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RESUMEN
Titulo: Impacto del uso de Liraglutida en comparacion al uso de Dapagliflozina mas
tratamiento estandar, para el control glucémico optimo, en pacientes diabéticos tipo 2
de la consulta externa de medicina interna y endocrinologia, de la unidad médica de
alta especialidad No. 2 en ciudad Obregoén, Sonora
Autores: Lachica Rodriguez German Noé, Citlally Elizabeth del Muro Baeza
Introduccion: La diabetes mellitus es un importante problema de salud publica que
afecta a mas que 400 millones de personas en todo el mundo. Es una enfermedad
cronico-degenerativa, compleja, que requiere control glucémico y de sus
complicaciones. Se han objetivado diferentes ensayos clinicos que enfatizan la
importancia del control glucémico y la prevencion de las complicaciones o evitar su
progresion, dentro de estos estudios de alto impacto, se mencionan grandes ensayos
clinicos como DAPA-CKD, LEADER, entre otros, que comparan la eficacia de los
farmacos iISGLT2 y los agonistas GLP-1, sin embargo, no se ha estudiado la poblacién
del centro médico del noroeste, respecto a la comparacion de estos dos antidiabéticos
orales.
Objetivo: Determinar el impacto del uso de Liraglutida en comparacion al uso de
Dapagliflozina mas tratamiento estandar, para el control glucémico optimo, en
pacientes diabéticos tipo 2 de la consulta externa de medicina interna y endocrinologia,
de la unidad médica de alta especialidad #2 en ciudad Obregdn, Sonora, en el periodo
de diciembre 2022 a julio 2023.
Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio de tipo observacional, analitico,
ambispectivo, longitudinal, con datos de recoleccion como nombre, sexo, edad,

tratamiento estandar previo, datos de laboratorio y perdida o ganancia de peso
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posterior al inicio del tratamiento con alguno de los dos antidiabético mencionados en
este estudio. Analisis estadistico: el analisis descriptivo para las variables cuantitativas
se registré con porcentajes y frecuencias, mientras que para el analisis inferencial, se
utilizé el método de chi cuadrada para variables cuantitativas y U de Mann Whitney
para variables independientes.

Resultados: la muestra final fue un total de 36 pacientes con diabetes tipo 2,
mostrando predominancia del sexo femenino en el 75% (n=27). En cuanto a la ingesta
de medicamentos antidiabéticos orales utilizados por los pacientes el 75% menciond
utilizar metformina como principal medicamento. El 79% de los participantes fueron
tratados con Dapagliflozina mas tratamiento estandar y el 21% con Liraglutida. En la
creatinina se obtuvo un promedio de 1.04 en comparacion con el segundo grupo con
0.73 mg/dl, esto siendo estadisticamente significativo con una p de 0.043. Se observa
significancia estadistica en la glucosa promedio de ambos grupos, con un promedio
menor para el grupo tratado con Dapagliflozina con 127.74mg/dl en comparacion al
165.14 mg/dl de promedio para los tratados con Liraglutida.

Conclusiones: Dentro de los hallazgos de este estudio, se encontré que el tratamiento
con dapagliflozina demostré ser mas eficiente en disminuir el porcentaje de glucosa en
ayuno, obteniendo una P significativa. Se encontro significancia estadistica respecto a
la proteccién renal. Los hallazgos permiten una reflexion critica sobre estrategias a
aplicar en las decisiones clinicas de nuestros pacientes, mas alla de las estrategias
evaluadas en el presente estudio.

Palabras clave: diabetes tipo 2, control glucémico, hemoglobina glucosilada,
liraglutida, dapagliflozina

ABSTRACT
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Title: Impact of the use of Liraglutide compared to the use of Dapagliflozin plus
standard treatment, for optimal glycemic control, in type 2 diabetic patients of the
external consultation of internal medicine and endocrinology, of the highly specialized
medical unit # 2 in Ciudad Obregdn, Sonora

Authors: Lachica Rodriguez German Noé, Citlally Elizabeth del Muro Baeza
Introduction: Diabetes mellitus is a major public health problem that affects more than
400 million people worldwide. It is a complex, chronic-degenerative disease that
requires glycemic control and its complications. Different clinical trials have been
observed that emphasize the importance of glycemic control and the prevention of
complications or avoid their progression. Within these high-impact studies, large clinical
trials such as DAPA-CKD, LEADER, among others, are mentioned that compare the
Efficacy of iSGLT2 drugs and GLP-1 agonists, however, has not been studied in the
Northwest Medical Center population, regarding the comparison of these two oral
antidiabetics.

Objective: To determine the impact of the use of Liraglutide compared to the use of
Dapagliflozin plus standard treatment, for optimal glycemic control, in type 2 diabetic
patients from the internal medicine and endocrinology outpatient clinic of the highly
specialized medical unit #2 in Ciudad Obregdn, Sonora, in the period from December
2022 to July 2023.

Material and methods: An observational, analytical, ambispective, longitudinal study
was carried out, with collection data such as name, sex, age, previous standard
treatment, laboratory data and weight loss or gain after the start of treatment with one

of the two antidiabetic drugs mentioned in this study.
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Statistical analysis: the descriptive analysis for quantitative variables will be recorded
with percentages and frequencies, while for the inferential analysis, the chi-square
method will be used for quantitative variables and Mann Whitney U for independent
variables.

Results: the final sample was a total of 36 patients with type 2 diabetes, showing a
predominance of the female sex in 75% (n=27). Regarding the intake of oral
antidiabetic drugs used by patients, 75% mentioned using metformin as the main
medication. 79% of the participants were treated with dapagliflozin plus standard
therapy and 21% with liraglutide. In creatinine an average of 1.04 was obtained
compared to the second group with 0.73 mg/d|, this being statistically significant with a
p of 0.043. Statistical significance is observed in the average glucose of both groups,
with a lower average for the group treated with Dapagliflozin with 127.74mg/dI
compared to the average 165.14mg/dl for those treated with Liraglutide.
Conclusions: Within the findings of this study, it was found that treatment with
dapagliflozin proved to be more efficient in reducing the percentage of fasting glucose,
obtaining a significant P. Statistical significance was found regarding renal protection.
The findings allow a critical reflection on strategies to be applied in the clinical decisions
of our patients, beyond the strategies evaluated in the present study.

