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Introduccion:

Actualmente México la Diabetes Mellitus tipo 2 es una de las enfermedades mas
importantes de la poblacion adulta, encontrandose nuestro pais en la lista de los 10
paises con mayor numero de pacientes diabéticos. Segun los datos de Encuesta
Nacional De Salud (ENSANUT) realizadas en el afio 2000, 2006 y 2012 ya
mostraban a México con una elevada prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2, con
una prevalencia de 5.8%, en el afio 2000, 7% en el afio 2006 y 9.2 en el afio 2012.
Lo cual representa que en nuestro pais existen cerca de 6.4 millones de habitantes.*
Debido a este aumento vertiginoso en la prevalencia ha sido necesario el desarrollo
de programas que disminuyan dicho aumento los cuales impactaron de forma
positiva en la poblacion con lo que se logré para la encuesta de medio camino
(ENSANUT 2016) una prevalencia de 9.4% aumento que no se considero

significativo por lo que se consideraron los programas como exitosos?.

En México la prevalencia de la enfermedad ha costado nuestro sistema de salud
3872 millones de délares anuales representando el 8.7% del PIB, de esta carga
econdmica se estima que el 87% ha sido gastado en complicaciones derivadas de
la enfermedad. Entre las complicaciones que destacan se encuentran la ceguera,
insuficiencia renal crénica y amputaciones no traumaticas, y es una de las 10 causas
mas frecuentes de hospitalizacion en adultos. 2 Ademas, aumenta el riesgo de sufrir

infarto al miocardio o cerebral, y explica 30% de la mortalidad general3.
Por lo anteriormente mencionado es imprescindible para nuestro sistema de salud

la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos que disminuyan la morbilidad de

estos pacientes cuya prevalencia ha ido en aumento y dichas complicaciones

Marco tedrico

En la actualidad se la Diabetes Mellitus tipo 2 es un problema de salud mundial con
la presencia de 6.5 millones de pacientes diagnosticados con la enfermedad tan

solo en nuestro pais. Significando un gran impacto econémico a nivel mundial por




lo que ha sido imprescindible el estudio de la enfermedad y el desarrollo de nuevas

herramientas terapéuticas.

La Diabetes Mellitus Tipo 2 es el tipo mas comun de diabetes (90% de los casos) la
cual es secundaria a una secrecion inadecuada de insulina o una resistencia a la
misma, lo cual se traduce en una alteracion en el metabolismo de los carbohidratos,
lipidos y proteinas. Dicha resistencia es por lo general a nivel muscular, tejido
adiposo e higado. Este proceso por lo general culmina en una desregulacion de la
secrecion de insulina por parte de las células B-pancreéaticas®. Durante estas fases
de la enfermedad se ha observado una entidad conocida como prediabetes el cual
se compone de 2 alteraciones clinicas principales, diagnosticadas por medio de
estudios de laboratorio, glucosa alterada en ayunas e intolerancia a la glucosa, de
forma general la primera alteracion conocida es la intolerancia a la glucosa la cual
se caracteriza por elevaciéon de las cifras glucémica postprandiales, apareciendo
posteriormente alteracion en la glucosa de ayunos. Esto se debe a que la primera
alteracion es la diminucion de la secrecion de insulina postprandial y posteriormente
se mantendra una desregulacion en la secrecién de insulina basal®, esta entidad se
ha definido con los siguientes criterios diagnésticos hemoglobina glucosilada entre
5.7-6.4%, glucosa en ayuno de 100-125 mg/dl, test de tolerancia con 75 gr de
glucosa entre 140-199 mg/dl*. De forma general se ha estimado que la tasa de
conversion anual de pacientes prediabeticos a diabeticos se estima entre el 3 y el
11%3.

En el contexto de la sintomatologia la diabetes tipo 2 presenta una sintomatologia
valiable, incluso la mayor parte de los pacientes diabeticos se encuentran
asintomaticos al momento del diagnostico®#, elsta cualidad de la enfermedad
permite que en nuestro pais gran cantidad de paciententes sean diagnosticados de
manera tardia, por lo anteriormente dicho se tiene que hechar mano de los
antecedentes del paciente para realizar screening de diabetes en pacientes con
carga genetica importante, asi como aquellos paciente con factores de riesgo como

obesidad sedentarismo, esto nos permitira la realizacion de diagnosticos oportunos




e inicio de tratamientos de forma temprana3. En la actulidad el tratamiento va
encaminado a iniciarlo de forma mas temprana posible, con el fin de hebitar
complicaciones propias de la enfermedad, asi mismo se busca cada ves mas
farmacos encaminados no solamente a la reduccion de los niveles de glucosa
serica, sino tambien a la mejoria metabolica y reduccion de complicaciones

asociadas o derivadas de la enfermedad.

