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Resumen

Titulo: EFECTO DE LA DAPAGLIFLOZINA SOBRE LA HBA1C Y EL PESO
CORPORAL EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 DEL CMN LA RAZA

Objetivo: Evaluar el efecto de la dapagliflozina sobre la HbA1c y el peso corporal

en pacientes con diabetes tipo 2 del CMN La Raza.

Material y Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico;
se incluyeron 128 pacientes con diabetes tipo 2 descontrolada. Se evaluaron las
cifras de HbA1c y peso corporal previo y posterior al tratamiento con
dapagliflozina. Se realiz6 estudio comparativo mediante prueba de rangos
Wilcoxon y modelos de regresion lineal a partir de prueba ANOVA para la
evaluacion basales y a las 12 semanas. En todas las pruebas estadisticas se
defini6 la significancia mediante un valor p < 0.05.

Resultados: Se evaluaron 128 sujetos, el 77.35 % (n= 99) de sexo femenino y
22.65% (n= 29) de sexo masculino. La poblacion present6 una media para edad
de 54.29 anos. El uso de dapagliflozina presenté una reduccion de HbA1c y una
reducciéon de peso a los tres meses de tratamiento, reduccion de HbA1c del 1.08
% y reduccion de peso del 3.2 %. El 12.4 % de los sujetos presentaron eventos

adversos relacionados con el uso de dapagliflozina.

Conclusiones: El estudio demostré una mejoria en el control glucémico y pérdida

de peso.

Palabras Clave: Dapagliflozina, inhibidores de cotransportador sodio-glucosaZ,

diabetes tipo 2.



Abstract

Title: EFFECT OF DAPAGLIFLOZIN ON HBA1C AND BODY WEIGHT IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES OF CMN LA RAZA

Objective: To evaluate the effect of dapagliflozin on HbA1c and body weight in
patients with type 2 diabetes from CMN La Raza.

Material and Methods: An observational, retrospective, longitudinal and analytical
study; 128 patients with uncontrolled type 2 diabetes were included. HbA1c levels
and body weight were assessed before and after dapagliflozin treatment. A
comparative study was carried out using the Wilcoxon rank test and linear
regression models from the ANOVA test for the baseline evaluation and at 12
weeks. In all statistical tests, significance was defined by a p value < 0.05.

Results: 128 subjects were evaluated, 77.35% (n= 99) female and 22.65% (n= 29)
male. The population presented a mean age of 54.29 years. The use of
dapaglifozin presented a reduction in HbA1c and a reduction in weight at three
months of treatment, HbA1c reduction of 1.08% and weight reduction of 3.2%.

Dapaglifozin-related adverse events occurred in 12.4% of subjects.

Conclusions: The study demonstrated improvement in glycemic control and
weight loss.

Keywords: Dapagliflozin, sodium-glucose cotransporter2 inhibitors, type 2
diabetes.



Introduccién

Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) la
diabetes (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia resultante de defectos en la secrecion de insulina, la accién de la
insulina o ambas. La hiperglucemia cronica de la DM se asocia con dafo,
disfuncion e insuficiencia a largo plazo de varios 6rganos, especialmente los ojos,

los rifiones, los nervios, el corazon y los vasos sanguineos(1).

La DM posee muchas subclasificaciones, que incluyen tipo 1, tipo 2, de inicio en la
madurez de los jovenes, gestacional, neonatal e inducida por esteroides. La DM
tipo 1 y 2 son los principales subtipos, cada uno con diferente fisiopatologia,
presentacion y manejo, pero ambos tienen un potencial de hiperglucemia(2). La
DM tipo 2 (DMT2), se caracteriza por una pérdida progresiva de la secrecion
adecuada de insulina de células 3, con frecuencia en el contexto de la resistencia

a la insulina.(3)

De acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas en
inglés) 1 de cada 11 adultos (20-79 afios) padece DM (463 millones de personas).
Mientras que 1 de cada 2 adultos con DM no estan diagnosticados (232 millones).
Cerca del 10% del presupuesto mundial de salud se gasta DM ( 760 billones de
dolares). El 79% de las personas DM viven en paises de bajo o medio ingreso; 2
de cada 3 personas con DM viven en areas urbanas (310.3 millones)(4).