Keywords: type 2 diabetes, glycemic control, glycosylated hemoglobin, liraglutide,

dapagliflozin
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ANTECEDENTES

La diabetes es una enfermedad cronico-degenerativa, compleja, que requiere
control médico, con estrategias multifactoriales para el riesgo reduccion de sus
complicaciones a corto y largo plazo, mas alla de solo el control glucémico. La Diabetes
tipo 2, anteriormente referida como "diabetes no insulinodependiente" o "diabetes de
inicio en el adulto", abarca el 90-95% de todos los pacientes con diagndstico de
diabetes. Este formulario incluye individuos que tienen deficiencia relativa de insulina
y resistencia periférica a la misma. Al menos inicialmente, y a menudo, un paciente
con diabetes tipo 2, a lo largo de su vida, puede no necesitar tratamiento con insulina
para sobrevivir. Hay varias causas de diabetes tipo 2. Aunque no se conocen las
etiologias especificas, se sabe que no existe destruccion autoinmune de células beta
y que tampoco es causada por otras etiologias conocidas de diabetes. El riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 aumenta con la edad, la obesidad y la falta de actividad
fisica. Es mas frecuente en mujeres que presentaron diabetes gestacional, o con
diagndstico de sindrome de ovario poliquistico. También es mas comun en personas
con hipertensién o dislipidemia y en ciertos subgrupos raciales/étnicos, dentro de los
que destaca el subgrupo hispano, para el cual toma importancia este estudio en
especifico (1,2).
En el afio 2000 se publicd un ensayo clinico de ato impacto, el UPKDS 35, con el
objetivo de comparar el control glicémico asociado a aparecieron temprana de
complicaciones tanto micro como macrovasculares de diabetes tipo 2. Los resultados
arrojaron que por cada 1% de reduccion de HbA1c media se asocié con reduccion del
21% el riesgo de desarrollar cualquier complicacion relacionada con diabetes (intervalo

de confianza del 95%: 17% a 24%), P < 0,0001), 21% para muertes relacionadas con
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la diabetes (15% al 27%, P < 0,0001), 14% para infarto de miocardio (8% a 21%, P <
0,0001) y 37% para complicaciones microvasculares (33% a 41%, p < 0,0001), a lo
que se concluy6 que a mejor control glucémico, mayor prevencién de complicaciones
(2,3).

En el ensayo ADVANCE de 2008, la terapia glucémica intensiva basada en sulfonilurea
dirigida a lograr una HbA1c <6,5%, se asocié con una reduccién del 10% en los
eventos micro y macrovasculares combinados en comparacién con la terapia estandar.
Esto fue impulsado en gran medida por una reduccién del 23% en el riesgo de eventos
microvasculares, principalmente nefropatia (4,5).

La evidencia médica acumulada, basada en estudios de alto impacto, muestra que las
clases de antidiabéticos y los agentes individuales difieren no sélo en la eficacia para
el control glucémico, sino también en su efecto sobre mortalidad y criterios de
valoracién respecto a complicaciones micro y macrovasculares. Por lo tanto, el manejo
farmacolégico ha cambiado su enfoque de solo el control glucémico a la prevencion
de los resultados cardiovasculares, y la toma de decisiones terapéuticas se basa en
los antecedentes de enfermedad aterosclerética, insuficiencia cardiaca o enfermedad
renal crénica (6,7)

Las nanoformulaciones no solo aumentan la solubilidad del farmaco, sino también
tienen numerosos beneficios, como reduccién de las dosis, inicio rapido de accion,
perfil de liberacion controlada del farmaco, menos efectos secundarios, administraciéon
optimizada del farmaco, vida media ampliada, variabilidad minimizada del paciente y
biodisponibilidad optimizada, por lo tanto, puede resolver varios de los inconvenientes

de antidiabéticos de eras pasadas (8).
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El péptido-1 similar al glucagon (GLP-1) es un "péptido de saciedad" conocido por
estimular la liberacién de insulina en el contexto de niveles elevados de glucosa en
sangre, reducir el glucagén prandial y retrasar el vaciamiento gastrico. Liraglutida es
un agonista del receptor GLP-1 de accion prolongada, inyectable y aprobado por la
FDA que reduce glucosa en la sangre, reduce la presién arterial y promueve la pérdida
de peso (8 y 9). Por otro lado, los inhibidores de SGLT2 tienen como tarea inhibir el
SGLT2 presente en tubulo contorneado proximal, que previene la reabsorcion de
glucosa y mejora la excrecion de glucosa en orina. Como la glucosa se excreta en la
orina, el nivel de glucosa en la sangre se mantiene al igual que otros parametros
glucémicos (8).

Existen un par de ensayos clinicos que revelan resultados respecto a riesgo
cardiovascular, en comparacion con placebo, utilizando especificamente agonistas del
receptor del péptido-1 similar al glucagon (GLP-1 RA) en donde se observd la
reduccion de muerte cardiovascular y el accidente cerebrovascular, mientras que en
otros ensayos, se utilizaron inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT-
2) demostrando la reduccién de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y
enfermedad renal terminal. Dando también como resultado que ambas clases de
farmacos reducen el compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular (6,9)

En otro metaanalisis se encontrdé que, al evaluar el grupo farmacoldgico de inhibidores
SGLT2 hay resultados prometedores en relacién con reducciones significativas en el
riesgo relativo de eventos cardiovasculares mayores (RR 0.84 [IC 95%, 0.75-0.95];
p=0-006), muerte cardiovascular (0.63 [0.51-0.77]; p<0-0001), hospitalizaciéon por

insuficiencia cardiaca (0.65 [0.50-0.85]; p=0-002) y muerte por cualquier causa (0.71
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[0.61-0.83]; p<0-0001). Sin efectos significativos sobre el riesgo de infarto, accidente
vascular cerebral y angina (10)

Existen ensayos clinicos que especificamente han obtenido resultados cono el
farmaco Dapaglifozina, mismo que es utilizado en este estudio para la comparacion de
nuestra poblacién. EIl DAPA-CKD, un ensayo clinico publicado en el 2020, que se
realizd en una poblacién de 4304 pacientes, comparé el uso de Dapaglifozina con el
uso de placebo, demostrando resultados de diferencia considerable respecto a la
progresion de enfermedad renal cronica y su proteccién importante (11).