En la actualidad la diabetes mellitus no es unicamente una disregulacion en las
cifras de glucosa serica, sino que esta debe ser comprendida como un conjunto de
cambios metabolicos los cuales llevan a un estado proinflamatorio asociado, el cual
se debera considerar como el causal de la enfermedas y las complicaciones
asociadas a la misma. De manera general se ha observado una asociacion intesa
entre la obesidad y el desarrollo de la enfermedad por lo que se cree que la
obesidad es el agente causal real de estos cambios, entre los cambios asociados
se encuentran aumento del estrés oxidativo, deposito de amiloide a nivel
pancreatico, aumento de deposito de grasa a nivel muscular, pancreatico e higado.
Asi mismo se presenta glucotoxisidad y lipotoxicidad. Todo esto en conjunto se
relaciona con la presencia de inflamacion cronica del paciente diabetico!!. Por lo
anterior se considera la diabetes una proceso inflamatorio cronico y gran parte de
las complicaciones asociadas a la misma pueden ser asociadas a dicho cascada

inflamatoria.

Quiza uno de los puntos mas importantes para considerar la diabetes mellitus tipo
2 como un proceso inflamatorio radica en la presencia de niveles mas elevados de
reactates de fase aguda en pacientes diabeticos que en la poblacion generall?, asi
mismo se ha identificado niveles elevados de citocinas y quimiocinas inflamatorias
en pacientes portadores de la enfermedad (principalpmente IL-1B e IL-6)!!. La
elevacion de estas quimiocinas asi como de los reactantes de fase aguda tambien
pueden ser observados en el paciente obeso por lo que se considera una estrecha
relacion entre la obesidad y el desarrollo de un estado proinflamatorio el cual se

reflejara como una resistencia a la insulina. Por otra parte el deposito de acidos




grados de forma ectopica en musculo, higado y tejido adiposo se correlaciona con
una elevacion en la produccion de de factor de necrosis tumoral lo cual es un
marcador de inflamacion en dichos tejidos mismo que se ha visto en estrecha
relacion con una disminucion de la sensibilidad a la insulina por dichos tejidos*!. Por
esta razon se comprende la Diabetes y su proceso fisiopatologico como una entidad
inflamatoria que conlleva cambios celulares importantes que desencadenan en una
resistencia a la insulina y posteriormente una disreglacion en la secresion de la

misma.

Dado lo anteriormente comentado se han realizado multiples estudios los cuales
pretenden utilizar marcadores tales como como interleucinas principalmente IL-1y
IL-6 asi como factor de necrosis tumoral asociado a reactantes de fase aguda para
determinar el pronostico del paciente diabetico y las complicaciones asociadas!?'.
Sin embargo, en nuestro medio es pocco accesible el solicitar dichos marcadores
de forma cotidiana por lo que en el afan de encontrar un marcador pronostico el cual
sea confiable y accesible de forma general se ha estudiado el uso del indice

neutrdfilo/linfocito.

El indice neutrdfilo/ linfocito es un marcador simple del estado inflamatorio del
paciente, el cual fue inicialmente descrito como un marcador inflamatorio y
pronostico en enfermedades oncoldgicas el cual su elevacion era directamente
proporcional al estado inflamatorio del paciente y con ello relacionado directamente
a la mortalidad. Posteriormente fue empleado con éxito en enfermedades
cardiovasculares como un marcador pronoéstico de mortalidad sobre todos en
pacientes con insuficiencia cardiaca'?. En la actualidad y desde el 2015 se han
realizado numerosos estudios sobre el indice neutrofilo/ linfocito y su relacién con
la diabetes mellitus tipo 2 y sus complicaciones, de forma general se ha concluido
qgue el indice linfocito /neutréfilo se ha relacionado con una mayor resistencia a la
insulina del paciente asi mismo se ha relacionado directamente con el desarrollo
de complicaciones de la enfermedad en especial con complicaciones micro y

macroangiopaticas por lo que se ha concluido que el indice neutrofilo/ linfocito es




un parametro simple y Gtil para determinar el pronostico y el grado de resistencia

a la insulina el paciente®®.

En la actualidad como ya se ha mencionado la diabetes mellitus tipo 2 se ha
convertido en un problema de salud mundial por lo que ha sido necesario el
desarrollo de nuevos farmacos para su tratamiento asi como la prevencion de sus
complicaciones, por lo que es cada dia e mayor importancia que los farmacos
desarrollados para combatir la enfermedad no solo sean eficaces en | reduccién de
las cifras de glucemia, sino que también ofrezcan a los pacientes una reduccion del
riesgo de complicaciones derivadas de la enfermedad, entre los nuevos farmacos
gue recientemente se han desarrollado para el tratamiento de la enfermedad y de
los cuales presentan las caracteristicas antes mencionados se encuentran los

inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 24.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) son un nuevo
grupo de farmacos los cuales ejercen su principal accion en el tibulo contorneado
proximal, sitio donde se concentran la mayor cantidad de cotranportadores de sodio-
glucosa tipo 2, el principal mecanismo de estos medicamentos es la inhibicion del
cotransportador antes mencionado el cual es el responsable de la reabsorcion del
90% de la glucosa filtrada en el glomérulo, dicha reabsorcion inicia cuando la
glucosa sérica supera los 180 mg/dl, en los pacientes diabéticos la expresion de
estos cotransportadores se encuentra elevada a razon del estimulo ejercido por la
hiperglucemia lo cual contribuye en un mecanismo independiente para la
perpetuacion del estado hiperglucemico en estos pacientes. La inhibicion de los
SGLT2 parece ser un hipoglucemiante importante independiente de la secrecién de
insulina por lo que los medicamentos inhibidores de la SGLT2 son una herramienta
poderosa en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. El principal efecto de estos
farmacos es la inhibicion de la reabsorcion de glucosa en el tibulo contorneado
proximal con lo que se logra una excrecion de la misma a través de la orina, ademas

al ser inhibido el cotransportador también presenta efecto natriuretico




concomitantes. Este grupo de farmacos se ha demostrado su seguridad ya que no

se ha relacionado la inhibicién del cotransportador con hipoglucemia o hipotension®.

