4% 10,3%
Occidental (7,6-11,0%) (8,4-12,0%) (5,8-9,2%) (7,8-12,8%)
América del 7,6% 8,0% 7,6% 10,1%
Sury Central (6,3-9,5%) (6,7-9,8%) (6,2-9,6%) (8,3-12,4%)
Europa 6,8% 8,8% 6,9% 10,2%
(5,4-9,9%) (7,0-12,0%) (5,5-9,9%) (8,2-13,7%)

Africa 4,4% 3,3% 4,3% 3,9%

(2,9-7,8%)

(2,1-6,0%)

(2,9-7,7%)

(2,6-6,8%)

Tabla 4. Regiones de la FID clasificadas segtin prevalencia (%) de diabetes (20 a 79 afios) (6)

Segun la FID, hay 326,5 millones de personas en edad laboral (20 a 64 afios) y 122,8 millones de
personas de 65 a 99 afios con diabetes. Se prevé que el nimero de personas en edad laboral
con diabetes aumentara a 438,2 millones, y que el nimero de personas con diabetes de 65 a 99

afios aumentara a 253,4 millones para 2045.

Se estima que la prevalencia de diabetes entre las mujeres de 20 a 79 afios es del 8,4%,
ligeramente inferior a la de los varones (9,1%). Se estima que hay alrededor de 17,1 millones
mas de varones que de mujeres con diabetes (221,0 millones de varones frente a 203,9 millones
de mujeres). Se espera que la prevalencia de diabetes aumente al 9,7% en mujeres y al 10,0%
en varones. El grupo de edad de 65 a 79 afios muestra la mayor prevalencia de diabetes en

ambos sexos.(6)
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1.3.2 Diabetes en Europa
La regidn de Europa de la FID incluye 57 paises y territorios desde Noruega al norte, Rusia al

este, Turkmenistan al sur y Groenlandia al oeste.

Se estima que el numero de personas con diabetes de esta regién ronda los 58,0 (46,5 a 79,5)
millones, representando el 8,8% (7,0 a 12,0) de la poblacién de entre 20 y 79 afios, incluyendo
22,0 (17,6 a 30,3) millones de casos no diagnosticados. En la Tabla 5 se muestran los datos de

Europa segun la FID.

Si bien Europa tiene la prevalencia de diabetes ajustada por edad mas baja de cualquier region
de la FID (después de la region de Africa), sigue habiendo muchos paises con indices altos de
prevalencia de diabetes. Turquia tiene la mayor prevalencia comparativa ajustada por edad
(12,1%) y el tercer mayor nimero de personas con diabetes de Europa (6,7 [6,0 a 8,0] millones),
después de Alemania (7,5 [6,1 a 8,3] millones) y Rusia (8,5 [6,7 a 11,0] millones). Se estima que
36 millones de personas, el 5,5% de los adultos de 20 a 79 afos, viven con alteracién de la
tolerancia a la glucosa (ATG). Para 2045, se prevé que habra 66,7 millones de adultos viviendo

con diabetes en Europa.

El envejecimiento es de los principales factores de riesgo en esta region para la aparicién de
DM2, donde el 45,1% de la poblacidn general tiene entre 50 y 99 afios y se espera que aumente
hasta el 53,6% para 2045. Por ello, la alta prevalencia de diabetes tipo 2 y la ATG son

consecuencia del envejecimiento de la poblacién en Europa.

Se calcula que mas de 477.000 personas de entre 20 y 79 afios estan bajo riesgo de muerte
atribuible a la diabetes en Europa (9% de toda la mortalidad). Alrededor del 32,9% de estas
muertes se producen en personas menores de 60 afios, lo que es reflejo, en parte, de la
distribucién por edades de la poblacidn, pero también puede estar relacionado con el aumento
de los indices de supervivencia debido a la mejora de la asistencia sanitaria de las personas con
diabetes en Europa. Hay mas muertes por diabetes en mujeres que en varones (413.807
[303.276 a 535.657) frente a 279.543 (223.720 a 409.631), respectivamente). Esto se debe a un
mayor nimero de casos de diabetes en mujeres (30,8 millones) que en varones (28,8 millones)

y a un mayor numero de mujeres (350,1 millones) que de varones (321,4 millones).(6)

2017 2045
Poblacién adulta (20 a 79 afios) 661 millones 655 millones
Diabetes (20 a 79 aiios)
Prevalencia regional 8,8% (7,0-12,0%) 10,2% (8,2-13,7%)
Prevalencia comparativa ajustada por edad 6,8% (5,4-9,9%) 6,9% (5,5-9,9%)
Numero de personas con diabetes 58,0 millones 66,7 millones
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(20 a 79 afios) (46,5-79,5 millones) = (53,5-89,5 millones)

Numero de muertes por diabetes 477.715

(20 a 79 afios) (379.632-628.359) i

Alteracion de la tolerancia a la glucosa (20 a 79 aiios)

Prevalencia regional 5,5% (3,1-11,0%) 6,1% (3,5-11,6%)

Prevalencia comparativa ajustada por edad 4,6% (2,5-10,5%) 4,7% (2,7-10,5%)
36,0 millones 40,1 millones

Ndmero de personas con ATG (20,3-73,0 millones) = (22,9-76,1 millones)

Diabetes no diagnosticada (20 a 79 anos)

Prevalencia regional 37,9% -
Numero de personas con diabetes no 22,0 millones i
diagnosticada (17,6-30,3 millones)

Tabla 5. Panorama de la diabetes en Europa (6)

1.3.3 Diabetes en Espafia
Gracias al estudio di@bet.es se dispone de informacion actualizada sobre la prevalencia de la

diabetes tipo 2 y prediabetes en Espaia.(7)

Se trata de un estudio con base poblacional, transversal, que se realizé en todo el territorio
espanol entre 2009 y 2010. Se seleccioné una muestra representativa de la poblacién mayor de
18 afios mediante una técnica de muestreo por conglomerados. Se seleccionaron 100 zonas de
salud de toda Espafia. La muestra final fue de mas de 10.000 personas, de los cuales participaron

5.072 (55,8%).

Casi el 30% de los participantes tenian alguna alteracién en el metabolismo de la glucosa. La
prevalencia de DM en Espaiia ajustada fue del 13,8%, pudiendo estimarse que existen mas de 5
millones de personas con diabetes en Espafia. En el estudio, casi la mitad (6%) no sabia que
padecia la enfermedad (mas de 2 millones en Espafia). Los resultados principales se muestran

en la Tabla 6.

Prevalencia 1IC 95%
Diabetes mellitus total 13,8% 12,8-14,7%
DM conocida 7,8% 6,97-8,59%
DM desconocida 6% 5,4-6,7%
Glucemia alterada en ayunas (GAA) 3,4% 2,9-4%
Alteracién de la tolerancia a la glucosa (ATG) 9,2% 8,2-10,2%
GAA + ATG 2,2% 1,7-2,7%

Tabla 6. Estudio di@bet.es. Datos ajustados por edad, sexo y zona de muestreo
En el estudio di@bet.es, la diabetes fue mas frecuente en hombres con el 15,85% (IC 95% 14,31-
17,38) que en mujeres 11,80% (IC 95% 10,63-12,98) y se incrementd de forma significativa con

la edad. A partir de los 60 anos, la prevalencia de diabetes fue superior al 30%.
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En cuanto a la asociacidn con obesidad, solo un 10,1% de los sujetos con DM tenia normopeso
(IMC < 25 kg/m?). El 36% tenia sobrepeso (IMC 25-30 kg/m?), un 36% tenia obesidad grado 1
(IMC 30-35 kg/m?) y un 17,4% tenia obesidad grado 2 o superior (IMC > 35 kg/m?). Esta

distribucion se presenta en la llustracién 2.

Estudio di@bet.es

IMC < 25 kg/m2
IMC > 35 kg/m2 10%

18%

IMC 25-30 kg/m2
36%
IMC 30-35 kg/m2
36%

llustracion 2. Prevalencia de obesidad en pacientes con diabetes en el estudio di@abet.es

La presencia de algunos factores de riesgo, como la edad, obesidad, HTA, triglicéridos

elevados, se relacionaron con la presencia de DM2, tal y como se muestra en la Tabla 7.(7,8)

Edad (afios) 1,05 1,04-1,06
Sexo femenino 0,34 0,28-0,45
Obesidad 1,70 1,37-2,05
Obesidad abdominal 2,20 1,75-2,76
Hipertension arterial 2,26 1,77-2,87
Colesterol-HDL bajo 1,54 1,25-1,91
Triglicéridos elevados 1,99 1,60-2,48

Tabla 7. Odds ratio de presentar diabetes en funcion de diferentes factores de riesgo en el estudio di@bet.es

1.3.4 Diabetes en la Comunidad Valenciana
La prevalencia de la DM2 diagnosticada en la Comunidad Valenciana (CV) es del 7.8%, el 54,40%
son hombres y 45,50% son mujeres que , comparada con la prevalencia declarada en 2009

(6,74%), supone un incremento significativo.(9)

En 2010 se publico el Estudio VALENCIA (10), cuyo objetivo era la investigacion de la prevalencia
de diabetes mellitus y sindrome metabdlico, obteniendo una prevalencia global de diabetes de

14,1% en la CV.
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El 70% de los fallecimientos se debe a causas cardiovasculares, cerebrovasculares, cancer,
enfermedades pulmonares en los pacientes diabetes de la Comunidad. La diabetes es la sexta
causa de mortalidad, pero también contribuye a las causas vasculares y ciertos tipos de

neoplasias malignas.

En la Tabla 8 se muestra la prevalencia de DM2 segun los registros informaticos de Salud en la

Cv.

S Poblacion DM2  Poblacion total % Poblacién DM2

(2017) (2017) (2017)
Vinaroz 7.427 92.834 8,00%
Castelldn 19.903 280.058 7,11%
La Plana 15.681 185.627 8,45%
Sagunto 13.874 150.457 9,22%
Valencia — Clinico-Malvarrosa 27.815 340.955 8,16%
Valencia — Arnau de Vilanova 22.323 311.120 7,19%
Valencia —La Fe 23.530 279.974 8,40%
Requena 4.886 52.092 9,38%
Valencia — Hospital General 30.166 354.912 8,50%
Valencia — Doctor Peset 23.270 274.987 8,46%
Manises 17.578 202.497 8,68%
La Ribera 21.632 257.677 8,40%
Gandia 14.335 178.766 8,02%
Denia 12.883 168.330 7,65%
Jativa — Onteniente 16.378 194.589 8,42%
Alcoy 10.654 136.425 7,81%
Marina Baja 13.528 182.077 7,43%
San Juan de Alicante 14.645 218.779 6,70%
Elda 13.939 188.824 7,38%
Alicante — Hospital General 19.789 269.089 7,35%
Elche — Hospital General 12.590 165.356 7,61%
Orihuela 12.441 165.316 7,53%
Torrevieja 15.385 186.133 8,27%
Elche — Crevillente 12.037 153.335 7,85%
Total 396.729 4.990.209 7,80%

Tabla 8. Prevalencia de la DM2 en la Comunidad Valenciana (Fuente Alumbra)

Los factores determinantes de la elevada prevalencia de DM2 en la Comunidad Valenciana son
ademas de la edad, el exceso de peso. En la CV, de las personas con diabetes tipo 2, el 12% tiene
un peso normal, el 36% presenta sobrepeso y el 52% obesidad, aunque por sexo, la proporcion
de mujeres con obesidad es superior y destacada a partir de los 40 afios. En la llustracion 3 se

muestran los datos epidemioldgicos de relacién entre IMC y DM2 del programa Alumbra.(9)
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52,01

36,07

11,92

Total

| IMC > 30 kg/m2

llustracion 3. Distribucion de la poblacidn con DM2 (%) segun el IMC y sexo en la Comunidad Valenciana en 2016
(Fuente alumbra)
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1.4 Fisiopatologia de la diabetes tipo 2

Existen dos elementos que se consideran esenciales en el desarrollo de la mayoria de los casos
de DM2: los defectos en la funcién de células B y la resistencia a la insulina. Estos, relacionados
con el incremento de la prevalencia de obesidad y envejecimiento de la poblacién, forman parte

de la sintesis conceptual de la fisiopatologia de la DM2.

También se han llevado estudios para relacionar determinantes genéticos y epigenéticos de
padecer DM2, encontrando genes que pueden influir, aunque pocos descritos como
productores de alteraciones en la sefializacion de células B, contribuyendo entre 6 y 20% sobre

la variacion de susceptibilidad genética.(11,12)

1.4.1 Disfuncién de las células B
La pérdida de masa total de células B descrita en pacientes con DM2 es de causa probablemente
multifactorial, provocado en parte por la glucolipotoxicidad, depdsitos de amiloide y fendmenos

inflamatorios locales.(13)

Por un lado, estas células tienen defectos en la produccion de insulina, y por otra, fracaso en la

secrecion ante un ambiente de resistencia a la insulina.(14)

Ademds, hay evidencia de existencia de inflamacién sistémica de bajo grado con la disfunciéon
de células B.(15) En paciente con DM2, la fibrosis aparece en el momento final del proceso
inflamatorio, considerandose este como un elemento fundamental en la patogénesis de la

enfermedad.(16)

1.4.2 Resistencia a la insulina

Todos los efectos biolégicos de la insulina tienen relacidon con su receptor especifico (I-R),
localizado en la membrana plasmatica de las células diana y que pertenece a la subfamilia de los
receptores tirosina quinasa. En condiciones fisioldgicas, la cascada de sefializacidon presenta
mecanismos de retroalimentacion negativos como herramienta para evitar una posible
hiperestimulaciéon. En la llustracién 4 se muestra la sefalizacién de la insulina con su

receptor.(17)
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llustracion 4. Via de sefalizacion de la insulina (17)

Estudios epidemiolégicos muestran que la DM2 implica un progresivo deterioro en la respuesta
a la insulina, comenzando con una resistencia periférica y terminando por la pérdida de
secrecion de las células B. Se han propuesto diversos factores moleculares relacionados con la
resistencia a la insulina, pero muchos de ellos estan relacionados con situaciones como la

obesidad y el envejecimiento.

1.4.3 Obesidad

Definicion de obesidad

La obesidad es una enfermedad crénica que se caracteriza por un aumento de peso debido a un
aumento de la masa grasa. Si el porcentaje normal de grasa (MG) corporal oscila entre el 12% y
20% en los hombres y entre el 20% y 30% en las mujeres, hablamos de obesidad cuando este
porcentaje supera el 25% en los hombres y el 33% en las mujeres. Si bien existen técnicas
precisas para determinar el porcentaje de grasa corporal, en la practica clinica y en los estudios
epidemioldgicos, se utilizan diferentes medidas antropométricas para el diagndstico del exceso
de grasa corporal. De éstas, el indice de masa corporal o indice de Quetelet (IMC), con una
elevada correlacion con el porcentaje de grasa corporal, es la medida mas utilizada.(18) El IMC
se define como la relaciéon entre el peso corporal expresado en kilogramos y la altura expresada
en metros al cuadrado. Sin embargo, su fiabilidad para la estimacidon de la grasa corporal
disminuye en sujetos con niveles elevados o disminuidos de masa magra en los que el IMC

sobreestima e infraestima la cantidad de grasa corporal, respectivamente. Ademas, la relacion
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entre IMC y grasa corporal no es constante entre distintas poblaciones y grupos étnicos. En la
Tabla 9 se expone la clasificacidon de obesidad propuesta por la Sociedad Espafiola para el Estudio

de la Obesidad (SEEDO).

Clasificacion IMC (kg/m?)
Peso insuficiente <18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25-26,9
Sobrepeso grado |l 27-129,9
Obesidad grado | 30-34,9
Obesidad grado I 35-39,9
Obesidad grado llI 40-49,9
Obesidad grado IV >50

Tabla 9. Clasificacion de la obesidad segtin IMC (SEEDO)

Cuando se emplea el IMC en la practica clinica debemos ser conscientes de sus limitaciones. Asi,
el IMC no informa de la distribucién de la grasa corporal, no diferencia entre masa magra (MM)
y MG, no se relaciona de forma lineal con el porcentaje de grasa corporal y es un mal indicador
prondstico de las comorbilidades de la obesidad en sujetos de baja estatura. Tampoco es un
buen indicador prondstico en sujetos de edad avanzada. De la misma manera, su exactitud
diagndstica varia en diferentes razas y etnias. Ademas, no existe un acuerdo unanime sobre la
importancia clinica de estas diferencias interraciales y tampoco, sobre los puntos de corte que
se deberian adoptar en funcidn de la raza o la etnia.(19) Debido a las anteriores limitaciones, el
IMC no es valido para el diagndstico de obesidad en algunas situaciones, como pueden ser

sujetos muy musculados, pacientes con retencidn hidrosalina y gestantes.

Dado que la obesidad incluye la valoracién de la masa grasa, es logico que existan clasificaciones
que distribuyan este parametro para definir la obesidad. Sin embargo, esta clasificacion es
diferente segln sexos, dadas las diferencias basales de las poblaciones, teniendo mayor
proporcién de masa grasa las mujeres que los hombres. En la Tabla 10 se muestra la clasificacion

de la obesidad segln la masa grasa.(20,21)

Ademas de las herramientas tradicionales para la evaluacién de la obesidad, como la
cuantificacion de la ingesta, valoracion de las comorbilidades y los datos antropométricos, las
técnicas de analisis de la composicidn corporal se han incorporado de forma sistematica al
diagndstico, la evaluacion clinica y la valoracion de la respuesta al tratamiento del paciente
obeso. Unos ejemplos de estas técnicas son la impedancia bioeléctrica (BIA), la densitometria
de rayos X de doble fotdn o DEXA, y la plestismografia por intercambio de aire o BOP-POD,
ademas del TC y RM. Estas nuevas técnicas permiten estimar la grasa corporal y algunas de ellas

su distribucion.
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Clasificacion Hombres (%) Mujeres (%)
Delgado <8 <15
Optimo 8,1-15,9 15,1-20,9
Ligero sobrepeso 16-20,9 21-25,9
Sobrepeso 21-24,9 26-32,9
Obeso 225 >33

Tabla 10. Clasificacion de la obesidad segtin el porcentaje de masa grasa

Obesidad como causa de diabetes mellitus

La obesidad no es un factor homogéneo predisponente al desarrollo de DM2, ya que existen
diversos fenotipos con variables grados de resistencia a la insulina segun la localizacion del
depdsito graso. Asi, a diferencia de la obesidad con acimulo en muslos, caderas o extremidades,
el acimulo graso en el abdomen se relaciona con un marcado efecto de resistencia insulinica e
incremento del riesgo cardiovascular. De hecho, se ha demostrado que el perimetro abdominal

es un factor de riesgo independiente.(22)

El mecanismo de resistencia a la insulina por el que la obesidad predispone a la DM2 puede
relacionarse con un aumento de secrecidn de sustancias sintetizadas en los propios adipocitos
o por incremento de proteinas proinflamatorias a nivel sistémico. El estado inflamatorio,
ademas de inhibir la cascada de sefializacién de la insulina, afecta a la funcién del factor de
transcripcion PPAR v, el cual regula la sintesis lipidica y la acumulacion de grasa en el tejido

adiposo.(23,24)

Por otra parte, la liberacién de acidos grasos no esterificados (AGNE) provenientes de la
degradacion de los triglicéridos esta aumentada en los adipocitos que forman parte de la grasa
visceral, con drenaje directo via porta hacia el higado. Ello produce, entre otros efectos, el
aumento de glucosa intracelular al competir entre enzimas intracelulares y disminucién de su
captacién sanguinea a diferentes niveles: incremento de gluconeogénesis en hepatocitos,
disminucién de captacién de glucosa en musculo, inhibicion de la produccién en células

pancredticas y disminucidn del propio efecto antilipolitico en adipocitos.(25)

Otro actor incorporado recientemente en la fisiopatologia de la obesidad y DM2 es la disbiosis
intestinal. Esta descrito en pacientes con obesidad mas productos bacterianos, endotoxinas,
fruto de un aumento de la permeabilidad intestinal que favorecen la activacién de vias

proinflamatorias locales o sistémicas.(26,27)

Sindrome metabdlico
La relacion entre obesidad y DM se describié en la década de 1920, cuando se observd la

coexistencia entre varios procesos patoldgicos simultaneos, como hipertensién, hiperglucemia
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y gota.(28) Se ha constatado que el 80-95% de los pacientes con DM2 presentan obesidad y esta

asociaciéon ha sido demostrada en numerosos estudios epidemioldgicos.(29)

En las ultimas décadas, la obesidad y la DM2 se han agrupado en lo que se ha denominado
sindrome metabdlico, que ha sido definido por diversas entidades médicas: National Cholesterol
Education Program: Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill), American Association of Clinical
Endocrinology (AACE) o la Fundacidn Internacional de la Diabetes. Los criterios difieren entre las
sociedades, pero existe en todos los marcadores de obesidad y de resistencia insulinica. En la

Tabla 11 se muestran los diferentes criterios.

NCEP-ATP Il (2001) AACE (2003) FID (2005)
) o GAA 0 ATG Perimetro de’ cintura
3 0 mas de los siguientes , . aumentado mas 1 de los
mas 1 de los siguientes .
siguientes
3) Obesidad central a) IMC < 25 kg/m? a) Triglicéridos > 150 mg/dL

b) Triglicéridos > 150 mg/dL
c) HDL < 40 mg/dL (varones)
0 < 50 mg/dL (mujeres)

b) Triglicéridos > 150 mg/dL | b) HDL < 40 mg/dL (varones)
y HDL < 40 mg/dL (varones) | o< 50 mg/dL (mujeres)

0 < 50 mg/dL (mujeres) c) PA > 130/85 mmHg
d) PA > 13.0/85 mmHg c) PA > 130/85 mmHg d) Glucemia basal > 100
e) Glucemia basal > 100 mg/dL

mg/dL

Tabla 11. Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico segun diversos organismos

1.4.4 Envejecimiento

Algunos estudios han relacionado la disfuncidon mitocondrial y el estrés oxidativo que se produce
en el envejecimiento con el aumento de riesgo de desarrollar resistencia a la insulina. Por otra
parte, el incremento de peso y masa grasa asociado a la edad, consecuencia de desequilibrio

hormonal y disminuciéon de ejercicio fisico, contribuyen a esta relacién.(30,31)
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1.5 Comorbilidades de la diabetes tipo 2

1.5.1 Enfermedad hepatica
La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) abarca un amplio espectro de
alteraciones hepaticas que engloba esteatosis simple, esteatohepatitis no alcohélica (NASH),

cirrosis y el carcinoma hepatocelular.(32,33)

NAFLD es en la actualidad la principal causa de enfermedades hepaticas en el mundo, con una
prevalencia que oscila entre el 25 y el 45%, aumentando en paralelo a la obesidad y la diabetes.
Las causas mds frecuentes de muerte en pacientes con NASH son el fallo hepatico,

enfermedades cardiovasculares y cancer.

La etiologia de NAFLD y NASH se relaciona con la obesidad, la resistencia a la insulina y el
sindrome metabdlico. En comparacién con los sujetos sin DM, los pacientes con DM2 tienen alto

riesgo de desarrollar NAFLD.(34,35)

Las intervenciones en el estilo de vida son beneficiosas para los pacientes con enfermedad
hepatica sin hepatitis. Las aproximaciones con farmacos, cirugia bariatrica y otras alternativas

se realizan si existe ya diagnodstico de inflamacién (NASH).(36)

1.5.2 Cancer
La DM2 se asocia a un aumento de la incidencia de cancer de diversas localizaciones. Estd
descrito el aumento en localizaciones como el higado, pancreas, renal, endometrial, mama y

colorrectal.(37)

Por otra parte, la coexistencia de cancer y DM es un factor de mal pronéstico en la evolucion de
los mismos.(38) Este peor prondstico podria estar en relacion al mayor nimero de recidivas,

tamanio del tumor, estadio al diagndstico, respuesta al tratamiento y mortalidad.

Aunque la diabetes y el cancer comparten diversos factores de riesgo (obesidad, dieta,
sedentarismo, tabaquismo, alcohol), se sabe que la diabetes promueve directa o indirectamente
el desarrollo de tumores, por incremento de la mitogénesis y disminucion de la apoptosis debida

a hiperinsulinismo, hiperglucemia e inflamacién crénica.(38)

1.5.3 Apnea del suefio
El sindrome de apnea hipopnea del suefio (SAHS) es una entidad muy frecuente en la poblacién
general, del 3 al 6% de prevalencia, convirtiéndose en un problema de salud publica de primera

magnitud.
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El SAHS consiste en un cuadro de somnolencia excesiva, trastornos cognitivo-conductuales,
respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a episodios repetidos de

obstruccion de la via aérea superior durante el suefio.(39)

El diagndstico se realiza tras la sospecha diagndstico a través de sintomas (ronquido, apneas

presenciadas y somnolencia diurna).

La prevalencia de SAHS en pacientes con DM2 y obesos es muy elevada, lo que obliga a poner

en marcha un despistaje en la consulta.(40)

El tratamiento se basa en tres pilares, la pérdida de peso -Unico curativo-, medidas higiénicas
del suefio y la utilizacidn de presion positiva continua en la via aérea (CPAP) durante el suefio,

evitando el colapso de las vias aéreas superiores.(39)

1.5.4 Alteraciones neuroldgicas

La DM se asocia con el trastorno depresivo (TD), deterioro cognitivo y demencia.

Trastorno depresivo

La prevalencia de TD en DM se eleva hasta el 10-30% de los pacientes.(41) Una de las causas que
implica esta mayor prevalencia seria que la DM2 es una enfermedad crénica con demanda de
autocuidado, temor a las complicaciones. Ademas, el TD y la DM comparten mecanismo
fisiopatoldgico, como es la inflamacion crénica de bajo grado que puede conllevar al

empeoramiento de una patologia por la presencia de la otra.

Las pacientes con diabetes y TD tienen mayor tasa de complicaciones macro y microvasculares.

Ademds, presentan menos adherencia terapéutica. (42)

Demencia

Aunque la relacidn fisiopatoldgica entre DM y demencia es todavia desconocida, se piensa que
la relacién entre las alteraciones metabdlicas como la hiperinsulinemia, la resistencia a la
insulina, la hiperglucemia entre otros, contribuyen al desarrollo de la demencia, asociandose al

depdsito en cerebro de beta-amiloide y la proteina tau.(43)

Asimismo, la patologia cerebrovascular que pueden sufrir los pacientes puede aumentar la carga

de enfermedad por demencia, por afectacion isquémica del parénquima.

En diversos estudios se ha mostrado una relacién clara entre patologia macro o microvasculary
la aparicidon de demencia. El tiempo de evolucion de la DM y el mal control metabélico crénico

pueden influir también en la aparicidn de esta complicacién.(44)

18



Introduccion

Dado que la aparicion de demencia es un marcador de mal prondstico por su relacién con el
empeoramiento del control glucémico, la Unica intervencidn capaz de retrasar la aparicion de
demencia es el abordaje integral del paciente con DM, buscando el correcto control metabdlico

y la ausencia o buen control del resto de factores de riesgo.(45)
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1.6 Complicaciones cronicas de la diabetes tipo 2
El objetivo de tratamiento de la DM2 es la prevencidon o retraso en la aparicién de
complicaciones tanto agudas como crénicas. En general todas las complicaciones tienen relacion

con el tiempo de evolucién de la DM y con el control glucémico.

Desde el punto de vista académico existe una clasificacién de las complicaciones dividiéndose
estas en microvasculares y macrovasculares. Las primeras se relacionan con el daifo causado en
el pequefio vaso y las segundas por dano difuso en el sistema cardiovascular a nivel de vaso
mediano o grande. Por ello, la aparicién de la complicacién en un drgano predispone a la

afectacién de otros tejidos.

1.6.1 Complicaciones microvasculares

Nefropatia

La nefropatia diabética (NFD) se produce por cambios en la estructura y funcionamiento del
rifion. Clasicamente, la NFD se define como la presencia de microalbuminuria (MAL) (30-300
pg/min) o macroalbuminuria (> 300 pug/min) o proteinuria en un paciente con DM, en ausencia
de otras causas de enfermedad renal, y que se acompafia de otras complicaciones
microvasculares asociadas a la DM. Las manifestaciones clinicas en las que se basa el diagndstico
son el aumento en la excrecidon urinaria de albumina, un sedimento normal o con
microhematuria y la alteracién del filtrado glomerular, como reflejo del dafio estructural renal.

En la Tabla 12 se muestra un esquema de los estadios clinicos de la NFD.

Fase precoz Fase inicial Fase establecida Fase terminal
Filtrado glomerular ™ ™ NE NN
Volumen renal ™ ™ N2 N
EUA Normal Microalbuminuria Proteinuria Proteinuria
Presidn arterial Normal ™ ™ ™~
Reversibilidad Si No No No

Tabla 12. Estadios clinicos de la nefropatia diabética

El 20-30% de los pacientes con DM2 padecen albuminuria moderadamente elevada, o MAL, a
los 15 afios de inicio de la enfermedad. Menos de la mitad de los pacientes con MAL progresan
a nefropatia franca.(46) Estas fases clasicas se estan revisando: un paciente puede tener NFD sin

microalbuminuria.

Patogénesis y anatomia patoldgica de la nefropatia
La patogénesis de la NFD es multifactorial y todavia no bien conocida, implicandose factores

genéticos y ambientales (metabdlicos, hemodinamicos y toxicos).
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La susceptibilidad genética es un factor determinante tanto de la incidencia como en la gravedad
de la NFD. La hiperglucemia persistente lleva a la glicosilacion irreversible de los productos de
glucosilacion avanzada y de las especies reactivas de oxigeno, que intervienen en la lesién renal

y alteran factores de transcripcidn, vias de sefializacion intracelular y factores de crecimiento.

La hipertensién arterial y glomerular y la hiperfiltracién contribuyen a lesionar el tejido
glomerular y a estimular la sintesis de coldgeno del mesangio. La presion transcapilar y la
superficie glomerular se alteran, aumentando la excrecién urinaria de albumina, que estd

asociada directamente al deterioro de la funcién renal.