Se han comparado los dos medicamentos para evaluar a cada uno respecto a su factor
protector en pacientes con enfermedad renal, los resultados arrojaron que el iISGLT2
fue superior a agonistas GLP1 en cuanto a los resultados renales compuestos,
impulsado por la reduccion de la enfermedad renal terminal. También se observd
menor tendencia hacia albuminuria incidente entre usuarios con iISGLT2. Ademas, de
acuerdo con los resultados renales compuestos, la tasa de disminucion de la TFG
también fue menor entre los pacientes que utilizaron iISGLT2 que los que utilizaron
agonistas GLP1 (12,13).

Respecto al riesgo cardiovascular en especifico, en 2016 el estudio LEADER, comparo
Liraglutida con placebo para valorar su proteccion cardiovascular, ya que en estudios
previos con otros agonistas GLP-1, no se habia observado gran disminucion en dicho
riesgo. Este fue un ensayo clinico aleatorizado de 9.340 pacientes con diabetes tipo 2
y alto riesgo cardiovascular. Con una mediana de seguimiento de 3,8 afios, liraglutida
se asocié con una reduccién significativa de la mortalidad cardiovascular, infarto al

miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no mortal (13,0% vs. 14,9%,
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P<0,001), asi como una reduccion de la mortalidad por todas las causas asociadas a
diabetes tipo 2. (8,2% vs. 9,6%, P=0,02) (9).

Tanto los inhibidores SGLT2 como los agonistas de GLP1, se encuentran en el grupo
de medicamentos que se espera que mantengan o disminuyan peso; ambos grupos
farmacoldégicos fueron favorecidos en comparacién con medicamentos que se espera
que aumenten de peso (tiazolidinedionas, sulfonilureas, insulina) (7 y 14).

A pesar de que la metformina se considera el tratamiento estandar y de inicio para los
pacientes con diabetes tipo 2, se ha estudiado que, si bien la combinacion con otros
farmacos no ha demostrado una disminucién muy importante en el porcentaje de
hemoglobina glucosilada, si puede apoyar a la prevencién conjunta de las
complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes. Esto se menciona en un
metaanalisis del afio 2016, registrando mas de 300 ensayos clinicos, donde se hace
énfasis en iniciar la terapia con metformina y no se observé diferencia respecto a cual
de los antidiabéticos agregar en esquemas combinados (15)

La guia del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencién (NICE),
actualizada en 2019, sugiri6 un enfoque escalonado para intensificar el tratamiento
con medicamentos para la diabetes, considerando la metformina como el primer
tratamiento con adiciones de tratamiento dual y triple de varias clases de
medicamentos, incluidos los inhibidores de SGLT-2 (16).

En México, de acuerdo con los datos de mortalidad reportados por el Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia, en el afio 2020, se reportaron 1,086,743 fallecimientos, de
los cuales 14% correspondieron a defunciones relacionadas a diabetes mellitus. La
tasa de mortalidad por diabetes para 2020 fue de 11.95 personas por cada 10 mil

habitantes, la cifra mas alta en los ultimos 10 afios (17)
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Para el ano 2014 la Federacion Mexicana de Diabetes determind que existen 4
millones de personas con este padecimiento en nuestro pais. Los estados de mayor
prevalencia son: la Ciudad de México, Nuevo Ledn, Veracruz, Tamaulipas, Durango y
San Luis Potosi. Esto representd un gasto importante de 68,600,000 millones de pesos
al afo en su atencion y en el manejo de las complicaciones. Se estima que, en nuestro
pais, 1 de cada 11 adultos vive con diabetes, de esta cifra, las personas con Diabetes
Mellitus tipo 2, tienen una edad entre 40 y 59 afios. De éstos, 5% no tienen un
diagndstico y el 77% vive en paises con ingresos medios y bajos, originando, a su vez,

548 millones de dolares del gasto sanitario en el 2012 (4).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes tipo 2 es un problema a nivel mundial que representa un reto hacia
los trabajadores de la salud en los distintos niveles de atencién, como parte de la
medicina preventiva, control de glucosa por medio de tratamiento y las complicaciones
propiamente dichas que contrae el descontrol glucémico. Es una enfermedad crénica
de dificil control, que requiere de distintas y multiples estrategias para su control optimo
y prevencion de complicaciones o manejo de las mismas.
Hacer énfasis en el control glucémico y las complicaciones cronicas de diabetes tipo
2, forma parte primordial para su prevencién y manejo optimo. Dentro de estas
complicaciones, las mas frecuentes, es la enfermedad renal crénica, con una cifra
estimada de 700 millones de personas y enfermedad cardiovascular, lo que esta
asociado a deterioro en la calidad y expectativa de vida. (1)
Los inhibidores del cotransportador 2 de sodio glucosa y agonistas de péptido de
glucagon tipo 1 (GLP-1) disminuyen la hemoglobina glucosilada y han demostrado
efectos favorables a nivel renal y cardiovascular. Lo que demuestra su importancia no
solo en el control glucémico, sino en complicaciones propias de DM2. (11-13)
Sin embargo, en la actualidad, se cuenta con poca informacion con estadisticas
mexicanas, que nos orienten al aumento en la utilizacion de antidiabéticos orales como
iISGLT2 o agonistas GLP-1, en pacientes diabéticos tipo 2 que padecen algunas
complicaciones asociadas a la falta de control glucémico. Por lo que se requiere de un
estudio que evalué nuestra poblacion, con la finalidad de optimizar costos y reducir la
morbimortalidad causada por estas complicaciones. Los resultados de los ensayos
clinicos previamente citados, han despertado un interés especifico en conocer cual de

los dos grupos de antidiabéticos orales, podrian otorgar mejor control glucémico
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respecto a la disminucién de hemoglobina glucosilada y glucosa central, o que nos
lleva a la siguiente interrogante ¢Cual es el impacto del uso de liraglutida en
comparacién al uso de Dapagliflozina mas tratamiento estandar, para el control
glucémico optimo, en pacientes diabéticos tipo 2 de la consulta externa de medicina
interna y endocrinologia, de la unidad médica de alta especialidad #2 en ciudad