Entre los efectos beneficiosos encontrados en este grupo de farmacos se
encuentran el control de la glucosa la cual al ser independiente a la secrecion de
insulina es un bueno farmaco para su uso como monoterapia, doble terapia e incluso
triple terapia. En general se ha mostrado como n grupo de farmaco efectivo para el
control de la glucemia con un adecuado efecto en el descenso de las cifras de
HblAc que inicia a los 6 meses y tiene su maximo descenso al afio de uso del
farmaco, mostrando resultados similares a los observados con el uso de inhibidores
de la DPP4°. Se ha observado que el uso de este grupo de farmacos se relaciona
con un descenso de las cifras de Hb1Ac de .6-1% logrando su maximo descenso al

afio del uso del farmaco® 16,

Ademas, otros efectos metabdlicos observados con el uso de los inhibidores de la
SGLT 2 se han observados otros efectos metabdlicos beneficiosos tales como el
descenso del peso el cual se ha observado un deceso de entre 1-4 kg, dicho
descenso se ha observado ente las 18 y 104 semanas de uso del farmaco. Asi
mismo se ha observado un efecto beneficioso en la disminucion de las cifras de
presion arterial, esto probablemente en relacion con el efecto natriuretico del
medicamento, se ha observado una reduccién principal en la en la presién sistolica
la cual varia e 1.6-6.9mmhg y una reduccion de la presion diastdlica de .88 a 3.5
mmhg. Ademéas de los efectos antes mencionados se ha observado cambios en el
perfil lipidico los cuales aun no se encuentran dilucidados, estos cambios
corresponden a un aumento de los niveles séricos de HDL, asi como de los niveles
de LDL, estos sin mostrar efectos beneficiosos sobre la ateroesclerosis, tampoco se

ha observado alteraciones en las cifras de triglicéridos®.

Actualmente el efecto benéfico principal de los inhibidores de la SGLT 2 consiste es
la disminucién del riesgo cardiovascular para lo cual se han realizado multiples

estudios de los cuales sobresalen los siguientes:




-EMPAREG: estudio el cual se observo una disminucién del 38% del riesgo de
muerte por enfermedades cardiovasculares en pacientes en tratamiento con SGLT
2 en comparacion con aquellos que Unicamente se les manejo con placebo®.

- CANVAS: estudio que demostro la seguridad y eficacia del uso de canaglifozina
en pacientes con alto riesgo cardiovascular presentandose en estos una reduccion
del riesgo de muerte de etiologia cardiovascular, asi como la reduccién de infartos
en pacientes con el uso de la mismaé&.

-DECLARE TIMI-58 group: estudio el cual muestra que no existe disminucion de
eventos cardiovasculares mayores con el uso de dapaglifozina sin embargo si existe
una reduccion de la mortalidad por causas cardiovasculares en pacientes con
dapaglifozina®.

- DELIGHT: estudio que demuestra la mejoria y disminucion de la nefropatia

diabética mediante el uso de dapaglifozina’.

Los estudios antes mencionados muestran la mejoria de los pacientes con uso de
inhibidores de la SGLT 2 en el contexto de riesgo cardiovascular, asi como en la
nefropatia diabética, por lo que se ha considerado como un buen farmaco en
pacientes que presenten aumento del riesgo cardiovascular o nefropatia
diabética*>.

Por otra parte a pesar de considerarse un farmaco adecuado para el grupo de
pacientes antes mencionados el uso de este farmaco no debe ser considerado en
pacientes los cuales presentes una disminucién de la filtracion glomerular <45ml/hr,
y en especial en aquellos con filtracion glomerular menor de 30 ml/hr ya que en
estos casos se ha asociado con un riesgo aumentado de cetoacidosis, ademas de
farmacos no debe ser considerado como primera opcion en pacientes portadores
e infeccion de vias urinarias de repeticion ya que su uso incrementa el riesgo de

padecer las mismas®.
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Planteamiento del problema:

En el Hospital Central Norte de Pemex existe una poblacién de 5,404 pacientes con
diagnostico registrado de Diabetes Mellitus 2; con una gran prevalencia de
complicaciones cardiovasculares que van desde la descompensacion de su
insuficiencia cardiaca hasta sindrome coronario agudo, ademas de presentar
diversas complicaciones micro y macroangiopaticas. Causando impacto en el
ndamero de defunciones, ausentismo laboral, afios de vida asociados a
discapacidad, asi como gasto en salud.

Por lo que es primordial en nuestro servicio de salud la implementacion de diversas
estrategias encaminadas a disminuir dichas complicaciones con lo que se
representara una disminucién importante en la carga econémica derivada de los

Mmismaos.