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2018, encontré que el
10.3% (8.6 millones) de los adultos mexicanos entrevistados (11.4% de las
mujeres y 9.1% de los hombres) confirmaron haber recibido el diagndstico médico
previo de DM. Se observo un ligero aumento en la prevalencia de DM por
diagndstico médico previo con respecto a la ENSANUT 2012 (9.2%) y un mayor
aumento con respecto a la ENSANUT 2006 (7.2%)(5,6).

De acuerdo a la ADA, la DM se puede diagnosticar segun los criterios de glucosa
plasmatica, ya sea el valor de glucosa plasmatica en ayunas (FPG) o el valor de
glucosa plasmatica de 2 h (PG 2 h) durante una prueba de tolerancia oral a la
glucosa de 75 g (OGTT), o los criterios de A1C (tabla 1)(7).



El control metabolico hace referencia a las revisiones peridédicas de los parametros
metabolicos como glucemia, hemoglobina glicosilada (HbA1c), colesterol,
trigliceridos, presion arterial; y criterios sobre la forma de vida del paciente. Los
criterios de control metabodlico adecuado en pacientes diabéticos, segun la ADA
son: glucemia basal <110 mg/dl, glucemia postprandial 130-180 mg/dl, HbA1c
menor de 7%, presion arterial sistolica/diastolica <130/<80, colesterol total <185
mg/dl, HDL-colesterol >40 mg/dl, LDL-colesterol <100 mg/dl, triglicéridos <150
mg/dl, no fumar y realizar ejercicio fisico de tipo aerdobico al menos 150
minutos/semana(8,9,10).

El control de la glucosa en sangre es una parte esencial del manejo de la DM. El
analisis de los niveles de glicemia y de HbA1c permite evaluar el estado del
control metabdlico de los pacientes con DM. Sin embargo, es la HbA1c la que se
considera el indice integrado a la glicemia a largo plazo (2-3 meses). Por ello es
tan imperiosa en el paciente que vive con diabetes y en el nivel internacional se le
considera la prueba “oro” por excelencia para el control metabolico de los
pacientes.(11,12,13).

El sobrepeso y la obesidad son los factores de riesgo modificables mas
importantes para la DMT2 y las enfermedades cardiovasculares (ECV). De hecho,
es bien sabido que la adiposidad abdominal induce resistencia a la insulina y, en
consecuencia, un aumento constante de la necesidad de secrecion de insulina.
Esta condicion representa un estado estresante que puede conducir, con el
tiempo, a la disminucion de la funcion de las células 3 con el deterioro del control
de la glucosa en sangre. Ademas, el peso corporal excesivo se asocia con un
aumento de muchos de los factores de riesgo cardiovascular (CV) mas

importantes(14).

La ADA recomienda terapia de nutricion médica individualizada, preferiblemente

proporcionada por un dietista registrado, para todas las personas con DMT2(15).

La fisiologia y el tratamiento de la DM son complejos y requieren una multitud de
intervenciones para el manejo exitoso de la enfermedad. La educacion diabética y

la participacion del paciente son fundamentales en el manejo. Los pacientes
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obtienen mejores resultados si pueden controlar su dieta (carbohidratos y
restriccion caldrica general), hacer ejercicio con regularidad (mas de 150 minutos
a la semana) y controlar la glucosa de forma independiente(16). A menudo es
necesario un tratamiento de por vida para prevenir complicaciones no deseadas.
Idealmente, los niveles de glucosa deben mantenerse entre 90 y 130 mg / dL y
HbA1c en menos del 7%(17).

En la DMT2, la dieta y el ejercicio pueden ser tratamientos adecuados,
especialmente al principio. Otras terapias pueden apuntar a la sensibilidad a la
insulina o aumentar la secrecidn de insulina por el pancreas. Las subclases
especificas de farmacos incluyen biguanidas (metformina), sulfonilureas,
meglitinidas, inhibidores de la alfa-glucosidasa, tiazolidindionas, agonista del
péptido similar al glucagon-1, inhibidores selectivos de la dipeptidil peptidasa 1V
(DPP-4), amilinomiméticos e inhibidores del transportador de sodio-glucosa-2

(SGLT-2) (canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina)(18).