Obregdn, Sonora, en el periodo de diciembre 2022 a julio 20237
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JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es un importante problema de salud publica que afecta a
mas que 400 millones de personas en todo el mundo. Este trastorno metabdlico
conduce  progresivamente a complicaciones crénicas  microvasculares,
macrovasculares y neurovasculares que amenazan la vida (8).
A nivel mundial, se considera un problema de salud importante, debido al aumento
asociado a factores de riesgo como falta de informacion de medidas higiénico-
dietéticas o medidas preventivas, que ha llevado a la poblacién a un descontrol de
peso y criterios que forman parte del sindrome metabdlico.
Los resultados de la ENSANUT hablan de cantidades importantes de individuos con
diabetes tipo 2 en el pais. Durante el afno 2020, alrededor de 151,019 personas
fallecieron debido a complicaciones tanto cronicas como agudas por descontrol de
diabetes tipo 2, lo que equivale a un total del 14% de muertes ocasionadas por esta
patologia. Dentro de la informacién epidemioldgica nacional, se estimo6 que en el 2019
habia 463 millones de personas con diabetes y que esta cifra puede aumentar a 578
millones para 2030 y a 700 millones en 2045 (19).
No se cuentan con datos epidemioldgicos especificos del estado de Sonora, por lo que
se requiere de datos que nos apoyen a determinar, por unidad médica y por estado de
la republica, el control glucémico con el uso de estos ISGLT2 y agonistas de GLP1 y
observar cuales de los dos tipos de grupos de medicamentos utilizados en este
estudio, tiene mayor impacto respecto al control glucémico y las complicaciones
propias de diabetes tipo 2.
Los resultados de este estudio observacional nos ayudaran a elegir cual es la mejor

opcion de tratamiento para pacientes con diabetes tipo 2, con complicaciones
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asociadas, estableciendo ventajas, que daran otra perspectiva hacia las posibilidades
de nuestros derechohabientes, ya que, a pesar de que se cuenta con sustento y
evidencia médica, la poblacién de nuestra unidad no ha sido estudiada comparando

estos dos medicamentos.
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OBJETIVOS
Objetivo general
Determinar el impacto del uso de Liraglutide en comparacién al uso de Dapaglifozina
mas tratamiento estandar, en el control glucémico optimo, en pacientes diabéticos tipo
2 de la consulta externa de medicina interna y endocrinologia, de la unidad médica de
alta especialidad #2 en ciudad Obregon, Sonora, en el periodo de diciembre 2022 a

julio 2023.

Objetivos especificos

- Identificar los factores de riesgo asociados al descontrol glucémico con el uso
de liraglutida en comparacién con el uso de dapagliflozina mas tratamiento
estandar, en pacientes con diagndstico de diabetes tipo 2 a los 3 meses de
inicio de tratamiento

- Describir el nivel de colesterol LDL con el uso de liraglutida en comparacion con
el uso de dapagliflozina mas tratamiento estandar, en pacientes con diagnéstico
de diabetes tipo 2 a los 3 meses de inicio de tratamiento

- Calcular la tasa de filtrado glomerular por CKD-EPI, con el uso de liraglutida en
comparacién con el uso de dapaglifiozina mas tratamiento estandar en
pacientes con diagnéstico de diabetes tipo 2 a los 3 meses de inicio de
tratamiento

- Registrar el peso corporal con el uso de liraglutida en comparacion con el uso
de dapagliflozina mas tratamiento estandar en pacientes con diagnéstico de

diabetes tipo 2 posterior a los 3 meses de tratamiento
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HIPOTESIS
HIPOTESIS DE TRABAJO
El control glucémico con uso de liraglutida es 10% mejor que con el uso de
Dapaglifozina mas tratamiento estandar, en pacientes diabéticos tipo 2 de la consulta
externa de medicina interna y endocrinologia, de la unidad médica de alta especialidad
#2 en ciudad Obregdn, Sonora, en el periodo de diciembre 2022 a julio 2023.
HIPOTESIS NULA
El control glucémico con uso de liraglutida es menor del 10% en comparacion con el
uso de Dapaglifozina mas tratamiento estandar, en pacientes diabéticos tipo 2 de la
consulta externa de medicina interna y endocrinologia, de la unidad médica de alta
especialidad #2 en ciudad Obregoén, Sonora, en el periodo de diciembre 2022 a julio
2023.
Hipétesis de los objetivos especificos
1. H1: los factores de riesgo asociados al descontrol glucémico con el uso de
liraglutida o dapaglifiozina mas tratamiento estandar, en pacientes con
diagndstico de diabetes tipo 2 a los 3 meses de inicio de tratamiento son
sobrepeso y dislipidemia.
HO: los factores de riesgo asociados al descontrol glucémico con el uso de
liraglutida o dapaglifiozina mas tratamiento estandar, en pacientes con
diagnodstico de diabetes tipo 2 a los 3 meses de inicio de tratamiento, son
sedentarismo y edad.
2. H1: El nivel de colesterol LDL con el uso de liraglutida en comparacion con el

uso de dapaglifiozina mas tratamiento estandar, en pacientes con diagndstico
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de diabetes tipo 2 a los 3 meses de inicio de tratamiento es menor o igual a 100
mg/dl

HO: El nivel de colesterol LDL con el uso de liraglutida en comparacion con el
uso de dapaglifiozina mas tratamiento estandar, en pacientes con diagndstico
de diabetes tipo 2 a los 3 meses de inicio de tratamiento es mayor o igual a 100
mg/d|

. H1: La tasa de filtrado glomerular por CKD-EPI, con el uso de liraglutida en
comparacién con el uso de dapaglifiozina mas tratamiento estandar en
pacientes con diagnéstico de diabetes tipo 2 a los 3 meses de inicio de
tratamiento es mayor de 60 ml/min/1.73 m2.