La NFD se describié originalmente como un dafio renal a nivel glomerular (lesidn clasica de
Kimmelstiel-Wilson, expansién mesangial, engrosamiento difuso de la membrana basal
glomerular, ensanchamiento de podocitos, hipertension glomerular) pero estudios posteriores
con microscopia electrénica muestran que el dafio no es solo a nivel glomerular, sino que

también se producen cambios a nivel tubular, intersticial y de papila y médula renal.

Diagndstico y tratamiento de la nefropatia
Es importante el diagndstico precoz de la NFD para poder actuar en la fase reversible de la
nefropatia. La deteccién de albuminuria, como marcador de la extensién del dafio glomerular y

de la expansidn mesangial, es el objetivo para un diagndstico precoz.

La MAL se define como la excrecion urinaria de albimina de 30 mg/24 h hasta 300 mg/24 h (20-
200 pg/min), detectada por lo menos en 2 de 3 determinaciones consecutivas realizadas durante
3-6 meses, descartadas otras causas. Existe una buena correlaciéon entre la excrecién urinaria de
albumina de 24 horas y el cociente albumina/creatinina urinaria determinado en una muestra
de orina puntual, mas practica y comoda para el paciente, definiéndose entonces la

microalbuminuria como el cociente entre albdmina/creatinina 30-300 ug/mg (3,4-34 mg/mmol).

En los pacientes con DM tipo 2 se recomienda un cribado para MAL en el momento del
diagndstico y posteriormente anualmente, ya que el 7% de ellos ya presentan albuminuria

elevada en el momento del diagndstico.(47)

El objetivo del tratamiento de la NFD es prevenir la progresion de MAL a macroalbuminuria y

enlentecer el deterioro de la funcién renal en pacientes con macroalbuminuria.(48)

La base del tratamiento al igual que la prevencién de la NFD, consiste en el control estricto de

los factores de riesgo:

- Control intensivo de la glucemia.

21



Analisis farmacoecondmico y efectos clinicos de los Agonistas del receptor de GLP1 e
Inhibidores de SGLT2 en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2
- Control intensivo de la PA y bloqueo del eje renina angiotensina.
- Control del exceso de peso.
- Tratamiento de la dislipemia y abandono del tabaquismo.

- Tratamiento de la anemia, cuando esté presente.

Hay que tener en cuenta que, en la NFD, segun el FGe, hay que ajustar la dosis habitual de los

farmacos, incluso contraindicando alguna familia terapéutica para evitar riesgos y toxicidades.

Por otra parte, en los pacientes con enfermedad renal crdnica (ERC) los valores de HbA;. pueden
estar falsamente bajos (debido a transfusiones, hemdlisis y menor vida media de los glébulos

rojos) o falsamente altos (debido a la acidosis metabdlica y a la uremia).

Retinopatia y otras complicaciones oculares
La retinopatia diabética (RD) es la causa mas frecuente de ceguera en la edad laboral en los
paises desarrollados. Se relaciona fundamentalmente con los afios de evolucion de la DM y con

el control metabdlico.(49)

En pacientes con DM2, hasta un 30% pueden presentar RD en el momento del diagndstico,

prevalencia que aumenta al 60% con mas de 20 afios de evolucién.(50)

La etiopatogenia de la RD se centra en la microangiopatia causada por la hiperglucemia que, a
su vez, provoca los dos fendmenos basicos de esta entidad en el dmbito ocular: oclusidn capilar
y aumento de la permeabilidad vascular. La oclusién de los capilares retinianos ocasiona
isquemia de la retina, que se traduce en aumento de la produccién ocular del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) por las células retinianas, cuyo objetivo es la formacion
de nuevos vasos para evitar la hipoxia. Esta respuesta es la que produce la aparicion de neovasos

en la retinopatia proliferativa.

El edema macular diabético (EMD) es una entidad asociada a la RD. Su presencia determina al
menos la existencia de RD leve por su asociacion a los microaneurismas. El EMD tiene un curso
independiente de la RD y se caracteriza por la presencia de alteraciones en el drea central de la
retina (macula) tales como microaneurismas, exudados lipidicos y engrosamiento retiniano por

extravasacion de liquido.

Los sintomas de RD abarcan: 1) vision borrosa y pérdida lenta de la visién con el tiempo; 2)
miodesopsias; 3) sombras o areas de vision perdidas; 4) dificultad para ver en la noche. A nivel
clinico se pueden detectar diversos signos en la retina, como hemorragias intrarretinianas,

exudacion lipidica, infarto vascular, engrosamiento retiniano, neovasos y proliferaciones
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vitrorretinianas. Estos hallazgos permiten clasificar la RD en estadios, siendo util para el

prondstico y el seguimiento.

Las técnicas mas comunes para valoracion de la patologia ocular en la DM son:

- Oftalmoscopia directa. Su especificidad y sensibilidad no alcanzan el 80%.

- Oftalmoscopia indirecta/biomicroscopia con ldmpara de hendidura. Tiene una

sensibilidad y una especificidad mayores del 80%, con buena relacién coste/beneficio.

- Fotografia digital midriatica de varios campos. Sensibilidad y especificidad mayores del

85%.

- Retindgrafo no midriatico. Las imagenes se pueden almacenar o incorporar a la historia

del paciente. Su sensibilidad y especificidad son mayores del 80%, con el mejor cociente

coste/beneficio de entre las técnicas habituales.

- Telemedicina. Soporte de las técnicas fotograficas digitales, posibilita la lectura de

imagenes a distancia por un experto.

En la Tabla 13 y Tabla 14 se muestra la Clasificaciéon internacional de RD y EMD.(51,52)

Retinopatia diabética
RD no aparente
RD no proliferativa leve
RD no proliferativa
moderada

RD no proliferativa
severa

RD proliferativa

Hallazgos observables con Oftalmoscopia Dilatada
No hay anomalias
Solamente microaneurismas
Microaneurismas y otros signos (por ejemplo, hemorragias en
manchas, exudados duros, manchas algodonosas), pero menos
gue en RD no proliferativa severa
RD no proliferativa moderada con cualquiera de los siguientes:
e Hemorragias intrarretinianas (> 20 en cada cuadrante)
¢ Rosarios venosos definidos (en 2 cuadrantes)
¢ Anomalias microvasculares intrarretinianas (en 1 cuadrante)
* Sin signos de retinopatia proliferativa
RD no proliferativa severa y 1 o mas de los siguientes:
¢ Neovascularizacién
e Hemorragia vitrea/prerretiniana

Tabla 13. Clasificacion Internacional de la Retinopatia Diabética

Edema Macular Diabético Hallazgos observables con Oftalmoscopia Dilatada

Sin EMD

Sin engrosamiento de retina o exudados duros en la macula

EMD sin compromiso central | Engrosamiento de la retina en la macula sin compromiso de

EMD con compromiso
central

la zona subcampo central que es de 1 mm de diametro.
Engrosamiento de la retina en la macula con compromiso de
la zona subcampo central que es de 1 mm de diametro

Tabla 14. Clasificacion Internacional del Edema Macular Diabético

En los pacientes con DM2, se recomienda examen oftalmolédgico al diagndstico de la

enfermedad y seguimiento anual o bianual si no se aprecia patologia.

23



Analisis farmacoecondmico y efectos clinicos de los Agonistas del receptor de GLP1 e
Inhibidores de SGLT2 en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2

Los pilares del tratamiento de la RD se basan en el control estricto de la glucemia y de otros
factores de riesgo como la HTA y la dislipemia. El tratamiento especifico se basa en la
panfotocoagulacion con laser y fotocoagulacion focal, la terapia antiangiogénica, corticoides

intravitreos y la cirugia vitreorretiniana.

Otras complicaciones oculares son las cataratas y el glaucoma. La prevalencia de cataratas se
multiplica por cuatro en la poblacién diabética menor de 65 afios y por dos en pacientes
diabéticos mayores de 65 afios. Ademas, representan la principal causa de ceguera legal en los
pacientes con DM2. El tratamiento de las cataratas es quirdrgico y la facoemulsificacién se
considera la técnica de eleccidn. El glaucoma de angulo abierto es 1,4 veces mas frecuente en la
poblacién diabética y su prevalencia aumenta con la edad y la duracién de la DM. El tratamiento
médico suele ser efectivo, pero cuando es ineficaz debe realizarse una trabeculoplastia con

laser.

Neuropatia
La neuropatia diabética (ND) se caracteriza por tener un diagndstico dificil, no consensuado

claramente y un tratamiento limitado.(53,54)

La ND es la forma mas frecuente de neuropatia en los paises desarrollados. No es una entidad
Unica sino un conjunto de sindromes con diferentes distribuciones anatdmicas, manifestaciones
clinicas y cursos evolutivos. En la Tabla 15 se muestra esquematicamente los diferentes tipos de

ND. La prevalencia de la neuropatia depende de la gravedad y duracidon de la hiperglucemia.

La mayor morbilidad asociada con la neuropatia periférica se debe fundamentalmente a la
aparicion de infecciones recurrentes de extremidades inferiores, ulceraciones, y subsecuentes
amputaciones. Ademas, la neuropatia autondmica es un indicador de menor expectativa de

vida. Cuando se detecta, la mortalidad se acerca al 25-50 % en los préximos 10 afios.

La sospecha de ND se estable por la aparicion de los sintomas descritos. La exploracion de la ND
deberia incluir una serie de datos e instrumentos minimos que permitieran una eficaz deteccion
de esta, sin necesidad en la mayoria de los casos de recurrir a exploraciones complementarias

sofisticadas.
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. Alteracion Alteracion Atrofia Alteracion
Territorio .. .. Dolor ..
sensitiva motriz muscular autonomica

Polineuropatia . o
s . Guante- | Parestesia | Disminucion ,
simétrica distal , . . ) No No Si
. calcetin = Vibratoria de reflejos
(fibras gruesas)

Polineuropatia

C . Guante- Termo- , ,
simétrica distal . L No hay Si No Si
. ) calcetin algésica
(fibras finas)
Neuropatia C,|nt.ura . Ausencia de , ,

. pélvico- Si . Si Si No
proximal fernoral reflejos
Neuropatia Dermatoma
tora 'p toracico (T4- Si No Si No Anhidrosis
oracica T12)
Mononeuropatia |\ ovisvii No S N No No
craneal Diplopia
Mononeuropatia Peroneo >

. P Mediano > Distal Si No Si/No Si/no

extremidades Cubital

Tabla 15. Tipos de neuropatia diabética

El estudio de la sensibilidad vibratoria se puede realizar con el diapaséon graduado de Rydel-
Seiffer, siendo significativo cuando el paciente pierde la percepcion de la sensibilidad vibratoria

a nivel <4 octavos.

La sensibilidad superficial se realiza mediante la determinacion del indice de monofilamento con
la ayuda del monofilamento de Semmes-Weinstein 5,07 de 10 g. La ausencia de percepcién en

2 de los 6 puntos confiere una alta sensibilidad y especificidad para la pérdida se la sensibilidad.
Tras la evaluacidn inicial, la prueba por excelencia de la ND es el estudio neurofisiolégico.

La presencia de diabetes y neuropatia no implica que la primera sea la causa en todos los casos,
por lo que se deben descartar otras causas de neuropatia: polineuropatia inflamatoria cronica
desmielinizante, déficit de vitamina B12 o acido fdlico, alcoholismo, trastornos tiroideos. (55)

Hasta un 10% de personas con DM sufren alguno de ellos.

La neuropatia autondmica suele presentarse como un grado mas de afectacion de la
polineuropatia simétrica. Abarca desde sintomas leves como alteracidn en la sudoracion, hasta
disfunciones graves del sistema cardiovascular, gastrointestinal o genitourinario. Entre las
manifestaciones clinicas destacan la hipotensidn ortostatica, gastroparesia, enteropatia o la

disfuncion eréctil.
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Tratamiento de la neuropatia diabética
El Unico tratamiento dirigido para la ND es el enfoque relacionado con el éptimo control
glucémico. El resto de las medidas ya tienen como finalidad controlar sintomas o evitar

complicaciones.

Asi, en cuanto a las medidas de soporte se presentan el control del dolor, el cuidado de los pies

y el tratamiento de las complicaciones por disfuncién autonédmica.

Se han usado multiples fdrmacos para el tratamiento del dolor relacionado con la ND, aunque la
respuesta y efectividad no siempre han sido confirmadas. Entre los farmacos usados se

encuentra pregabalina, gabapentina, carbamacepina, duloxetina, oxicodona.

La gastroparesia diabética requiere de farmacos que aceleren el vaciamiento gastrico y
adaptacion de la dieta y tratamiento ajustado a la disfuncién digestiva. Los farmacos mas usados

son los procinéticos, como metoclopramida y domperidona.

En cuanto a la disfuncion eréctil, se acepta un enfoque integral, que implique aspectos
psicologico, farmacoldgico y/o quirurgico.

Pie diabético

El pie diabético (PD) es una complicacidn frecuente de la DM que se relaciona con la aparicién

de otras complicaciones. Un 15-20% de los pacientes con DM desarrollaran problemas en sus

pies que pueden evolucionar hacia ulceracion y amputacién.(56)

El PD es resultado de la confluencia de la neuropatia y la vasculopatia en grado variable. En la

llustracién 5 se muestra esquematicamente la fisiopatologia del pie diabético.
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Neuropatia
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Atrofia
muscular
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Neuropatia
sensitiva

Enfermedad
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Aterosclerosis
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diabético

Piel seca,
fisuras

Alteracion flujo
sanguineo

Neuropatia
autondmica

Enfermedad
microvascular

llustracion 5. Fisiopatologia del pie diabético

La via de la ulceracion del pie y sus complicaciones son muy similares, siendo diversos los
factores que la determinan. Como factores predisponentes, se encuentran los mencionados:
neuropatia asociada en mayor o menor grado a macro y microangiopatia. Esta situacion se
relaciona con un pie vulnerable y de alto riesgo. Unos factores precipitantes o desencadenantes,
generalmente un traumatismo mecanico, que producen una ulcera o necrosis y unos factores
agravantes que determinan el prondstico de la extremidad, que son la infeccién, que provocara
dafio tisular extenso, y los ya descritos, la isquemia y neuropatia que retrasaran la cicatrizacion
y evitardn el reconocimiento de la lesidn, respectivamente.(56) En la Tabla 16 se presentan los

diferentes grados de riesgo de presentar pie diabético y la recomendacién de seguimiento.
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Riesgo Sensibilidad Presencia de Ulcera / Revisiones
alterada deformidades / callos Amputacion previa

0 No No No Anual

1 Si No No Cada 6 meses

2 Si Si No Cada 3 meses

3 Si Si Si Mensual

Tabla 16. Grado de riesgo de pie diabético

Las infecciones en el pie diabético son la principal causa de amputacion, ingreso hospitalario y
disminucién de la calidad de vida de los pacientes. La prevalencia de infecciones en el pie

diabético es del 14% y su incidencia del 1-4% anual.

Tratamiento de pie diabético
El tratamiento del pie neuropatico se basa en los mismos pilares detallados en la neuropatia

diabética, fundamentalmente farmacos enfocados al dolor neuropatico y analgésicos.

El pie isquémico requiere un equipo multidisciplinar y la intervencion agresiva sobre los factores
de riesgo (control de la DM, tabaquismo, dislipemia, hipertension), ademas de aumentar la

actividad fisica.

El abordaje con antibidticos se realizara ante el hallazgo de signos infecciosos. Generalmente se
podra realizar terapia dirigida si se obtiene crecimiento del germen responsable. Las infecciones
superficiales se deben a estafilococos o estreptococos gram positivos. La lesiones profundas se

relacionas con flora polimicrobiana y mixtas por anaerobios o gram negativos.

El tratamiento quirurgico se realiza ante complicaciones de lesiones en el pie o sintomas no

manejables con tratamiento médico o medidas de prevencion.
La cirugia vascular periférica esta indicada en

- Dolor isquémico nocturno.

- Dolor isquémico en reposo.

- Ulceras que no responden al tratamiento médico habitual
- Gangrena incipiente

- Claudicacién intermitente grave.

Cuando la cirugia vascular estad contraindicada, existe necrosis muscular extensa, gangrena
humeda o sepsis grave que compromete la vida del paciente se optard por amputacion

quirdrgica como tratamiento.(57)
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1.6.2 Enfermedad cardiovascular

Diabetes y riesgo cardiovascular

Las complicaciones cardiovasculares son una de las principales causas de morbilidad vy
mortalidad relacionadas con la diabetes. La mayoria de pacientes con DM corren un elevado
riesgo de futuros episodios cardiovasculares, aproximadamente el doble que las personas sin

diabetes.(58,59)

Se sabe desde hace afios que la glucemia basal, medida como la glucosa plasmatica en ayunas o
HbA:. y las fluctuaciones de la glucemia, predicen futuros episodios cardiovasculares y que esta
relacién se extiende al ambito glucémico no diabético. Ademas, la mayoria de los pacientes con
DM2 fallece por arteriosclerosis, siendo la enfermedad cardiovascular la manifestacion clinica

mas frecuente.

La enfermedad coronaria es la manifestacion mds importante de la macroangiopatia diabética,
pero no la Unica. La diabetes asociada o no a otros factores de riesgo predispone a la
arteriosclerosis también en otros lechos vasculares (enfermedad cerebrovascular y a

enfermedad vascular periférica).

Los resultados positivos de varios estudios clinicos recientes corroboran la necesidad de adoptar
un enfoque mas intensivo para reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares por
diabetes. Un control estricto de la presion arterial, asi como el tratamiento con farmacos
hipolipemiantes (como las estatinas), han demostrado su importante contribucién a la
reduccion del riesgo de ECV en pacientes con diabetes y se han convertido en los tratamientos

de referencia del riesgo de ECV de estos pacientes.

Evaluacion del riesgo cardiovascular

La estimacién del riesgo cardiovascular en pacientes con DM2 se puede realizar a través de
métodos cualitativos o semicuantitativos, registrando los factores de riesgo, con la relacién de
a mas factores de riesgo, mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Por otro lado, los
métodos cuantitativos, a través de modelos multivariantes permiten estimar la probabilidad de
presentar patologia a nivel cardiovascular de forma mas precisa. En el caso de la DM2 estos

estudios se fundamentan en registros poblacionales como SCORE, REGICOR o Framingham.

A pesar de todo, se considera que la capacidad de estimacién de riesgo cardiovascular con estos

métodos es baja, dada la dificultad para obtener buena capacidad predictiva individual.
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Hipertension
La presencia de HTA en los pacientes con DM aumenta el riesgo de complicaciones, tanto macro
como microvasculares. Se ha documentado una mayor incidencia de enfermedad coronaria,
cerebrovascular y vascular periférica, asi como de insuficiencia renal y aceleracion de la
retinopatia diabética. Ademas, el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular en los

diabéticos se duplica cuando se asocia a hipertension.(60)

Segun diversos metanadlisis, el beneficio terapéutico en los pacientes con DM2 se fundamenta
en el tratamiento ante cifras mayores de 140/90 mmHg, obteniendo niveles de presién arterial
sistélica < 140 mmHg. Unos objetivos mas estrictos no presentan evidencia robusta para ser

recomendados.(61)

La estrategia de tratamiento se basa, al igual que en la DM y en la dislipemia, en medidas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas. El correcto habito dietético y la actividad fisica regular

permite una base terapéutica adecuada sobre la que reposan las medidas farmacoldgicas.

En la primera linea terapéutica se encuentran los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (iECA) y los antagonistas del receptor de aldosterona tipo 2 (ARA ).
Posteriormente, el abordaje con diuréticos de tipo tiazidico o calcioantagonistas

dihidropiridinicos se deben contemplar.

Dislipidemia

El término dislipidemia diabética hace referencia a las alteraciones lipoproteicas propias de la
DM2 y de la resistencia a la insulina. Los principales componentes de la dislipidemia diabética
son: triglicéridos moderadamente elevados, cHDL bajo, colesterol no-HDL y apolipoproteina B

elevadas, y predominio de particulas pequefas y densas (fenotipo B de las LDL).

El objetivo principal del tratamiento de la dislipidemia es reducir la mortalidad y morbilidad de

los pacientes.

Existe la discusion acerca de si la mayoria de los pacientes con DM deberia recibir tratamiento
con estatinas, independientemente de sus concentraciones de cLDL. Las guias de 2018 de la AHA
y la ADA recomiendan iniciar tratamiento con estatinas a todos los pacientes con DM de 40-75

afios de edad, independientemente de sus concentraciones de cLDL.(61)

Actualmente existe cierta polémica sobre si utilizar un objetivo de cLDL o tratar con estatinas
independientemente de sus concentraciones, en base al riesgo CV individual. En caso de utilizar

un objetivo de cLDL, la mayoria de las guias coinciden en que este sea < 100 mg/dL en prevencion
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primaria. No obstante, existe cierta discusion de si debe ser adn mas bajo (< 70 o < 55 mg/dL)

en pacientes con elevado riesgo.

En el caso de insuficiencia o intolerancia a las estatinas podria plantearse la utilizacién de otras
medidas hipocolesterolemiantes. La combinacion de ezetimiba con estatinas es una opcion

terapéutica vélida en pacientes con DM2.

Los inhibidores de la enzima PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9), que
degrada el receptor de LDL, han demostrado reducciones de cLDL de 36-59%, y reduccion de un
18% de eventos mayores.(62,63) De momento, no hay datos especificos en DM en prevencion

primaria.

Los triglicéridos y el cHDL se consideran objetivos terapéuticos secundarios en el tratamiento de
la dislipidemia diabética avalados por un menor nivel de evidencia. Los triglicéridos responden
extraordinariamente bien a las medidas higiénico-dietéticas, especialmente a la pérdida de

peso. El tratamiento farmacolégico mas eficaz en la reduccidn de los triglicéridos son los fibratos.

1.6.3 Otras complicaciones de la diabetes

Enfermedad periodontal
Las enfermedades periodontales son patologias inflamatorias crénicas causadas por bacterias

organizadas en biofilms dentales que afectan a los tejidos de soporte del diente.(64)

Ademads, se ha demostrado la relaciéon entre paciente con DM vy periodontitis, el control

metabdlico es peor, ademas de asociar mas riesgo de enfermedad cardiovascular y renal.(65)

La relacién entre control metabdlico y enfermedad periodontal es bilateral, demostrando que

una mejora en el control de la DM mejora la enfermedad periodontal y viceversa.(66)

Complicaciones gastrointestinales

En las complicaciones gastrointestinales, presentes en hasta el 20% de los pacientes con DM,
algunos casos se desconocen las bases fisiopatoldgicas fundamentales de las alteraciones, pero
estan relacionadas fundamentalmente con la hiperglucemia, las alteraciones hormonales (como

la hiperinsulinemia) o la neuropatia autonémica.(67)

Las entidades clinicas relacionadas mas relevantes con la DM son: gastroparesia diabética,

atonia esofagica, colecistopatia hipotdnica, estrefiimiento, diarrea y cancer gastrointestinal.

Complicaciones dermatoldgicas
Practicamente el 100% de los pacientes con DM presentardn alguna manifestacion cutdnea a lo

largo de su evolucion.
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Las posibilidades clinicas se deben al aumento de riesgo de infecciones, tanto bacterianas como
fungicas, a los eventos adversos relacionados con la medicacidon, como la lipodistrofia o las

toxicodermias. o a las dermopatias relacionadas con la propia enfermedad.(68)

Entre las dermopatias que se asocian con la DM destacan la dermopatia diabética, necrobiosis
lipoidea, granuloma anular, bullosis diabeticorum, engrosamiento cutaneo, acantosis nigricans,

xantosis, rubeosis.

Complicaciones reumatoldgicas
Las manifestaciones reumatolégicas se relacionan con la alteracién de la microvascularizacion,

del tejido conectivo y el sistema nervioso periférico.

Enfermedades reumatoldgicas que presentan mayor incidencias en pacientes con DM son:
enfermedad de Dupuytren, sindrome del tinel carpiano, tenosinovitis del flexor, capsulitis

adhesiva, tendinitis calcificada, hiperostosis esquelética difusa idiopatica, artropatia de Charcot.
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1.7 Tratamiento de la diabetes tipo 2
En el tratamiento de la DM2 se puede realizar una clasificacion dicotdmica entre las medidas no
farmacoldgicas y las farmacoldgicas. Las no farmacoldgicas son siempre una primera linea de

tratamiento, siendo los farmacos el apoyo a estas.

1.7.1 Medidas no farmacoldgicas
La terapia nutricional y el ejercicio fisico constituyen un elemento esencial en el tratamiento de
la DM2, siendo importante tanto para la prevencién de su desarrollo, como para el manejo de

la enfermedad, asi como para evitar o retrasar sus complicaciones.

Terapia nutricional

La modificaciéon del estilo de vida en la DM2 constituye uno de los pilares basicos del
tratamiento. La mayoria de los pacientes con DM2 tienen sobrepeso u obesidad, por lo que
disminuyendo el aporte caldrico en la dieta (250 a 500 kcal menos que la ingesta diaria) y
perdiendo entre un 5 y 10% del peso inicial, mejora el control de la DM.(69,70) Se ha
comprobado que un 20-25% de pacientes con DM2 se controlan inicialmente con dieta, tras 5-

10 afios de enfermedad esta cifra desciende a 10-15% y después de 15 afios menos de un 5%.(71)

En la terapia nutricional es importante individualizar, adaptando el aporte calérico teniendo en
cuenta su edad, sexo, etnia, actividad fisica y situaciones especiales como embarazo y lactancia.
No se precisan recomendaciones especiales de ingesta caldrica en pacientes diabéticos con IMC
entre 19 y 25 kg/m2. Por otra parte, existe una reduccién de la esperanza de vida en pacientes

con DM2 y sobrepeso que se normaliza al lograr un IMC < 25 kg /m2.(72)

En pacientes que presentan sobrepeso u obesidad se suele reducir el aporte calérico entre 500
y 1000 kcal respecto a las necesidades estimadas, intentando evitar dietas de menos de 1200-
1500 kcal/dia en mujeres, o inferiores a 1500-1800 kcal/dia en varones. En individuos con
resistencia a la insulina, la reduccion de la ingesta de energia y una pérdida de peso entre el 5y
10% mejora la sensibilidad a la misma, la glucemia a corto plazo, la dislipemia y los niveles de

presion arterial.(72)

En cuanto al reparto de macronutrientes, las recomendaciones dietéticas de los pacientes con
diabetes han ido sufriendo cambios. En general, se suele respetar un rango flexible de
proporciones de los diferentes macronutrientes que varia entre 15-20% de proteinas, 20-35%

de lipidos y un 45-60% de hidratos de carbono.
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Las recomendaciones de proteina necesarias en sujetos con DM2 no complicada son similares a
las recomendadas en poblacién sana: de 0,8-1 g/kg/dia, comprendiendo habitualmente entre

un 15-20% del total de calorias consumidas.(72)

Actualmente se aconseja un aporte de lipidos no superior al 20-35% del aporte energético total
evitando los 4cidos grasos trans, siguiendo las recomendaciones en la poblacidén general, con
mayor aporte de acidos grasos monoinsaturados (AGMI) y reducido de grasas saturadas (< 7-

10%) y colesterol (< 200-300 mg/dia), teniendo como modelo la dieta mediterranea.(72-75)

No existe evidencia sobre la proporcién éptima de calorias que deben darse en forma de
hidratos de carbono (HC); sin embargo, si la hay sobre muchos puntos relacionados con estos
nutrientes. En general, se recomienda que los HC y los AGMI aporten entre un 50-70% de la

ingesta de energia (evitando siempre aportes menores de 130 g de carbohidratos al dia).

La monitorizacion de los HC mediante su cuantificacidn, intercambio y considerando su indice
glucémico (1G) son una excelente estrategia para lograr un adecuado control glucémico. La carga
glucémica (CG) se calcula multiplicando el IG por los gramos de HC disponibles en el alimento.
El IG consiste en la elevacidn de la glucemia postprandial que producen raciones equivalentes
de alimentos que aportan HC, comparada con un alimento de referencia como la glucosa o el
pan, que se valoran como la unidad. El consumo de HC con bajo IG podria reducir el colesterol
total y el LDL y facilitar la pérdida de peso.(76—78) En la Tabla 17 se muestran los beneficios

demostrados de las dietas con bajo IG o baja CG.

Dieta bajo IG Dieta baja CG
Riesgo DM2 NN N
Enfermedad cardiovascular NN N
HbA; % %
Glucemia postprandial NN N
Insulinemia postprandial NN N
Resistencia a insulina N2 N
Triglicéridos NE N
IMC N N2
Masa grasa N2 N

4L reduccion elevada; | reduccion moderada; {, reduccion débil
Tabla 17. Efectos metabdlicos de la dieta con bajo IG o CG en comparacion a dieta con alta CG (78)

La recomendacién para la ingesta de fibra es la misma que para la poblacién general (20-35
g/dia). Es importante consumir una cantidad suficiente de fibra, ya que esta reduce la velocidad
de vaciado gastrico y favorece la sensacién de saciedad, importante para seguir una dieta con

restriccion calérica.(72)
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Se recomienda reducir el aporte de sodio. Los aportes maximos no deben superar los 2,3 g/dia,
debiendo ser mas bajos, de hasta 1,5 g/dia, en pacientes que presenten también hipertension o

nefropatia diabética.(72)

El consumo de alcohol en el paciente diabético presenta dos problemas: su efecto sobre el

control metabdlico y en segundo lugar sobre el peso corporal.

Las recomendaciones actuales son no superar las dos unidades de bebida estandar (UBE) diarias
en hombresy una para la mujer (la ADA considera que una bebida corresponde a 15 g de alcohol

y la EASD a 10 g).(72)

El consumo de endulzantes no nutritivos puede disminuir el consumo total de calorias e HC si
sustituye a los endulzantes caldricos sin compensacién mediante la ingesta de calorias
adicionales de otras fuentes alimenticias. En general, los endulzantes no nutritivos no presentan

riesgos dentro de los niveles de ingesta diaria aceptables definidos.

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico es uno de los pilares del tratamiento de la diabetes. En la DM2 se encuentra
claro efecto beneficioso sobre el control glucémico, la sensibilidad a la insulina y en el peso.(72)
Por otra parte, existe beneficio a nivel cardiovascular, asi como psicolégico, aumentando la

autoestima y disminuyendo los niveles de ansiedad.(79)

Para la prescripcion de ejercicio fisico en la DM2 es importante individualizar, para evitar la

aparicion de efectos adversos y facilitar la adherencia.