Pregunta de investigacion:

¢, Cudl es el porcentaje de reduccion del indice linfocito/neutréfilo en pacientes
diabéticos tipo 2 durante un afio de tratamiento con dapagliflozina en el Hospital

Central Norte de Petréleos Mexicanos?
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Justificacion:

Justificaciéon Econdmica:

Para 2013, la carga economica de la diabetes se estimé en 3872 millones de
dolares, es decir 2.3% del Producto Interno Bruto de ese (PIB) de ese mismo afio
del cual el 87% de este presupuesto es destinado a complicaciones d ela
enfermedad por lo que si existe un farmaco que pudiera reducir estas
complicaciones significaria una reduccion importante en la carga econémica el

sistema de salud de Petréleos Mexicanos

Justificacion epidemioldgica:

Actualmente en nuestro pais segun la encuesta de medio camino del 2016 existen
11.5 millones de mexicanos con diabetes mellitus tipo 2 asi mismo cada afio se
diagnostican 400000 casos nuevos de | misma enfermedad siendo las
complicaciones de la misma la segunda causa de muerte en el pais por lo que es
de suma importancia contar con un tratamiento el cual sea capaz de reducir

efectivamente las complicaciones de misma.

Justificacién cientifica:

En la actualidad existen diversos estudios de asociacion entre el uso de inhibidores
de la SGLT 2y la reduccién de complicaciones de la diabetes mellitus sin embargo
no se cuenta actualmente con el mecanismo exacto de produccion de los mismos
ya que al parecer es independiente de la reduccion de las cifras de Hb1AC por lo
gue este estudio pretende evaluar la disminucion de la reduccion de un biomarcador

inflamatorio ( indice linfocito/neutréfilo) y el uso de inhibidores de la SGLT2.

Justificacion académica:

Este estudio pretende establecer una relacién directa entre el uso de SGLT2 y la
disminucién en el estado inflamatorio del paciente diabético, el establecer esta
relacion sera de relevancia con el fin de conocer aiun mas los mecanismos de los

SGLT 2 en la reducciéon de complicaciones de los pacientes diabéticos tipo 2.
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Objetivos:

Determinar si existe una reduccién estadisticamente significativa en el indice
neutrofilo/ linfocito en pacientes Diabéticos Tipo 2 que hayan concluido al menos un
afio de tratamiento con inhibidores e SGLT 2, en el caso de nuestro hospital se
evaluara especificamente pacientes que hayan concluido al menos un afio de
tratamiento con dapaglifozina, lo cual se traduciria en una mejoria en cuanto a la
resistencia a la insulina y una disminucion de las complicaciones micro y
macroangiopatica, con lo que se lograria una mejoria en el prondstico y la calidad

de vida del paciente.

Objetivos particulares:

e Determinar el porcentaje de reduccion de la hemoglobina glicosilada en la
poblacion afiliada a nuestro servicio de salud que se encuentra en manejo
con dapaglifozina.

e Determinar si existe una asociacion directa entre la reduccion de la
hemoglobina glicosilada y la reduccion del indice neutrdfilo/ linfocito en
pacientes en manejo con dapaglifozina.

e determinar el porcentaje de reduccion de hemoglobina glicosilada en

pacientes Diabéticos Tipo 2 a un afio de tratamiento con dapaglifozina.

14




Hipotesis:
Los pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 en manejo con dapaglifozina
presentaran una reduccion 10% o mayor del indice linfocito/neutréfilo a un afio de

tratamiento.

Hipodtesis nula
Los pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 en manejo con dapaglifozina
no presentaran una reduccion 10% o mayor del indice linfocito/neutrdéfilo a un afio

de tratamiento.

Hipotesis alterna
Los pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 en manejo con dapaflifozina
presentaran una reduccion menor del 10% en el indice linfocito/neutrofilo sin

embargo presentaran una reduccién mayor de .6 g/dl de sus cifras de Hb1Ac.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Manipulacion por el investigador: Observacional
Grupo de comparacion: Analitico
Seguimiento: Transversal

Recoleccion de datos: Prospectivo

Material y métodos:
Se realiz0 un estudio retrospectivo, transversal, analitico y observacional;
incluyendo a todos los pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 que hayan concluido al menos un afio en tratamiento con
dapaglifozina, en el periodo comprendido de enero 2015 a enero 2019, registrados

en el expediente electrénico del Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos.

Se recolecto la informacion del expediente electronico en las fechas antes
mencionadas portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2, mayores de 18 afios, los
cuales hayan cumplido al menos un afio de tratamiento con dapaglifozina durante
el periodo mencionado, sin importancia del genero, los cuales contaran con
biometria hematica y hemoglobina glicosilada registrada en el sistema previa al
inicio del farmaco, asi como biometria hematica y hemoglobina glicosilada al

finalizar el afio de tratamiento.

Se obtuvo resultados del indice neutréfilo / linfocito al inicio del tratamiento asi
mismo se obtuvo el mismo indice al finalizar el afio de tratamiento. Asi mismo se
obtiene cifra e hemoglobina glicosilada previa al inicio del farmaco y posterior a un

afo de tratamiento con el mismo.

Se calculo el tamafio de la muestra para la poblacion en estudio mediante la

z"2(p*q)
n= er2 + (z°2(p*q))

siguiente formula N Con lo que se obtuvo un tamarfo de la muestra
de necesario de 48 pacientes a analizar con un nivel de confianza del 95% y un

margen del 5%.
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Al termino del muestreo se analizaron los resultados del indice linfocito/ neutroéfilo

previo al inicio del tratamiento y los indices posterior a un afio de tratamiento se

obtuvieron medias de cada uno de los grupos y se obtuvo un porcentaje de

reduccion del incide basandose en las medias de cada grupo.