HO: la tasa de filtrado glomerular por CKD-EPI, con el uso de liraglutida en
comparacién con el uso de dapaglifiozina mas tratamiento estandar en
pacientes con diagnéstico de diabetes tipo 2 a los 3 meses de inicio de
tratamiento, es menor de 60 ml/min/1.73 m2

. H1: La pérdida de peso corporal con el uso de liraglutida en comparacion con
el uso de dapagliflozina mas tratamiento estandar en pacientes con diagnéstico
de diabetes tipo 2 posterior a los 3 meses de tratamiento, fue menor a 5 kg.
HO: La pérdida de peso corporal con el uso de liraglutida en comparacion con
el uso de dapagliflozina mas tratamiento estandar en pacientes con diagnéstico

de diabetes tipo 2 posterior a los 3 meses de tratamiento fue mayor a 5 kg.
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MATERIAL Y METODOS
CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE LLEVARA A CABO EL ESTUDIO
Este estudio se realizé en los consultorios de Medicina Interna y Endocrinologia de la
Unidad Médica de Alta Especialidad “Lic. Luis Donaldo Colosio Murrieta”, Centro
Médico del Noroeste de Ciudad Obregdén Sonora, México. Esta area se encuentra en
el primer piso y estd conformada por 4 consultorios de Medicina Interna y un
consultorio de Endocrinologia. La direccion es Prolongacion Hidalgo y Huisaguay S/N,
Colonia Bellavista, Cd. Obregén, Sonora. CP: 85130.
Nivel de atencion: Tercer nivel
Area de influencia: Sonora, Sinaloa, Baja California Sur.
Formas de Acceso para derechohabientes a la unidad: Terrestre
Periodo de estudio: 01 de diciembre del 2022 al 31 de Julio del 2023
DISENO Y TIPO DE ESTUDIO
De acuerdo al grado de control: Observacional
De acuerdo al objetivo que busca: Analitico
De acuerdo al momento en que se obtendra o evaluara los datos: ambispectivo
De acuerdo al numero de veces que se miden las variables: longitudinal

CLASIFICACION DE LAS VARIABLES

DEFINICION Clasificacion
DEFINICION ESCALA DE

VARIABLE CONCEPTUA INDICADOR Causa-Efecto
OPERACIONAL MEDICION

L
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tratamiento
para pacientes
con DM2
mediante
Hemoglobina
Glicada y
Glucosa en

Ayunas.

ayunas <130
mg/dL al
momento de la

consulta.

Antidiabetico |[Es un farmaco [Farmaco Cualitativa |[1. Independiente
oral que se utilizado para  |[Nominal Dapagliflozin

administra por |control a

via oral, que glucémico que 2. Liraglutida

actua se administra

disminuyendo |por via oral,

los niveles de |prescrito al

glucemia. momento de la

consulta.

Control Pacientes que |Nivel de HbA1c Cualitativa |1.- Si Dependiente
Glucémico cumplenlas [<7.0% y/o una |nominal 2.- No

metas de glucosa en dicotomica
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Glucosa Sérica [Prueba de Niveles de Cuantitativa |mg/dL Dependiente
en Ayunas laboratorio que [glucosa sérica |[Numérica

determina los [en ayunas Discreta

niveles de medidas en

azucar en miligramos por

sangre tras un (decilitro,

ayuno minimo |registrado en la

de 8 horas. consulta.
Hemoglobina [Heteroproteina Porcentaje de |Cuantitativa (% Dependiente
Glucosilada de la sangre [Hemoglobina  |[Numérica

que resulta de (Glicada medida [Continua

la unién de la por estudio de

hemoglobina [laboratorio en

con glucidos [sangre

unidos a registrado en el

cadenas expediente

carbonadas. [clinico.
Peso Corporal [Suma de todos|Peso corporal |Cuantitativa [Kilogramos [Dependiente

los tejidos del medido por Numérica

cuerpoyes  |pbascula Continua

considerado  |mecanica de

una medida  |consultorio.
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antropométrica

tradicional.
Tasa de LaTFGesel [TFGen Cuantitativa |ml/min/1.73 |Dependiente
Filtracion volumende  ml/min/1.73m2 |Numérica m2
Glomerular fluido filtrado |calculada por la Discreta
por unidad de [ecuacion CKD-
tiempo desde |[EPI con base en
los capilares |la Creatinina
glomerulares [Sérica reportada
renales hacia en el
el interior de la [expediente.
capsula de
Bowman.
Colesterol LDL |Niveles de Niveles de Cuantitativa |mg/dL Dependiente
colesterol Colesterol LDL |Numérica
sérico registrado en el Discreta
asociado a expediente
lipoproteinas [clinico.
de baja
densidad.
Edad Es el intervalo |Afios de vida  |Cuantitativa |ARos Universales
de tiempo cumplidos Numeérica cumplidos |Independiente
transcurrido  |descrito en el  Discreta
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desde la fecha expediente
de nacimiento (clinico.
a la fecha
actual.
Género Esla Genero Cualitativa  |1.Masculino Independiente
agrupacion de |determinado Nominal 2.Femenino
funciones, descrito en el  Dicotomica
comportamient lexpediente.
0, actividades y(clinico.
atributos que
cada sociedad
considera
apropiados
para hombres
y mujeres.
Diabetes Tipo 2 [Estado Antecedente de |Cualitativa 1. Si Independiente
patolégico por |diagnéstico de  |[Nominal 2. No
exceso de diabetes tipo 2 |Dicotdmica

glucosa sérica
con
diagndstico por
glucosa en

ayuno mayor a

descrito en el
expediente

clinico.
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126 mg/dl, al
azar glucosa
mayor a 200
mg/dl o HbA1c

mayor a 6.5%

Tratamiento Farmacos Tratamiento Cualitativa |1. Insulina [Independiente
Previamente antidiabéticos [previamente Nominal 2. Hipoglice
Establecido que consume |establecido miante
para su DM2 el paciente al [registrado en el Oral
momento de la expediente 3. Insulina
consulta. clinico. +
Hipoglice
miante
Oral
4. Ninguno
Sedentarismo | Falta de Insuficiencia Cualitativa 1. Si Independiente
actividad de actividad Nominal 2. No
fisica por fisica dicotémica
parte del
paciente
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UNIVERSO O POBLACION DE ESTUDIO

El universo de estudio fueron los pacientes de la consulta externa de Medicina Interna

y Endocrinologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad, del Centro Médico

Nacional del Noroeste en Ciudad Obregdén, Sonora, México.