La recomendacion general consiste en 150 minutos o mds de actividad aerdbica de intensidad
moderada a intensa por semana, distribuida en al menos 3 dias/semana, con no mas de 2 dias

consecutivos sin actividad.

El ejercicio de caracter aerdbico (como caminar, correr, ciclismo, natacion) es el que se relaciona
con mayor efecto hipoglucemiante. Los ejercicios de fuerza o resistencia muscular tienen menor
impacto sobre la glucemia, pero si efectos beneficiosos, tales como aumento del gasto

metabdlico basal y total, y mejoria funcional.

Los programas de ejercicio combinado (aerdbico y de resistencia muscular) en la DM2 muestran

una mejoria mas pronunciada en la A;c que el ejercicio aerdbico o de resistencia solo.(80)

Las complicaciones de la diabetes exigen tomar precauciones en el momento de realizar la

prescripcion e iniciar el programa de ejercicio fisico en pacientes con DM2. De igual forma, los
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farmacos con riesgo hipoglucemiante, obligan a adoptar, sin contraindicar, medidas preventivas

para la realizacidn de ejercicio con seguridad.

1.7.2 Metformina
La metformina (MET) es la Unica biguanida en el mercado. MET es un farmaco efectivo
(reduccién media de HbA;. esperada 1,3% a 2,0%, especialmente en su uso habitual como

primera opcion al diagndstico de la DM2 con HbA,. elevadas).(81)

La funcién se debe a su unién a receptores especificos activa la AMP-cinasa, disminuyendo la
produccién hepatica de glucosa y aumentando la captacidn intestinal de glucosa, que actua
como un mecanismo de aclarado de la hiperglucemia en la diabetes. Su efecto en el peso

corporal es neutro o, en algln caso, induce una modesta reduccién.(82,83)

Es un farmaco seguro, aunque en cuanto a tolerabilidad, hasta un 50% de los pacientes
presentan molestias gastrointestinales. Estas suelen ser transitorias y mejoran o desaparecen al
reducir la dosis. Para mejorar la tolerancia a este fdrmaco se aconseja una titulacién progresiva
de las dosis y la toma conjunta con alimentos. Si se observa intolerancia, debe reducirse de

nuevo a la dosis previa tolerada y reintentar el incremento posteriormente.

En relacién con su uso en IR, con FGe por debajo de 45 mLl/min no se recomienda iniciar y
deberia reducirse la dosis en tratamientos ya instaurados. Se debe suspender con un FG por
debajo de 30 mL/min.(84) El uso de metformina estd asociado con deficiencia de vitamina

B12.(85)

1.7.3 Sulfonilureas y glinidas
Esta clase farmacoldgica ha sido usada durante décadas mostrando eficacia (reduccién media
de HbA;. esperada afiadida a metformina 0,8%), si bien con pérdida de eficacia a medio

plazo.(86,87)

Las sulfonilureas comercializadas son: glibenclamida, gliclazida, glimepirida, glipizida, gliquidona

y glisentida. Las glinidas comercializadas son: repaglinida y nateglinida.

Ejercen su funcién mediante cierre de los canales K-ATP en la membrana de las células beta
estimulando la secrecién de insulina, pero no su sintesis. Este mecanismo es independiente de
los niveles de glucosa plasmatica, lo que condiciona riesgo de hipoglucemia, considerado medio

por su baja frecuencia, pero con casos de elevada gravedad.

Segun diversos estudios, la ganancia ponderal de estos grupos farmacoldgicos se sitia de media

en 2,31 kg.(88)
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En pacientes con IR se recomienda no iniciar el tratamiento con FGe menor de 45 ml/min y
suspenderlo si es inferior a 30.(84) Los metabolitos de repaglinida se excretan principalmente

por medio de la bilis, por lo que no tienen limitacidn de uso en IR.

Debido a su riesgo de hipoglucemia, aumento de peso y un posible incremento de mortalidad
cardiovascular, no son una opcién preferente.(89) Si bien, por su escasa complejidad de uso y
por razones de coste-efectividad se siguen considerando farmacos adecuados en pacientes con

bajo riesgo de hipoglucemia.

1.7.4 Tiazolidinedionas

El Unico representante en el mercado es pioglitazona. Actuan activando el factor de
transcripcion nuclear PPAR gamma, que incrementa la sensibilidad a la insulina en los tejidos
muscular y adiposo. Promueve la sintesis de proteinas con diversas acciones sobre el
metabolismo hidrocarbonado y lipidico, como el transportador GLUT-2 o el enzima
glucoquinasa. Aumenta la accidn de la insulina, estimulando la captacion de glucosa en tejidos
periféricos, inhiben la gluconeogénesis hepatica, estimulan la adipogénesis y disminuyen la

secrecion de acidos grasos libres.

Pueden esperarse reducciones de HbA;. afiadidas a metformina del 1%.(86) No requieren ajuste

de dosis en IR y pueden utilizarse con FGe por encima de 15 ml/min.

Su uso se ha visto limitado por la presencia de efectos adversos, como incremento de peso,
retencion hidrica (edemas, insuficiencia cardiaca), fracturas éseas y una supuesta relacién con

el cancer vesical, por lo que se suele reservar para el tercer escalén terapéutico.(90)

Sin embargo, su efecto favorable en la esteatosis y esteatohepatitis no alcohdlica lo convierte

en una alternativa en los casos de intolerancia/contraindicacién de metformina. (33)

1.7.5 Inhibidores de la alfa-glucosidasa
Este grupo de farmacos actua inhibiendo a la enzima a-glicosidasa intestinal, reduciendo la
digestion y la absorcidn de los hidratos de carbono. Dentro de este grupo de farmacos estan

comercializados la acarbosa y el miglitol.

En algunos casos pueden reducir ligeramente el peso y no causan hipoglucemias en
monoterapia. Sin embargo, son escasamente utilizados en la actualidad, debido a que poseen
menos potencia que el resto de las opciones disponibles (reduccién media de HbA:. esperada
afiadida a metformina 0,65%), y causan frecuentes efectos adversos gastrointestinales
(fundamentalmente flatulencia) que obligan a suspender el tratamiento en un porcentaje

elevado de pacientes.(86,91)
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1.7.6 Inhibidores de DPP4
La demostracion de que la administracion oral de glucosa producia una elevacién de la secreciéon
de insulina significativamente superior a la derivada de su infusién intravenosa isoglucémica en
individuos normales, sugirié que el aparato digestivo desempefaba un papel importante en la
respuesta pancreatica a la ingesta oral de hidratos de carbono. A este efecto se le calificé como
incretinico, aludiendo a la mediaciéon de factores humorales promotores de la liberacion de
insulina, que se manifestaban Unicamente tras la administracion oral, pero no intravenosa, de
glucosa. Posteriormente, se identifico la estructura del polipéptido insulinotréopico dependiente
de la glucosa (GIP) y mas tarde, el péptido andlogo al glucagén de tipo 1 (GLP1) que se
consideraron mediadores de dicho efecto. Ambas moléculas incretinicas promueven la
secrecion de insulina y son estimuladas por la ingesta, es decir, su protagonismo es
principalmente postprandial.(92,93) La breve vida media de GLP1 nativo se debe
fundamentalmente a la accién de la enzima dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4), que degrada tanto

GLP1 como GIP.

Los inhibidores de DPP4 provocan, por lo tanto, aumento de las concentraciones enddégenas de
las hormonas GLP1 y de GIP. Con este mecanismo de accion pueden incrementar la secrecion

de insulina y disminuir la secrecién de glucagdn de forma dependiente de la glucosa.
Representan este grupo: sitagliptina, linagliptina, saxagliptina, vildagliptina y alogliptina.

Afadidos a metformina, la reduccion media de HbA;. esperada es de 0,79%.(86) No causan

hipoglucemias en monoterapia. Su efecto en el peso corporal es neutro.

Pueden usarse con seguridad en cualquier estadio de insuficiencia renal crénica, ajustando la
dosis, no siendo necesario Unicamente con linagliptina. Excepto saxagliptina con estudio con
resultado negativo (SAVOR-TIMI 5), y vildagliptina que no ha realizado estudio especifico, los
iDPP4 han demostrado seguridad cardiovascular en ensayos clinicos realizados en pacientes de

alto riesgo cardiovascular.(94-97)

Su seguridad y la comodidad de uso (dosis Unica diaria, o dos veces al dia en las presentaciones
en combinacién con metformina) los han convertido en una de las opciones farmacoldgicas mas

utilizadas, especialmente en fases iniciales de la enfermedad, en IR y en ancianos.(98)

1.7.7 Agonistas del receptor de GLP1 (arGLP1)
La potencia biolégica de los arGLP1 es 4-6 veces superior a la del derivado de los inhibidores de
DPP-4, por lo que sus consecuencias terapéuticas son cualitativa y cuantitativamente diferentes.

Todos los arGLP1 comparten la resistencia a la accion de la DPP4, incorporando algunos de ellos
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otras caracteristicas que contribuyen, ademds, a retardar su absorcién y/o reducir su

eliminacion renal, aumentando su vida media.

Pese a que aparentemente los arGLP1 actuan sobre el mismo receptor, existen diferencias en
las caracteristicas de sus efectos, dependiendo de que su accion sea mas rapida o
prolongada.(99) Los agonistas de accion mas corta (exenatida y lixisenatida) ejercen un efecto
mas selectivo sobre la glucemia postprandial, no sdlo por favorecer la secrecién de insulina e
inhibir el glucagdn, sino también por retrasar el vaciamiento gastrico. Los de accién mas
prolongada, como liraglutida, exenatida semanal, albiglutida o dulaglutida, ejercen un efecto
menos especifico sobre el vaciamiento gastrico, pero comparativamente actian mas sobre la

glucemia en ayunas, promoviendo efectos sobre la secrecion de las células beta y alfa del islote.

Efectos extrapancredticos de los arGLP1

La ubicuidad de los receptores de GLP1 ha permitido desarrollar la idea de que tanto el GLP1
nativo como los arGLP1 ejercen efectos bioldgicos en otros tejidos diferentes de las células del
islote pancreatico. El efecto extrapancredtico de mayor aplicacidon clinica es la reduccion
ponderal, que es un elemento diferencial frente a los iDPP4 y que responde a diversas acciones,
como enlentecimiento del vaciamiento gastrico y, sobre todo, efectos sobre el sistema nervioso
central, mediados por aferencias provenientes del tubo digestivo o por interaccion directa con
receptores de las neuronas hipotalamicas y de otras regiones.(100) Estos efectos tienen
traduccidon en la regulacion de hormonas controladoras de la ingesta y del gasto energético,
observandose inhibicién de grelina y estimulacion de melanocortina y del péptido YY,
configurando un perfil saciante y estimulador del gasto energético. La connotacidn clinica es la
reduccion ponderal a expensas sobre todo del compartimento graso que acompana de forma
consistente a todos los estudios clinicos de arGLP1 con respuestas variables, sin que se hayan
establecido los elementos predictivos de éxito. Se asocia a disminucién de grasa visceral, lo que

conlleva mejoria en la sensibilidad insulinica y marcadores inflamatorios.

Asimismo, los arGLP1 reducen la presidn arterial y mejoran el perfil lipidico por medio de
mecanismos distintos de la pérdida de peso, como la estimulaciéon del péptido natriurético

auricular o inhibicion de enzimas implicadas en la sintesis lipidica.

El efecto citoprotector de los arGLP1 se ha estudiado en el miocardiocito, donde se produce
inhibicidn de caspasas, del estrés oxidativo y de la fragmentacién de ADN, aspectos relacionados
con aumento de la supervivencia celular. EI aumento de la frecuencia cardiaca, mas

intensamente observado con arGLP1 de accidn prolongada, es un fenédmeno de origen no filiado
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y repercusién desconocida, en el que podria participar un aumento de la actividad

simpatica.(100,101)

Los fenémenos de hepatoproteccidn se traducen en una mejoria de la esteatosis hepatica y de

la sensibilidad insulinica, aspectos comprobados en la practica clinica.(33)

Efectos clinicos de los arGLP1 en el tratamiento de la diabetes mellitus 2

Los arGLP1 aportan grandes ventajas en el tratamiento de la DM2. Se caracterizan por una
importante capacidad de reducir el valor de la HbA;, actuando tanto sobre la glucemia en
ayunas como la postprandial. Ademas, inducen pérdida de peso en la mayoria de los casos. No
aumentan el riesgo de hipoglucemia, gracias a su efecto dependiente de la glucosa sobre la

estimulacién de la secrecidn de insulina y su efecto inhibidor sobre el glucagdn.

En los ensayos clinicos de los farmacos arGLP1 se han demostrado que los efectos clinicos sobre
el peso y la HbA;. son constantes, obteniendo, como se muestra en la Tabla 18, el acercamiento

al doble objetivo en el tratamiento de la DM2, como es control metabdlico y control de peso.

La reduccion en el IMC, y por lo tanto peso corporal, con los arGLP1 ha sido confirmada en
diversos estudios, entre ellos metanalisis, en los que se recogen ensayos clinicos comparando
arGLP1 con placebo, no intervencion u otros fdrmacos tanto en pacientes diabéticos como no
diabéticos (media ponderada -2.9 kg; IC 95% -3.6 a -2.2).(102) Sin embargo, en la mayoria de los
estudios con estos farmacos, el objetivo principal de los ensayos es el control metabdlico, y no

la pérdida de peso, siendo este un objetivo secundario.

Aproximadamente el 20% de pacientes presentan efectos secundarios gastrointestinales
(principalmente nduseas y, en menor medida, vomitos) al inicio de la terapia, tasa que disminuye
en las semanas siguientes y supone en pocos casos la suspension del tratamiento (3-8%).(103)
El uso de arGLP1 se ha asociado con un ligero aumento del riesgo de pancreatitis aguda, aunque
en los ensayos clinicos no se alcanza la significacién estadistica. Ante su sospecha, deberd
interrumpirse el tratamiento. Su coste es elevado y su reembolso en el sistema publico limitado

a personas con IMC > 30 kg/m?. Requieren administracién subcutanea.
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, . Descenso HbA;. (%) Descenso peso (Kg)
ATECDEEE T Monoterapia Monoterapia
Exenatida (10 pg) 1 1,3
Liraglutida (1,8) 1,1 2,5
Exenatida semanal (2) 1,5 2
Lixisenatida (20 pg) 0,5 1
Albiglutida (50) 0,9 0,2
Dulaglutida (1,5) 1,1 2,5
Semaglutida (0,5/ 1) 1,4/1,5 2,7/3,6

Tabla 18. Efectos en ensayos clinicos pivotales sobre HbA;. y peso corporal de los arGLP1 en monoterapia

Comparacion entre diferentes arGLP1
Desde la aparicion de exenatida como primer arGLP1, se han lanzado al mercado diversas

formulaciones mas, encontrandose otras en investigacién. Cada molécula tiene un programa

especifico de desarrollo, que se muestran resumidos en la Tabla 19.

La heterogeneidad de los pacientes evaluados en los distintos estudios devalla la interpretacion
comparativa de resultados obtenidos en estudios que no se han disefiado para comparar un
arGLP1 frente a otro. El nimero de estudios disefiados para comparar directamente los
resultados entre diferentes arGLP1 es reducido.(104) A lo largo del desarrollo de estas
moléculas, y merced a la superioridad mostrada por liraglutida frente a su predecesor exenatida
y a otras formulaciones, liraglutida se ha constituido en cierto modo como la molécula de

referencia con la que compararse.

, P
, Nombre Frecuencia Fecha de aprobacion roglrafma
Farmaco . . ensayos clinicos
comercial de dosis por la EMA

fase lll

Exenatida Byetta® = 2 veces al dia 20/noviembre/2006 AMIGO
Liraglutida Victoza® Diaria 30/junio/2009 LEAD
Exenatida sem* Lyxumia® Semanal 17/junio/2011 DURATION
Lixisenatida Bydureon® Diaria 1/febrero/2013 GETGOAL
Albiglutida** Eperzan® Semanal 23/enero/2014 HARMONY
Dulaglutida Trulicity® Semanal 21/noviembre/2014 AWARD
Semaglutida Ozempic® Semanal 8/febrero/2018 SUSTAIN

** Retirado del mercado en 2018
Tabla 19. Programas de desarrollo de los arGLP1

En este sentido, liraglutida ha demostrado ser superior a exenatida (LEAD-6) y a exenatida
semanal (DURATION-6) en la reduccién de Ai. y peso, mientras que la mejoria en control
glucémico obtenida con dulaglutida no es inferior a la de liraglutida en el estudio AWARD-6,
aunque liraglutida muestra mas eficacia en pérdida de peso que dulaglutida. Albiglutida es
inferior a liraglutida tanto en el descenso de A;c como en el del peso (HARMONY 7). El perfil de
eficacia de exenatida y lixisenatida es similar (GETGOAL X), mientras que la exenatida semanal

es superior a la exenatida diaria (DURATION 1y 5).
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1.7.8 Inhibidores de SGLT2
Estos farmacos impiden la reabsorcidn de glucosa en el segmento contorneado del tubulo renal

proximal por el bloqueo del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2, induciendo glucosuria.

El rifidn contribuye, por tanto, a la homeostasis de la glucosa a través de 3 mecanismos:
gluconeogénesis, consumo de glucosa para satisfacer las necesidades energéticas renales y
reabsorcion en el tubulo proximal, siendo esta ultima la de mayor importancia. En condiciones
fisioldgicas, con una tasa de FG normal, casi toda la glucosa filtrada (mas del 99%) se reabsorbe
si la glucemia plasmatica es menor de 180 mg/dL. Cuando la glucemia excede esa concentracion,
el rindn empieza a excretar mas glucosa. La glucemia plasmatica necesaria para superar ese
dintel renal no es un valor fijo y oscila entre 130 mg/dL en jovenes a 300 mg/dL en ancianos,

aunque la mayoria de los adultos sanos varia en torno a 180-200 mg/dL.(105,106)

La reabsorcién de glucosa estd regulada por 2 grupos de transportadores: los SGLT y los
transportadores de glucosa (GLUT). El transportador de SLGT1, de baja capacidad y alta afinidad,
se expresa fundamentalmente en el tracto gastrointestinal, entre otros tejidos, donde
desempefia un papel importante en la absorcién de glucosa y galactosa. SGLT1 solo es
responsable de la reabsorcidn renal del 10% de la glucosa filtrada en los segmentos S2 y S3 del
tubulo proximal. SGLT2, en cambio, de alta capacidad y baja afinidad, se expresa principalmente
en la porcion inicial S1 del tubulo proximal renal, siendo responsable de la reabsorcion del 90%
de glucosa. En la llustracién 6 se muestra un esquema del proceso de reabsorcién de glucosa

por la nefrona.(107)

En Espafia estan comercializados dapagliflozina, empagliflozina y canagliflozina, cuyas
principales caracteristicas se muestran en la Tabla 20. Ertugliflozina es otro farmaco de la familia

iSGLT2 pendiente de aprobacion en Espaiia a la fecha de realizacion del estudio.
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llustracion 6. Proceso de reabsorcion de glucosa en la nefrona

Nombre comercial Forxiga®
Comprimidos (mg) 10
Selectividad por SLGT2
frente a SGLT1

Biodisponibilidad oral (%) 78
Tiempo maximo

1:1.200

. 1-2
concentracion pico (h)
Volumen de distribucion 118
(L)
Unién plasmatica a 91
proteinas (%)
Semivida de eliminacién

17

(h)
Metabolismo Glucoronidacion
Eliminacion Via urinaria

Invokana®
100, 300

1:414
65
1-2

119
98

12-15

Glucoronidacion
Via urinariay
sistema fecal

Jardiance®
10, 25

>1:2.500
60
1

74
86

10-19

Glucoronidacion
Via urinaria y
sistema fecal

Tabla 20. Caracteristicas y pardmetros farmacocinéticos principales de los iSGLT2 comercializados en Espafia
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Efectos clinicos de los iSGLT2 en el tratamiento de la diabetes mellitus 2
Los diferentes ensayos clinicos demuestran una potencia antihiperglucemiante, comparable o
superior a otros farmacos orales, tanto secretagogos como sensibilizadores de la insulina. En

general se consiguen reducciones de HbA;. a 0,5-1% en funcion de la HbA;..(108)

La accion independiente sobre la secrecidn o la sensibilidad a la insulina convierte a los iISGLT2
en una terapia potencialmente combinable con el resto de los farmacos que actlan sobre
distintas dianas patogénicas. Al no estimular la secrecidn de insulina, estos farmacos se asocian
con un riesgo bajo de hipoglucemia. Ademas, mejoran indirectamente la funcién de la célula
beta y la acciéon de la insulina en la respuesta de secreciéon de insulina al revertir la

glucotoxicidad.(109)

La excrecién urinaria de glucosa se traduce en pérdida caldrica y reduccion de peso. Se genera
una glucosuria de 70-118 g/dia que conlleva una pérdida de 280-472 kcal/dia estimada.(110)
Como consecuencia, los pacientes reducen una media de 3 kg en 6 meses.(111) Esta pérdida
caldrica estimula a su vez la lipélisis. Se ha demostrado que la pérdida de peso se produce,
principalmente a expensas de la masa grasa subcutanea abdominal y visceral. La pérdida de peso
ha sido un criterio de valoraciéon secundario en todos los ensayos clinicos. En la Tabla 21 se

muestra la eficacia en los estudios pivotales de este grupo farmacoldgico.

Los iSGLT2 destacan también por reducir moderadamente la PA. Este efecto ha sido demostrado
en todos los ensayos, siendo predecible y bien tolerado por los pacientes. Se recomienda vigilar
la aparicién de hipotensién en poblacién de riesgo (especialmente en ancianos tratados con
diuréticos de asa y en los sujetos con filtrados menores a 60 mL/min o situacién hemodinamica
inestable. Son varios los mecanismos que parecen contribuir a la reduccién de la PA: el efecto
natriurético simultaneo y la propia diuresis osmética secundaria a la glucosuria. Se han sugerido
también como causas la inhibicién de sistema renina-angiotensina-aldosterona debido a la
mayor liberacion de sodio en el aparato yuxtaglomerular, la mejoria de la sensibilidad insulinica,
la reduccion de larigidez arterial y de los marcadores de actividad del sistema nervioso simpdtico

y/o por efectos directos vasculares.(112)

En diversos ensayos se ha observado un descenso significativo pero variable de las
concentraciones de triglicéridos y un incremento leve del colesterol-HDL. También se ha descrito

una discreta elevacion del colesterol-LDL no significativa y no claramente explicable.

Al suprimir la recaptacion de sodio y glucosa por SGLT2 en el tubulo proximal, aumenta el aporte

de sodio a la macula densa. Este sensor del aparato yuxtaglomerular reacciona provocando una
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vasoconstriccion de la arteriola aferente glomerular, reduciendo el FG inicialmente en 3-8
mL/min. Este descenso se estabiliza durante el seguimiento, no se considera una reaccion

adversa y es reversible al interrumpir el tratamiento.(111)

Los iSGLT2 generan una vasoconstriccion aferente que atenua la hiperfiltracién glomerular, lo
gue podria retrasar la progresion de la nefropatia diabética, y la reduccion de albuminuria.(113)
Por ello, se estan desarrollando proyectos dirigidos a evaluar especificamente su papel de
nefroproteccion. Otra propiedad asociada a este grupo terapéutico es el descenso del acido
urico secundario a la uricosuria. La reduccién de la uricemia, de aproximadamente un 20%,

podria contribuir a la renoproteccion.(112)

Otro de los efectos beneficiosos en estudio es la esteatosis hepatica, en estudio en la actualidad.

. . Descenso HbA;. (%) Descenso peso (Kg)
ATECDEEE T Monoterapia Monoterapia
Dapagliflozina (10) 0,8 2
Canagliflozina (100 / 300) 0,91/1,16 2,2/3,3
Empagliflozina (10 / 25) 0,74 /0,85 2,26 /2,48

Tabla 21. Efectos en ensayos clinicos pivotales sobre HbA;. y peso corporal de los iSLGT2 en monoterapia

Efectos adversos de los iSGLT2

El principal efecto adverso observado en los ensayos clinicos es la infeccion del tracto
genitourinario, en forma de infecciones de via urinaria baja (5-8%) y de infecciones genitales (5-
15%). La mayoria de las infecciones suelen ser leves o moderadas y responden adecuadamente

al tratamiento estandar sin necesidad de interrumpir el farmaco.(111)

La diuresis osmoética y la natriuresis provoca una contraccion del volumen intravascular, con
escasa repercusion clinica, pero con un espectro de gravedad amplio. Su aparicién debe vigilarse
especialmente en paciente fragiles mayores de 75 afios, con FG menor de 60 mL/min, paciente
con PA normal o baja al inicio del tratamiento o en hipertensos tratados con otros diuréticos,
sobre todo, los de asa. No se han descrito alteraciones electroliticas relevantes, pero si un

incremento significativo del hematocrito.(111)

Se han comunicado una serie de casos de cetoacidosis diabética (CAD) en pacientes con DM1y
DM2 tratados con iSGLT2 y la mayoria asociados a otros factores precipitantes e intercurrentes
para esta complicacién aguda.(113) Los datos fisiopatoldgicos sugieren que la CAD euglucémica
aparece al asociar un déficit de insulina que genera cetogénesis y posteriormente acidosis, en
contexto del efecto glucosurico. Ademas, los iSGLT2 favorecen la hiperglucagonemia que

favorece la CAD. Es una complicacién rara (0,01%). Se recomienda controlar la cetonuria-
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cetonemia en situaciones clinicas sugestivas de CAD y retirar de forma transitoria los iSGLT2 en

pacientes con enfermedades intercurrentes o que van a ser sometidos a cirugia.

Se ha descrito un ligero aumento del riesgo de fracturas dseas en los pacientes tratados con
canagliflozina desde las 12 semanas y una disminucion de la densidad mineral 6sea en cadera 'y

columna lumbar; esta ultima explicable por la pérdida de peso.(111)

1.7.9 Insulina

Consiste en la administracidon directa de la hormona deficitaria en la DM2, especialmente en
pacientes en los que fracasa la secrecién endogena por la célula B. Actia disminuyendo la
produccién de glucosa por el higado y favoreciendo la utilizacidn periférica de glucosa. Se asocia
a un mayor riesgo de hipoglucemias y aumento de peso, llegando hasta un aumento de 6 kg en

2 afnos.(114)

Hay diferentes tipos de insulina segun las caracteristicas del comienzo de la accion

farmacoldgica, el pico de maxima accidn y su duracidn, que se resumen en Tabla 22.

Insulina Inicio Pico maximo Duracién
Faster Aspart 10-15 min 1-2h 3-4h
- Aspart
Ultrarrapida Glulisina  15-20 min 1-2h 3-5h
Lispro
Rapida Humulina regular 30 min 2-4h 6h
Intermedia Humulina NPH 1-2 h 4-8 h 12 h
Glargina U-100 1-2 h Sin pico 20-24 h
Prolongada Glargina U-300 3-4h Sin pico 24-36 h
Detemir 1-2h Sin pico 12-18 h
Degludec 1-2h Sin pico 24-42 h
Humulina rapida + NPH 30 min Doble 12 h
Mezclas Aspart + NPA 10-15 min Doble 12 h
Lispro + NPL 10-15 min Doble 12 h

Tabla 22. Caracteristicas de las insulinas comercializadas en la actualidad

La insulina no tiene contraindicacidn por IR, si bien su dosis debe reducirse y ajustarse en estos

Casos.

Los analogos de insulina basal (glargina U100 y U300, detemir, degludec) han mostrado un
menor riesgo de hipoglucemias (especialmente nocturnas) que la insulina humana NPH.(115)

Estas terapias suelen ser las de eleccidn para el inicio de insulinizacién.

En caso de intolerancia, no alcanzar HbA;. objetivo o si directamente no se ha considerado una
opcién valida, se puede optar por un régimen con insulina rapida. En estos casos la propuesta

mas recomendable es utilizar bolos de insulina rapida. La opcion de insulinas premezcladas se
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asocia a mayor riesgo de hipoglucemias y ganancia de peso y requieren horarios y patrones de

ingesta y actividad fisica regulares.(116)

Se considera una terapia compleja dada la necesidad de inyeccién subcuténea, titulacién y

conocimiento de los riesgos, requiriendo educacion diabetoldgica especifica.
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1.8 Costes de la diabetes tipo 2

Los costes de una enfermedad se relacionan con la prevalencia e incidencia de la misma, su
relacidn con otras enfermedades, la complejidad, la afectacion de los pacientes, la existencia de
farmacos eficaces, la necesidad de visitas a servicios sanitarios, asi como otros factores. En el
caso de la DM2 se presenta como ejemplo de patologia con alta prevalencia e incidencia en la
poblacién, con presencia de complicaciones micro y macrovasculares, que limitan la vida de los
pacientes, con necesidad de servicios sanitarios frecuentes y un uso elevado de farmacos para

conseguir un correcto control.

Habitualmente, en la enfermedades cronicas, los costes de estas se clasifican como: costes
sanitarios directos, costes no sanitarios directos, pérdida de productividad laboral y costes

intangibles.(117)

- Costes sanitarios directos. Son aquellos que se refieren al tratamiento directo de la
enfermedad, asi como de sus complicaciones. Incluyen el consumo de farmacos, las
visitas a profesionales sanitarios, las hospitalizaciones, las exploraciones y pruebas
diagnodsticas, el tratamiento de los efectos adversos, etc., relacionados con la
enfermedad. Asimismo, incluye costes de prevencién de la enfermedad.

- Costes directos no sanitarios. A pesar de no repercutir directamente sobre el sistema
sanitario, son costes relevantes para la sociedad, por lo que cuando la perspectiva
aplicada es la social, deben tratar de ser identificados, medidos y valorados. Dentro de
esta partida se incluyen los costes que suponen los cuidados personales de los
pacientes, ya sean estos cuidados formales (servicios remunerados provistos
profesionalmente y financiados con cargo a presupuestos publicos o de manera privada)
o informales.

- Las pérdidas de productividad laboral que ocasiona la enfermedad, ya sea de forma
permanente o temporal. Dichas pérdidas suponen una pérdida de riqueza para la
sociedad y puede centrarse en los pacientes o ampliarse a los familiares, en caso de que
estos presten cuidados a las personas enfermas.