Los inhibidores del SGLT2 son una nueva clase terapéutica de agentes orales
para el tratamiento de la DMT2. Esta clase terapéutica actualmente incluye tres
agentes: canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina(19).

La dapagliflozina es un inhibidor de SGLT2 muy potente y reversible que es >
1,400 veces mas selectivo para SGLT2 que para SGLT1, el principal transportador
responsable de la absorcion de glucosa en el intestino(20). La dapagliflozina
aumenta la cantidad de glucosa excretada en la orina y mejora los niveles de FPG
como posprandiales en pacientes con DMT2. La excrecion urinaria de glucosa
(glucuresis) se observa después de la primera dosis de dapagliflozina y continua
durante el intervalo de dosificacion de 24h y se mantiene durante el curso de la
terapia. La glucuresis inducida por dapagliflozina en pacientes con DMT2 se
asocia con pérdida caldrica y una reduccion modesta del peso corporal, asi como

con diuresis osmotica leve y natriuresis transitoria(21).

La dosis recomendada de dapagliflozina es de 10 mg una vez al dia administrados
por via oral, con o sin alimentos. No se debe iniciar dapagliflozina en pacientes

con TFG < 60 mL/min y se debe suspender su uso en pacientes con TFG
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persistentemente < 45 mL/min. No es necesario ajustar la dosis en funcién de la
funcién renal o en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. En
pacientes con insuficiencia hepatica grave, se debe iniciar dapagliflozina a una
dosis de 5 mg/dia y, si se tolera bien, se debe aumentar la dosis a 10 mg/dia(22).

Algunos estudios previos han evaluado el efecto de la dapagliflozina sobre la
HbA1c y el peso corporal, en 2012 Rosenstock y cols. examinaron la seguridad y
la eficacia de la dapagliflozina agregado a la pioglitazona en la DMT2 que no se
controla adecuadamente sélo con la pioglitazona (23). En otro estudio en 2016.
Scheerer y cols. investigaron los cambios en la HbA1c, el peso corporal (BW) vy la
presion arterial sistolica (SBP) en pacientes de atencion primaria con DMT2 que
inician el tratamiento con dapagliflozina. Después de 3 meses, el 53% de los
pacientes lograron una reduccién tanto en HbA1c como en el peso corporal; lo
mismo es cierto para el 45% de los pacientes a los 6 meses (24).

Asimismo, en 2018, Fadini y cols. en el estudio retrospectivo multicéntrico
DARWIN-T2D (DApagliflozin Real World evideNce in Type 2 Diabetes) evaluaron
las caracteristicas basales de los pacientes que recibieron dapagliflozina frente a
los que recibieron comparadores seleccionados (inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4, gliclazida o agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagon) y
la eficacia de los farmacos en la practica clinica habitual. Este estudio del mundo
real muestra una canalizacion inicial de dapagliflozina a pacientes dificiles de
tratar. No obstante, la dapagliflozina proporcioné beneficios significativos con
respecto al control de la glucosa, el peso corporal y la presion arterial (25).

Finalmente, Henry y cols. en 2012, realizaron dos ensayos aleatorizados, doble
ciego, de tres brazos, de 24 semanas en pacientes sin tratamiento previo para
comparar el resultado de la dapagliflozina mas metformina, dapagliflozina sola y
metformina sola, en farmacoterapia inicial en pacientes con DMT2 y HbA1c inicial
alta. En pacientes con DMT 2 sin tratamiento previo, dapagliflozina mas
metformina fue generalmente bien tolerada y efectiva para reducir la HbA1c y el
peso (26).



Material y Métodos

Se llevo cabo un estudio observacional, longitudinal, analitico, retrospectivo; con el
objetivo de evaluar el efecto de dapagliflozina sobre la HBA1c y el peso corporal
en pacientes con diabetes tipo 2 del CMN La Raza. Se incluyeron 128 pacientes,
hombres y mujeres adultos, mayores de 18 afios que acudieron a consulta
externa del Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional “La Raza con diagndstico de
diabetes tipo 2 que cumplan los criterios del protocolo y que recibieron tratamiento
con dapagliflozina a partir de junio 2020 (fecha de implementacién de nuevos
farmacos en el IMSS) a enero de 2022.