TIPO DE MUESTREO.

No probabilistico por casos consecutivos.

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Se utilizé la formula para estimar el tamano de muestra cuando se conoce el tamafo

de la poblacion de estudio. El universo de pacientes fue obtenido de acuerdo con el

reporte promedio mensual de pacientes atendidos en consulta externa con el

diagndstico de diabetes, el cual fue de 201 pacientes por mes. El numero de pacientes

con este diagnostico fue consultado en las oficinas de archivo clinico correspondiente

a la Unidad Médica de Alta Especialidad, del Centro Médico Nacional del Noroeste en

Ciudad Obregdn, Sonora. Por lo que mi tamafo de muestra fue de 170 pacientes.

e NZWW@
e?(N—1) + Z*(p)(q)

_(201) (1.96)% (:5)(:5)
"= 0.032(201 - D) + 1.962(.5)(5)

_ 193.04
=14
n = 169.33

n = 169.33 + 20% por posibles perdidas
n = 169.33

n = 170 pacientes
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Donde:

n = es el tamario de la muestra
Z = nivel de confianza

N = universo

p = probabilidad a favor

q = probablidad en contra

e = error de estimacion
CRITERIOS DE SELECCION:
A) de inclusién:

1. Pacientes de cualquier género que hayan acudido a la consulta externa de
Medicina Interna y Endocrinologia con el diagnoéstico de Diabetes Tipo 2 en el
Hospital de Especialidades N°2 de Ciudad Obregon, Sonora.

2. Pacientes con edad entre 20 y 80 afios.

3. Pacientes con glucosa en ayunas >130 mg/dL o Hemoglobina Glicada >7.0%.

B) de exclusién:

1. Pacientes con indicaciones absolutas para el inicio de Dapaglifozina (Riesgo
Cardiovascular Alto o diagnodstico de Falla Cardiaca Cronica).

2. Pacientes en tratamiento antidiabetico con indicacién absoluta para inicio de
insulinoterapia (Hemoglobina Glucosilada > 10%).

3. Pacientes con una Tasa de Filtrado Glomerular <45 ml/min/1.73 m2.

4. Pacientes embarazadas.

5. Pacientes con anemia por deficiencia de hierro, anemia hemolitica, policitemia
o hemoglobinopatias.

C) de eliminacion:
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1. Pacientes a los que no se surtié medicamento.

2. Pacientes que acuden sin laboratorios de control a la consulta subsecuente.

3. Paciente con abdandono del tratamiento por reaccion alérgica o que requirieron

hospitalizacion durante el periodo de seguimiento.

4. Paciente que no acude a cita subsecuente.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
Previa presentacion y aceptacién por el Comité Local de investigacion, se llevo a cabo
un estudio de tipo observacional, analitico, ambispectivo y longitudinal, tipo cohorte,
posteriormente se solicitdé la autorizacion del estudio. El investigador principal no
realizd ningun tipo de intervencion en el estudio, ya que no fue el quien administro el
tratamiento a los pacientes, por lo que una vez autorizado, se procedio a la revision de
expedientes clinicos de pacientes que acudieron a la consulta externa de Medicina
Interna y Endocrinologia con el diagnostico de Diabetes Tipo 2 en el Hospital de
Especialidades N°2 de Ciudad Obregon, Sonora en el periodo de Diciembre del 2022
a Julio de 2023. Se incluyeron a los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, se registré edad, genero, niveles de hemoglobina glucosilada, glucosa en
ayunas, peso corporal, presion arterial, creatinina, colesterol LDL; datos que fueron
recabados al momento en el que se did la primera consulta y en su consulta
subsecuente a los tres meses respectivamente.en la hoja de recoleccion de datos.
Posteriomente se realizd su analisis en el programa SPSS version 21, para finalmente
realizar un manuscrito para la presentacion de tesis con el propésito de obtencién del
grado de especialista en medicina interna y llevar a cabo la divulgacion cientifica de
estos resultados.

ANALISIS ESTADISTICO:
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Se realiz6 el analisis descriptivo para las variables cuantitativas paramétricas mediante
la media y desviacion estandar. Las variables cualitativas se reportaron mediante
porcentajes y frecuencias.

El analisis inferencial se realizd mediante el método de chi cuadrada para variables
cualitativas y teniendo una distribucion anormal en nuestras variables cuantitativas, se
utilizé T student o U de Mann Whitney para comparacion de muestras independientes
dependiendo si la distribucién fue o no normal, con el cual se demostrd la comparacion
del control glucémico entre liraglutida y dapagliflozina en los pacientes de la consulta
externa de medicina interna y endocrinologia. Para el analisis de los datos se utiliz
el paquete estadistico SPSS version 21. Se considerara estadisticamente significativa
una p menor o igual de 0.05

ASPECTOS ETICOS:

Este protocolo de investigacion se realizé con apego a la ley general de salud y las
normas éticas elaboradas en Helsinki del afio 1972 y modificadas en 2008, ademas a
las disposiciones del reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud (Secretaria de Salud y Asistencia 1987), tomando en
consideracion lo establecido en el Titulo Primero de las Disposiciones Generales del
Articulo 3°, donde menciona que la investigacién para la salud, comprende el
desarrollo de acciones que contribuyan: I. Al conocimiento de los procesos bioldgicos
y psicologicos en los seres humanos; Il. Al conocimiento de los vinculos entre las
causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social, lll. A la prevencion y
control de los problemas de salud; IV. Al conocimiento y evaluaciéon de los efectos

nocivos del ambiente en la salud, V. Al estudio de las técnicas y métodos que se
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recomienden o empleen para la prestacién de servicios de salud, y VI. A la produccién
de insumos para la salud.