- Los costes intangibles. Se refieren a la pérdida de bienestar social relacionada con el
sufrimiento y el dolor que las enfermedades generan a las personas que las sufreny a
las personas de su entorno. No obstante, dada la dificultad de traducir este tipo de

costes a unidades monetarias, es muy inusual que se incluya en los estudios de coste.

Es importante senalar que existen dos formas alternativas de considerar los costes asociados a

|ll

la diabetes, en funcidn de si sélo estimamos el “coste de la diabetes” o de si estimamos todo el
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“coste de las personas con diabetes”, siendo este ultimo preferible ya que evita tener que decidir
gué eventos y tratamientos estan relacionados o no con la diabetes, permitiendo determinar
cual es el exceso de coste imputable y, por otro lado, permite calcular el coste incremental de la
diabetes debido a causas aparentemente no relacionadas con la misma, comparando el gasto

realizado con respecto a un grupo de control con caracteristicas similares.
En los estudios de coste de la enfermedad, existen diversos tipos de enfoques.

- Enfoque de prevalencia versus incidencia. La mayor parte de los estudios de coste
utilizando un enfoque de prevalencia, estiman el coste total de la enfermedad en un
periodo especifico de tiempo (normalmente 1 afio) para una muestra de sujetos
afectados por la misma o incluso para una poblacién al completo. Por su parte, los
estudios de incidencia aportan informacion sobre los costes de la diabetes a lo largo de
la vida de una cohorte de pacientes a los que se les acaba de diagnosticar la enfermedad
o se encuentran en un determinado estadio de esta.

- Enfoque arriba-abajo versus abajo-arriba. El enfoque de arriba-abajo, utiliza datos
agregados a partir de cifras globales, a menudo a nivel nacional, para todas las
patologias, para desagregarlos después en las distintas enfermedades. Por su parte, los
estudios de abajo-arriba generalmente se inician a partir de datos individuales de una
subpoblacidn, representativa, con una cierta patologia, a partir de los cuales los datos
se extrapolan a la poblacidn total.

- Estudios de coste de la diabetes versus estudios de coste de la persona con diabetes
(comentado en el parrafo anterior).

- Perspectiva del analisis. La perspectiva desde la que se analiza el estudio de costes
influird en gran medida en sus resultados, en tanto que la tipologia de costes a incluir
dependerd totalmente de este factor. Por ejemplo, el abordaje de costes de la DM2 se
puede realizar desde el financiador sanitario o desde la sociedad.

- Disefio del estudio y origen de los datos.

1.8.1 Costes de la DM2 en Espafia
Los estudios de costes realizados tanto en el &mbito nacional como el internacional muestran
que la existencia de DM2 incrementa notablemente los costes econémicos, obteniéndose un

ratio de exceso de coste frente a los no diabéticos de entre 1,6 y 4 veces.(117)

Se observa una notable variabilidad en los resultados de coste obtenidos en los estudios, donde
el coste total y el coste sanitario directo por paciente oscilan entre los 1.108 y 6.268 € y los 687

y 3.643 €, respectivamente. (117)
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Esta elevada variabilidad en los resultados de coste se produce en gran parte como consecuencia
de divergencias metodoldgicas y de objetivos de investigacidn, que repercuten en el tipo de
costes a incluir y en la forma de identificar, medir y valorar los recursos. La principal diferencia
en la metodologia se refiere a la estimacidn de los costes de la DM2 en comparacidn con los
costes de las personas con DM2, que incluyen todos los costes sanitarios directos, ya estén o no

directamente relacionados con la DM2.

Los estudios realizados en Espafia que analizan los costes sanitarios directos se sitlan entre
1290€ y 1770€ anualmente. Las hospitalizaciones son el principal componente explicativo de
coste sanitario directo, siendo la medicacién el segundo. En la Tabla 23 se muestra el resumen
de las partidas concretas de coste incluidas en estos estudios, y su peso relativo respecto al coste

total.(118-120)

Mata 2002 Oliva 2004 Crespo 2013

Coste Sanitario 100% 100% 100%
Medicacién control glucosa (%) 9 12 15
Medicacion complicaciones (%) 32 33 24

Material de autoanalisis (%) 3 2

1

Pruebas complementarias (%) 4 - 4
Tratamiento de complicaciones (%) 0 - 0
Consultas médicas especializada (%) 6 6 7
Consultas médicas primaria (%) 7 10 11
Consultas enfermeria (%) 6 - 5
Servicios de urgencia (%) 3 - 0
Hospitalizaciones (%) 32 36 33

Tabla 23. Peso de las partidas de coste anual por paciente con diabetes en Espaiia

Por otra parte, el gasto farmacéutico para el tratamiento de la diabetes se ha duplicado en los
ultimos afios, mientras que el consumo en nimero de Dosis Diarias Definidas (DDD) se mantiene
constante, lo que implica un claro desplazamiento de la prescripcion hacia farmacos de reciente

comercializacién, que tienen un coste mayor.

En la llustracion 7 se muestra el ejemplo de la Comunidad Valenciana, aumentando
progresivamente el gasto farmacéutico en diabetes, sin aumentar el nimero de DDD a lo largo
del tiempo. Por su parte, en la llustracion 8 se muestra el progresivo aumento del precio en los
farmacos antidiabéticos segun el grupo terapéutico, mostrando un mayor coste los farmacos

con efecto incretina (iDPP4 y arGLP1) y los iSGLT2.

Los precios de los farmacos por separado, asi como el material fungible de la DM2 se encuentra
detallado en el Anexo C: Costes actualizados del material y de los farmacos de la diabetes tipo

2.
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El peso promedio de los costes directos no sanitarios de la DM en la literatura cientifica se situa
en el 13%. Por su parte, las pérdidas laborales suponen entre el 12% y el 49% del coste total de
la diabetes (peso promedio del 35%), en funciéon de la metodologia aplicada, de la fuente de

datos empleados y del resto de componentes de coste incluidos. (117)
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llustracion 7. Evolucion del consumo de farmacos hipoglucemiantes no insulinicos en la Comunitat Valenciana (2012-
2017)

160 149,6
140
B Metformina 120
M Sulfonilureas 100
m Glinidas [y
B Acarbosa % 80
o 3 62,66
M Pioglitazona 56,71
60
miDPP4
iSGLT2 40 32,21
arGLP1 2 13,77

8,39

2,33 2,65
o2

Grupos terapéuticos

llustracion 8. Mediana de coste mensual de los farmacos hipoglucemiantes no insulinicos segtin grupo terapéutico
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1.9 Guias clinicas en diabetes tipo 2

Los nuevos farmacos en la DM no solo tienen como objetivo primordial la mejoria del control
glucémico, sino que también intentan evitar algunos efectos adversos comunes en los
antidiabéticos “tradicionales”, como la ganancia de peso, las hipoglucemias o el agotamiento
prematuro de las células beta. Esto los convierte en fdrmacos mas seguros y cdmodos de usar,

aungue también debe tenerse en cuenta su coste-efectividad.

Las diferentes sociedades de expertos han elaborado en los Ultimos afios unas guias de practica
clinica y consensos con recomendaciones a fin de asesorar al profesional a la hora de decidir el
algoritmo de tratamiento para cada paciente diabético que ademas han tenido que actualizar
periddicamente. Las Ultimas publicaciones sobre el manejo de la DM tipo 2 se caracterizan por
hacer hincapié en el tratamiento individualizado y en el empoderamiento del paciente, teniendo
en cuenta no solo los beneficios y efectos adversos de los farmacos sino también otros aspectos
igual de importantes como la motivacion y las expectativas del paciente, la comorbilidad, la
presencia de enfermedad cardiovascular o historia personal de insuficiencia cardiaca, la
duracién de la DM tipo 2, la expectativa de vida y los recursos econémicos y sociales. (90) En la
llustracién 9 se muestra la prioridad y exigencia en el tratamiento de la DM en funcién de los

citados factores.

Sin embargo, el cambio mas relevante con respecto a los consensos anteriores deriva de los
resultados procedentes de los ensayos clinicos de seguridad cardiovascular con los anadlogos de
arGLP1 e iSGLT2. En ellos se ha evidenciado una mejoria significativa en los resultados a nivel
cardiovascular, asi como una reduccién en la incidencia de insuficiencia cardiaca y/o la
progresidon de enfermedad renal. Esta circunstancia es lo que ha conseguido que los farmacos
antidiabéticos mas recientes sean los mas recomendados, aumentando su prescripcidon con

respecto a farmacos mas antiguos y econémicos.
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Mas exigente AlC

Menos exigente

Riesgo de hipoglucemias /
efectos adversos Bajo Alt

(=]

Tiempo de evolucién
de la enfermedad Diagnostico reciente Larga evolucion

Expectativa de vida

5

Larga Co

Condiciones concurrentes
importantes Ausentes Severas

Complicaciones vasculares
establecidas Ausentes Severas

Actitud del paciente y esfuerzos
esperados de tratamiento Motivado, alta adherencia al tratamiento, Poco motivado, poca capacidad de
alta capacidad de autocuidado autocuidado poca adherencia

Recursos, sistema de apoyo - —
Disponibles Limitados

llustracion 9. Algoritmo de decision del tratamiento y los objetivos en los individuos con diabetes tipo 2 en el
“manejo individualizado y centrado en el paciente” (72)

1.9.1 Abordaje integral de la diabetes tipo 2
La mayoria de las guias clinicas, tanto nacionales como internacionales, apuestan por el enfoque
integral del paciente con DM, ya sea con recomendaciones basadas en diferentes perspectivas

del paciente, o un enfoque general que permita una perspectiva global.

En la llustracion 10 se muestra las recomendaciones generales de decisidn en el paciente con

DM2 centrado en el paciente.(121)
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DETERMINAR LAS CARACTERISTICAS

REVISAR Y ACORDAR UN PLAN DE TRATAMIENTO

CLAVE DEL PACIENTE
* Revisar el plan de tratamiento de forma periédica « Estilo de vida
* Los cambios deben hacerse de mutuo acuerdo * Comorbilidades asociadas (ECV, ERC, IC, etc.)
* Realizar cambios cuando sea oportuno para evitar * Caracteristicas clinicas (edad, peso, HbA1lc, etc.)
lainercia terapéutica * Factores psicolégicos: motivacion, estado de animo, etc.

* Contexto socioeconémico y cultural

MONITORIZACION CONTINUA Y CONSIDERAR FACTORES ESPECI'FIGC)S QUE
APOYO INCLUYENDO INFLUYAN EN LA DECISION TERAPEUTICA
* Objetivos de HbA1c¢ individualizados

* Bienestar emocional * Impacto sobre el peso y riesgo de
* Revisar la tolerancia del tratamiento hipoglucemias
farmacolégico OBJETIVOS DE * Perfil de efectos adversos de los farmacos

* Monitorizacién del control glucémico TRATAMIENTO « Complejidad de tratamiento (frecuencia, via
* Feedback que incluya autoandlisis de de administracion, etc.)

glucosa capilar, peso, actividad fisica, Prevenir complicaciones « Escoger la pauta de tratamiento para
HbA1c, presion arterial y perfil lipidico Mejorar la calidad de vida optimizar la adherencia
* Tener en cuenta la accesibilidad y el coste
del tratamiento
IMPLEMENTAR UN PLANIFICAR UNA ESTRATEGIA DE
PLAN DE TRATAMIENTO TRATAMIENTO CONJUNTA
* Los pacientes que no consigan los ACORDAR UN PLAN CONJUNTO DE * Informar y adiestrar al paciente y a la familia
objetivos de control terapéutico deberian TRATAMIENTO (objetivos SMART) « Investigar las preferencias del paciente
visitarse al menos cada 3 meses mientras » L
se ajusta el tratamiento * Especifico (Specific) * En cada visita, ver lamotivacion, los
L L . ) ) objetivos y decidir el siguiente escalén
 El seguimiento inicial deberia ser incluso * Medible (Measurable) terapéutico
mas estrecho en lo que a educacion + . i
diabetolégica se refiere * Que se pueda. ctl)nseguw (Achievable) « Empoderar al paciente
* Realista (Realistic) » Asegurar el acceso a la educacién
* Limitado en el tiempo (Time limited) diabetolégica y al apoyo

llustracion 10.Circulo de decision para el control glucémico de la diabetes tipo 2 centrado en el paciente (121)

Segun las guias, se priorizan unos factores u otros a la hora de las recomendaciones, siendo los
mas habituales en la DM2, el abordaje del control glucémico, de la obesidad y del beneficio

cardiovascular.

Asi, en la llustracién 11, observamos el algoritmo propuesto por la SEEN en 2018, en el apartado
centrado en el control glucémico. En estas recomendaciones se observa que, ademas de la HbA;.
como indicador de tratamiento, se hace prioritario tener en cuenta el IMC del paciente, para
determinar el grado de obesidad, dado que es un indicador importante a la hora de priorizar
farmacos con beneficio en la pérdida de peso, y mas aun cuando en Espafia determinados

farmacos, como los arGLP1, no estén financiados por debajo de un IMC de 30 kg/m?.(121)

En resumen, la SEEN recomienda que, en pacientes con DM y obesidad, el segundo y/o tercer
farmaco de eleccién tras metformina, sea un arGLP1 o iSGLT2, pudiendo plantearse la

combinacion si no se llega a objetivo metabdlico.
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SEEN & ALGORITMO TERAPIA DM2 CENTRADO EN EL CONTROL GLUCEMICO

Sociedsd Espatoh de

Endoaacogly Murlin Fdrmacos indicados segin orden de prioridad
ECV establecida No HbA inicio <7.5% | ——p | HbA, inicio 27.5% | ——>p Triple terapia | ——
: . 1c inicio > 9%
o nefropatia "- monoterapia doble terapia E
1SI Evaluar adherencia
pérdida de peso

IMC MET* iDPP4 + —
Ver algoritmo (kg/m2) iDPP4 / iSGLT2° iDPP4 / iSGLT2° iSGLT2 1No 1Si
complicaciones <25 Otros META+  Otros META+  Otros

Insulina basal .
Terapia || Insulina
- dual basal
META iSGLT2 iSGLT2 + *
iSGLT2 META+  iDPP4 META+  iDPP4 6 MET+
25-30 iDPP4 Otros Otros Triple || ADOs#
Ofros Insulina basal terapia || arGLP1
I IDPP4 + MET: HoAe 05-1% > objetivo IC Er%'i.% I \/
i arGLP1 + Asociar o
iSGLT2 ] arGLP1 AR MER+ o Intensificar
530 ! iDPP:” MET*+ iDPP4 gﬁzz Ly insulinoterapia
Otros Otros Insulina basal (ver algoritmo

insulinizacién)

" " S Si HbAue inicio > 10%.
Intensificar cada 3 meses si no se alcanza objetivo HbA ¢ considerar insuiing bolo-basal

Ofros fdrmacos: SU, GLIN, PIO. Evitar siriesgo de hipoglucemias (SU, repaglinida) o de insuficiencia cardiaca o fracturas (PIO).
AA favor arGLP1: dificultad de control de la ingesta, IMC > 35 kg/m? distancia a objefivo de HbA1c> 1%, riesgo 1 fracturas, infecciones
genitales repeticion

*Ajuste de dosis en IR salvo inaglipfina; **dapagiifozina FG 60 ECV: ; MET: SU: sulfonilureas; GLIN: repaglinida; PIO:
#No requiere ajuste de dosis en IR pioglitazona;
En IR avanzada, vigilar dosis de repaglinida por fiesgo de ia  °si hi i6n arterial o de evitar ganancia ponderal. iSGLT2: dapagifozina,

por European Agency)

llustracion 11. Algoritmo terapéutico de la SEEN centrado en el control glucémico 2018 (121)

El enfoque para el control de la DM2 en el caso de la ADA-EASD 2018 (llustracién 12) tiene en
cuenta diferentes factores como la presencia de complicaciones macrovasculares, insuficiencia
cardiaca, minimizacién del riesgo de hipoglucemia, priorizacidn sobre pérdida de peso y coste.
En todos los casos (siempre tras metformina), excepto en el de coste, los farmacos iSLGT2 y
arGLP1 se proponen como farmacos recomendados, solos o en combinacién. En el contexto del
precio, los farmacos que recomienda para el tratamiento de DM2 son las sulfonilureas/glinidas

y pioglitazona.(122)

En el caso de la guia de la AACE 2019 (llustracion 13), se recomienda, tras metformina que es la
primera eleccidn, cualquier farmaco aprobado para la diabetes. Sin embargo, los prioriza en
funcién de las pruebas cientificas que respalda cada grupo terapéutico poniendo en relieve y
por tanto aconsejando, como segunda linea y tercera los grupos terapéuticos arGPL1 e iSGLT2,

combinables entre si.(123)
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GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH
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llustracion 12. Algoritmo terapéutico de la ADA-EASD 2018 (122)

GLYCEMIC CONTROL ALGORITHM
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llustracion 13. Algoritmo terapéutico AACE 2019 (123)
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1.9.2 Objetivos de control
El control del riesgo cardiovascular en todas sus dimensiones resulta una parte esencial en el
manejo de la DM2, debiéndose recalcar que un control dptimo en un paciente con una DM2 va

mas alla del control glucémico.

Los objetivos de tratamiento generales segin la ADA y la EASD se resumen en la Tabla 24. En

estos, se muestran objetivos de peso, de glucemia, de Ay, de presidn arterial y de colesterol.

Parametro ADA 2018 EASD 2013
0,
Peso Descenso > 5% del peso Reduccidn o estabilizacién
corporal

Glucosa preprandial (mg/dL) 80-130 <120
Glucosa postprandial

<180 160-180
(mg/dL)
HbA.. (%) <7 <7
Presion arterial (mmHg) < 140/90 < 140/85

< 70 si muy alto riesgo
< 100 si alto riesgo

< 100 si muy alto riesgo
< 130 si alto riesgo

Colesterol LDL (mg/dl)

Colesterol no-HDL (mg/dl)

Tabla 24. Principales objetivos terapéuticos en diabetes

Sin embargo, aunque estos objetivos son los generales para un paciente con DM2, muchas veces
una sola medida como adicionar un farmaco puede no tener el efecto necesario para cubrir

todas las necesidades del paciente.

Por ello, las guias NICE recomiendan que los farmacos arGLP1 solo se deberian continuar si el
paciente ha tenido una respuesta metabdlica beneficiosa (descenso del 1,0%) en HbA;c y una
pérdida de peso de al menos el 3% del peso corporal inicial en 6 meses.(124) Con este objetivo
propuesto se garantiza un efecto minimo del farmaco que haya contribuido a la mejora global

del paciente, aprovechando los efectos beneficiosos del grupo terapéutico en relacién al coste.
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2. Hipdtesis y objetivos

2.1 Hipotesis

Los nuevos antidiabéticos anadlogos de GLP1 e inhibidores de SGLT2 han demostrado una
potencia y una seguridad cardiovascular favorable que los esta convirtiendo en pilares
fundamentales en el tratamiento del paciente con diabetes tipo 2, quedando en la actualidad el
inicio de estas terapias en funcion del criterio clinico o las caracteristicas del paciente. A su vez,
suponen un alto coste econdmico, sin existir comparacién directa clinica o farmacoecondmica.
Si estos farmacos van a ser prioritarios a la hora de tratar la diabetes, debemos conocer los
costes en relacién con los efectos metabdlicos esperados, por lo que una perspectiva econdmica
de la coste-efectividad de estos grupos farmacoldgicos puede ayudar a mejorar el
aprovechamiento de los recursos y un gasto mds racional, favoreciendo asi la mejor toma de

decisiones y la equidad en la Sanidad.

2.2 Objetivo principal
1. Diferencia de coste farmacoldgico total en relacién con la proporcidn de sujetos que
alcanzan el objetivo combinado de HbA:.y peso definido como: HbAi. < 7,0% o un
descenso mayor del 1% y pérdida de al menos 3% del peso a los 12 meses con

respecto al inicio de tratamiento.

2.3 Objetivos secundarios

1. Evolucién de la HbA;. y el porcentaje de pérdida de peso a los 12 meses tras el inicio
del tratamiento con iSGLT2 o arGLP1

2. Describir los efectos adversos mas frecuentes tras la adicion de los grupos
farmacoldgicos que impliquen la retirada del tratamiento

3. Cuantificar el gasto total farmacéutico para la diabetes durante 12 meses en cada
grupo terapéutico

4. Analisis multivariante exploratorio y con modelos predictivos de efectividad de HbA;.

y de peso a los 12 meses tras el inicio de tratamiento
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3. Métodos

3.1 Disefno

Estudio de cohortes, de 2 grupos, formado por pacientes con Diabetes tipo 2 a los que se les

pauta arGLP1 0 iSGLT2 segln practica clinica habitual (vida real).

3.2 Periodo de realizacion

El periodo de estudio es 2018-2019.

3.3 Seleccion de la poblacion

3.3.1 Ambito de realizacion

La poblacién del estudio esta formada por pacientes con DM2 que acuden a consultas externas

de endocrinologia y nutricién del departamento Valencia — Hospital General.

3.3.2 Criterios de inclusion y exclusion

e (riterios de inclusion

1.

2.
3.

Paciente varén o mujer no embarazada y/o fuera de periodo de lactancia mayor de
18 afos
Sujetos con diagnéstico establecido de diabetes mellitus tipo 2

Antecedentes de buena cumplimentacion terapéutica previa

e (riterios de exclusion

1.
2.

o v W

Participacion durante el seguimiento en algin ensayo clinico

Secuelas graves de la DM2 que limiten el tratamiento o la adherencia; enfermedad
renal terminal, gastroparesia, enfermedad arterial periférica grave, amputacién
distal

Enfermedad psiquiatrica grave

Antecedentes de pancreatitis o pancreatectomia

Deseo gestacional

Cambio de farmaco en estudio por uno de la misma familia terapéutica

3.3.3 Procedimiento de reclutamiento

Seleccion consecutiva en la consulta.
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3.3.4 Tamafio de la muestra
Asumiendo una proporcidn de pacientes que alcanzaran el objetivo combinado del estudio con
arGLP1 del 50%, y del 30% con isGLT2, con un riesgo a de 5% y una potencia del 80%, se obtiene

un tamafio muestral estimado total de 206.

3.4 Recogida de datos

3.4.1 Descripcion de las variables

1. Farmaco de interés (iSGLT2 y/o arGLP1)

2. Edad al inicio del estudio

3. Sexo (masculino/femenino)

4, Fecha de visita basal en la que se pauta el farmaco (dia/mes/afio)

5. Afios de evolucién de la enfermedad al inicio del estudio

6. Talla (cm)

7. Presencia de complicaciones de la enfermedad (macrovascular / microvascular)
8. Presencia de otras patologias (cancer, hepatopatia)

9. Otros farmacos antidiabéticos administrados previa y simultdneamente
10. Peso (kg)

11. Presidn arterial sistdlica y diastélica (mmHg)

12. Frecuencia cardiaca (latidos / minuto)

13.  HbAu (%)

14. Transaminasas: GOT, GPT, GGT (mg/dL)

15. Creatinina (mg/dL)

16. Perfil lipidico: Colesterol total, LDL, HDL, Triglicéridos (mg/dL)

17. Cociente microalbuminuria/creatinuria

Todas las variables analiticas fueron procesadas a través de muestras remitidas al Laboratorio

Central del Hospital General de Valencia, con el mismo método de analisis.

3.4.2 Fuentes de datos

Base de datos electronica (Excel, Access). Se cifro la base de datos con contrasefia y se garantizé
el anonimato del paciente, sin contener informacion que lo pudiera identificar. Se imprimio y se
guardd una copia en papel de la primera visita, bajo llave en una consulta de la Unidad de

Endocrinologia y Nutricién del Hospital General Universitario de Valencia.
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Los pacientes candidatos del estudio debian llevar pautado un farmaco arGLP1 comercializado

en el momento del inicio y fin del estudio (exenatida, liraglutida, albiglutida, exenatida lar,

lixisenatida, dulaglutida) o un farmaco iSGLT2 (dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina).

Asimismo, se recogieron los datos de prescripcion de los farmacos antidiabéticos de los

pacientes tanto previos a la pauta de los nuevos farmacos como tras el inicio del estudio.

A través de las diferentes consultas se recogieron las variables de interés en la historia clinica.

Posterior a la recogida, se calcularon las diferentes variables tales como el IMC, filtrado

glomerular estimado (CKD-EPI) para su posterior analisis.

3.5 Seguimiento

En la Tabla 25 se expone el plan de recogida de datos al inicio y durante el seguimiento.

Elegibilidad
Consentimiento informado
Medicacién concomitante*
Cumplimiento terapéutico
Constantes vitales

Peso

Talla

Exploracion fisica

HbA .

Hemograma y bioquimica
Analisis orina

Basal
X
X
X

X X X X X X

X

6 meses

X X X

X X X X

12 meses

X X X X

X X X X

*En la primera visita, se recogera el tratamiento previo y el concomitante

Tabla 25. Plan de recogida de datos del estudio
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3.6 Andlisis estadistico

Los datos se obtuvieron de la base de datos disefiada para tal fin (Excel, Access). La existencia
de datos andmalos en el andlisis descriptivo de depuracién que no pudiesen ser justificados

fueron revisados para su correccidn en la historia clinica. Se analizaron los datos con STATA 14.2.

Como nivel de significacion se utilizé p < 0,05, ajustado por el nimero total de variables cuando
se realice andlisis multivariable o estratificado. Para las curvas COR, la significacion que se

utilizara sera p < 0,10.

Los datos descriptivos se presentan utilizando estadisticos de tendencia central y de dispersién:
media y desviacion tipica (DT). Las variables que seguian una distribucidn normal se describieron
como media (DT) mientras que, en caso contrario, se presentan como mediana (amplitud
intercuartil o rango intercuartilico). Los datos correspondientes a las variables cualitativas se

expresan como valor absoluto de casos (n) y en porcentaje (%).

Para el estudio de la normalidad de las distribuciones se utiliza el test de bondad de ajuste de

Kolmogorov-Smirnov.

La comparacién entre los valores del andlisis de las variables continuas se realiza mediante el
test t de Student para datos independientes en caso de presentar normalidad. El andlisis de
varianza (ANOVA) se utiliza para comparar 3 o mas medias. La prueba no paramétrica de Mann-
Whitney se usa cuando se rechaza la hipétesis de normalidad en la comparacion de dos muestras

y el Test de Kruskal-Wallis en la comparacion de tres o mas.

La relacidon entre las variables continuas se establece mediante el coeficiente de correlacion de

Pearson y no paramétrico de Spearman.

El contraste entre las variables categdricas se realiza mediante la prueba Chi2 normal o Chi2

corregida por Yates en el caso de casillas con frecuencias esperadas menores a 5.

3.6.1 Objetivo principal de costo efectividad

La medida de efectividad a considerar serd la proporcién de sujetos que alcanzan el objetivo,
por una parte, de HbA;. (HbA1. < 7,0% o un descenso mayor del 1%), y por otra, del peso (pérdida
de al menos 3% del peso) a los 12 meses con respecto al inicio de tratamiento con iSGLT2 o

arGLP1.

El paciente que alcance los 2 objetivos establecidos sera asignado como éxito o “1”, y el paciente
que logre 1 o ninguno de los objetivos serd asignado como fracaso o “0” para el analisis

posterior.
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Una vez establecida la proporcion en cada grupo de consecucién de los 2 objetivos, se realizara

un analisis de costes directos farmacoldgicos en ambos grupos, y se procedera a su comparacion.

Para complementar el estudio, se realizard un andlisis estratificado por IMC (< 30 kg/m?, > 30

kg/m?), variable conocida que limita la prescripcién de arGLP1 pero no de iSGLT2.

3.6.2 Analisis de efectividad

Se realizard el andlisis con estadistica descriptiva de variables cuantitativas (HbA:. y % de peso
perdido). Debido a la variabilidad de respuesta de los farmacos en funcidn a variables como peso
inicial, sexo, HbA;. inicial, se realizardn modelos de regresién logistica para determinar el
impacto de estos posibles factores confundidores o modificadores del efecto, seleccionando

para el modelo las variables si el cambio que provocan en las estimaciones es mayor al 10%.

3.6.3 Analisis de efectos adversos
Con estadistica descriptiva se analizaran la proporcién de efectos y eventos adversos, que

impliquen o no la retirada de los fdrmacos en estudio.

3.6.4 Analisis de coste total
Se realizara analisis descriptivo del coste anual en farmacos de la diabetes en cada grupo del
estudio, realizando analisis estratificado segun sexo, afios de evolucidn, IMC inicial y HbA;.

inicial.

Se define gasto previo como todo el gasto farmacolégico relacionado con la diabetes previo al
inicio del estudio. Se tendran en cuenta todos los farmacos, asi como las agujas para los

inyectables, las lancetas y las tiras reactivas prescritas.

Se define gasto bruto como todo el gasto farmacolégico relacionado con la diabetes tras el inicio
del estudio. Se tendrdn en cuenta todos los farmacos, asi como las agujas para los inyectables,

las lancetas y las tiras reactivas prescritas.

Se define gasto neto como la diferencia del gasto farmacoldgico relacionado con la diabetes tras
el inicio del estudio con respecto al pautado previamente. Es decir, sera el gasto incremental de
los farmacos anadidos, teniendo en cuenta la posible desprescripcién de tratamientos previos o
reduccion de dosis de los mismos. Por lo tanto, se puede dar la situacion que el gasto neto sea
menor que el previo y por lo tanto la nueva terapia compute como gasto negativo al suponer un
ahorro con respecto al tratamiento previo. Se tendran en cuenta todos los farmacos, asi como

las agujas para los inyectables, las lancetas y las tiras reactivas prescritas.
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3.6.5 Analisis con modelos predictivos y curvas COR
Se realizaran unos modelos cuyo objetivo sera predecir un determinado resultado a partir de un

conjunto de variables predictivas.

Las respuestas para cada grupo a estudio que se plantearan para las predicciones seran: 1)
objetivo de HbAlc (HbAlc < 7,0% o un descenso mayor del 1%) a los 12 meses; 2) objetivo de

peso (pérdida de al menos 3% del peso) a los 12 meses; 3) variable combinada de las previas.