Metodologia

Se realiz6 un muestreo no probabilistico, intencional de los expedientes de
pacientes que acudieron a consulta externa de Endocrinologia, y que cumplieron
con los siguientes criterios de seleccion: expedientes de pacientes mayores de 18
afnos, de ambos sexos, con diagnostico de DM2 descontrolada (HbA1c > 7%)
manejados con dapagliflozina 10 mg via oral cada 24 horas durante minimo 12
semanas en el CMN La Raza, atendidos en el periodo de Junio de 2020 a Enero
de 2022.

Se llevd a cabo un analisis de estadistica descriptiva, obteniendo los resultados en
frecuencias ponderadas al 100 % de acuerdo con las categorias de cada variable
cualitativa del estudio; para las variables cuantitativas se evalud su distribucion
mediante prueba Kolmogorov-Smirnov obteniendo medidas de tendencia central
(media-desviacion estandar [DE]) determinando una distribucidn no paramétrica a
partir de un valor p < 0.05.

Se compararon los resultados a los 3 meses postratamiento para peso, indice de
masa corporal, glucosa sérica y hemoglobina glucosilada mediante prueba de
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rangos Wilcoxon; se realizaron modelos de regresion lineal a partir de prueba
ANOVA para obtener valor R y R? referente a los niveles de peso, indice de masa
corporal, glucosa sérica y hemoglobina glucosilada por duracidon de tratamiento.
En todas las pruebas estadisticas se definié la significancia mediante un valor p <
0.05.

Se utilizé Microsoft® Excel® para la elaboracion de base de datos inicial,
posteriormente se procesaron los datos a través del paquete estadistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS)® v.26.
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Resultados

Se evaluaron 128 sujetos, el 77.35 % (n= 99) de sexo femenino y 22.65% (n= 29)
de sexo masculino; la poblacion presenté una media para edad de 54.29 afios
(DE: 12.267, p= 0.063), mientras que el tiempo de evolucion para diabetes tipo 2
presentd una media de 13.33 afios (DE: 8.849, p < 0.001). La poblacion presenté
una media de tratamiento con dapagliflozina de 3.45 meses (DE: 1.745, p <
0.001).

La evaluacion basal de HbA1c presentd una media de 9.1 % mientras que los 3
meses, la media fue de 8.0 %. El uso de dapagliflozina present6 una reduccion de
HbA1c del1.08 % a los tres meses de tratamiento. El peso presenté una
evaluacion basal de 77.6 kg y a los 3 meses de 75.0 kg. El uso de dapagliflozina
presentd una reduccion de peso de 2.56 kg de peso a los tres meses de uso. El
indice de masa corporal presentdé una evaluacion basal de 30.8 kg/m2 mientras
que los 3 meses se presentd una media de 29.8 kg/m2. En la tabla 2 se presentan
los resultados para peso, indice de masa corporal, glucosa y hemoglobina
glucosilada en la evaluacién basal y a los 3 meses.

Se encontr¢é diferencia estadisticamente significativa para un menor peso (p <
0.001, figura 1), menor indice de masa corporal (p < 0.001, figura 2), glucosa (p <
0.001, figura 3) y hemoglobina glucosilada (p < 0.001, figura 4).

El 76.00 % (n= 98) de los sujetos presentaron algun antecedente de relevancia
clinica; el 58.10 % (n= 75) presentd antecedente de hipertension, el 44.20 % (n=
57) antecedente de hiperlipidemia y el 10.90 % (n= 14) antecedente de
tabaquismo.

En la tabla 2 se describen los medicamentos previos para diabetes tipo 2. A partir
de los resultados detallados, se categorizaron los tratamientos en 7 grupos, la
distribucion se describe en la figura 5.

Se realizaron modelos de regresion lineal para glucosa y hemoglobina glucosilada

(figura 6 y 7); se encontr6 un decremento en glucosa (p= 0.039, figura 6) y
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hemoglobina glucosilada (p= 0.044, figura 7) conforme mayor duracion de

tratamiento.