Se ha tomado el cuidado, seguridad y bienestar de los pacientes que se respetaron
cabalmente los principios contenidos en él, la Declaracion de Helsinki, la enmienda de
Tokio 1975, Cdodigo de Nuremberg, el informe de Belmont, y en el Cddigo de
Reglamentos Federales de Estados Unidos.

Se respetaron en todo momento los acuerdos y las normas éticas referentes a
investigacion en seres humanos de acuerdo a lo descrito en la Ley General de Salud,
los cdédigos y normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la
investigacion clinica y lo recomendado por el Comité Local de Investigacion y Etica en
Investigacion en Salud.

Se respetd el derecho de las personas a salvaguardar su integridad, adoptandose las
precauciones necesarias para respetar la intimidad, confidencialidad de la informacion
y reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica, mental y
personalidad.

Se trata de un estudio de RIESGO MINIMO

RECURSOS HUMANOS, FINANCIEROS Y MATERIALES:

A) HUMANOS

Dr. German Noé Lachica Rodriguez, investigador responsable, quien se encargd, de
asesorar y vigilar la elaboracion del protocolo, la recoleccién, analisis e interpretacion
de los datos, asi como la redaccion del escrito final.

Dra. Citlally Elizabeth del Muro Baeza, residente de tercer afio de la especialidad de

medicina interna, quien fue el investigador colaborador, teniendo como funciones:
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elaboracion protocolo de investigacion, recoleccion de datos, analisis e interpretacion,
de estos y redaccion de escrito final.

B) FISICOS Y FINANCIEROS.

Para este estudio se cuenta con la unidad médica alta especialidad No.2, el protocolo
no conto con financiamiento externo.

C) MATERIALES

A continuacion, se desglosé el material para la realizacion de protocolo de
investigacion en salud.

Material por tipo de gasto

Especificacion | Costo

1 Equipo de computo
A. Memoria USB 1 memoria | $300

USB

Subgasto total de inversion $300

Gasto Corriente

1 Articulos, material y | 1.Papel HP all | $ 200

utiles diversos in one carta

/500 hojas.

1 paquete de | $52
boligrafo
paper mate
kilométrico

Inkjoy
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Total | $552

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Recopilacion de bibliografia

Extraccion de ideas principales

Sintesis y unificacién de ideas

Banco de referencias
Fichas de trabajo

Conglomerado de ideas

N
N
& principales principales
o)
3 Marco teérico
<
Elaboracion del Proyecto Planteamiento
Justificacion
Objetivos
Hipotesis
N
S Material y métodos
()
-E Criterios para el estudio
()
e Recurso humano-financiero
<))
[72)
Revision de protocolo por asesor | Correcciones pertinentes a
S
g N protocolo de investigacion
o
(@)
Subir protocolo a evaluaciéon a Dictamen de SIRELCIS
T . plataforma SIRELCIS
2
< o . .
s o Recepcion de dictamen de
N
©
=
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SIRELCIS

Realizacion de correcciones

Recoleccion y analisis de datos

Obtencion de resultados

Recoleccion de datos y

realizacion de base de datos en

. Excel
S
‘; Elaboracion de hoja SPSS
-t:—;- Presentacion de avances a
Q fox
S comité
N
o ‘.
> Presentacion de resultados
=
Difusion de resultados Preparacién y presentacion de
I~ Redaccién de escrito final tesis
N
<) .. .. .
N Impresiéon de protocolo Envié para publicacion
3
S Presentacion final
<
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de muestra de 58 pacientes, de los cuales 11 cumplian
con criterios de exclusion y 11 cumplieron con criterios de eliminacion, por lo que la
muestra final fue un total de 36 pacientes con diabetes tipo 2 de la consulta externa de
medicina interna y endocrinologia, de la unidad médica de alta especialidad #2 en
ciudad Obregon, Sonora, en el periodo del 1 de diciembre 2022 al 31 de julio 2023. El
promedio de edad fue de 59.08 afios con una DE 10.95 (Tabla 1). Con respecto al
sexo, el 75% (n=27) eran mujeres y el otro 25% (n=9) eran hombres. (Fig.1)
Los antecedentes patoldgicos mas importantes fueron en primer lugar la Hipertension
Arterial Sistémica (HAS) con una prevalencia del 88.9% (n=32), seguida de Obesidad
e Hipotiroidismo con 22.9% (n=8) y 19.4% (n=7) respectivamente. En cuanto a la
ingesta de medicamentos antidiabéticos orales utilizados por los pacientes el 75%
(n=27) menciono utilizar metformina como principal medicamento, 8.3% (n=3) tenian
terapia mixta con metformina y sitagliptina, mientras que el 2.8% (n=1) usaban
pioglitazona o sitagliptina como medicamento principal. Los valores clinicos basales
pueden visualizarse en la Tabla 2, donde lo mas relevante es una glucosa promedio
basal de 198.28 mg/dl con una DE 76.72, un peso promedio de 87 kg con una DE 20,
talla media de 1.62 y un IMC promedio de 33.21 con una DE 6.94.
Se clasificaron en dos grupos segun el tratamiento indicado en Liraglutida o
Dapagliflozina mas tratamiento estandar; donde el 79% de los participantes (n=27)
fueron tratados con Dapagliflozina mas tratamiento estandar y el 21% (n=7) con
Liraglutida. (Figura 2).
Para el andlisis inferencial, se realizé una comparacion entre el grupo de Liraglutida y

Dapagliflozina con los resultados a los 3 meses de haber iniciado el tratamiento en
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cuestion. La diferencia de medias arroja para el primer grupo una creatinina promedio
de 1.04 en comparacion con el segundo grupo con 0.73 mg/dl, esto siendo
estadisticamente significativo con una p de 0.043. Otro dato que se observa con
significancia estadistica es la glucosa promedio de ambos grupos posterior a los 3
meses, con un promedio menor para el grupo tratado con Dapagliflozina con una
glucosa promedio de 127.74mg/dl en comparacién al 165.14 mg/dl de promedio para
los tratados con Liraglutida. Con respecto a los niveles de LDL, TFG, disminucion >5kg
de peso, TFG >60 ml/min, se obtuvieron mejores resultados en el grupo tratado con
Liraglutida, sin embargo, esas diferencias no son estadisticamente significativas.
(Tabla 3).