Criterios de inclusiéon

Pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 que cumplieron un afio de
tratamiento con dapaglifozina en el periodo comprendido de enero 2016

hasta enero 2019 en el Hospital Central Norte De Petr6leos Mexicanos.

Criterios de exclusion:

Pacientes con enfermedad oncolégica activa.

Pacientes diabéticos tipo 2 menores de 18 afios.

Pacientes con enfermedad reumatoldgica activa durante el afio de estudio.
Pacientes que hayan padecido enfermedades infecciosas severas durante el
afo de estudio.

Pacientes con enfermedad renal cronica estadio IV y V.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que hayan suspendido el farmaco en estudio

Pacientes que hayan debutado con enfermedades oncol6gicas durante el
ano de estudio

Pacientes que hayan alcanzado el estadio iv y v de la enfermedad renal
cronica terminal durante el afio de estudio

Pacientes que hayan iniciado otro farmaco hipoglucemiante en el afio
posterior al inicio de dapaglifozina
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Definiciéon conceptual y operacional de variables:

DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUA
L
Niveles en
_ sangre
Niveles o
. _ periférica de
linfocitos i
células
linfoides
Niveles en
. sangre
Niveles de .
o periférica de
neutrofilos _
leucocitos
segmentados
Porcentaje de
Niveles de | hemoglobina
Hemoglobina al cual sufre
glicosilada glucosilacion

de proteinas

DEFINICION
OPERACIONA
L

Variable la cual
se refiere a un
conteo total de
células linfoides
en sangre

periférica

Variable la cual
se refiere a un
conteo total de
células
segmentadas
en sangre

periférica

Porcentaje de
hemoglobina
glicosilada por
exposicion
niveles levados

de glucosa

INDICADOR

En base a los
niveles de
referencia
proporcionado
S por el
laboratorio.
Se cuantifica
en

En base a los
niveles de
referencia
proporcionado
S por el
laboratorio.
Se cuantifica
en

En base a los
niveles de
referencia
proporcionado
S por el
laboratorio.
Se cuantifica
en gramos

sobre decilitro

ESCALA
DE
MEDICIO
N

Ordinal
cuantitativ

a

Ordinal
cuantitativ

a

Ordinal
cuantitativ

a
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indice
linfocito/neutrdfil

0]

Diabetes

mellitus tipo 2

Variable que
demuestra el
grado e
inflamacion el

paciente

Indicador que
demuestra la
presencia o no
de la

enfermedad

Se defina como
la divisiéon de el
de

linfocitos entre

total

los neutréfilos

Se

segun

definira
los

criterios de la

ADA 2018

Presenta
relacion
directa con el
grado de
inflamacion
del individuo
Indica la
parecencia de
la enfermedad
sin tomar en
cuenta si se
encuentra
controlada o

no

Ordinal
cuantitativ

(0]

Nominal

cualitativo
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Analisis estadistico:

El analisis estadistico se realiz6 con el software IBM SPSS Statistics for Macintosh,
Version 18. Se realizaron pruebas de cumplimiento de supuestos necesarios para
el uso de las pruebas empleadas, entre las cuales destacan pruebas de normalidad
e igualdad de variancia, realizandose de para poblaciones menores de 50 la prueba
de Shapiro-Wilk para determinacién de normalidad. Posteriormente se realizara
prueba de T de Student pareada o U de Mannwitney segun el resultado d ela
prueba de normalidad con el fin de establecer si las variabilidades entre los
resultados posteriores al tratamiento presentan una disminucion estadisticamente

significativa con los resultados previos al tratamiento.

As mismo se empleara la prueba de correlacion de Spearman para determinar si la
disminucién de la hemoglobina glicosilada presenta una relacion directa con la

disminucién del indice neutrdfilo/ linfocito.
Por ultimo, se analizé el grupo poblacional dividiéndose a poblacion en adultos

mayor y resto de la poblacion con el fin de determinar qué grupo poblacionales el

que se favorece mas con el uso del farmaco en estudio.

BIOETICA Y SEGURIDAD DEL ESTUDIO

Caracteristicas bioéticas:

Riesgo de la Investigacién: Sin riesgo

Cobertura de aspectos éticos: Sin conflicto de intereses.

Estudio de no intervencion.

Este estudio fue disefiado en base a la Norma oficial Mexicana NOM-012-SSA3-
2012 Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion Il, “Investigacién con riesgo
minimo” y siguiendo lo establecido por la Declaracion de Helsinki y los Lineamientos
para las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de
Armonizacion, con estricto apego a las especificaciones de confidencialidad y
anonimato de los sujetos participantes. El disefio fue sometido a revision por el

comité de ética del Hospital PEMEX central norte.
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Resultados:

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, analitico y observacional, que
incluyé todos los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, que hayan
culminado al menos un afio de tratamiento con dapaglifozina en el Hospital Central
Norte de Pemex, en el periodo comprendido entre enero 2015 — enero 2019. La
muestra incluy6 a 48 pacientes con las caracteristicas antes mencionadas para lo
cual se dividieron en dos grupos etarios: pacientes adultos mayores (definiéndose
como aquellos con una edad igual o mayor a 65 afos) los cuales representaron el
62.5% (grupo A) de la poblacién y pacientes adultos ( resto de la poblacion) los
cuales representaron el 37.5% (grupo B) de la poblacion, asi mismo se realizé una
division en cuanto al género de los pacientes obteniéndose que el 64.6% de los
pacientes incluidos en el estudio fueron de género masculino y tan solo el 35.4%
fueron del género femenino, tal como se muestra en la Tabla y Grafica No. 1 y No.
2.

grupos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vvalido GRUPO A 30 62,5 62,5 62,5
GRUPO B 18 37.5 37.5 100.,0
Total 48 100,0 100,0

grupos

E GrRUPC A
B GRUPO B

Tabla y grafico No. 1

Las cuales muestran la
proporcidon  existente
entre adultos mayores
y resto de la poblacion.
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genero

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido femenino 17 354 354 354
masculino 31 646 64,6 100,0
Total 48 100,0 100,0

genero

Tabla y grafico No. 2

Tabla y grafico la cual
expresa la proporcién
entre pacientes
masculinos v femeninos

Porcentaje

femenino masculino

genero
A los 48 pacientes que fueron ingresados al estudio se les calculo el indice neutroéfilo
/linfocito y se obtuvieron valores de hemoglobina glucosilada previo al inicio del
tratamiento con dapaglifozina asi mismo se siguieron a lo largo de un afio de
tratamiento, al cabo de un afio de manejo con dapaglifozina se volvié a calcular un
nuevo indice neutrofilo /linfocito y se obtuvo nuevamente el valor de hemoglobina
glucosilada del paciente obteniéndose de esta manera las variables de estudio, de
estas variables fueron analizadas de forma independiente obteniéndose la moda,
media y la mediana de cada una, asi como la desviacion estandar de cada una de
las 4 variables de estudio en el presente trabajo. tal como se pueden observar en
la Tabla No. 3 y Gréficos No. 3, 4,5y 6.
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Estadistica descriptiva (variables en estudio)

indicepre hbalcpre indicepost hbalcpost

N Valido | 48 48 48 48
Perdidos 0o 0 0 0

Media 3,550 9,088 2,565 8,029
Mediana 2,500 8,800 2,100 7,900
Moda 1,92 7.4 1.8 7.9
 Desv. Desviacion 3,0607 197713 1,3347 1,3001
Minimo 1.1 6,5 1.1 6,0
Maximo 16,2 13,8 8,6 11,0

Tabla 3: muestra la media mediana y moda de cada una de las variables de estudio asi como la
desviacion estandar, valor minimo y maximo de cada variable

Indice NL al inicio del

estudio
indicepre
N i Valido 48
Perdidos 0
| Media 3,550
| Mediana 2,500
Moda 1,97
i Desv. Desviacion | 3,0607
~ Minimo 11
Maximo 16,2

Frecuencia

Histograma

100

indicepre

Media = 3,55
ges:iaacién estandar = 3061

200

Grafico No. 3: Grafica la cual muestra la distribucion media y desviacion estandar del indice neutrdfilo linfocito previo
al inicio del tratamiento con dapaglifozina
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Histograma

0 I [ | Media = 2,55
viacion estandar = 1,335
N=48
Indice NL al final del
estudio
indicepost
k:
N Valido 48 §
Perdidos 0 E
w
Media 2,565
Mediana 2,100
Moda 18
Desv. Desviacion 1,3347
Minimo 1'1 0 20 40 60 80 . 10,0
Maximo 8,6 indicepost

Grafico No. 4: Grafica la cual muestra la distribucion media y desviacion estandar del indice neutrdfilo linfocito al
finalizar un afio de tratamiento con dapaglifozina

Histograma
ﬁﬁﬁ%m-uwr
HbA1C al inicio del

estudio
hbalcpre
N vilido 48 %

Perdidos 0 3
Media 9,088
Mediana 8,800
Moda 74
Desv. Desviacion 1,5773
Minimo 6,5

= 60 80 100 120 14,0 16,0

Maximo 138

hbalcpre

Grafico No. 5: Grafica la cual muestra la distribucién media y desviacién estandar de la hemoglobina glucosilada
previo al inicio del tratamiento con dapaglifozina
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Histograma

10 Media=803
Desviacion estandar =13
N=48
HbA1C al final del
estudio
hbalcpost ©
o
N Valido 48 8
o
Perdidos 0o £
Media 8,029
Mediana 7,900
Moda 79
Desv. Desviacion 1,3001
Minimo 6'0 60 80 100 120
Maximo 11,0

hbalcpost

Grafico no. 6: grafica la cual muestra la distribucion media y desviacién estandar de la hemoglobina glucosilada al
finalizar un afio de tratamiento con dapaglifozina

las distribuciones fueron las antes observados en la grafica para cada variable, del
analisis descriptivo antes observado se pudo concluir , que de forma general los
pacientes presentaron una media de 3.5 enel indice neutrofilo linfocito contra una
media de 2.5 al finalizar el estudio, con lo que parentemente abria una disminucion
del 28% sin embargo al analizar la moda unicamente se observa un decenso del .1
lo que equivale al 2.8% (tabla No. 4) por lo que al no encontrar una manera atraves
de la estadistica descriptiva y de los resultados antes mencionados se tuvo que
realizar un andlisis de estadistica inferencial.