Para realizacién de los modelos, se introduciran Unicamente potenciales variables predictoras
recogidas en la practica clinica habitualmente. Se seleccionardn los modelos segun las variables
clinicamente relevantes y posteriormente se comparardn a través de la curva COR con el modelo
mas completo obtenido a través del método de comparacién con todas las interacciones

posibles.
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3.7 Aspectos éticos

El presente estudio se realizé de acuerdo con los Principios Bdsicos para toda Investigacion
Médica, Declaracidon de Helsinki (2013), respetando los principios legales aplicables sobre
proteccidn de datos personales (Ley de 3/2018, aparecida en el BOE de 6-X11-2018), asi como los
referentes a los derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién sanitaria

(Ley de Investigacién Biomédica 14/2007, BOE 4-V11-2007).

Previa a la realizacién del estudio se solicitd la autorizacién al Comité de Etica de Investigacion
Clinica de la “Fundacion de investigacién del Hospital General Universitario de Valencia”. De
igual manera se obtendra la autorizacion por parte de la “Agencia Espaiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios” (Anexo 3). Atodos los pacientes se les requerira que firmen la “declaracion

de consentimiento informado” (Anexo 2) para su inclusidn en el estudio.

3.8 Limitaciones

Las limitaciones estan relacionadas con el disefio del estudio. Al no ser un estudio de

intervencién, no se puede controlar de forma perfecta la exposicién.

La seleccién de una poblacién exclusiva de pacientes que acuden a Consultas del facultativo
especialista en Endocrinologia puede sesgar la poblacién total de diabéticos, ya que

habitualmente acuden a consulta los pacientes mas complejos y con peor prondstico.
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4. Resultados

4.1 Descriptivos

4.1.1 Seleccion de poblacién a estudio

En la llustracion 14 se presenta el diagrama de flujo del estudio.

[ Reclutamiento ] Evaluados para seleccion
(n =401)

Excluidos (n =99)
¢ No reunen criterios de seleccidn (n = 94)
¢ Renuncian a participar (n = 5)

Incluidos (n = 302)

l

v

v ( i . ] v
L Asignacion ]
Asignados a grupo iSGLT2 (n = 163) | | Asignados a grupo arGLP1 (n = 139)
v [ Seguimiento ] v
S J
Pérdidas de seguimiento (n = 8) Pérdidas de seguimiento (n = 7)
No alcanzan tiempo de seguimiento (n = 36) No alcanzan tiempo de seguimiento (n = 15)
Interrumpen la intervencién (n = 15) Interrumpen la intervencion (n = 12)
v [ Analisis ] v
Analizados (n = 104) Analizados (n = 105)

llustracion 14. Diagrama de flujo de la poblacion en el estudio

El principal motivo de exclusion previo a la asignacion al grupo correspondiente fue la doble

terapia con arGLP1 e iSGLT2 (n = 94).

Por eventos adversos hubo en el grupo de iSGLT2 15 interrupciones y en el grupo arGLP1 12

interrupciones.

Tras alcanzar para el analisis nimero total necesario, fueron excluidos del analisis los pacientes
a los que se adiciond el otro grupo farmacolégico se perdié el seguimiento o no alcanzaron

tiempo de seguimiento, siendo un total de 66 excluidos.

Finalmente se obtuvieron para el analisis un total de 209 pacientes, 104 de iSGLT2 y 105 de

arGLP1.
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4.1.2 Andlisis variables sociodemograficas

4.1.2.1 Sexo de la poblacion

iSGLT2 62,5 (65) 37,5 (39)
arGLP1 45,7 (48) 54,3 (57)
Tabla 26. Sexo de la poblacion por grupo farmacoldgico

0,0149

La proporcion de mujeres en el grupo iSGLT2 es de 37,5% y en arGLP1 54,3%, mostrando

diferencias entre grupos, con un p-valor 0,0149.

iSGLT2

llustracion 15. Distribucion del sexo en el grupo iSGLT2

arGLP1

llustracion 16. Distribucion del sexo en el grupo arGLP1
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4.1.2.2 Edad al inicio del estudio

Frecuencia (nimero de pacientes)

20

iSGLT2

61,8 (+ 10,7)

arGLP1

61,2 (+ 10,2)

0,6849

Tabla 27. Edad al inicio del estudio por grupo farmacoldgico

iISGLT2

40

60

80

Edad (afios)

Ilustracion 17. Histograma de edad por grupo farmacoldgico

arGLP1

-7  _ __rr— T+~ 1

40 60 80

La edad media se sitla en 61,8 afios (DE 10,7) en el grupo iSGLT2 y 61,2 afos en el grupo arGLP1

(DE 10,7), sin diferencias significativas entre los grupos.
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4.1.2.3 Tiempo de evolucion de la diabetes

iSGLT2

12,3 (£9,2)

arGLP1

12,6 (+ 8,0)

0,8442

Tabla 28. Tiempo de evolucion de la diabetes por grupo farmacoldgico
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Resultados

llustracion 18. Diagrama de caja de tiempo de evolucion de la diabetes por grupo farmacoldgico

El tiempo de evolucién se situa en 12,3 afios (DE 9,2) en el grupo iSGLT2 y 12,6 afios en el grupo

arGLP1 (DE 8,0), sin diferencias significativas entre los grupos.
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4.1.2.4 Complicaciones macrovasculares previas

iSGLT2 (%) arGLP1 (%) p-valor

Enfermedad cardiovascular 17,3 19,0 0,7499
Enfermedad cerebrovascular | 10,6 7,6 0,4507
Arteriopatia periférica 1 2,9 0,3162

Tabla 29. Complicaciones macrovasculares por grupo farmacoldgico

En la Tabla 29 se exponen la frecuencia de las complicaciones macrovasculares al inicio del

estudio.

4.1.2.5 Complicaciones microvasculares previas

iSGLT2 (%) arGLP1 (%) p-valor

Retinopatia diabética = 15,4 13,3 0,6650
Nefropatia diabética @ 8,6 9,5 0,8206
Neuropatia diabética | 3,8 2,9 0,7176
Pie diabético 1,9 2,9 0,6369

Tabla 30. Complicaciones microvasculares por grupo terapéutico

En la Tabla 30 se exponen la frecuencia de las complicaciones microvasculares al inicio del

estudio.
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4.1.2.5 Fdrmacos previos al inicio de tratamiento

Resultados

Metformina (%) 85,4
Sulfonilureas (%) 14,6
Glinidas (%) 15,5
Pioglitazona (%) 7,8

iDPP4 (%) 67,0
Insulina (%) 55,3
Dosis insulina* (Ul/kg) 0,64

82,4
21,6
15,7
11,8
41,2
55,9
0,76

0,5480
0,1922
0,9760
0,3348
0,0002
0,8413
0,1617

*Media de dosis solo teniendo en cuenta los pacientes insulinizados
Tabla 31. Farmacos previos al inicio de tratamiento por grupo terapéutico

90
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2 15,515,7
Wil i
0

Metformina (%) Sulfonilureas (%) Glinidas (%)

Porcentaje de prescripcidn previa
o o o o

o

118

Pioglitazona (%)

HiSGLT2 marGLP1

llustracion 19. Farmacos previos al inicio de tratamiento por grupo terapéutico

iDPP4 (%)

55,355,9

Insulina (%)

El uso de fdrmacos previos al inicio de tratamiento se muestra en la Tabla 31 y la llustracién 19.

Se observaron diferencias en el uso previo de iDPP4, con 67,0% de uso previo en iSGLT2 y 41,2%

en arGLP1 (p-valor 0,0002).

71



Analisis farmacoecondmico y efectos clinicos de los Agonistas del receptor de GLP1 e
Inhibidores de SGLT2 en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2

4.1.3 Variables antropomeétricas, clinicas y analiticas al inicio del estudio

4.1.3.1 Peso e indice de masa corporal

Peso (kg) 87,0 (x16,2) 97,2(+x17,5) 0,0000
IMC (kg/m?) 31,9(£5,3) 38,0(+6,9) 0,0000

Tabla 32. Peso e indice de masa corporal por grupo terapéutico

iISGLT2 arGLP1
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llustracion 20. Diagrama de caja del peso al inicio del estudio por grupo terapéutico

La media del peso en el grupo iSGLT2 es 87,0 kg (DE 16,2) y 97,2 kg (DE 17,5) en el grupo arGLP1,
con diferencia estadisticamente significativa (p-valor 0,0000). También se obtuvieron
diferencias significativas en el IMC (p-valor 0,0000), con valor medio en iSGLT2 de 31,9 kg/m?
(DE 5,3) y arGLP1 de 38,0 kg/m? (DE 6,9).
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iISGLT2 arGLP1
.
S - H
3
[ ]

indice de masa corporal (kg/m2)
40

30
!

20
!

llustracion 21. Diagrama de caja del indice de masa corporal al inicio del estudio por grupo terapéutico
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4.1.3.2 Presion arterial y frecuencia cardiaca

Frecuencia cardiaca (latidos/min)

60

120

100

80

o
<

Frecuencia cardiaca (latidos/min) =~ 78,9(x12,6) 80,4(+11,7) 0,5408
Presidn arterial sistolica (mmHg) 134,0 (+ 15,4) 138,2(+17,9)  0,1513
Presidn arterial diastdlica (mmHg) 77,0 (+9,4) 79,4 (+10,1) @ 0,1670

Tabla 33. Presion arterial y frecuencia cardiaca por grupo terapéutico

iISGLT2 arGLP1

-

llustracion 22. Diagrama de caja de la frecuencia cardiaca al inicio del estudio por grupo terapéutico

La frecuencia cardiaca en el grupo iSLGT2 previo al inicio de tratamiento fue 78,9 latidos/min

(DE 12,6), en comparacién con arGLP1 de 80,4 latidos/min (DE 11,7), sin diferencias entre

grupos. Los valores de PA se muestran en la Tabla 33.
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8,85 (£ 1,59)

8,56 (+1,69)

Resultados

0,2166

Tabla 34. HbA;. al inicio del estudio por grupo terapéutico

4.1.3.3 HbA ;.
iSGLT2
arGLP1
iSGLT2
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llustracion 23. Diagrama de caja de la HbA;. al inicio del estudio por grupo terapéutico

La HbAL. inicial en el grupo iSLGT2 fue 8,85% (DE 1,59) y en arGLP1 8,56% (DE 1,69), sin

diferencias entre grupos.
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4.1.3.4 Funcion hepdtica

iSGLT2 arGLP1 p-valor
GOT (mg/dl) | 25,4 (+13,9) 28,4 (+25,9) 0,3893
GPT (mg/dl) | 31,2 (+22,0) 35,6(+29,1) 0,2523
GGT (mg/dl) 39,9 (£34,2) 52,2 (+57,6) 0,1411

Tabla 35. Perfil hepdtico al inicio del estudio por grupo terapéutico

En el perfil hepatico previo al inicio de tratamiento no hubo diferencias entre grupos. Los valores

de GOT, GPT y GGT se muestran en Tabla 35.
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4.1.3.5 Funcion renal

Filtrado glomerular estimado* (mL/min/1,73 m?) 90,9 (+ 27,7) 96,2 (+28,4) 0,1809
Cociente albUmina-creatinina 40,3 (+51,5) 28,7 (+x41,7) 0,5246
*Segun la formula CKD-EPI

Tabla 36. Funcidn renal al inicio del estudio por grupo terapéutico
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llustracion 24. Diagrama de caja del filtrado glomerular al inicio del estudio por grupo terapéutico

El filtrado glomerular estimado fue en iSGLT2 90,9 mL/min/1,73 m? (DE 27,7) y en arGLP1 96,2
mL/min/1,73 m? (DE 28,4), sin diferencias entre grupos. Tampoco se encontraron diferencias en

cuanto a cociente albimina creatinina en orina.
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4.1.3.6 Perfil lipidico

Colesterol LDL (mg/dL)

200

150

50

Colesterol total (mg/dl) = 177,0(x51,6) @ 170,9 (+44,8) 0,3773
Triglicéridos (mg/dl) 247,0 (+ 421,8) | 236,1 (+440,7) 0,8590
Colesterol HDL (mg/dl) 44,8 (+12,7) 44,3 (+14,8)  0,8032
Colesterol LDL (mg/dl) 94,2 (+ 38,1) 90,1 (+34,8) @ 0,4350

Tabla 37. Perfil lipidico al inicio del estudio por grupo terapéutico

iISGLT2 arGLP1

.

llustracion 25. Diagrama de caja del colesterol LDL al inicio del estudio por grupo terapéutico

En cuanto al perfil lipidico no se encontraron diferencias al inicio del estudio como se muestra

en la Tabla 37. En la llustracion 25 se presenta el colesterol LDL en ambos grupos.
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4.1.4 Descripcion de farmacos de la intervencion

4.1.4.1 Fdrmacos en el grupo iSGLT2

Dapagliflozina1l0 mg | 38,8 38,8
Empagliflozina 10 mg 36,9
Empagliflozina25mg = 4,9
Canagliflozina 100 mg = 18,4
Canagliflozina300mg = 1

41,8

19,4

Tabla 38. Frecuencia de fdrmacos en el grupo iSGLT2

Ilustracion 26. Frecuencia de fdrmacos en el grupo iSGLT2

En el grupo iSGLT2, la distribucién de los farmacos fue empagliflozina 41,8%, dapagliflozina

38,8% y canagliflozina 19,4%.
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4.1.4.2 Fdrmacos en el grupo arGLP1

Exenatida* 6,7 6,7
Lixisenatida* 3,9 3,9
Liraglutida 1,2 mg/dia 11,4 59.0
Liraglutida 1,8 mg/dia 47,6 !
Albiglutida 5,7 5,7
Exenatida lar* 11,4 11,4
Dulaglutida* 13,3 13,3
*Salvo en liraglutida, en el resto de los farmacos no se tuvo en cuenta la dosis

Tabla 39. Frecuencia de farmacos en el grupo arGLP1

Lixisenatida;
3,9%

llustracion 27. Frecuencia de farmacos en el grupo arGLP1

En el grupo arGLP1, la distribucidon de los farmacos fue liraglutida 59%, dulaglutida 13,3%,
exenatida lar 11,4%, exenatida 6,7%, albiglutida 5,7%, lixisenatida 3,9%.

80



Resultados

4.1.4.3 Farmacos concomitantes tras inicio de tratamiento

Metformina (%) 88,5 87,6 0,8511
Sulfonilureas (%) 15,4 18,1 0,5998
Glinidas (%) 7,7 12,4 0,2596
Pioglitazona (%) 9,7 8,6 0,7759
iDPP4 (%) 51,0 - -

Insulina (%) 57,7 56,2 0,8265
Dosis insulina* (Ul/kg) 0,61 0,63 0,7646

*Media de dosis solo teniendo en cuenta los pacientes insulinizados
Tabla 40. Farmacos concomitantes tras inicio de tratamiento por grupo terapéutico
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llustracion 28. Farmacos concomitantes tras inicio de tratamiento por grupo terapéutico

En ambos grupos existe un porcentaje similar de uso de farmacos tras inicio de tratamiento,
como se muestra en la Tabla 40y la llustracion 28. Los iDPP4 estaban prescritos en el 51% de los

pacientes con iSGLT2, mientras que estan contraindicados en los pacientes con arGLP1.
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4.1.5 Resumen caracteristicas basales de la poblacién

Inhibidores de SGLT2 en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2

iSGLT2 arGLP1 p-valor
Sexo (% de hombres) 62,5 45,7 0,0149
Edad (afios) 61,8 (+ 10,7) 61,3 (+10,2) @ 0,6849
Tiempo de evolucion de la diabetes (afios) 12,3 (+9,2) 12,6 (+ 8,0) 0,8442
Peso (kg) 87,0 (+ 16,2) 97,2 (+17,5) @ 0,0000
IMC (kg/m?) 31,9 (+5,3) 38,0 (+ 6,9) 0,0000
Frecuencia cardiaca (latidos/min) 78,9 (+ 12,6) 80,4 (+11,7) @ 0,5408
Presidn arterial sistolica (mmHg) 134,0 (+15,4) @ 138,2(+x17,9) @ 0,1513
Presidn arterial diastdlica (mmHg) 77,0 (+9,4) 79,4 (+10,1) | 0,1670
HbA;. (%) 8,85(+1,59)  8,56(+1,69) 0,2166
GOT (mg/dl) 25,4 (£ 13,9) 28,4 (+25,9) | 0,3893
GPT (mg/dl) 31,2 (£ 22,0) 35,6 (+29,1) @ 0,2523
GGT (mg/dl) 39,9(+34,2)  52,2(+57,6) 0,1411
Filtrado glomerular estimado (mL/min/1,73 m?) 90,9 (+ 27,7) 96,2 (+28,4)  0,1809
Cociente albumina-creatinina 40,3 (+ 51,5) 28,7 (+41,7) | 0,5246
Colesterol total (mg/dl) 177,0(£51,6) @ 170,9 (+44,8) @ 0,3773
Triglicéridos (mg/dl) 247,0 (£ 421,8) 236,1(+440,7) 0,8590
Colesterol HDL (mg/dl) 44,8 (£ 12,7) 44,3 (£ 14,8) | 0,8032
Colesterol LDL (mg/dl) 94,2 (+ 38,1) 90,1 (+34,8) @ 0,4350
Farmacos previos al inicio de tratamiento
Metformina (%) 85,4 82,4 0,5480
Sulfonilureas (%) 14,6 21,6 0,1922
Glinidas (%) 15,5 15,7 0,9760
Pioglitazona (%) 7,8 11,8 0,3348
iDPP4 (%) 67,0 41,2 0,0002
Insulina (%) 55,3 55,9 0,8413
Dosis insulina* (Ul/kg) 0,64 0,76 0,1617

*Media de dosis solo teniendo en cuenta los pacientes insulinizados
Tabla 41. Resumen caracteristicas basales de la poblacion. Farmacos previos al inicio de tratamiento

En la Tabla 41 se muestra el resumen de las caracteristicas de los grupos a estudio al inicio de

tratamiento.

Los grupos difieren en el sexo, con mayor prevalencia de mujeres en arGLP1, menor peso e
indice de masa corporal en iSGLT2, y menor prescripcion previa de iDPP4 en arGLP1. No se

encontraron otras diferencias en las variables analizadas.
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Resultados

4.2 Analisis principal
4.2.1 Objetivo principal de coste

4.2.1.1 Coste farmacoldgico anual por objetivo combinado

El objetivo principal del estudio consistié en comparar el coste farmacoldgico total para la
diabetes en un afio por cada paciente que llega al objetivo combinado de tratamiento, siendo
este la mejora de HbA;. (disminucién de 1% y/u objetivo menor a 7%) y peso (disminucion de al

menos un 3% del mismo) al afo tras inicio de tratamiento.

Enla Tabla 42y en lallustracidn 29 se presentan los resultados del objetivo principal del estudio.
En el grupo arGLP1 se obtuvo un coste farmacolédgico anual de 7089,3€ (DE 2493,8), mientras
que en el grupo iSGLT2 un coste de 2192,6€ (DE 1614,2), con diferencias estadisticamente

significativas.

iSGLT2 2192,6 (+ 1614,2)
arGLP1 7089,3 (+ 2493,8)

Tabla 42. Objetivo principal del estudio: coste farmacoldgico anual por objetivo combinado
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llustracion 29. Objetivo principal del estudio: coste farmacoldgico anual por objetivo combinado
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4.2.2 Resultados de efectividad tras 6 meses de tratamiento

iSGLT2 -1,25(+1,68)
0,7858
arGLP1 -1,31(+1,71)
Tabla 43. HbA;. a los 6 meses tras inicio de tratamiento
10
9 885 8,56
8
7
6

HbAlc (%)
w

iSGLT2 arGLP1

M Inicio ® 6 meses
llustracion 30. HbA;c a los 6 meses tras inicio de tratamiento

En la Tabla 43 y la llustracion 30 se presentan la evolucion de la HbA;. a los 6 meses de

tratamiento. No se encontraron diferencias significativas entre grupos.
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4.2.2.2 Peso e indice de masa corporal

Resultados

Reduccion de peso a los 6 meses (kg)  -2,6 (£4,0) -3,4(+£4,9) 0,2180
% reduccion de peso a los 6 meses -3,0(¢x4,6) -3,4(+4,8) 0,5387
Evolucién IMC a los 6 meses (kg/m?)  -0,9(+x1,5) -1,5(+x2,0) 0,0289

Tabla 44. Peso e IMC a los 6 meses tras inicio de tratamiento

IMC (kg/m?)
= [N N N w w N
o (6] o (6] o (6] o

(6]

iSGLT2

M Inicio m 6 meses

llustracion 31. Peso e IMC a los 6 meses tras inicio de tratami

ento

arGLP1

La media reduccion del peso en el grupo iSGLT2 fue de 2,6 kg (DE 4,0) y -3,4 kg (DE 4,9) en el

grupo arGLP1, sin diferencia estadisticamente significativa. Se obtuvieron diferencias

significativas en el IMC (p-valor 0,0289), con reduccién media en iSGLT2 de 0,9 kg/m? (DE 1,5) y

arGLP1 de 1,5 kg/m? (DE 2,0).

En la Tabla 44 y en la llustracion 31 se presenta la evolucion del peso a los 6 meses de

tratamiento.

4.2.2.3 Presion arterial y frecuencia cardiaca

Evolucion frecuencia cardiaca (latidos/min)  -4,1(x11,7) 0,9 (+10,7) @ 0,0776
Evolucion Presién arterial sistélica (mmHg)  -1,7 (£ 16,2) -4,8(+18,0) 0,3751
Evolucion Presién arterial diastélica (mmHg)  -2,0(£9,3)  -3,7(+8,0) @ 0,3477

Tabla 45. Presion arterial y frecuencia cardiaca a los 6 meses tras inicio de tratamiento
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En la Tabla 45 se presenta la evolucién de la presidn arterial y la frecuencia cardiaca a los 6 meses

de tratamiento. No se encontraron diferencias significativas.

4.2.2.4 Funcion hepdtica

iSGLT2 arGLP1 p-valor
Evolucion GOT a los 6 meses (mg/dl)  -3,6 (+12,3) -5,3(+27,2) 0,6852
Evolucion GPT a los 6 meses (mg/dl)  -5,8(+15,8)  -8,0(+22,5) 0,4868
Evolucion GGT a los 6 meses (mg/dl)  -8,9(+29,1) -14,6(+41,6) 0,4288

Tabla 46. Funcidn hepdtica a los 6 meses tras inicio de tratamiento
En la Tabla 46 se presenta la evolucién de las transaminasas a los 6 meses de tratamiento. No

se encontraron diferencias significativas.

4.2.2.5 Funcion renal

iSGLT2 arGLP1 i
valor
Evolucion Filtrado glomerular estimado*
+ - +
(mL/min/1,73 m?) 0,3 (x13,2) 0,9 (+16,5) 0,6089
Evolucién Cociente albumina-creatinina 16,7 (+94,3) -4,4(+45,2) 0,1228

*Segun la férmula CKD-EPI

Tabla 47. Funcidn renal a los 6 meses tras inicio de tratamiento
En la Tabla 47 se presenta la evolucién de la funcion renal a los 6 meses de tratamiento. No se

encontraron diferencias significativas.

4.2.2.6 Perfil lipidico

iSGLT2 arGLP1 p-valor
Evolucidn Colesterol total (mg/dl) = - 5,5 (+ 55,4) -9,1(+41,7) | 0,6262
Evolucidn Triglicéridos (mg/dl) -73,3(x441,9) -67,0(+380,3)  0,9191
Evolucidn Colesterol HDL (mg/dl) 0,4 (£ 10,6) -0,8(+13,8) | 0,4882
Evolucidn Colesterol LDL (mg/dl) -0,7 (£42,9) -3,1(£30,9) | 0,5061

Tabla 48. Perfil lipidico a los 6 meses tras inicio de tratamiento
En la Tabla 48 se presenta la evolucién de la funcion renal a los 6 meses de tratamiento. No se

encontraron diferencias significativas.
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4.2.3 Resultados de efectividad tras 12 meses de tratamiento

10

HbAlc (%)
w

iSGLT2

-1,24(+1,52)

arGLP1

-1,04 (+1,63)

0,3548

Tabla 49. HbA;. a los 12 meses tras inicio de tratamiento

8,85

iSGLT2

M Inicio ™12 meses

llustracion 32. HbA;c a los 12 meses tras inicio de tratamiento

8,56

arGLP1

Resultados

En la Tabla 49 y la llustraciéon 32 se presentan la evolucién de la HbA;. a los 12 meses de

tratamiento. No se encontraron diferencias significativas entre grupos.
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4.2.3.2 Peso e indice de masa corporal

Reduccion de peso a los 6 meses (kg) -29(+3,8 -4,1(+x6,3) 0,1028
% reduccion de peso alos 12 meses (kg) -3,3(x4,3) -4,0(x6,3) 0,1791
Evolucién IMC a los 12 meses (kg/m?) -1,0(x1,4) -1,7(x2,6) 0,0280

Tabla 50. Peso e IMC a los 12 meses tras inicio de tratamiento

IMC (kg/m?)
N - N N w w N
o w o (6] o (6] o

(6]

iSGLT2 arGLP1

H Inicio ® 6 meses
Ilustracion 33. IMC a los 12 meses tras inicio de tratamiento
La media reduccion del peso en el grupo iSGLT2 fue de 2,9 kg (DE 3,8) y -4,1 kg (DE 6,3) en el
grupo arGLP1, sin diferencia estadisticamente significativa. Se obtuvieron diferencias

significativas en el IMC (p-valor 0,0280), con reduccién media en iSGLT2 de 1,0 kg/m? (DE 1,4) y
arGLP1 de 1,7 kg/m? (DE 2,6).

En la Tabla 44 y en la llustracién 31 se presenta la evolucion del peso a los 12 meses de

tratamiento.
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Resultados

4.2.3.3 Presion arterial y frecuencia cardiaca

iSGLT2 arGLP1 p-valor
Evolucidn frecuencia cardiaca (latidos/min)  -1,8 (+10,8) -1,6 (+12,5) @ 0,9635
Evolucion Presién arterial sistélica (mmHg)  -0,2 (£ 18,1) -3,2(+17,8)  0,4216
Evolucion Presién arterial diastélica (mmHg)  -3,0(£9,9) -2,1(+8,5) 0,6313

Tabla 51. Presidn arterial y frecuencia cardiaca a los 12 meses tras inicio de tratamiento

En la Tabla 51 se presenta la evolucién de la presion arterial y la frecuencia cardiaca a los 12

meses de tratamiento. No se encontraron diferencias significativas.

4.2.3.4 Funcion hepdtica

iSGLT2 arGLP1 p-valor
Evolucion GOT a los 12 meses (mg/dl) -4,2 (+13,2) -3,8(+30,5) 0,9366
Evolucion GPT a los 12 meses (mg/dl) -7,4(+16,7) -8,2(x25,6) 0,8205
Evolucion GGT a los 12 meses (mg/dl) -10,6 (+34,3)  -6,4(+46,4) 0,6172

Tabla 52. Funcion hepdtica a los 12 meses tras inicio de tratamiento
En la Tabla 52 se presenta la evolucién de las transaminasas a los 12 meses de tratamiento. No

se encontraron diferencias significativas.

4.2.3.5 Funcion renal

iSGLT2 arGLP1 p-valor
Evolucion Filtrado glomerular estimado*
+ - +
(mL/min/1,73 m?) 0,3 (+14,2) 0,6 (+ 18,0) 0,7001
Evolucién Cociente Creatinina-albuminuria 23,4 (+194,0) -3,0(x42,6) 0,3142

*Segun la férmula CKD-EPI

Tabla 53. Funcion renal a los 12 meses tras inicio de tratamiento
En la Tabla 53 se presenta la evolucién de la funcién renal a los 12 meses de tratamiento. No se

encontraron diferencias significativas.

4.2.3.6 Perfil lipidico

iSGLT2 arGLP1 p-valor
Evolucidn Colesterol total (mg/dl) = -9,8 (+ 48,8) -6,1(+£34,9) @ 0,5505
Evolucidn Triglicéridos (mg/dl) -60,9 (+391,7) -60,1(+382,7) 0,9898
Evolucidn Colesterol HDL (mg/dl) -0,3(+9,5) 0,0 (£13,3) 0,8571
Evolucidn Colesterol LDL (mg/dl) -3,3(£39,9) -0,9(+£31,5) @ 0,6515

Tabla 54. Perfil lipidico a los 12 meses tras inicio de tratamiento
En la Tabla 54 se presenta la evolucion del perfil lipidico a los 6 meses de tratamiento. No se

encontraron diferencias significativas.
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4.2.4 Objetivo combinado HbAi. y peso a los 12 meses

4.2.4.1 Objetivo HbA1¢

iSGLT2 35,6 0,3502

arGLP1 41,9
Tabla 55. Objetivo de HbA1. a los 12 meses

iISGLT2 arGLP1

I \o se consigue el objetivo

B Se consigue el objetivo

llustracion 34. Objetivo de HbA;. a los 12 meses

En el grupo arGLP1 se obtuvo un porcentaje de pacientes con una disminucién de al menos 1%
o de un valor inferior a 7% de HbA;. de 41,7%, mientras que en el grupo iSGLT2 de 35,6%, sin

diferencias estadisticamente significativas.
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4.2.4.2 Objetivo peso

iSGLT2 52,9

arGLP1 54,3 0,8400
Tabla 56. Objetivo de peso a los 12 meses

iISGLT2 arGLP1

I \o se consigue el objetivo

B Se consigue el objetivo

llustracion 35. Objetivo de peso a los 12 meses

En el grupo arGLP1 se obtuvo un porcentaje de pacientes con una disminucién de al menos 3%
del peso corporal a los 12 meses de 54,3%, mientras que en el grupo iSGLT2 de 52,9%, sin

diferencias estadisticamente significativas.
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4.2.4.3 Objetivo combinado

iSGLT2 25,0
arGLP1 24,8 0,9684
Tabla 57. Objetivo combinado a los 12 meses
iISGLT2 arGLP1

I o se consigue el objetivo

B Se consigue el objetivo

llustracion 36. Objetivo combinando a los 12 meses

En el grupo arGLP1 se obtuvo un porcentaje de pacientes con una disminucién de al menos 3%
del peso corporal y de una disminucidn de al menos 1% o de un valor inferior a 7% de HbA;. a
los 12 meses de 24,8%, mientras que en el grupo iSGLT2 de 25%, sin diferencias estadisticamente

significativas.
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Resultados

En la llustracion 37 se muestra el diagrama de distribucion de los grupos a estudio. En cuadrante
inferior izquierdo delimitado por las lineas rojas representa los pacientes que consiguen el
objetivo combinado con una disminucién de al menos 3% del peso corporal y de una disminucion
de al menos 1%, a excepcion de los pacientes que consiguen un valor inferior al 7% sin llegar a

descender al menos el 1% en valores de HbA1..
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llustracion 37. Diagrama de distribucion de objetivo combinando a los 12 meses
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4.2.5 Resultados de coste

4.2.5.1 Coste farmacoldgico anual previo al inicio de tratamiento

Coste farmacoldgico (€) p-valor
iSGLT2 758,6 (+ 389,5)
arGLP1 652,6 (+ 476,3)

Tabla 58. Coste farmacoldgico anual al inicio de tratamiento

0,0823

El coste farmacoldgico anual para la diabetes por paciente previo al inicio del tratamiento fue
en el grupo iSGLT2 de 758,6 € y de 652,6€ en el grupo arGLP1, sin diferencias estadisticamente

significativas.