Con el uso de dapagliflozina un total del 29.6% de los pacientes lograron un
objetivo de control glucémico de un nivel de HbA1c de al menos 7 % al final de la

duracion del estudio

El 12.40 % (n= 16) de los sujetos presentaron eventos adversos relacionados con
el uso de dapagliflozina; en el 3.10 % (n= 4) se reportaron nauseas o infeccion
genital, el 6.20 % (n= 8) de los sujetos presentaron infeccién de vias urinarias y el

0.77 % (n= 1) petequias.
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Discusion

En nuestro estudio, el objetivo principal fue evaluar el cambio en los niveles de
HbA1c y el peso corporal en pacientes adultos con diabetes tipo 2 que recibieron
dapagliflozina durante un periodo minimo de 12 semanas. Ademas, observamos la

frecuencia de eventos adversos asociado durante el periodo del estudio.

Es bien sabido el incremento del riesgo cardiovascular que conlleva la diabetes, y
que la principal causa de morbimortalidad en pacientes con diabetes tipo 2
son las enfermedades cardiovasculares. Diversos estudios como DAPA HF,
DECLARE-TIMI 58, DAPA-CKD, entre otros, demuestran que los iSGLT2
producen beneficios cardiovasculares y renales independientemente del control
glucémico, evidenciando el pleiotropismo renal y cardiovascular de la
dapagliflozina(27,28).

Hablando del beneficio en el control glucémico, la dapagliflozina puede ser usada
como monoterapia 0 en combinacion con otros hipoglucemiantes orales e
insulinas en pacientes con diabetes tipo 2. Ensayos clinicos demuestran que el
uso de dapaglifiozina como monoterapia ofrece una reduccion significativa de la
HbA1c del 0,66 %. (29,30). En el presente estudio, la reduccion de HbA1c del 1,08
% lograda con dapagliflozina después de 3 meses fue acorde con la mayoria de
las reducciones de HbA1c encontradas en el brazo de dapagliflozina de diversos
ensayos clinicos. Multiples ensayos clinicos han demostrado reduccion en HbA1c
cuando se utiliza dapagliflozina como terapia e incluso como terapia aditiva al uso
de insulina, como en el ensayo clinico de Wildingy y colaboradores (31), donde
evaluaron el efecto de aditivo en el control glucémico con el uso de dapagliflozina
en pacientes con uso de insulina y hasta otros dos agentes antidiabéticos. En este
se vio que se logro reduccion de HbA1c en un 0,57 % en comparacion con el
placebo después de 24 semanas. En nuestro estudio, se evidencio reduccion de
0,78% de Hba1c en pacientes con uso de insulina y hasta 2 antidiabéticos orales,

en los que se adicioné dapagliflozina a su terapéutica. Si bien, el ensayo de
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Wildingy fue a 24 semanas, en nuestro estudio a las 12 semanas se evidencio un
efecto de reduccion en la Hba1c, similar.

Este resultado de disminucién en la HbA1c puede deberse a un efecto sinérgico
causado por la combinacion de dapagliflozina y otros hipoglucemiantes que actuan
sobre diferentes dianas. EI mecanismo hipoglucemiante de la dapagliflozina es
independiente de la secrecion de insulina, lo que puede prevenir la disminucion de
la funcidn de los islotes causada por la secrecion sobreestimulada de las células 3
pancreaticas y puede proteger potencialmente la funcion de las células 3(32).

El control glucémico es la piedra angular del manejo de la diabetes tipo 2. Los
pacientes de nuestro estudio no estaban controlados con sus regimenes
anteriores. El valor medio de HbA1c al comienzo del estudio era del 9.1 %. Los
pacientes incluidos tenian una gama amplia de niveles de HbA1c, lo que afectaba
el valor medio al principio y al final del estudio. Nuestro estudio mostré que un total
del 29.6% de los pacientes lograron un objetivo de control glucémico de un nivel
de HbA1c de al menos del 7 % al final de la duracion del estudio. Los resultados
del control glucémico podrian deberse a varios factores que incluyen el impacto de
agregar dapagliflozina a otros regimenes hipoglucemiantes, la adherencia del
paciente a los regimenes de tratamiento y la tolerabilidad del farmaco (33).

El otro objetivo evaluado en este estudio, fue la reduccion del peso corporal. La
obesidad se considera una enfermedad cronica, compleja y multifactorial. México
es uno de los paises con mayor prevalencia de obesidad y sobrepeso a nivel
mundial. En México, de acuerdo a los resultados de Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion Continua 2021(34), la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la
poblacion de 20 afios o mas fue del 72.4%. En este estudio se evidencié una
prevalencia de sobrepeso y obesidad del 81%.