Medidas de tendencia central y dispersion
({ Variables en estudio)

Chesw.
Media Deswviacidn Il
recduccioncdehnialc 1,023 1,183323 a5
reducciondaeindicea e = 1. 7791 45

Tabla 4: Tabla en la cual se observa la reduccion en los niveles de hemoglobina glucosilada y del indicé Neutréfilo
/linfocito a un afio de tratamiento

Sin embargo en cuanto a los valores de hemoglobina glucosilada estos si pudieron
ser valorados mediante el empleo de la estadistica descriptiva antes observada
encontrandose una media previa al inicio del farmaco de 9%, con una media
posterior al uso del mismo del 8%, con lo que se obtiene un decenso del 1% en la

hemoglobina glucosilada a un afio de tratamiento con dapaglifozina, como puede
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ser observado en la Tabla No. 4. Asi mismo también existié una homogenisacion de
los valores de la muestra a un afio de empleo de dapaglifozina tal como se puede
observar en la Grafica No. 6.

Con el fin de establecer si la disminucion del indice neutrofilo/ linfocito fue
estadisticamente significativos se realizaron estudios de estadistica inferencial los
cuales inicialmente consitieron en la deretminacion de la normalidad u anormalidad
de los resultados de la muestra para lo que se realizo la prueba de Shapiro-Wilk,

las cuales se pueden observar en los graficos No 7 y 8.

FPruebas de mnormalidad
{(Indice MNL al iniciao)

Shapiro-wwWilk

arupos Estadistico al Sig.
iNndiceEpra GRIUP O oA =1=R =20 LOoo0
GRUPO B =1= ] 1= OO0

Grafico Q-Q normal de indicepre

para grupos= GRUPO A

Grafico Q-Q normal de indicepre

para grupos= GRUPO B

Normal esperado

Normal esperado

0 5 10 15 M
0 s 10 15 20

Valor observado Valor observado

Grafico 7: grafico el cual muestra la distribucion de los valores del indice neutrdfilo / linfocito previo al inicio del
tratamiento

Pruebas de normalidad
(Indice NL al final del estudio)

Shapiro-wWilk

grupos
indicepost GRUPO A 759 30 ,000
GRUPO B 721 18 ,000
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Grafico Q-Q normal de indicepost Grafico Q-Q normal de indicepost
para grupes= GRUPO A para grupes GRUPO &

Normal esperado
Normal esperado

Valor observado Valor observado

Grafico 8: grafico el cual muestra la distribucion de los valores del indice neutrdfilo / linfocito posterior al inicio del
tratamiento

Posterior a las pruebas de Shapiro-Wilk se determiné que las variables presentaban
una distribucién anormal por lo que se decidi6 la realizacion de una prueba de U
de Mann Whitney para determinar si los resultados obtenidos entre la diferencia del
indice neutrdfilo / linfocito son estadisticamente significativos y que esta diferencia
no se deba al azar sino a un efecto directo del farmaco. Los resultados son

expresados en la Tabla No. 5 que se muestra a continuacion.

Analisis de datos®

indicepre indicepost

U de Mann-Whitney 203,000 254 500
W de Wilcoxon 668,000 425 500
Z -1,428 -,331
Sig. asintotica(bilateral) 153 741

Tabla No. 5: Resultados obtenidos tras la realizacion la U de Mann-Whitney tomandose en cuenta valores de las
muestras los resultados del indice neutrdfilo /linfocito previo al tratamiento y después el tratamiento

Tras el analisis de los resultados de la U de Mann-Whitney se estable un valor de P
de .741y .153 el cual se encuentra por arriba de .05 que es el valor de P establecido
para demostrar confiabilidad de la prueba por lo que se rechaza la hipotesis

aceptandose unicamente la hipotesis nula.

Durante este estudio se planteé ademas entre uno de los objetivos secundarios

antes descritos conocer si la variabilidad de indice neutrdfilo /linfocito era debido al
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farmaco o al mejor control glucémico de los pacientes secundario al uso del mismo,
para lo que se utiliz6 una prueba de coeficiente de correlacion de Pearson,
correlacionando por un lado el descenso en los niveles de hemoglobina glucosilada
y por otro el descenso en los niveles del indice neutrofilo /linfocito. Los resultados
de dicha prueba pueden ser observados en la Tabla No. 6.