4.2.5.2 Coste farmacoldgico anual bruto tras inicio de tratamiento

Coste farmacoldgico (€) p-valor
iSGLT2 1313,8 (+ 392,3)
arGLP1 2383,6 (+ 581,2)

Tabla 59. Coste farmacoldgico anual bruto tras inicio de tratamiento

0,0000

El coste farmacoldgico anual bruto para la diabetes por paciente tras el inicio del tratamiento

fue en el grupo iSGLT2 de 1313,8€ y de 2383,6€ en el grupo arGLP1, presentando p < 0,0001.

4.2.5.3 Coste farmacoldgico anual neto tras inicio de tratamiento

Coste farmacoldgico (€) p-valor
iSGLT2 548,2 (+ 403,6)
arGLP1 1755,4 (+ 617,5)

Tabla 60. Coste farmacoldgico anual neto tras inicio de tratamiento

0,0000

El coste farmacoldgico anual neto (la diferencia entre gasto bruto y gasto previo) para la diabetes
por paciente tras el inicio del tratamiento fue en el grupo iSGLT2 de 548,2€ y de 1755,4€ en el
grupo arGLP1, presentando p < 0,0001.
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Resultados

En la llustracién 38 se muestra la comparacion grafica del coste farmacolédgico anual previo,

bruto y neto entre ambos grupos.
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llustracion 38. Coste farmacoldgico anual previo, bruto y anual
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4.2.5.4 Coste farmacoldgico anual por objetivo de HbA1.

iSGLT2 1540,8 (+ 1134,3)
arGLP1 4189,1 (+ 1473,6) 0,0000

Tabla 61. Coste farmacoldgico anual por objetivo de HbA1.

El coste farmacolégico anual por objetivo de HbA;. (gasto medio para conseguir en un paciente
el objetivo establecido) tras el inicio del tratamiento fue en el grupo iSGLT2 de 1540,8€ y de
4189,1€ en el grupo arGLP1, presentando p < 0,0001.

4.2.5.5 Coste farmacoldgico anual por objetivo de peso

iSGLT2 1036,5 (+ 763,1)
arGLP1 3233,7 (+ 1137,5) 0,0000

Tabla 62. Coste farmacoldgico anual por objetivo de peso

El coste farmacoldgico anual por objetivo de peso (gasto medio para conseguir en un paciente
el objetivo establecido) tras el inicio del tratamiento fue en el grupo iSGLT2 de 1036,5€ y de
3233,7€ en el grupo arGLP1, presentando p < 0,0001.

En la llustracién 39 se muestra la comparacién grafica del coste farmacolégico anual por objetivo

de HbA;. y peso entre ambos grupos.
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llustracion 39. Coste farmacoldgico anual por HbA;. y peso
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Resultados

4.2.6 Eventos adversos

4.2.6.1 Retirada por eventos adversos

iSGLT2 arGLP1 p-valor

% de eventos adversos totales 8,6 8,3 0,9003
% de eventos gastrointestinales - 7,8 -
% de eventos genitourinarios 8,0 - -

Tabla 63. Eventos adversos

Los eventos adversos fueron en porcentaje similares en ambos grupos. En la Tabla 63 se
presentan los eventos adversos en ambos grupos de tratamiento.

Por eventos adversos hubo en el grupo de iSGLT2 15 interrupciones y en el grupo arGLP1 12
interrupciones.
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4.3 Analisis estratificado y multivariante

4.3.1 Andlisis de efectividad por sexo

iSGLT2
Hombres Mujeres p-valor
Numero de pacientes 65 39 -
HbA:. inicial (%) 8,78 (+1,6) 8,96(+1,6) 0,5657
Evolucion HbA;. a los 6 meses (%) -1,2(+1,8)  -1,3(+1,5 0,8313
Evolucion HbA;. a los 12 meses (%) -1,3(x1,6) -1,1(x1,3) 0,4164
IMC inicial (kg/m?) 32,0(+5,1) 31,8(+5,6) 0,9119

Evolucién IMC a los 6 meses (kg/m?)  -0,8(+1,4) -0,9(+x1,7) 0,8110
Evolucién IMC a los 12 meses (kg/m?)  -1,0(+1,3) -1,0(x1,7) 0,9905
Tabla 64. Andlisis de efectividad en iSGLT2 estratificado por sexo

arGLP1
Hombres Mujeres p-valor
Numero de pacientes 48 57 -
HbA; inicial (%) 8,93(+1,7) 8,26(+1,6) 0,0415
Evolucion HbA;. a los 6 meses (%) -1,6(x1,7)  -1,1(+x1,7) 0,0989
Evolucion HbA;. a los 12 meses (%) -1,3(x1,5 -0,8(x1,7) 0,1788
IMC inicial (kg/m?) 35,8 (+5,3) 39,8(+7,6) 0,0042

Evolucién IMC a los 6 meses (kg/m?)  -1,2(+1,6) -1,7(+2,2) 0,2208
Evolucién IMC a los 12 meses (kg/m?)  -1,0(+1,9) -2,3(+3,0) 0,0237

Tabla 65. Andlisis de efectividad en arGLP1 estratificado por sexo

En la Tabla 64 y en la Tabla 65 se presentan los resultados del analisis por sexo en los 2 grupos
farmacoldgicos. En el grupo iSGLT2 no hubo diferencias significativas. Sin embargo, en el grupo
arGLP1 se encontré diferencia por sexo en HbA. inicial y en evolucién de IMC a los 12 meses;
las mujeres presentaron HbA:. inicial de 8,3% y los hombres 8,9% con p = 0,0415., y un IMC

inicial las mujeres de 39,8 kg/m?y los hombres 35,8 kg/m? con p = 0,0042.
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llustracion 42. Evolucidn del IMC a los 12 meses en pacientes con iSGLT2 segtn sexo

40 39,8 375
I35‘ | I

Hombres Mujeres

IMC (kg/m?)
[N [N N N w w
o (6] o (6] o (6]

(6]

M Inicio ™12 meses

Ilustracion 43. Evolucidn del IMC a los 12 meses en pacientes con arGLP1 segtn sexo
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Resultados

4.3.2 Andlisis de efectividad por tiempo de evolucién de la diabetes

iSGLT2 "
< 5 aifios 5-15 aiios > 15 aiios p-valor

Numero de pacientes 22 39 43 -
HbA . inicial 8,64(+2,3) 9,03(+1,3) 8,78(+x1,6) 1,000 1,000
Evoluciéon HbA;. a los 6 meses -1,6(x26) -1,2(+1,2) -1,1(¢1,5) 1,000 0,775
Evoluciéon HbA;. a los 12 meses -1,7(¢2,5 -1,3(¢#1,2) -1,0(¢x1,00 1,000 0,198
Peso inicial 96,0 (+ 88,5 (+ 81,0 (+

16,2) 15,6) 14,4) 0,203 0,001

Evolucion Peso a los 6 meses (%) -4,6 (+4,5)  -2,5(£4,0) -2,5(x5,1) 0,303 0,316
Evolucién Peso a los 12 meses
(%)

*p-valor teniendo grupo “< 5 afios” como referencia.

Primer p-valor comparando “5-15 ainos” y segundo “> 15 afos”
Tabla 66. Andlisis de efectividad en iSGLT2 estratificado por tiempo de evolucion de la diabetes

4,1(+4,3)  -3,0(+3,9) -3,2(+4,8), 1,000 1,000

arGLP1
< 5 aifos 5-15 afios > 15 afios p-valor

Numero de pacientes 25 39 41 -
HbA;. inicial 8,84(+1,9) | 857(+1,5 8,39(+1,7) 1,000 0,918
Evoluciéon HbA;. a los 6 meses -1,9 (£ 2,0) -1,3(¢1,5)  -10(+x16) 0,553 0,174
Evolucidon HbA;. a los 12 meses -1,7 (£ 2,0) -1,0(¢14) -06(+x1,4) 0,286 0,027
Peso inicial 101,7 (¢ 97,9 ( 94,0 (*

19,2) 14.8) 186) 000 0249

Evolucién Peso a los 6 meses
(%)

Evolucién Peso a los 12 meses
(%)

*p-valor teniendo grupo “< 5 afios” como referencia.

Primer p-valor comparando “5-15 ainos” y segundo “> 15 afos”
Tabla 67. Andlisis de efectividad en arGLP1 estratificado por tiempo de evolucion de la diabetes

-3,3(t4,2) -3,1(£57) -3,8(t4,3) 1,000 1,000

4,4 (+58) -3,7(x7,4) -4,1(x5,7) 1,000 1,000

En la Tabla 66 y en la Tabla 67 se presentan los resultados del analisis por tiempo de evolucién

de la diabetes en los 2 grupos farmacoldgicos.

En el grupo iSGLT2 se encontraron diferencias entre peso inicial y afios de evolucion de la
diabetes, con peso medio de 96 kg en pacientes con < 5 afios de evolucion y 81 kg en pacientes

con > 15 afios de evolucidon de la enfermedad con una p = 0,001.

Por su parte, en el grupo arGLP1 se encontraron diferencias significativas entre la evolucion de
HbA:. a los 12 meses tras inicio de tratamiento; en pacientes con <5 afios de evolucién se obtuvo

un descenso de HbA;. de 1,7% y en el grupo > 15 afios un descenso de 0,6% con una p = 0,027.
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llustracion 45. Evolucion de HbA;. a los 12 meses en pacientes con arGLP1 segun tiempo de evolucion de la diabetes
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llustracion 46. Evolucidn del IMC a los 12 meses en pacientes con iSGLT2 segun tiempo de evolucion de la diabetes
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llustracion 47. Evolucidn del IMC a los 12 meses en pacientes con arGLP1 segtn tiempo de evolucion de la diabetes
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4.3.3 Andlisis de efectividad segun farmacos previos al estudio

4.3.3.1 Andlisis de efectividad segtin insulinizacion previa

iSGLT2

Sininsulina  Con insulina p-valor
Numero de pacientes 46 58 -
HbA;. inicial 8,70(+1,8) 8,90(+1,4) 0,6678
Evolucién HbA;. a los 6 meses -1,4 (£ 2,1) -1,1(¢1,2) 0,3232
Evolucién HbA;. a los 12 meses -1,5(x2,0) -1,1(¢x0,9) | 0,1788
Peso inicial 88,6 (+14,6) 85,7 (+17,3) | 0,3515
Evolucién Peso a los 6 meses (%) -4,4 (+ 3,8) -1,8(+x4,9) | 0,0048
Evolucion Peso a los 12 meses (%) = -3,2 (+ 3,8) -3,4(x4,7) 0,8408

Tabla 68. Andlisis de efectividad en iSGLT2 estratificado por insulinizacion previa

arGLP1

Sininsulina  Con insulina p-valor
Numero de pacientes 45 60 -
HbA inicial 8,47 (+1,9) 8,64(+15) 0,6124
Evolucién HbA;. a los 6 meses -1,6 (+ 2,0) -1,1(¢1,5) 0,1225
Evolucién HbA;. a los 12 meses -1,3 (+1,8) -0,8(¢x1,5) 0,1365
Peso inicial 103,1 (+19,6) 92,8 (+14,3) 0,0024
Evolucion Peso a los 6 meses (%) -4,0 (£ 4,9) -3,0(£4,7) 0,2856
Evolucion Peso a los 12 meses (%) | -4,3 (£ 6,2) -3,8(x6,5)  0,6642

Tabla 69. Andlisis de efectividad en arGLP1 estratificado por insulinizacion previa

En la Tabla 68 y en la Tabla 69 se presentan los resultados del andlisis por tiempo de evolucion

de la diabetes en los 2 grupos farmacologicos.

En el grupo iSGLT2 se encontraron diferencias en la evolucién del peso a los 6 meses del inicio
de tratamiento, pero no a los 12 meses. En el grupo arGLP1 se encontraron diferencias
significativas entre el peso inicial en paciente sin insulina previa (103,1 kg) y pacientes con

insulina (92,8 kg) con p = 0,0024.
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Ilustracion 49. Evolucion de HbA;. a los 12 meses en pacientes con arGLP1 segtin insulinizacion previa
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llustracion 50. Evolucidn del IMC a los 12 meses en pacientes con iSGLT2 segun insulinizacion previa
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llustracion 51. Evolucidn del IMC a los 12 meses en pacientes con arGLP1 segun insulinizacion previa

106



Resultados

4.3.3.2 Andlisis de efectividad segun uso de metformina previa

Numero de pacientes

HbA . inicial 8,89 (i 1,7) 8,51 (i 1,6) 0,8971
Evolucidon HbAi. a los 6 meses -1,5(+1,7) -1,1(x1,7) 0,4260
Evoluciéon HbA;. a los 12 meses -1,3(+1,9) -1,2 (£ 1,5) 0,9791
Peso inicial 88,5 (+ 13,3) 86,8 (+ 16,7) 0,7177
Evolucién Peso a los 6 meses (%) -4,9 (+ 4,0) -2,7 (x4,7) 0,0795
Evolucién Peso a los 12 meses (%) -3,1(+4,3) -3,4(+x4,4) 0,8189

Tabla 70. Andlisis de efectividad en iSGLT2 estratificado por tratamiento previo con metformina

Numero de pacientes

HbA . inicial 8,37 (i 2,0) 8,59 (i 1,6) 0,6269
Evolucidon HbAi. a los 6 meses -1,2 (+2,2) -1,3(x1,6) 0,8282
Evoluciéon HbA;. a los 12 meses -1,0 (+ 2,3) -1,0(x1,5) 0,8890
Peso inicial 94,2 (+ 19,0) 97,8 (+17,4) 0,4263
Evolucién Peso a los 6 meses (%) -2,9 (+6,0) -3,7(x4,5) 0,5656
Evolucién Peso a los 12 meses (%) -5,0 (+5,9) -3,7 (£5,7) 0,3894

Tabla 71. Andlisis de efectividad en arGLP1 estratificado por tratamiento previo con metformina

En la Tabla 70y en la Tabla 71 se presentan los resultados del andlisis seguin tratamiento previo

con metformina. No se encontraron diferencias en el subanalisis en ambos grupos.
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4.3.3.3 Andlisis de efectividad segtn uso de sulfonilureas y glinidas previa

NiUmero de
pauentes
HbA . inicial 887(+16) 8,69(+x1,4) 0,6825 8,37(+1,7) 9,18(+x1,6) 0,0499
Evolucién
HbAjcalos6 = -1,3(+1,8) -0,8(x0,9) 10,3560 -1,2(x1,7) -1,8(x1,6) 0,1872
meses
Evolucién
HbA:. a los -1,3(x1,6) -1,2(+x1,2) 0,8057 -0,9(+1,7) -1,5(+x1,2) | 0,1451
12 meses
Peso inicial 87,5(+15,0) 84,4(+22,4) 0,4952 97,8(+17,4) 95,0(+18,6) 0,5079
Evolucién
Peso alos 6 -3,1(+4,6) -2,2(x4,6) 04669 -3,5(+5,0) -3,8(x3,9) 0,7974
meses (%)
Evolucién
Pesoalos12 -3,3(+4,5) -3,7(x3,6) 0,7415 -3,8(+5,8) -4,5(+5,5) | 0,6016
meses (%)

Tabla 72. Andlisis de efectividad en iSGLT2 y arGLP1 estratificado por tratamiento previo con sulfonilureas

Numero de pacientes

oA e &f,i)(i 8'15' Z,)(i 0,4565 8'15";)(1 8,5’3 )(i 0,8987
rEr:/:SI::ién HbA;c a los 6 —11,'38§t 11,’%51 0.5156 11"48§t 11,’12§t 0,5965
E\zlor:f;z: b los '11"36;i 1112;t 0,6206 1117;t '%i);t 0,6167
o Ton s 0P aa hy 0w
rEr:/:sI::igZ)Peso 2lose _zzi,ssii _2,425‘: 0,2880 _?Ziit -?;285«: 0,7532
:::zsl(c;\)Peso alos12 —?Z'ls;i 43,’3251 03161 tg;t Qg%t 0,7829

Tabla 73. Andlisis de efectividad en iSGLT2 y arGLP1 estratificado por tratamiento previo con glinidas

En la Tabla 72 y en la Tabla 73 se presentan los resultados del andlisis seguin tratamiento previo
con secretagogos. No se encontraron diferencias en el subanalisis en ambos grupos, excepto en
el grupo arGLP1, en la HbA;. inicial en los pacientes tratados previamente con sulfonilurea

(9,18%) con respecto a sin ella (8,37%) p = 0,0499.
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4.3.3.4 Andlisis de efectividad segtin uso de pioglitazona previa

8 - 92 13 -

Nur'nero de 96

pacientes

HbAi inicial 8,77 (+1,6) 9,68(+1,7) 0,1259 8,47(+1,7) 9,17(+1,3) 0,1818
Evolucién

HbA:. a los -1,3(x1,7) -1,2(x1,6) 09186  -1,3(+1,8) -1,5(x1,4) 0,6851
6 meses

Evolucion

HbA:. a los -1,3(x1,5) -0,8(x1,6) 0,4085 -1,0(+x1,7) -1,5(x1,3) | 0,3473
12 meses

Pesoinicial | 87,3(+16,6) 84,5(+9,7) 0,6365 97,2(+18,0) 97,5(+15,2) 0,9518
Evolucién

Pesoalos6 | -3,2(x4,7) -1,3(x3,9) 0,2731  -3,4(+4,8) -4,9(+4,8) 0,3230
meses (%)
Evolucién
Peso a los
12 meses
(%)

Tabla 74. Andlisis de efectividad en iSGLT2 y arGLP1 estratificado por tratamiento previo con pioglitazona

-3,3(x4,4) -3,1(x4,3) 08614 -3,8(+5,2) -4,6(x7,4) 0,6814

Enla Tabla 74 se presentan los resultados del analisis segiin tratamiento previo con pioglitazona.

No se encontraron diferencias en el subanalisis en ambos grupos.
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4.3.3.5 Andlisis de efectividad segtin uso de iDPP4 previa

iSGLT2 > arGLP1 >
Sin iDPP4 i;s: ,  valor SiniDPP4 i;s: ,  valor

Numero de pacientes 34 70 - 62 43 -
HbA. inicial 9,12; )(i 8,;5;53 )(i 0,1009 8,11’58 )(i 9,115L )(i 0,0043
:/;)i:;:ién HbA;c a los 6 -11,'57§i- -11,'17§4_- 02725 _11,’18§i _11,'66§4__ 0,1943
Peso inicial 912;?8(): Sffg(): 0,0224 12(;,; )(J_r 912256()1 0,0156
IrEr\‘/;)!:;:i(c:))/z\)Peso alos6 -26,'60§i- -3;),'37§4_- 04696 -32’4851 _3;;'98§4_. 0,6162
IrEr\‘/;)!:;n(c())/z\)Peso alos12 -25,'85§i- -3;),'66§4_- 03605 -3;5,’61§i _45,'32§4_. 0,5374

Tabla 75. Andlisis de efectividad en iSGLT2 y arGLP1 estratificado por tratamiento previo con iDPP4

En la Tabla 75 se presentan los resultados del analisis seguin tratamiento previo con iDPP4. Los
pacientes del grupo con arGLP1 que no llevaban previamente iDPP4 eran mas obesos (100 kg)
qgue los llevaban algun farmaco del grupo terapéutico (92,2 kg), pero tenian mejor control
metabdlico los pacientes sin tratamiento (8,15%) con respecto a los que si que llevaban iDPP4
(9,12%). En el grupo iSGLT2 los paciente en tratamiento con iDPP4 presentaban menos peso al

inicio de tratamiento (84,5 kg) en comparacion con el grupo sin tratamiento previo (92,2 kg).
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4.3.4 Andlisis de efectividad estratificado segun farmaco

4.3.4.1 Andlisis de efectividad estratificado por iSGLT2

Dapagliflozina

+ 41,2 (+ 0,9 (1
(e 40) 8,76 (+1,7) 1,2 (15) 09 (£ 1,3)
Empagliflozina ¢ ) (4 1 6) 1,3 (+1,9) 1,6 (+1,8) >0,05
(n=44)**
Canagliflozina
+ 212 (+ 11 (+
(n= 20)*** 8,41 (+1,4) 1,2(+1,5) 1,1(x1,3)

*p-valor de interaccién
** Incluye a pacientes con dosis de 10 mg y de 25 mg

***Incluye a pacientes con dosis de 100 mg y de 300 mg
Tabla 76. Evolucion de HbA . estratificado por iSGLT2

Dapagliflozina 86,2 (+

- + _ +
(n=40) 14,1) 3,0(£5,0) 2,8 (£4,8)
Empagliflozina 88,9 (+ i . ) .
(n=44)** 18,9) 3444 3,9 (+3,9) > 0,05
Canagliflozina 85,3 (+
- + _ +
(n= 20)*** 13,6) 2,8(£3,9) 3,7 (£4,0)

*p-valor de interaccién
** Incluye a pacientes con dosis de 10 mg y de 25 mg

***Incluye a pacientes con dosis de 100 mg y de 300 mg
Tabla 77. Evolucion de peso estratificado por iSGLT2

Enla Tabla 76 y en la Tabla 77 se presenta el andlisis de efectividad estratificado por iSGLT2. No

se encontraron diferencias significativas entre los diferentes farmacos.
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llustracion 52. Evolucidn de HbA . estratificado por iSGLT2
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llustracion 53. Evolucidn de peso estratificado por iSGLT2
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4.3.4.2 Andlisis de efectividad estratificado por arGLP1

(Er’:fr;?t'da 7,83 (+2,0) 1,1(¢1,9) 1,0 (£ 1,9)
fr:?'i')“t'da 8,07 (+ 1,0) 0,7 (+0,7) 0,6 (+1,1)
Lixisenatida
(n=4) 7,63 (+1,7) -0,6 (+0,7) -0,3(+0,9)
Liraglutida > 0,05
+ - + - +
(n= 62)** 8,62 (+1,7) 1,3(£1,7) 1,2 (+1,7)
Exenatida
lar 8,81 (+2,0) -1,7 (+1,5) -1,0 (+1,3)
(n=12)
Dulaglutida
+ - + - +
(= 15) 9,07 (+1,7) 1,6 (+2,4) 1,0 (£ 2,0)

*p-valor de interaccién
**Incluye los pacientes con dosis de 1,2 y de 1,8 mg
Tabla 78. Evolucion de HbA . estratificado por arGLP1

Exenatida 95,6 (+

- + _ +
(n=7) 17.8) 1,4 (£5,3) 2,6 (x6,7)
fr:?'ﬁ')“t'da 79,7 (£9,5) -0,9 (+2,0) 0,8 (+4,2)
Lixisenatida 106,1 (£

- + _ +
(n=4) 20,0) 0,9 (£ 4,8) 1,9 (£6,8)
Liraglutida 97,4 (+ ) + i + >0,05
(n: 62)** 15'5) 418 (— 414) 5l3 (— 516)
Exenatida

+

lar 133;'86)(- 1,9 (+ 4,0) 3,9 (+9,8)
(n=12) !
Dulaglutida 94,8 (+

- + _ +
(n: 15) 20'0) 111 (— 615) 1,5 (_ 5,6)

*p-valor de interaccién
**Incluye los pacientes con dosis de 1,2 y de 1,8 mg
Tabla 79. Evolucion de peso estratificado por arGLP1

En la Tabla 78 y en la Tabla 79 se presenta el andlisis de efectividad estratificado por arGLP1. No

se encontraron diferencias significativas entre los diferentes farmacos.
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4.3.5 Andlisis de efectividad segin HbA. inicial

A continuacion, se detallan en los resultados del andlisis de efectividad valorado como efecto
de HbA;, peso y objetivo combinado a los 12 meses por método de regresion segun la HbA;. al
inicio del estudio.

HbA . inicial -0,741 0,060 -12,37 0,000 -0,860 -0,622
Constante 5,317 0,538 9,88 0,000 4,249 6,384
HbA . inicial 0,9505 0,252 3,88 0,000 0,451 1,450
Constante -11,752 2,264 -5,19 0,000 -16,243 -7,261

HbA:.inicial

-0,705

0,219

-3,21

0,001

-1,135

-0,274

Constante

4,872

1,815

2,68

0,007

1,315

8,429

* Regresion lineal
** Regresion logistica

Tabla 80. Andlisis de efectividad segun HbA;. inicial en iSGLT2

HbA inicial -0,698 0,066 -10,64 0,000 -0,828 -0,568
Constante 4,937 0,573
HbA . inicial 0,339 0,369 0,91 0,364 -0,395 1,067
Constante -6,913 3,217

HbA:.inicial

-0,588

0,174

-3,39

0,001

-0,928

-0,248

Constante

3,700

1,386

2,67

0,008

0,985

6,416

* Regresion lineal
** Regresion logistica

Tabla 81. Andlisis de efectividad segun HbA;cinicial en arGLP1
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Ilustracion 55. Modelo de regresion entre HbAj. inicial y peso a los 12 meses
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4.3.6 Andlisis de efectividad segun indice de masa corporal inicial
A continuacion, se detallan en los resultados del analisis de efectividad valorado como efecto de
HbA:., peso y objetivo combinado a los 12 meses por método de regresidn segun el IMC al inicio

del estudio.

IMC inicial 0,034 0,031 1,07 0,286 -0,029 0,096
Constante -2,302 1,011 -2,28 0,025 -4,313 -0,292
IMC inicial 0,012 0,088 0,14 0,886 -0,161 0,187
Constante -3,602 2,832 -1,27 0,207 -9,228 2,023

IMC inicial

0,041

0,048

0,84

0,400

-0,054

0,136

Constante

-2,660

1,597

-1,67

0,096

-5,791

0,470

* Regresion lineal

** Regresion logistica
Tabla 82. Andlisis de efectividad segun IMC inicial en iSGLT2

IMC inicial 0,013 0,025 0,52 0,606 @ -0,037 0,063
Constante -1,631 0,975 -1,67 0,098  -3,568 0,305
IMC inicial -0,179 0,098 -1,82 0,072 -0,374 0,017
Constante 2,506 3,794 0,66 0,511 = -5,031 10,043
IMC inicial 0,096 0,037 2,59 0,010 0,023 0,168
Constante -4,759 1,474 -3,23 0,001 -7,649 -1,869

* Regresion lineal
** Regresion logistica
Tabla 83. Andlisis de efectividad segun IMC inicial en arGLP1
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4.3.7 Andlisis multivariante de efectividad de HbA1.
A continuacidn, se detallan los resultados del analisis multivariante de evolucion de HbA;. a los
12 meses, incluyendo las variables IMC, HbA;. y filtrado glomerular al inicio de tratamiento, sexo,

afios de evolucidn y uso de farmacos previo al inicio de tratamiento.

Modelo Coeficiente Error Estadistico P Intervalo de
HbA ;. estandar t valor confianza (95%)
HbA;. inicial -0,798 0,060 -13,34 0,000 -0,918 -0,679
IMC inicial 0,033 0,192 1,74 0,086  -0,005 0,071
Filtrado 10,001 0,004 024 0814 -0,008 0,007
glomerular inicial
Sexo*
Femenino 0,230 0,203 1,14 0,260 -0,173 0,633
Insulina previa**
Si 0,177 0,221 0,80 0,42 -0,262 0,616
iDPP4 previo**
Si -0,075 0,239 -0,31 0,755  -0,552 0,402
Pioglitazona
previa**
Si 1,062 0,344 3,08 0,003 0,376 1,748
Glinida previa**
Si -0,090 0,340 -0,26 0,793 -0,768 0,588
Sulfonilurea
previa**
Si 0,236 0,291 0,81 0,420 -0,343 0,815
Metformina
previa**
Si -0,282 0,290 -0,97 0,335 -0,860 0,296
Tiempo de

evolucion***

6-15afios 0,799 0,291 2,75 0,007 0220 1,378
>15 afios 0,883 0,292 3,02 0,003 0,301 1,464
Constante 4,192 1,014 4,13 0,000 2,172 6,212

* Tomado como referencia sexo masculino
** Tomado como referencia la no prescripcion previa
*** Tomando como referencia < 5 afios

Tabla 84. Regresion multiple para HbA;c a los 12 meses en iSGLT2
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Modelo

HbA;.
HbA;. inicial
IMC inicial
Filtrado
glomerular inicial
Sexo*

Femenino

Insulina previa**

Si

iDPP4 previo**

Si

Pioglitazona
previa**

Si

Glinida previa**

Si

Sulfonilurea
previa**

Si

Metformina
previa**

Si

Tiempo de
evolucion***

6-15 anos
> 15 anos

Constante

Coeficiente

-0,724
-0,010

-0,010

-0,039

0,347

0,300

-0,056

0,439

-0,179

0,479

0,398
0,836
5,238

Error
estandar
0,074
0,020

0,005

0,269

0,287

0,266

0,405

0,375

0,337

0,331

0,340
0,337
1,206

* Tomado como referencia sexo masculino
** Tomado como referencia la no prescripcion previa
*** Tomando como referencia < 5 afios
Tabla 85. Regresion multiple para HbA;. a los 12 meses en arGLP1

Estadistico
t
-9,84
-0,51

-2,25

-0,15

1,21

1,13

-0,14

1,17

-0,53

1,45

1,17
2,48
4,34

P
valor
0,000
0,610

0,027

0,885

0,231

0,263

0,890

0,245

0,597

0,152

0,246
0,015
0,000

Resultados

Intervalo de
confianza (95%)

0,871  -0,578
0,050 0,030
0,019  -0,012
-0,575 0,497
-0,225 0,919
-0,230 0,829
-0,862 0,750
-0,307 1,185
-0,850 0,492
-0,180 1,139
-0,280 1,076
0,165 1,507
2,834 7,641
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4.3.8 Andlisis multivariante de efectividad de peso
A continuacidn, se detallan los resultados del analisis multivariante del descenso de peso a los
12 meses, incluyendo las variables IMC, HbA;. y filtrado glomerular al inicio de tratamiento, sexo,

afios de evolucidn y uso de farmacos previo al inicio de tratamiento.