La pérdida de peso observada en el presente estudio fue consistente con la
pérdida de peso observada en ensayos clinicos. El uso de dapagliflozina present6
una reduccion de peso de 2.56 kg de peso a los tres meses de uso, similar a los
resultados del estudio de Sun y colaboradores (35) y el estudio DARWIN-T2D(25),
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donde se evidencido una reduccion promedio de peso de -2.10 kg y -2.7 kg
respectivamente. Se evidencia el descenso ponderal con el uso de dapaliflozina,

que contribuye a disminuir el riesgo cardiovascular.

La dapagliflozina generalmente se tolera bien, pero se sugiere que tiene un mayor
riesgo de infecciones del tracto urinario. El riesgo de hipoglucemia y riesgo de
complicaciones mas graves, como la cetoacidosis diabética (CAD), es raro. Segun
el estudio de Ji y colaboradores (36), la hipoglucemia es un evento poco comun
(0.8%). En nuestro estudio ningun paciente presenté eventos de hipoglucemia o
CAD.

Segun la mayoria de diversas guias se recomienda iniciar la terapia dual oral en
aquellos pacientes que tras 3 meses de manejo no alcancen la meta de HbA1c,
siendo aun la base de la terapia dual la metformina. La guia de la AACE
(American  Association of Clinical Endocrinology)(37) sugiere  que,
independientemente del control glucémico, en pacientes con diabetes tipo 2 vy
enfermedad cardiovascular establecida o alto riesgo cardiovascular, se debe
iniciar manejo con iSGLT2 o Agonistas del Receptor del GLP-1 (GLP-1 RA). La
eleccion del tratamiento antidiabético debe ser individualizada y, ademas de, al
control glucémico, debe estar enfocado a aquellos farmacos con beneficio
cardiovascular. Los iSGLT2, gracias a sus beneficios pleiotropicos, se
posicionaron como uno de los grupos farmacolégicos ideales para cumplir con
este objetivo de beneficio cardiovascular. Si bien actualmente algunas guias
priorizan el uso de iISGLT2 como primera opcién en pacientes con alto riesgo
cardiovascular, a futuro se podria esperar que los iISGLT2 desplacen a la
metformina como terapia de primera linea, por el efecto pleiotrépico que brindan,
principalmente renal y cardiovascular, y por su potencial efecto benéfico en otras
complicaciones macro y microvasculares asociadas a diabetes tipo 2.

En conclusién, en este estudio, el uso de dapagliflozina reflejé favorablemente que
la reduccion de HbA1c y el peso corporal es similar a las que se evidenciaron en
ensayos clinicos de dapagliflozina.
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Si bien este estudio evaluo el efecto en el control glucémico con dapagliflozina en
pacientes con diabetes tipo 2, mejorar el control glucémico sin aumentar el riesgo
de hipoglucemia es un objetivo angular en el manejo de la diabetes tipo 1.
Estudios clinicos han evaluado el efecto en el control glucémico con el uso de
dapagliflozina adicionado a terapia con insulinas en pacientes con diabetes tipo
1(38), si bien aun no esta aprobado el uso de dapaglifiozina en pacientes con
diabetes tipo 1, los efectos pleiotropicos aunados al control glucémico, los ponen
como una potencial opcidn terapéutica en estos pacientes, con vigilancia de las
complicaciones asociadas al uso de iISGLT2.

A pesar de que el presente estudio fue realizado en un centro médico nacional,
reconocemos que tiene algunas limitaciones. Las mediciones de peso y talla para
el calculo de IMC no fueron estandarizadas, las medidas terapéuticas no
farmacolégicas como la calidad y cantidad de dieta y ejercicio no fueron
valoradas. La adherencia a la administracion de dapagliflozina no fue valorada. La
duracion de nuestro estudio fue de 12 semanas, estudios a largo plazo pueden
proveer informacion mayor sobre el impacto de la dapagliflozina en el control
glucémico y pérdida de peso sostenidos. El uso de variables que evaluen la
funcién cardiaca y renal, otorgaria informacion sobre los beneficios pleiotropicos
de la dapagliflozina.
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Conclusion

e El uso de dapagliflozina presentd una reduccion de HbA1c del 1.08 % a los
tres meses de tratamiento.