Correlacion reduccion INL y HbA1C
(Correlacion de Pearson)

reducciondeh reducciondei
balc ndice

reducciondehbalc Correlacion de Pearson 1 -,041

Sig. (bilateral) 782

N 48 48

reducciondeindice Correlaciéon de Pearson -.041 1
Sig. (bilateral) 782

N 48 48

Tabla 6: tabla la cual muestra los valores de correlacion entre la reduccién del indice neutrdéfilo 7linfocito y la reduccién
de la Hb1Ac

De los resultados anteriores podemos establecer que no existe un relacion entre la
reduccion de las cifras de la hemoglobina glucosada y la reducciéon del indicé
neutrdfilo / linfocito en nuestra poblacién, ya que se muestra una significancia
bilateral de .782 con lo que se descarta la probabilidad de dicha correlacién ya que

este valor es mayor a la p aceptada que equivale a .05.
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Discusion:

El presente estudio tuvo como objetivo establecer la eficacia de los inhibidores de
SGLT-2, en especifico de la dapaglifozina, para el manejo de la diabetes mellitus
tipo 2 asi como para la prevencion de las complicaciones derivadas de la
enfermedad. Para el presente estudio se realiz6 un muestreo en base a los
pacientes con el diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 2 del Hospital Central Norte
De Petréleos Mexicanos los cuales se encontraran con al menos un afio de
tratamiento con dapaglifozina encontrdndose una poblaciéon de 48 pacientes los
cuales cumplieron con los criterios de inclusion para el estudio. Durante la
realizacion del estudio no hubo perdida de pacientes por presentar criterios de
eliminacion por lo que la muestra fue constante durante el estudio. Los resultados
obtenidos son los mostrados previamente en la cual se observo una reduccion en
la media de un 28% sin embargo la moda en ambas poblaciones continuo
béasicamente sin modificacion lo que probablemente se deba a que la poblacién
estudiada fue muy pequefia, vale la pena mencionar que en este contexto también
hubo una reduccion casi de un 50% de los valores maximos del indice neutrofilo /
linfocito comparandose entre los valores maximos al inicio del estudio con los
valores minimos al final del estudio lo cual se podria interpretar en cuanto que a
mayor indice inflamatorio presenten los pacientes el tratamiento con dapaglifozina
presentara una mayor reduccion del indice sin embargo a menor indice inflamatorio
menor sera la reduccion del mismo. En el contexto de la estadistica inferencial el
resultado de nuestra prueba de u de Mann- Whitney fue que los resultados
obtenidos en los valores de reduccion del indice no fueron estadisticamente
significativos por lo que no se pudo establecer nuestra hipétesis quedandonos con
la hipétesis nula. Los resultados de este estudio muestran una clara disminucién
en el indice neutrdéfilo /linfocito tras el uso de dapaglifozina para la poblacion
estudiada, sin embargo en el andlisis inferencial de los resultados no se puede
establecer que esta disminucion sea directamente por el uso del farmaco y no por
otros factores involucrados por lo que no se puede establecer la relacién directa
entre el uso del farmaco y la disminucién del estado inflamatorio de los pacientes

diabéticos, el cual esta en estrecha relacion con las complicaciones de la

29




enfermedad sobre todo las complicaciones micro y macroangiopaticas. Este
resultado discrepa de los obtenidos en grandes cortes internacionales tales como
los observados en los estudios DELIGHT, DERIVE, EmpaReg, CANVAS, Declare
TIMI58, entre otros. Los cuales muestran una clara eficacia de los inhibidores e la
SGLT 2 en la disminucion de las complicaciones micro y macroangiopaticas, como
se ha dicho anteriormente esta no significancia estadistica podria ser secundaria a
que la poblacion estudiada fue muy pequefia en nuestro hospital, por lo que se
debera continuar con estudios sobre la eficacia de este farmaco en nuestra
poblacién, debiendo continuar hasta este momento apegandonos a las

recomendaciones internacionales sobre el uso de inhibidores de SGLT 2.

En el analisis de los resultados tambes se estudio la relacion entre la reduccién de
la hemoglobina glucosilada a un afio de tratamiento y la reduccion del indice
neutrdfilo/ linfocito encontrandose que no existia relacion entre la reduccién dela

hemoglobina glucosilada y la reduccién del indice neutrdfilo /linfocito.

El presente estudio se encontrd una disminucién de la media poblacional del 1% en
los valores de hemoglobina glucosilada, asi como una reduccion del .5% en la moda
para la misma poblacién, estos valores van acorde a lo mostrado en las guias
internacionales de la ADA 2018, asi como en las grandes cohortes internacionales
sobre el uso de inhibidores de la SGLT 2 por lo que se acepta la hipétesis alterna

establecida en este estudio.

Conclusiones:

El presente estudio concluye que los inhibidores de la SGLT son buenos farmacos
para el control dela diabetes mellitus en el contexto de reduccion de las cifras
glucemias los cuales demostraron una reduccién en las cifras de Hb1Ac del 1% en
nuestra poblacién lo cual va acorde a lo mostrado en las grandes cohortes antes
mencionadas las cuales ya habian reportado una reduccion de entre el .6% vy el
1%, encontrdndonos en nuestra poblacion una disminucién en la media poblacional

del 1%, por lo que se acepta la hipodtesis alterna en el presente trabajo.
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En cuanto al indice neutrdfilo/ linfocito se establece que en la poblacion estudiada
se presento una disminucion del 28% del valor en la media poblacional asi como
una reduccién en los valores maximos del 50 % al final del estudio sin embargo al
analisis inferencial obtenido mediante el desarrollo de la U de Mann-Whitney no se
pudo establecer que esta reduccion fuera secundaria al uso del farmaco y no a otros
factores independientes no considerados en el presente trabajo, asi mismo la no
significancia estadistica también pudo haber sido secundaria a que la poblaciéon
estudiada fue muy pequefia con apenas 48 pacientes, por lo que se debera
continuar estudiando a eficacia de estos farmacos en la poblacién de nuestro

servicio de salud.
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