Modelo Coeficiente Error Estadistico P Intervalo de
Peso estandar t valor confianza (95%)
HbA;. inicial 0,971 0,291 3,34 0,001 0,392 1,550
IMC inicial 0,024 0,093 0,26 0,798 -0,161 0,209
Filtrado 0,011 0,018 063 0533 0048 0,025
glomerular inicial
Sexo*
Femenino -0,252 0,984 -0,26 0,798 -2,212 1,707
Insulina previa**
Si -0,494 1,071 -0,46 0,646  -2,627 1,639
iDPP4 previo**
Si  -0,215 1,162 -0,19 0,854  -2,531 2,100
Pioglitazona
previa**
Si -0,941 1,67 -0,56 0,576  -4,273 2,391
Glinida previa**
Si  -0,773 1,654 -0,47 0,642  -4,066 2,521
Sulfonilurea
previa**
St 0,626 1,411 -0,44 0,658  -3,437 2,184
Metformina
previa**
Si -0,429 1,409 -0,30 0,762 -3,236 2,378
Tiempo de

evolucion***

6-15afos 3487 1,412 1,76 0082 -0,326 5300
>15 afos 2,192 1,418 1,55 0,126  -0,632 5,016
Constante -12,258 4,926 -2,49 0,015 -22,068 -2,448

* Tomado como referencia sexo masculino
** Tomado como referencia la no prescripcion previa
*** Tomando como referencia < 5 afios

Tabla 86. Regresion muiltiple para peso a los 12 meses en iSGLT2
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Modelo

Peso
HbA;. inicial
IMC inicial
Filtrado
glomerular inicial
Sexo*

Femenino

Insulina previa**

Si

iDPP4 previo**

Si

Pioglitazona
previa**

Si

Glinida previa**

Si

Sulfonilurea
previa**

Metformina
previa**

Si

Tiempo de
evolucion***

6-15 anos
> 15 ainos

Constante

Coeficiente

0,593
-0,195

-0,009

-1,252

-1,103

-1,900

-1,518

-1,576

-2,504

2,845

2,891
2,107
-2,216

Error
estandar
0,405
0,110

0,025

1,481

1,581

1,462

2,227

2,062

1,854

1,821

1,872
1,854
6,640

* Tomado como referencia sexo masculino
** Tomado como referencia la no prescripcion previa

*** Tomando como referencia < 5 afios
Tabla 87. Regresion multiple para peso a los 12 meses en arGLP1

Estadistico
t
1,46
-1,77

-0,36

-0,85

-0,70

-1,30

-0,68

-0,76

-1,35

1,56

1,54
1,14
-0,33

P
valor
0,147
0,081

0,717

0,401

0,488

0,198

0,498

0,447

0,181

0,123

0,127
0,259
0,739

Resultados

Intervalo de
confianza (95%)
-0,214 1,401
-0,414 0,024
-0,058 0,040
-4,202 1,699
-4,253 2,048
-4,812 1,013
-5,955 2,920
-5,684 2,531
-6,198 1,190
-0,784 6,473
-0,840 6,622
-1,587 5,800
-15,446 11,013
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4.3.9 Modelo predictivos y curvas COR

4.3.9.1 Modelos predictivos y curvas COR para objetivo de HbA1.

En la Tabla 88 se muestra el drea bajo la curva de diferentes modelos con 1 o 2 variables en el
grupo iSGLT2 para el objetivo de HbAs.. En la llustracion 58 y en la llustracién 59 se presentan
las curvas COR de los modelos con HbA;. inicial y HbA;. junto con tiempo de evolucidn (linea

continua) comparado con el mejor modelo predictivo (linea de puntos).

Varl.a b-le/ > ABC Et:ror Intervalo de confianza p valor*
predictiva/s estandar
HbAsc inicial 0,7545 0,063 0,632 0,877 0,005
IMC inicial 0,4765 0,072 0,335 0,618 0,000
Sexo 0,5455 0,061 0,426 0,665 0,000
Tiempo 0,6595 0,063 0,536 0,783 0,000
evolucién
Insulina 0,6299 0,058 0,517 0,743 0,000
previa
HbAli\jl'C”ﬂa' 07971 0,053 0,692 0,902 0,005
HbA inicial #
Tiempo 0,8360 0,047 0,745 0,927 0,023
evolucion**
Modelo 0,9245 0,031 0,863 0,986 ;
maXximo

* Comparado con el modelo maximo
** Analisis predictivo con 2 variables
Tabla 88. Modelos predictivos para objetivo HbA1. a los 12 meses en iSGLT2

122



Resultados
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llustracion 58. Comparacion de curvas COR para objetivo de HbA;. entre modelo predictivo con HbA;. inicial y
modelo mdximo en isGLT2

0.0
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1-Especificidad

llustracion 59. Comparacion de curvas COR para objetivo de HbA;. entre modelo predictivo con HbA. inicial y tiempo
de evolucion de diabetes y modelo mdximo en iSGLT2
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En la Tabla 89 muestra el area bajo la curva de diferentes modelos con 1 o 2 variables en el grupo
arGLP1 para el objetivo de HbA;.. En la llustracién 60 y en la llustracion 61 se presentan las
curvas COR de los modelos con HbA;. inicial y HbAi. junto con tiempo de evolucién (linea

continua) comparado con el mejor modelo predictivo (linea de puntos).

Variable/s Error

H *
TR ABC estandar Intervalo de confianza p valor
HbAsc inicial 0,767 0,054 0,661 0,873 0,008
IMC inicial 0,612 0,062 0,491 0,733 0,000
Sexo 0,500 0,054 0,395 0,607 0,000
Tiempo 0,569 0,060 0,452 0,686 0,000
evolucién
Insulina 0,620 0,053 0,516 0,724 0,000
previa
HbAli\jl'C”ﬁa' #0810 0,048 0,716 0,904 0,032
HbA inicial #
Tiempo 0,828 0,045 0,741 0,916 0,024
evolucion**
Modelo 0,897 0,034 0,831 0,964 ;
maXximo

* Comparado con el modelo maximo
** Analisis predictivo con 2 variables
Tabla 89. Modelos predictivos para objetivo HbA1. a los 12 meses en arGLP1
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llustracion 60. Comparacion de curvas COR para objetivo de HbA;. entre modelo predictivo con HbA;. inicial y
modelo mdximo en arGLP1
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llustracion 61. Comparacion de curvas COR para objetivo de HbA;. entre modelo predictivo con HbA. inicial y tiempo
de evolucion de diabetes y modelo mdximo en arGLP1

125



Analisis farmacoecondémico y efectos clinicos de los Agonistas del receptor de GLP1 e
Inhibidores de SGLT2 en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2

4.3.9.2 Modelos predictivos y curvas COR para objetivo de peso
En la Tabla 90 se muestra el 4rea bajo la curva de diferentes modelos con 1 o 2 variables en el
grupo iSGLT2 para el objetivo de peso. En la llustracidn 62 y en la llustracion 63 se presentan las
curvas COR de los modelos con HbA; inicial y HbA;. junto con tiempo de evolucidn (linea

continua) comparado con el mejor modelo predictivo (linea de puntos).

Varl.a b_le/ > ABC Et:ror Intervalo de confianza p valor*
predictiva/s estandar
HbAc inicial 0,606 0,061 0,487 0,724 0,010
IMC inicial 0,526 0,062 0,404 0,648 0,002
Sexo 0,538 0,053 0,435 0,642 0,001
Tiempo 0,594 0,057 0,483 0,705 0,005
evolucién
Insulina 0,595 0,052 0,492 0,698 0,003
previa
HbAli\jl'C”;i'a' #0644 0,059 0,527 0,760 0,031
HbAc inicial #
Tiempo 0,654 0,059 0,539 0,769 0,039
evolucion**
Modelo 0,765 0,050 0,667 0,862 ;
maximo

* Comparado con el modelo maximo
** Analisis predictivo con 2 variables
Tabla 90. Modelos predictivos para objetivo peso a los 12 meses en iSGLT2
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llustracion 62. Comparacion de curvas COR para objetivo de peso entre modelo predictivo con HbA; inicial y modelo
mdximo en isGLT2
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lustracion 63. Comparacion de curvas COR para objetivo de peso entre modelo predictivo con HbAj inicial y tiempo
de evolucion de diabetes y modelo mdximo en iSGLT2
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En la Tabla 91 se muestra el area bajo la curva de diferentes modelos con 1 o 2 variables en el
grupo arGLP1 para el objetivo de peso. En la llustracidn 64 y en la llustracidn 65 se presentan las
curvas COR de los modelos con HbA;. inicial y HbAi. junto con tiempo de evolucién (linea

continua) comparado con el mejor modelo predictivo (linea de puntos).

Variable/s Error

H *
TR ABC estandar Intervalo de confianza p valor
HbAsc inicial 0,569 0,062 0,447 0,691 0,006
IMC inicial 0,570 0,062 0,448 0,692 0,005
Sexo 0,582 0,053 0,477 0,686 0,003
Tiempo 0,630 0,057 0,519 0,741 0,019
evolucién
Insulina 0,507 0,054 0,401 0,614 0,001
previa
HbAli\jl'C”ﬁa' #0541 0,063 0,418 0,664 0,003
HbA inicial #
Tiempo 0,663 0,059 0,548 0,779 0,068
evolucion**
Modelo 0,763 0,055 0,655 0,871 ]
maXximo

* Comparado con el modelo maximo
** Analisis predictivo con 2 variables
Tabla 91. Modelos predictivos para objetivo peso a los 12 meses en arGLP1
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llustracion 64. Comparacion de curvas COR para objetivo de peso entre modelo predictivo con HbA;. inicial y modelo
mdximo en arGLP1
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llustracion 65. Comparacion de curvas COR para objetivo de peso entre modelo predictivo con HbAj inicial y tiempo
de evolucion de diabetes y modelo mdximo en arGLP1
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4.3.9.3 Modelos predictivos y curvas COR para objetivo combinado
En la Tabla 92 se muestra el drea bajo la curva de diferentes modelos con 1 o 2 variables en el
grupo iSGLT2 para el objetivo combinado. En la llustracién 66 y en la llustracién 67 se presentan
las curvas COR de los modelos con HbA;. inicial y HbA;. junto con tiempo de evolucidn (linea

continua) comparado con el mejor modelo predictivo (linea de puntos).

Varl.a b_le/ > ABC Er:ror Intervalo de confianza p valor*
predictiva/s estandar
HbAsc inicial 0,744 0,066 0,615 0,874 0,002
IMC inicial 0,600 0,079 0,446 0,754 0,000
Sexo 0,591 0,067 0,459 0,723 0,000
Tiempo 0,713 0,069 0,578 0,847 0,001
evolucién
Insulina 0,659 0,059 0,543 0,775 0,000
previa
HbAli\jl'C”;i'a' #0806 0,051 0,706 0,905 0,002
HbA inicial #
Tiempo 0,842 0,045 0,753 0,931 0,010
evolucion**
Modelo 0,948 0,027 0,896 1,000 ;
maXximo

* Comparado con el modelo maximo
** Analisis predictivo con 2 variables
Tabla 92. Modelos predictivos para objetivo combinado a los 12 meses en iSGLT2
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llustracion 66. Comparacion de curvas COR para objetivo combinado entre modelo predictivo con HbA. inicial y
modelo mdximo en iSGLT2
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llustracion 67. Comparacion de curvas COR para objetivo combinado entre modelo predictivo con HbA 1. inicial y
tiempo de evolucion de diabetes y modelo mdximo en iSGLT2
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En la Tabla 93 se muestra el area bajo la curva de diferentes modelos con 1 o 2 variables en el
grupo arGLP1 para el objetivo combinado. En la llustracidn 68 y en la llustracidn 69 se presentan
las curvas COR de los modelos con HbA. inicial y HbA;. junto con tiempo de evolucién (linea

continua) comparado con el mejor modelo predictivo (linea de puntos).

Variable/s Error

H *
TR ABC estandar Intervalo de confianza p valor
HbAsc inicial 0,759 0,065 0,631 0,887 0,051
IMC inicial 0,671 0,067 0,540 0,803 0,008
Sexo 0,600 0,057 0,488 0,712 0,000
Tiempo 0,597 0,065 0,470 0,725 0,000
evolucién
Insulina 0,569 0,060 0,451 0,688 0,000
previa
HbAli\jl'C”ﬁa' o0 0,062 0,652 0,894 0,089
HbA inicial #
Tiempo 0,791 0,061 0,671 0,910 0,084
evolucion**
Modelo 0,866 0,044 0,780 0,952 ;
maXximo

* Comparado con el modelo maximo
** Analisis predictivo con 2 variables
Tabla 93. Modelos predictivos para objetivo combinado a los 12 meses en arGLP1
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llustracion 68. Comparacion de curvas COR para objetivo combinado entre modelo predictivo con HbA . inicial y
modelo mdximo en arGLP1
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llustracion 69. Comparacion de curvas COR para objetivo combinado entre modelo predictivo con HbA . inicial y
tiempo de evolucion de diabetes y modelo mdximo en arGLP1
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5. Discusion

5.1 Resultados descriptivos

5.1.1 Variables sociodemograficas y clinicas

El porcentaje de mujeres en el grupo iSGLT2 fue del 37,5%, en comparacion con un 54,3% en el
grupo arGLP1, siendo diferencia estadisticamente significativa, lo que muestra en esta serie de
casos la tendencia a prescribir a mujeres con mas frecuencia arGLP1. En ambos grupos, el
porcentaje de mujeres es mayor que en los ensayos clinicos realizados con estos
farmacos.(104,111,122) A nivel hipotético, esta diferencia podria deberse en relacién a la
diferencia de administracién de los farmacos, siendo los farmacos subcutaneos en general mas

evitados por varones y con menos importancia en el caso del sexo femenino.

La edad media se sitiia en 61,8 afios, con un tiempo de evolucion de la enfermedad de 12,3 afios
eniSGLT2 y de 61,2 afios, con un tiempo de evolucién de la enfermedad de 12,6 afios en el grupo
arGLP1, sin diferencias significativas entre los grupos. Se trata de una poblacién con edad similar
a los ensayos clinicos (122), pero un tiempo de evolucién de la enfermedad avanzado, con mas

de 10 afios de evolucién en ambos grupos de tratamiento.

El porcentaje de complicaciones fue similar en ambos grupos, destacando un mayor porcentaje
de enfermedad cardiovascular en la patologia macrovascular (17,3% en iSGLT2 y 19,0 en arGLP1)
y una mayor prevalencia de retinopatia diabética como complicaciéon microvascular (15,4% en

iSGLT2 y 13,3 en arGLP1).

El uso de farmacos previos al inicio de tratamiento muestra la elevada frecuencia en ambos
grupos del uso de la metformina, 85,4% en iSGLT2 y 82,4 en arGLP1, con un menor uso del resto
de farmacos. Los iDPP4 estaban prescritos previamente menos en los paciente con arGLP1, con
un 41,2% que el grupo iSGLT2 con 67%. El porcentaje de prescripcion de insulina fue superior al
50% en ambos grupos, lo que describe un grupo de poblaciéon de enfermedad avanzada.

(102,103,108)
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Los pacientes que iniciaron tratamiento con arGLP1 eran mas obesos que los pacientes tratados
con iSGLT2 (IMC 38,0 kg/m? vs 31,9 kg/m? respectivamente), con diferencias estadisticamente
significativas. Esta diferencia se relaciona, en parte, por la indicacién de financiacion de los
farmacos arGLP1 con IMC por encima de 30 kg/m2, no teniendo iSGLT2 limitacion de peso o IMC

en la actualidad. (9)

La diferencia relevante de peso puede ser una limitacion en la valoracion de los resultados de
este trabajo, ya que, al tener mayor peso los pacientes con arGLP1, implica que para alcanzar el
objetivo de pérdida de peso de un 3%, deban perder mas kg que los pacientes con menos peso
del grupo isGLT2. Por otra parte, esta diferencia podria verse atenuada, ya que esta descrito que
la pérdida de peso en los farmacos arGLP1 es IMC dependiente, ya que, a mayor obesidad,

mayor pérdida de peso total.

En cuanto a la presion arterial y la frecuencia cardiaca, no se apreciaron diferencias relevantes

en ambos grupos a estudio.
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5.1.2 Variables analiticas al inicio del estudio
No hubo diferencias en ambos grupos en cuanto a HbA;. inicial, con valores de 8,85% en iSGLT2
y 8,56% en arGLP1. Los valores obtenidos son similares a los ensayos clinicos de los diferentes

farmacos. (104,111,122)

La funcién hepatica (GOT, GPT, GT) fue similar en ambos grupos. La funcién renal calculada a
través del filtrado glomerular estimado fue de 90,9 mL/min/1,73m? en el grupo iSGLT2 y arGLP1
96,2 mL/min/1,73m?, sin diferencias en ambos grupos. En cuanto al Cociente albimina-
creatinina, no hubo diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos, aunque la
media en los pacientes con iSGLT2 se encontraba en rango de microalbuminuria, con un valor

de 40,3, y en arGLP1 no, con un valor de 28,7.

En cuanto al perfil lipidico inicial, no se encontraron diferencias en ambos grupos, destacando
en ambos elevada variabilidad en los valores de estos. El colesterol LDL en el grupo iSLGT2 estaba

en 94,2,y el grupo arGLP1 en 90,1.
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5.1.3 Descripcién de farmacos de la intervencion

La prescripcién de los farmacos en el grupo iSGLT2 estaba distribuida por empagliflozina 41,8%,
dapagliflozina 38,8% y canagliflozina 19,4%. El farmaco mas usado, empagliflozina, puede estar
en relacidn con el hecho de ser el primero en la obtencién de resultado favorable en el ensayo

de riesgo cardiovascular, a través del estudio EMPA-REG.(125)

La prescripcion de los farmacos en el grupo arGLP1 estaba distribuida por liraglutida 59,0%,
dulaglutida 13,3%, exenatida lar 11,4%, exenatida 6,7%, albiglutida 5,7% vy lixisenatida 3,9%. El
farmaco mas usado, liraglutida, tiene estudios comparativos con otros arGLP1 habiendo
mostrado mayor eficacia que el resto de los farmacos del grupo.(104) Semaglutida, nuevo
arGLP1 de administracion semanal, no ha sido representado, al ser comercializado en Espafia
después de la realizacion del estudio. Este farmaco ha demostrado mayor potencia que
liraglutida y dulaglutida, por lo que seria interesante la valoracién de este farmaco en otro

estudio comparativo.(126,127)

En cuanto a los farmacos concomitantes en ambos no hubo diferencias en ambos grupos. El
grupo arGLP1, por ficha técnica no llevaba ningln farmaco iDPP4 a la vez, a diferencia del grupo

iSGLT2, que lo llevaba prescrito en un 51,0%.
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5.2 Resultados analiticos

5.2.1 Resultados de coste

El objetivo principal de la tesis fue comparar el coste farmacoldgico total para la diabetes en un
afio por cada paciente que llega al objetivo combinado de tratamiento, siendo este una mejora
de HbA;. (disminucion de 1% y/u objetivo menor a 7%) y peso (disminucién de al menos un 3%
del mismo) al afio tras inicio de tratamiento. Dicho de otra forma, se pretende saber cuanto
dinero costaria conseguir un paciente con doble objetivo de control de DM. El coste incluye

todos los tratamientos para la DM2 en 1 afio de tratamiento de ambos grupos.

En coste farmacoldgico total para la diabetes en un afio por cada paciente que llega al objetivo
combinado fue de 2192,6€ en iSGLT2 y 7089,3 en arGLP1, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,0000). Expresado de otra forma, para alcanzar el objetivo
definido, el uso de farmacos arGLP1 implica 3,2 veces mas coste anual que el uso de farmacos
iSGLT2. En la literatura no encontramos valores comparativos de coste en relacién con el
objetivo combinado de estos grupos farmacolégicos, aunque si podremos encontrar estudios de

eficacia que se detallardn mas adelante.

El coste farmacoldgico anual previo al inicio de tratamiento fue considerado como el gasto
durante un afio de toda la prescripcidn de farmacos junto con lancetas y agujas si el paciente
era portador de tratamiento subcutdneo. En el gasto farmacoldgico anual previo no se
encontraron diferencias significativas, con un resultados e 758,6€ en iSGLT2 y 652,6€ en arGLP1
(p valor 0,0823). Aunque no se encontraron diferencias a nivel estadistico, los resultados
muestran una diferencia de gasto previo en torno a 100€ entre los grupos. Dado que para el
diseno del estudio no se ha valorado la potencia necesaria para valorar diferencias en este

aspecto, con los datos obtenidos no se puede determinar la importancia clinica de este hallazgo.

El consumo de farmacos (junto con otros aspectos como las visitas a profesionales sanitarios,
las hospitalizaciones, las exploraciones y pruebas diagndsticas, el tratamiento de los efectos
adversos relacionados con la enfermedad), estd incluido en los costes directos de la DM2. En

Espafia, los costes sanitarios directos se sitlan entre 1290€ y 1770€ anualmente, con la
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limitacion de ser estudios publicados antes del aflo 2013. (118-120) El coste farmacolégico anual
previo que obtenemos en este trabajo implica un consumo de entre un 42% y un 58% del total
de los costes directos de la DM2. Este dato tiene la importante limitacion de comparar gastos
de mas de 5 afios de diferencia, en un contexto en el que el gasto farmacoldégico de la DM2 en

los ultimos afios de la se ha incrementado ininterrumpidamente. (9)

El coste farmacoldgico anual bruto tras inicio de tratamiento fue considerado como el gasto
durante un afio de toda la prescripcion de farmacos junto con lancetas y agujas si el paciente
era portador de tratamiento subcutdneo, tras el inicio del estudio. En el gasto farmacoldgico
anual bruto se encontraron diferencias significativas, con un resultados e 1313,8€ en iSGLT2 y
2383,6€ en arGLP1 (p valor 0,0000). En otra perspectiva, el gasto anual bruto tras inicio de
tratamiento fue 1,8 veces mayor para farmacos arGLP1 en comparacidon con iSGLT2. Este
resultado era esperable, ya que los farmacos arGLP1 son mas costosos de entrada. Como se
puede apreciar, el coste farmacoldgico bruto es superior a los costes directos sanitarios para

DM2 en Espaia que se publicaron en 2013. (120)

El coste farmacoldgico anual neto tras inicio de tratamiento fue considerado como la diferencia
del gasto bruto tras inicio de tratamiento y el gasto previo al inicio de tratamiento. La finalidad
de este gasto es mostrar que, al encontrarnos en una patologia crénica, el coste de los
tratamiento es permanente ya que, si el paciente no tuviese una combinacion de farmacos,
podria tener otra mas o menos costosa. Este valor de coste farmacolédgico anual neto tiene
relevancia clinica ya que tiene en cuenta que, al afiadir un farmaco para la DM2, se pueden
retirar otros o reducir dosis de otros farmacos, por ejemplo, la necesaria retirada de un farmaco
iDPP4 para afiadir un arGLP1, o la menor necesidad de insulina tras afiadir un nuevo farmaco no

insulinico al tratamiento.

El coste farmacoldgico neto tras inicio de tratamiento fue 548,2€ en iSGLT2 y 1755,4€ en arGLP1,
con diferencias estadisticamente significativas. Esto supone que el gasto farmacoldgico neto es

3,2 veces superior en arGLP1 en comparacion con iSGLT2.
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El coste farmacolégico anual por objetivo de HbA;. fue considerado como el gasto para diabetes
en un ano necesario por cada paciente que llega al objetivo de HbA;. definido como disminucidn
de 1% y/u objetivo menor a 7% al final del estudio. En el grupo de iSGLT2 fue 1540,8€ y en el
grupo arGLP1 4189,1¢€, con diferencias estadisticamente significativas (p 0,0000). Expresado de
otra forma, para alcanzar el objetivo de HbA., el uso de farmacos arGLP1 implica 2,7 veces mas

coste anual que el uso de farmacos iSGLT2.

El coste farmacoldgico anual por objetivo de peso fue considerado como el gasto para diabetes
en un afio necesario por cada paciente que llega al objetivo de peso definido como disminucion
del 3% de peso corporal al final del estudio. En el grupo de iSGLT2 fue 1036,5€ y en el grupo
arGLP1 3233,7€, con diferencias estadisticamente significativas (p 0,0000). Expresado de otra
forma, para alcanzar el objetivo de peso, el uso de farmacos arGLP1 implica 3,1 veces mas coste

anual que el uso de farmacos iSGLT2.

Tras la valoracidn de los diferentes costes, se aprecia que previo al inicio de tratamiento el gasto
anual no era diferente. Posteriormente, tras inicio del tratamiento, se aprecia un incremento
del gasto en todos los analisis, siendo entre 1,8 veces y 3,2 veces mas costosos los arGLP1 que

los iISGLT2.
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5.2.2 Efectividad tras 6 y 12 meses de tratamiento

A los 6 meses tras el inicio de tratamiento, no hubo diferencias en ambos grupos en cuanto a
reduccion de HbA,., con descenso de 1,25% en iSGLT2 y 1,31% en arGLP1 con respecto al valor
inicial. Asimismo, a los 12 meses tampoco se encontraron diferencias, con un descenso medio
de 1,24% en iSGLT2 y 1,04% en arGLP1. Los valores obtenidos son similares a los descritos en los

ensayos clinicos de los diferentes farmacos. (104,111,122)

En cuanto a la pérdida de peso a los 6 meses, no se objetivé una diferencia en el porcentaje de
pérdida de peso en ambos grupos, con 3% de pérdida en iSGLT2 y 3,4% en arGLP1. Sin embargo,
si se encontraron diferencias en la evolucién del IMC, con descenso de 0,9 kg/m? en iSGLT2y 1,5
kg/m? en arGLP1. A los 12 meses, la diferencia en evolucién de IMC se mantuvo significativa con
un descenso de 1,0 kg/m? en iSGLT2 y 1,7 kg/m? en arGLP1. Estos datos son concordantes con
los mostrados en la literatura, donde se muestra la mayor potencia de los arGLP1 en cuanto a la

pérdida de peso que los iSGLT2. (104,111,122)

En cuanto a la presién arterial, frecuencia cardiaca, perfil lipidico, funcién renal y hepatica no se
mostraron diferencias significativas a los 12 meses en ambos grupos, si bien, en ambos grupos,
se detectd una disminucion de la frecuencia cardiaca, de las transaminasas y de los triglicéridos,
sin afectacion de la funcién renal (no se hallé modificacién del filtrado glomerular ni en el

cociente creatinina-albuminuria).
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5.2.3 Objetivo combinado de HbAi. y peso
El objetivo de HbA;. se determind basandose en criterios clinicos, determinando asi el
porcentaje de pacientes que obtendria un beneficio desde el punto de vista de practica clinica
relevante. Por ello, el objetivo constaba de dos apartados, por una parte, el obtener un valor de
HbA:. menor a 7% (objetivo habitual de la consulta), y por otra, un descenso mayor del 1% con
respecto al valor de HbA. inicial. Aunque dicho objetivo es objeto de discusidon y mejora, se
comprende que estos factores, en lineas generales, se pueden considerar como eficacia
suficiente de tratamiento, o por lo menos, descartar fracaso terapéutico tras la adicién de un

farmaco para la DM2.

Asi, el porcentaje a los 12 meses de pacientes que alcanzaron el objetivo de HbA;. en iSGLT2 y
arGLP1 fue similar, con un valor de 35,6% y 41,9% respectivamente. No existe comparacion

directa en la literatura revisada de estos valores.

El objetivo de peso, al igual que el objetivo de HbA,, se disefié basandose en la determinacién
en nivel de pérdida de peso que se pudiese considerar clinicamente relevante. Por ello, se
decidié que una pérdida de peso desde el inicio del fadrmaco del 3% a los 12 meses, seria
suficiente para indicar esta mejora. En los estudios de farmacos para la obesidad, el nivel de
pérdida de peso que se considera relevante es del 5%, pero en este caso no se planted dado que

este objetivo no es el principal del estudio.

En este contexto, tampoco se encontraron diferencias en el objetivo de pérdida de peso en
ambos grupos, llegando al objetivo el 52,9% en iSGLT2 y el 54,3% en arGLP1l. No existe
comparacion directa en la literatura revisada de estos hallazgos. Sin embargo, llama la atencion
que, aunque los farmacos arGLP1 mostraron en el estudio mayor descenso del peso, no
presentaron un mejor resultado en el objetivo combinado estudiado, lo que lleva a pensar en
posibles hipdtesis para explicar de este hallazgo. Por una parte, pudo deberse al tener mayor
exigencia para alcanzar el porcentaje de pérdida de peso, ya que, al ser pacientes con mas peso
al inicio del estudio, para alcanzar el mismo porcentaje que el grupo iSGLT2, deberian perder
mas peso. Dicho de otra forma, el porcentaje de pérdida de peso depende de forma directa del
peso inicial del paciente, y en el grupo arGLP1 era mayor. Por otra parte, también se puede

justificar este hallazgo de forma que, si bien los arGLP1 presentan mayor pérdida de peso
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general, también presentan mayor variabilidad en la respuesta clinica; un grupo de pacientes
pierden un porcentaje muy importante en el peso, mientras otros no pierden peso o incluso
aumentan. En el grupo de iSGLT2 la pérdida de peso, aunque menor, tiende a ser mas estable,

por lo que aumenta las posibilidades de perder el peso marcado como objetivo.