e El uso de dapagliflozina presentd una reduccion de peso de 2.56 kg de
peso a los tres meses de uso.

o El uso de dapagliflozina presenté una reduccion del 3.2 % de peso a
los tres meses de uso.

e Con el uso de dapagliflozina un total del 29.6% de los pacientes lograron un
objetivo de control glucémico de un nivel de HbA1c de al menos 7 % al final
de la duracion del estudio

e Se utilizo insulina en el 42.6 % de los sujetos, metformina en el 38.6 %,
sitagliptina en el 11.7 %, glibenclamida en el 2.2 %, linagliptina en el 4.0 %
y glimepirida o pioglitazona en el 0.4 % como terapéutica previa de los
sujetos.

e EI12.4 % de los sujetos presentaron eventos adversos relacionados con el
uso de dapagliflozina.

o 3.1 % reportd nauseas o infeccidn genital, el 6.2 % infeccion de vias
urinarias y el 0.7 % petequias.
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Anexos

1. Hoja de Recoleccion de datos.

“Hospital de Especialidades Antonio Fraga Mouret CMN La Raza”

“EFECTO DE LA DAPAGLIFLOZINA SOBRE LA HBA1C Y EL PESO

CORPORAL EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 DEL CMN LA RAZA”

Iniciales: No. Expediente:
Edad: anos Sexo: ( ) Femenino ( ) Masculino
Escolaridad Peso pretratamiento con

() Ninguno
() Primaria
() Secundaria
() Superior
( ) Postgrado

Tiempo de evolucién de la diabetes
meses

Esquema farmacolégico actual
( ) Biguanidas (B)
() Sulfonilureas(S)
() Insulina (1)

() Metformina(M)
( )S+B

()I+M

( )Otro

HbA1c pretratamiento con
dapagliflozina %

HbA1c pos-tratamiento con
dapagliflozina %

dapagliflozina Kg

Peso post-tratamiento con
dapagliflozina Kg

IMC pretratamiento con

dapagliflozina Kg/m?

IMC post-tratamiento con

dapagliflozina Kg/m?

Causa de interrupcion del
tratamiento con dapagliflozina

() Nauseas (N)

Infeccion de vias urinarias (U)

()

() Infeccion genital (G)
() Trastornos de la piel (P)
()

Otra (O)
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Tabla 1. Criterios para el diagnostico de diabetes(3).

FPG 2126 mg / dL (7.0 mmol / L). El ayuno se define como no ingesta calérica
durante al menos 8 h.

PG 2 h 2200 mg / dL (11.1 mmol / L) durante OGTT. La prueba debe realizarse
como describe la OMS, utilizando una carga de glucosa que contenga el
equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.

A1C = 6.5% (48 mmol / mol). La prueba debe realizarse en un laboratorio
utilizando un método certificado por NGSP y estandarizado para el ensayo de
control y complicaciones de la DM.

En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica,

una glucosa plasmatica aleatoria = 200 mg / dL (11.1 mmol / L).

BASAL 3 MESES
X - (DE) X - (DE)
75.06 <

PESO (kg) | 77.62 (19.41)
(17.426) | 0.001

iNDICE DE MASA CORPORAL <
30.88 (7.678) | 29.81 (7.535)
(kg/m?) 0.001
159.25 133.34 <
GLUCOSA (mg/dl)
(71.854) (52.47) 0.001
HEMOGLOBINA GLUCOSILADA <
9.16 (1.951) | 8.08 (1.695)
(%) 0.001

Tabla 2. Detalles para resultados de peso, indice de masa corporal, glucosa y
hemoglobina glucosilada en evaluacion basal y a los 3 meses. Resultados
descritos como media (desviacion estandar). *Prueba de rangos de Wilcoxon.
Fuente: Investigacion propia.
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DISTRIBUCION PESO BASAL Y A 3 MESES
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41
*
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o

p < 0.001

PESO - Basal (Kg)

PESO - 3 Meses (kg)

Figura 1. Distribucion peso basal y a 3 meses. *Prueba de rangos de Wilcoxon.

DISTRIBUCION iNDICE DE MASA CORPORAL BASAL Y A 3 MESES

80

60

40

20

41
*

61
*

41
*

61
o

74

[e]e]

48

42
*

p < 0.001

INDICE DE MASA CORPORAL - Basal (kg/m2)

INDICE DE MASA CORPORAL - 3 Meses (kg/m2)

Figura 2. Distribucion indice de masa corporal basal y a 3 meses. *Prueba de

rangos de Wilcoxon.
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DISTRIBUCION GLUCOSA BASAL Y A 3 MESES

129
500 -
400 11
o]
64
*
69
300 o 45
*89
S 62
47223

120
200

100 -

56 p < 0.001

GLUCOSA - Basal (mg/dl) GLUCOSA - 3 Meses (mg/dl)

Figura 3. Distribucion glucosa basal y a 3 meses. *Prueba de rangos de Wilcoxon.

DISTRIBUCION HEMOGLOBINA GLUCOSILADA BASAL Y A 3 MESES

17.5 75

17
o
47

125 198

10.0

7.5 -

5.0

p < 0.001

HBA1lc - Basal (%) HBA1c - 3 Meses (%)

Figura 4. Distribucién hemoglobina glucosilada basal y a 3 meses. HbA1c:
Hemoglobina glucosilada. *Prueba de rangos de Wilcoxon.
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MEDICAMENTOS

MEDICAMENTOS

0, o

PREVIOS % M| | pPREVIOS oo

. . Linagliptinay
Insulina glargina 14.0% 18 metformina 1.6 % 2
Metformina 116% 15| | InsulinaHumalogMixy | 440

metformina

Insulina glargina y 10.9% 14| | Insulina NPH. 16% 2
metformina

. . : Insulina glargina,

o) 0,
Insulina glarginay lispro | 93% 12 linagliptina y metformina 1.6 % 2
Insulina _glargln_a, o 93% 12 Insulina _NPH., _ o 08% 1
metformina y sitagliptina metformina y sitagliptina
Insulina _glarglna, lisproy 85% 11 Insulina _NPH., rapiday 08% 1
metformina metformina
Metformina y sitagliptina | 7.8 % 10 Gllmeplr_lda y 0.8 % 1
metformina

Glibenclamida y 39% 5 | | Linagliptina 08% 1
metformina
Insulina _NPH. y 399% 5 Insulina dt_agludec, lispro 08% 1
metformina y metformina

. . Insulina degludec y

o) 0,

Insulina Humalog mix 39% 5 metformina 0.8 % 1
I_nsullpa_glarglna y 31% 4 Insylln_a glargina, lispro 08% 1
linagliptina y pioglitazona
Insulina glargina, lispro, 239 3

metformina y sitagliptina

Tabla 3. Descripcién de medicamentos previos para diabetes mellitus tipo 2.

Resultados descritos como porcentaje ponderado al 100.00 % y conteo absoluto.

Fuente: Investigacion previa.
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DISTRIBUCION MEDICAMENTOS PREVIOS PARA DIABETES MELLITUS TIPO 2
POR CATEGORIAS

0.4%_04%
2.2% )

ir
‘ 42.6%

Figura 5. Distribucion de tratamientos previos para diabetes mellitus tipo 2
categorizados.

m Insulina

m Metformina

m Sitagliptina
Glibenclamida

m Linagliptina

m Glimepirida

m Pioglitazona

MODELO DE REGRESION LINEAL PARA GLUCOSA POR DURACION DE TRATAMIENTO

©® Observado
400.00 T T 1 — | ineal

300.00

200.00

100.00

R2: 0.042
p= 0.039

00 ‘
2 4 6 8 10 12

DURACION DE TRATAMIENTO (Meses)

Figura 6. Modelo de regresion lineal para glucosa por duracion de
tratamiento. *Prueba ANOVA.
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MODELO DE REGRESION LINEAL PARA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA POR DURACION DE
TRATAMIENTO

@ QObservado
= Lineal

R2: 0.040
p= 0.044
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DURACION DE TRATAMIENTO (Meses)

Figura 7. Modelo de regresion lineal para hemoglobina glucosilada por duracion de
tratamiento. *Prueba ANOVA.

31