El objetivo combinado se baso en el porcentaje de pacientes que consiguieron ambos objetivos
a la vez, de HbA;. y de peso. En el grupo arGLP1 se obtuvo un porcentaje de pacientes con
objetivo combinado del 24,8%, mientras que en el grupo iSGLT2 de 25%. Por lo tanto, los
resultados mostraron grupos farmacoldgicos clinicamente equipotentes. No existe comparacion

directa en la literatura revisada de estos valores.
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5.2.4 Eventos adversos
La retirada de farmacos por eventos adversos se presentd en frecuencia similar en ambos
grupos, con un 8,6% en iSGLT2 y un 8,3% en arGLP1, siendo lo mas frecuente infecciones
genitales y del tracto genitourinario en iSGLT2 y eventos adversos gastrointestinales en arGLP1.
Estos resultados son similares a los descritos en los diferentes estudios observacionales de estos

grupos farmacoldgicos. (104,111,122)
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5.2.5 Analisis estratificado y de efectividad

En el andlisis estratificado se evaludé de forma exploratoria si el sexo, el tiempo de evolucién de
la diabetes, el uso previo de otros grupos terapéuticos, el tipo de farmaco usado en cada grupo,
el peso, el IMC inicial y la HbA;. son circunstancias relevantes en la respuesta a los farmacos

(evaluando peso y HbA;. a los 12 meses).

El comparar 3 farmacos en el grupo iSGLT2 y 6 farmacos en el grupo arGLP1 podria justificar la
ausencia de diferencias entre moléculas de la misma familia al compararlas, al no estar disefiado
el estudio con el nimero de pacientes suficiente para detectar diferencias que si se encontraron
en los ensayos clinicos comparativos entre las mismas, especialmente en el caso de arGLP1 (que
mostré liraglutida como el farmaco de la familia mas potente de entre los comparados en el
estudio). (104) Por otra parte, se ha publicado recientemente la mayor potencia de semaglutide

con respecto a otros arGLP1 estudiados en este trabajo. (126,127)

En el grupo iSGLT2, no hubo diferencias en el analisis estratificado por sexo. Sin embargo, en el
grupo arGLP1 las mujeres presentaron una HbA inicial menor que los hombres (8,26% y 8,93%,
respectivamente; p = 0,0415). También se observd diferencias en el grupo arGLP1 en el IMC
inicial de los pacientes, siendo mayor en mujeres (39,8 kg/m? en mujeres y 35,8 kg/m? en
hombres; p = 0,0042). Las mujeres, mas obesas en el grupo arGLP1, también presentaron mayor
pérdida de peso, con una reduccion del IMC a los 12 meses de 2,3 kg/m? en comparacién un

descenso del 1 kg/m? de los hombres (p = 0,0237).

En cuanto al analisis por tiempo de evolucion de la diabetes, aunque no hubo diferencia en
cuanto efectividad en iSGLT2, se objetivd que, los pacientes con menor tiempo de evolucion
presentaban mayor peso inicial que los pacientes con mas tiempo de evolucion. En la diabetes
con < 5 afos de evolucion la media de peso inicial fue 96 kg, mientras que con 5-15 afios fue de
88,5 kg y con > 15 afios fue de 81 kg (p = 0,001). Por su parte, en el grupo arGLP1 y el analisis
por tiempo de evolucién del a enfermedad, mostro que los pacientes con mas afios de evolucion
presentaban menor potencia en cuanto disminucién de HbA;.a los 12 meses. En la diabetes con
< 5 anos el descenso de HbA;.a los 12 meses fue de 1,7%, mientras que con 5-15 afios fue de
1,0% y con > 15 afios fue de 0,6% (p = 0,027). Por lo tanto, en cuanto al analisis por tiempo de

evolucidn, no se vio distinta respuesta metabdlica y de peso en iSGLT2, pero si menor respuesta
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metabdlica en arGLP1. Estos resultados diferentes con respecto a los ensayos clinicos de arGLP1,
en los que los farmacos presentan constancia en cuanto a potencia independientemente del
momento de evolucién de la enfermedad (102,103,108). Esta diferencia puede explicarse por
las limitaciones de la validez externa de los ensayos clinicos, siendo los pacientes en vida real
mas complejos que puede condicionar menor respuesta con respecto a los pacientes

seleccionados en los trabajos publicados.

En el analisis de efectividad segun insulinizacion previa, en el grupo iSGLT2, no hubo diferencias
relevantes al inicio y a los 12 meses. Sin embargo, en el grupo arGLP1 los pacientes sin insulina
eran mas obesos que los pacientes con insulina (103,1 kg y 92,8 kg, respectivamente; p =
0,0024). En la pérdida de peso a los 12 meses, el grupo arGLP1 no mostro diferencias (pérdida

de 4,3 kg en grupo con insulina y 3,8 kg en grupo sin insulina (p > 0,05)).

En el andlisis de efectividad segin uso de metformina y pioglitazona previa, no se observaron

diferencias entre grupos ni al inicio ni posteriormente en cuanto a control metabdlico y de peso.

Con respecto al uso de secretatagogos, los pacientes en el grupo con arGPL1 presentaron al
inicio peor control metabdlico (HbA1, 9,18% en el grupo con sulfonilureas en comparacién con
8,37% en el grupo sin sulfonilurea (p = 0,0499), En la evolucidn del peso y control metabdlico,
no se encontraron diferencias en ambos grupos con el uso de sulfonilureas o glinidas. Para
explicar estas diferencias, no se encuentra en la literatura informacidn acerca de este hallazgo.
Esta anomalia se podria justificar de dos formas: primero, una alteracién debida al azar (p en el
limite de la significacidn); y segundo, una justificacién de pacientes con peor control metabdlico
y necesidad de polimedicacion considerada hoy en dia de rescate, como es el caso de los

farmacos secretagogos.

En el andlisis de efectividad segin iDPP4 previo, en el grupo iSGLT2, se objetivé un menor peso
al inicio en los pacientes al inicio de tratamiento con un peso inicial de 92,2 kg en el grupo sin
iDPP4 y 84,5 kg en el grupo con iDPP4 (p = 0,0224). Sin embargo, no hubo diferencias relevantes
en la evolucidén clinica en el peso ni en el control metabdlico. En el grupo arGLP1, los pacientes

sin iDPP4 presentaban mejor control metabdlico, pero mayor peso que los pacientes con iDPP4
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(HbA1c inicial 8,15% y peso inicial 100,7 kg sin iDPP4 y HbAinicial 9,12% y peso inicial 92,2 kg
con iDPP4, respectivamente (p < 0,05 en ambas comparativas). No existe a priori ninguna

hipdtesis que justifique la diferencia obtenida.

La misma respuesta con respecto al uso de farmacos para la diabetes previo al inicio del
tratamiento es un hallazgo constante en los diferentes ensayos clinicos realizados en los

programas de desarrollo de las diferentes moléculas a estudio en este trabajo. (102,103,108)

En el analisis de HbA;. inicial, mostrd, de forma constante, su relacién con la respuesta
metabdlica, de peso y combinada en ambos grupos, a excepcion de la respuesta del peso en el
grupo arGLP1. Esta respuesta constante en el estudio de regresidn estd descrita en los diferentes
trabajos con los grupos farmacoldgicos estudiados, que también se aplica a otras familias
terapéutica. El resultado general fue que a mayor HbA,. inicial, mayor respuesta en cuanto

pérdida de peso y disminucion de HbA;.. (102,103,108)

A diferencia de la HbAy. inicial, el IMC inicial no fue un valor determinante en la evolucion de la
HbA:. y del peso en ambos grupos. Si bien no se encontré correlacién en iSGLT2 con respecto al
objetivo combinado (peso y de HbA;.), si que se obtuvo asociacidn significativa en el grupo
arGLP1 (p = 0,010), con el resultado de que a mayor IMC, mayor probabilidad de obtencidn del
objetivo combinado, resultado con sentido clinico, ya que el mayor IMC implica mayor necesidad
de pérdida de peso para obtener el porcentaje definido en el objetivo combinado (3% de pérdida
de peso). Los estudios clinicos de los diferentes farmacos no mostraron el marcador peso inicial

como predictor de respuesta. (102,103,108)
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5.2.6 Analisis multivariante y modelos predictivos
En el analisis multivariante se evalué de forma simultanea el peso de la HbAi. inicial, IMC inicial,
filtrado glomerular inicial, sexo, uso de farmacos previos y tiempo de evolucién de la diabetes.
Se evalué la efectividad de la HbA;. y del peso a los 12 meses tras inicio de tratamiento en ambos

grupos farmacoldgicos.

En el anadlisis multivariante de efectividad de HbAic a los 12 meses en el grupo iSGLT2 se
mostraron indicadores relevantes de respuesta clinica (con p < 0,05) la HbA inicial (cuanto
mayor HbA. inicial, mayor efectividad), el tiempo de evolucién (a mayor tiempo de evolucidn,
menor efectividad) y la prescripcion previa de pioglitazona (menor efectividad si prescripcion
previa). En el analisis univariante no se detectarib diferencias en este aspecto, pero seria
interesante estudios exploratorios para analizar los resultados y las interacciones entre el resto
de los farmacos. No existen estudios que destaquen relacidon entre uso de pioglitazona y

respuesta a iSGLT2.

En el andlisis multivariante de efectividad de HbA;:. a los 12 meses en el grupo arGLP1 se
mostraron indicadores relevantes de respuesta clinica (con p < 0,05) la HbA; inicial (cuanto
mayor HbA. inicial, mayor efectividad), el tiempo de evolucién (a mayor tiempo de evolucidn,
menor efectividad), siendo hallazgos similares al grupo iSGLT2. En general, los fdrmacos para la
DM tienen mayor potencia cuanto peor es el control metabdlico previo y menor tiempo de

evolucién de enfermedad presenta el paciente. (102,103,108)

En el analisis multivariante de efectividad de peso a los 12 meses en el grupo iSGLT2 se
mostraron indicador relevantes de respuesta clinica (con p < 0,05) Unicamente la HbA;. inicial
(cuanto mayor respuesta, mayor efectividad). En el grupo arGLP1 no se obtuvo ninglin marcador

con respuesta clinica relevante para el objetivo de peso.

El estudio con modelos predictivos y curvas COR se realizd de forma exploratoria para
determinar si existia alguna variable clinica que fuese determinante para poder predecir la

respuesta de los dos grupos terapéuticos estudiados, obteniendo asi un marcador que pudiese
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Discusion

orientar a una subpoblacién que tuviese mayor probabilidad de alcanzar los objetivos clinicos

establecidos.

En lineas generales, ningin marcador fue suficientemente relevante, ni en combinacién con
respecto a los modelos maximos (estudio de todas las variables recogidas y sus posibles
interacciones. A pesar de ello, el marcador que mayor determinaba, aunque con poder
predictivo insuficiente, la respuesta en ambos grupos, tanto de peso como de HbA;, fue la HbA:c
inicial. El hallazgo es compatible con los analisis multivariantes presentados y discutidos

previamente.
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5.2.7 Consideraciones y limitaciones

El estudio expuesto tiene una serie de limitaciones relevantes que hay que tener en cuenta.

Se trata de un estudio observacional, en el que no existe aleatorizaciéon. De ello se desprende
los resultados diferenciales en la poblacion basal, como la diferencia de sexo o de peso inicial
entre grupos. Como parte positiva, se puede obtener una muestra de la poblacién candidata en
practica clinica habitual de las consultas de Endocrinologia y Nutricidn. A pesar de las diferencias
detectadas en la poblacion basal, en el estudio multivariante no se identificaron estos factores
como marcadores relevantes de respuesta terapéutica, por lo que en cierta medida, la

heterogeneidad inicial puede no ser determinante en los resultados del estudio.

Los objetivos definidos en el estudio exigian un descenso del 3% en el peso de los pacientes a
los 12 meses como medida de éxito terapéutico. Esta medicién puede suponer un beneficio en
aquellos pacientes con menor peso al inicio del estudio, ya que la pérdida porcentual ha de ser
menor en términos absolutos. Por ello, esa definiciéon podria suponer una sobreestimacion del
beneficio en aquel grupo con menor peso o IMC al inicio, como sucede con iSGLT2 respecto a

arGLP1.

Los analisis exploratorios se realizaron con una intencién generadora de hipdtesis y descriptiva.
Al no estar seleccionado el tamafio muestral para estos objetivos, los resultados obtenidos

pueden no mostrar aspectos relevantes para ser considerados.

La heterogeneidad de los farmacos, sobre todo en el grupo arGLP1, donde estan descritas
diferencias clinicamente relevantes, puede suponer un problema a la hora de generalizar. Con
el paso de los meses y afios, con la aparicién de farmacos mas potentes, la prescripcidén puede
polarizarse hacia estos, suponiendo en la practica, un uso diferente al descrito en el presente
estudio, donde diversos farmacos no tenian un uso extendido por recién incorporacion al
mercado (como dulaglutida) o directamente se encontraban en fase de aprobacion
(semaglutida). En este caso, se podria estar infraestimando el objetivo de los pacientes del grupo

arGLP1.
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6. Conclusiones

Respecto al objetivo principal del estudio definido como la diferencia de coste farmacoldgico

total en relacidn con la proporcion de sujetos que alcanzan el objetivo combinado de HbA;.y

peso definido como: HbA:: < 7,0% o un descenso mayor del 1% y pérdida de al menos 3% del

peso a los 12 meses con respecto al inicio de tratamiento, concluimos que:

El grupo farmacoldgico iSGLT2 es mas coste-efectivo que el grupo arGLP1.

El coste farmacoldgico total es 3,2 veces mds costoso en el grupo arGLP1 que en el
grupo iSGLT2 para obtener un paciente con el objetivo definido.

El porcentaje de pacientes que logran el objetivo combinado fue similar en ambos

grupos, en torno al 25% de los pacientes.

Respecto al objetivo secundario del estudio relacionado con la evolucién de la HbA;. vy el

porcentaje de pérdida de peso a los 12 meses tras el inicio del tratamiento con iSGLT2 o arGLP1,

concluimos que:

A los 12 meses no encuentran diferencias en la evolucién de la HbA;. con iSGLT2 o
arGLP1.

A los 12 meses no encuentran diferencias en la evolucién del porcentaje de pérdida
de peso con iSGLT2 o arGLP1.

A los 12 meses se encuentran diferencias en la evolucién del IMC con mayor pérdida

en el grupo arGLP1.

Respecto al objetivo secundario del estudio de descripcién de los efectos adversos mas

frecuentes tras la adicion de los grupos farmacolégicos que impliquen la retirada del

tratamiento, concluimos que:

1.
2.
3.

El porcentaje de retirada de farmacos fue similar en ambos grupos.
El efecto adverso principal en el grupo iSGLT2 fue las infecciones genitourinarias.

El efecto adverso principal en el grupo arGLP1 fue la tolerancia gastrointestinal.
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Respecto al objetivo secundario del estudio para cuantificar el gasto total farmacéutico para la

diabetes durante 12 meses en cada grupo terapéutico, concluimos que:

El gasto total farmacéutico para la diabetes durante 12 meses es menor en iSGLT2
que en arGLP1

El gasto total es 1,8 veces mayor para farmacos arGLP1 en comparacién con iSGLT2.

Respecto al objetivo secundario del estudio del analisis multivariante exploratorio y con

modelos predictivos de efectividad de HbA;. y de peso a los 12 meses tras el inicio de

tratamiento, concluimos que:
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En el grupo arGLP1 se detectan diferencias clinicas entre mujeres y hombres, con
menor HbA. inicial y mayor IMC al inicio en las mujeres con respecto a los hombres.
A mayor tiempo de evolucion de la diabetes, los pacientes presentan menor peso al
inicio del estudio en el grupo iSGLT2.

A mayor tiempo de evolucion de la diabetes, los pacientes presentan menor potencia
en el descenso de HbA;. en el grupo arGLP1.

En el grupo arGLP1 los pacientes sin insulina previa son mas obesos que los pacientes
con insulina, no siendo determinante en cuanto a la pérdida de peso posterior.

Los pacientes en el grupo arGPL1 presentaron al inicio peor control metabdlico en los
pacientes con uso de sulfonilureas previas que en los pacientes sin sulfonilureas.

En el grupo iSGLT2 presentan menor peso al inicio en los pacientes que no tienen
prescrito previamente iDPP4 con respecto a los pacientes que si lo llevan.

En el grupo arGLP1 los pacientes sin iDPP4 previo presentan mejor control metabdlico
pero mayor peso que los pacientes con iDPP4 previo.

El marcador que mayor determina, aunque con poder predictivo insuficiente, la
respuesta en ambos grupos, tanto de peso como de control metabdlico, es la HbA;.

inicial.
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Anexos

Anexo A: Consentimiento informado y hoja informativa para

pacientes

IMPRESO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS SUJETOS
A INCLUIR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION

TiTULO

ANALISIS FARMACOECONOMICO Y EFECTOS CLINICOS DE LOS AGONISTAS DEL
RECEPTOR DE GLP-1 E INHIBIDORES DE SGLT-2 EN EL TRATAMIENTO DE LA
DIABETES MELLITUS TIPO 2

INVESTIGADOR PRINCIPAL

CRISTIAN MARCO ALACID

OBJETIVOS

Objetivo general:

. Cuantificar el gasto farmacéutico anual en diabetes en los pacientes tratados con aGLP-1 e
ISGLT?2 y su relacion con los efectos metabolicos obtenidos

Objetivos especificos:

. Comparar ambos grupos terapéuticos para valorar diferencias entre control glucémico, peso
y presion arterial.

. Cuantificar el gasto total en pacientes tratados con ambos grupos terapéuticos.

. Analizar las diferencias clinicas y analiticas de estos fArmacos en combinacién con insulina
. Analizar farmacos prescritos contiguamente y analizar eficiencia de las diferentes

combinaciones terapéuticas
DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Los grupos de antidiabéticos de mas reciente aprobacion para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 como son los analogos de GLP-1 y los inhibidores de SGLT-2 estan siendo muy estudiados
con cada vez mas pruebas cientificas que avalan su eficacia. Sin embargo, faltan estudios realizados
en poblacion similar a la nuestra que permitan saber su potencia en nuestro medio. Esto provoca la
necesidad de aumentar el conocimiento sobre la potencia en vida real (mejoria en el control de la
diabetes) y otros relacionados como el gasto tanto directo (precio por receta) como indirecto (otros
gastos) que cada grupo de farmacos tiene en nuestro contexto.

Asi, un estudio realizado para este fin permitiria analizar y obtener resultados comparables.

Los resultados no pretenden modificar el uso de los farmacos estudiados, pero si aumentar la
relevancia y la conciencia de un buen uso de estas terapias farmacoldgicas que en ocasiones
consumen elevados recursos ya que se usan en nimero elevado y cada vez mayor de pacientes.

Si Ud. esta de acuerdo, libremente firme el Anexo que para este fin se ha afiadido en el impreso de
autorizacion.

Si Ud. esta de acuerdo, libremente firme el consentimiento de participacion en este estudio que
para este fin se ha afiadido al final de este impreso.
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RIESGOS Y BENEFICIOS

Con la participacion en este estudio no hay riesgos asociados.

Con su participacion en este estudio, usted va a ayudar a generar conocimiento cientifico con
respecto a un tema muy actual como es el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, permitiendo en
el futuro toma de decisiones mas individualizadas para los pacientes

Seglin su condicidn clinica esta informacion podra o no ser aprovechada en su propia salud.

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y no recibird remuneracion alguna.

Como paciente, el rechazo a participar no supondra ninguna penalizacion o ni afectara en modo
alguno a la calidad de la asistencia sanitaria que reciba.

CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacion obtenida sera confidencial, los datos recogidos se introduciran, por el Equipo
investigador, en una base de datos para realizar el analisis estadistico pero su nombre no aparecera
en ningin documento del estudio, s6lo se le asignara un nimero. En concreto, las muestras se
identificaran con un ntimero y se agruparan por patologias afines. En ningun caso se le identificard
en las publicaciones que puedan realizarse con los resultados del estudio. Sin embargo, esta
informacion podra ser revisada por el Comité Etico de Investigacion Clinica de este Hospital asi
como por organismos gubernamentales competentes.

El procedimiento de destruccion de las muestras serd el mismo que se utiliza habitualmente con el
resto de las muestras del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. Puede ejercer su
derecho de acceso y rectificacion de sus datos. También, si asi lo desea, puede ser informado de los
resultados del estudio

El estudio se realizara asegurando el cumplimiento de normas éticas y legales vigentes (Declaracion
de Helsinki).

Si tiene alguna duda o no entiende este texto consulte antes de firmar el documento con El Dr. D.
Cristian Marco Alacid, con n° de teléfono 626070800, que es el médico responsable de esta
investigacion y le puede preguntar cualquier duda o problema que tenga relacionado con este estudio
o consulte con sus familiares y, finalmente, si estd de acuerdo firme este consentimiento. Se le
entregara una copia.

Fdo.:
Investigador Principal del Proyecto
Servicio de
Tel: Ext
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CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE SUJETO DE ESTUDIO

Titulo del proyecto de investigacion:
ANALISIS FARMACOECONOMICO Y EFECTOS CLINICOS DE LOS AGONISTAS DEL

RECEPTOR DE GLP-1 E INHIBIDORES DE SGLT-2 EN EL TRATAMIENTO DE LA
DIABETES MELLITUS TIPO 2

He leido la hoja de informacion anterior.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado COM cevuunniiiiiiiiiiiittiiiiiiiieteeeeeeeeensseseeeececeessssssssssscsccsssesssssssssnne

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera.

e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Doy mi consentimiento para que este material aparezca en informes y articulos de revista de
publicaciones médicas.
Entiendo que:

e Mi nombre no sera publicado.

e El material no sera utilizado para publicidad o embalaje.

¢ El material no sera utilizado fuera de contexto.

Firmado .....ccooevvvvvevvvvnnnnnnn. Fecha....cooiviiinnnnnnnnnnnnnnn.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL.

Titulo del proyecto de investigacion:
ANALISIS FARMACOECONOMICO Y EFECTOS CLINICOS DE LOS AGONISTAS DEL

RECEPTOR DE GLP-1 E INHIBIDORES DE SGLT-2 EN EL TRATAMIENTO DE LA
DIABETES MELLITUS TIPO 2

He leido la hoja de informacion anterior.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado COM covvuueiiiiiiiiiiiietiiiiiiiieeeeeeeeeessseccsceccccsssscessssssscccsassssssssssssnns

Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que puede retirarme del estudio:

e Cuando quiera.

e Sin tener que dar explicaciones.

¢ Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Comprendo que este material aparezca en informes y articulos de revista de publicaciones
médicas.
Entiendo que:

¢ Mi nombre no sera publicado.

¢ El material no sera utilizado para publicidad o embalaje.

¢ El material no sera utilizado fuera de contexto.

Firmado ....cccovvvvevevennnnnnnnnnn. Fecha...coeiiiiiiiiiiiinnnnnnnnnn
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Anexo B: Resolucion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios

i DEPARTAMENTO
DE MEDICAMENTOS
:.::xlﬁ:.:o.o:xn. l; DE USO HUMANO
producios sanitarios
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D. CARLOS SANCHEZ JUAN

Vista la solicitud formulada con fecha 9 de mayo de 2018, por D. CARLOS
SANCHEZ JUAN, para la clasificacion del estudio titulado “ANALISIS
FARMACOECONOMICO Y EFECTOS CLINICOS DE LOS AGONISTAS DEL
RECEPTOR DE GLP-1 E INHIBIDORES DE SGLT-2 EN EL TRATAMIENTO DE LA
DIABETES MELLITUS TIPO 2", con cédigo HUV-GLU-2018-01, y cuyo promotor es D.
CARLOS SANCHEZ JUAN, se emite resolucion a tenor de los siguientes antecedentes.

Con fecha 18 de mayo de 2018, se emite propuesta de resolucion, otorgando un
plazo de quince dias al solicitante para presentar alegaciones. Transcurrido este plazo, no
se han recibido alegaciones.

Por todo ello, el Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los
preceptos aplicables, " RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como
’ “Estudio Posautorizacion de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP).

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacion del mismo @ a todas
aquellas Comunidades Autonomas en las que se pretenda llevar a cabo, incluyendo la
siguiente documentacion (una copia en papel y otra en formato electrénico).

« Carta de presentacion dirigida a los responsables de esta materia en la Comunidad
Autonoma® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indique la direccion y
contacto del solicitante y la relacion de documentos que se incluyen®.

« Resolucion de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

« Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes
que se pretenden incluir en Espana, desglosado por Comunidad Auténoma.

« Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espana.

« Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado por
Comunidad Autonoma

« Listado de investigadores participantes en la Comunidad Autonoma.

« Siel estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos

« Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en aquellas

CC.AA. donde se exijan.

maximo ablecido para emitir resoluci
~@0sdias naturates »Sistranscurrido Pelumismercia CC

e ntdera alitbrizado el e

F
F

por parte de cada AA
AA. no se hubiesemnoiaﬂo&s?

- dio en esa CC_AA
Puede comprober i sutentcdad del documento en a aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS
Pagina 2 de 3 l C/ CAMPEZO. | - EDIFICIO 8

28022 MADRID
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DEPARTAMENTO
DE MEDICAMENTOS

MINISTERIO ngencla espafola de DE VSO HUMANG
DE SANIDAD, CONSUMO modicamentos y
Y BIENESTAR SOCIAL & productos sanitarlos

. Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicién, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la notificacién
de la presente resolucion.

Madrid, a 27 de junio de 2018
JEFE DE DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

"Qencla es
pan
med'c"memz': deo

r
Productog Sanitarjpg

- Cesar Hernandez Garcia

' Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Coman
de las Administraciones Publicas; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y de orden
social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y
uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el
Registro Espafiol de Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia
estatal "Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto, el Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.

9 Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS
(http://www.aemps es/actividad/invC inica/estudiosPostautorizacion htm)

4 En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentacion, se deberd incluir en la misma un documento
que indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actia en su nombre.

5 De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia siguiente
al de la notificacién de la presente resolucion, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio, reguladora de la
Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que se estime oportuno
En caso de interponerse recurso de reposicion no podra interponerse recurso contencioso-administrativo hasta la

resolucion expresa o presunta del primero.

Firmado dig por. Agencia Espafiola de M y Prodi Sanitarios Localizador LOWPVNAAF3
Fecha de la firma 27/06/2018
Puede probar la dad dol o en la ap an Locall de la Wab de la AEMPS
Pagina 3 de 3 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
28022 MADRID
.
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Anexo C: Costes actualizados del material y de los farmacos de la
diabetes tipo 2

Principio . . Presentacion Precio por Mediana coste
. Potencia dosis .
activo producto caja (€) mensual (€)
. 850 mg | 50 comprimidos 1,94 2,33
Metformina 1000 mg 50 comprimidos 2,5 3
Glimepirida 2mg 120 comprimidos 10,18 2,55
Gliclazida 30mg | 60 comprimidos 5,59 2,80
Repaglinida 1mg 90 comprimidos 5,59 5,59
2mg 90 comprimidos 11,18 11,18
Pioglitazona 15mg 56 comprimidos 30,07 16,11
30mg 56 comprimidos 60,13 32,21
Acarbosa 100 mg = 100 comprimidos 15,3 13,77
Sitagliptina 100 mg = 56 comprimidos 111,9 59,95
Saxagliptina 5mg 28 comprimidos 52,02 55,74
Vildagliptina 50 mg 56 comprimidos 55,95 59,95
Linagliptina 5mg 30 comprimidos 59,95 59,95
Alogliptina 25mg 28 comprimidos 44,76 47,96
Empaglifiozina 10mg 30 comprimidos 55,45 55,45
25mg | 30 comprimidos 55,45 55,45
Dapagliflozina 10mg 28 comprimidos 51,78 55,48
Canagliflozina 100 mg = 30 comprimidos 55,26 55,26
300 mg | 30 comprimidos 84,3 84,3
Exenatida 10 pg 1 pluma 133,47 133,47
Lixisenatida 20 pg/0,2 ml 2 plumas 124,57 133,47
Liraglutida 18 mg/3 ml 2 plumas 138,16 207,24
Exenatida lar 2 mg/0,65 ml 4 plumas 93,34 100
Albiglutida* 50 mg/0,5 ml - - -
Dulaglutida 1,5 mg/0,5 ml 4 plumas 150,95 161,73
Semaglutida 2 mg/1,5 ml 1 pluma 150,95 161,73

* Retirado del mercado en 2018
Tabla 94. Costes actualizados de farmacos antidiabéticos no insulinicos

Principio activo Producto  Presentacion Precio por caja (€)  Coste Ul (€)
Insulina lispro U-100, 3 ml 5 plumas 46,97 0,09
U-200, 3 ml 5 plumas 93,95 0,09

Insulina aspart U-100, 3 ml 5 plumas 46,97 0,09
Insulina glulisina U-100, 3 ml 5 plumas 46,97 0,09
Insulina NPH U-100, 3 ml 6 plumas 45,63 0,08
Insulina glargina U-100, 3 ml 5 plumas 57,7 0,12
U-300, 1,5 ml 3 plumas 51,92 0,12

Insulina detemir U-100, 3 ml 5 plumas 78,52 0,16
Insulina degludec U-100, 3 ml 5 plumas 110,06 0,22

Tabla 95. Costes actualizados de los diferentes tipos de insulina
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Agujas 100 agujas 15,35 0,1535
Tiras reactivas 50 tiras 19,00 0,38
Lancetas 200 lancetas 40,45 0,2023

Tabla 96. Costes actualizados de material relacionado con la diabetes

Insulina lispro* 0,09 13,85 18,21 34,2 147,26
Insulina aspart* 0,09 13,85 18,21 34,2 147,26
'g?j:'s'lr;aa* 0,09 13,85 18,21 34,2 147,26
Insulina NPH** 0,08 9,21 12,14 22,8 140,15
Igrll::gh.:; 0,12 4,61 6,07 11,4 166,08
L”:tlg:;‘iar . 0,16 9,21 12,14 22,8 236,15
L”:g“ltzaed 0,22 4,61 6,07 11,4 286,08

* Calculado sobre ejemplo de tratamiento con 10 Ul 3 veces al dia y asumiendo 3 controles
de glucemia capilar diarios
** Calculado sobre ejemplo de tratamiento con 20 Ul 2 veces al dia y asumiendo 2 controles
de glucemia capilar diarios
T Calculado sobre ejemplo de tratamiento con 40 Ul 1 vez al dia y asumiendo 1 control de
glucemia capilar diario

Tabla 97. Costes totales de insulinas segun uso de material relacionado
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