Del total de pacientes con control glicémico el 30% fueron hombres y el 70% mujeres,
sin embargo, al realizar el contraste con las proporciones por sexo de aquellos que no
alcanzaron el control, la diferencia de proporciones no fue estadisticamente
significativa con una p = 0.439 (Figura 3)

En cuanto al analisis bivariado, los datos mas importantes observados fue un riesgo 2
veces mayor de presentar descontrol glucémico independientemente del tipo de
terapia usada en pacientes con sedentarismo frente a aquellos que si realizaban
actividad fisica con un OR de 2.321 (IC 95%, 0.382 — 14.118), p 0.353. Sin embargo,
ni éste, nilos demas factores se consideraron estadisticamente significativos segun su

intervalo de confianza medido, tal como puede observarse en la Tabla 4.
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DISCUSION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad cronico-degenerativa que requiere
manejo multifactorial para la prevencién de sus complicaciones tanto agudas como
cronicas. Se trata de un trastorno que ha tomado importancia en la sociedad, gracias
a su aumento en complicaciones micro y macrovasculares, con necesidad de
tratamientos que ayuden a su prevencion y a la disminucion de morbi-mortalidad.
Estadisticamente se encuentra con un estimado de mas de 400 millones de habitantes
con este diagndstico, por lo que los medicamentos que apoyen al control glucémico y
a los factores de riesgo asociados al descontrol del mismo, son materia de mucho

interés. (19)

En este estudio ambispectivo, que se llevo a cabo del 1 de diciembre 2022 al 31 de
julio 2023 se seleccionaron 36 pacientes con diagndstico de diabetes tipo 2, que se
encontraban en descontrol glucémico respecto a metas segun la Asociacion
Americana de Diabetes. Se observé un predominio en el inicio de dapagliflozina
comparado con liraglutida, sumado a la terapia estandar que utilizaba cada paciente
probablemente asociado al modo de administracion del farmaco agonista GLP-1 y a

sus efectos gastrointestinales adversos.

El promedio de edad entre los participantes fue de 59 anos, el cual es similar al
promedio de edad calculado para el total de poblacidn que vive con diabetes segun la
encuesta nacional de salud del afio 2022 (20). Se observa un predominio del 75% en
sexo femenino, obteniendo un mejor control glucémico en mujeres hasta en un 70%
del total de pacientes que lograron el control glucémico con dapagliflozina o liraglutida,

dicho resultado muestra similitud con estadisticas nacionales, en donde el INEGI
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reporté en el afio 2022 que, en comparaciéon con las mujeres, los hombres tenian un
2% mayor de probabilidad en mortalidad, con un 51% del total de poblacién

diagnosticada en el pais, hasta ese afo. (17).

Los valores basales de glucosa en ayunas fueron de 198 mg/dl, el cual no coincide
con las guias establecidas, donde los valores de glucosa en ayunas, segun la
Asociacion Americana de diabetes (ADA), deben encontrarse entre 80-130 mg/dl para
la mayoria de los adultos con DM2 (1). mientras que la Asociacidon Americana de
Endocrinologia Clinica (ACEE) sugiere que la meta en estos pacientes debe ser <110
mg/d de glucosa en ayunas, siendo mas estricta, sin coincidir con nuestro resultado
obtenido (2) En este estudio, se evalud el control glicémico de acuerdo con las metas

de glicemia establecidas por la ADA.

La guia del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion (NICE),
actualizada en 2019, sugiri6 un enfoque escalonado para intensificar el tratamiento
con medicamentos para la diabetes, considerando la metformina como el primer
tratamiento con adiciones de tratamiento dual y triple de varias clases de
medicamentos. (7,16). Tal cual se observa en este estudio, el 100% de los pacientes
tuvieron terapia estandar previo al inicio de la terapia combinada con Dapagliflozina o
liraglutida, de este 100% el 75% los pacientes contaban con terapia previa con base
en metformina, algunos en terapia triple con sitaglitpina en un 8.3%. Este resultado es
similar a un metaanalisis del afio 2016, donde se hace énfasis en iniciar la terapia con
metformina y no se observo diferencia respecto a cual de los antidiabéticos agregar en

esquemas combinados (15)
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Los resultados obtenidos en este estudio permiten identificar una superioridad de uno
de los antidiabéticos utilizados, al encontrar significancia estadistica respecto al control
glucémico con el parametro de glucosa en ayunas, con un promedio menor para el
grupo tratado con Dapaglifiozina con una glucosa promedio de 127.74 mg/dl en
comparaciéon al 165.14 mg/dl de promedio para los tratados con Liraglutida (p 0.24).
Sin embargo, esto rechaza la hipotesis de trabajo establecida, en la cual se esperaba
que liraglutida fuera 10% superior a Dapagliflozina respecto al control glucémico,
basados en un metaanalisis de mas de 296 ensayos clinicos, donde se demostré que
liraglutida tiene mejor control glucémico (-0.8% HbA1c) que Dapagliflozina (-0.5%
HbA1c) (6). Esto se debe probablemente al tamarfio de la muestra, ya que en nuestro
estudio fue mayormente utilizada Dapagliflozina en un 79% en comparacion con 21%

de liraglutida.

La media de TFG presenté un aumento en ambos grupos, con un aumento superior
en el grupo de Liraglutida (76.85 vs. 96.43, IC 95%, p=0.18), similar al estudio DAPA-
CKD publicado en el afo 2020, con evaluacion de 4304 pacientes, donde se valora el
desempenfio renal y se logré identificar una disminucién en la TFG en los primeros
meses de tratamiento con Dapagliflozina, valores que logran normalizarse y presentar
una menor progresion hacia el deterioro de la funcién renal en un promedio de 12-24
meses (11). Asi mismo se comprueba una de las hipotesis especificas, demostrando
que en el 100% de los pacientes que utilizaron Liraglutida, se obtuvo una TFG >60
ml/min, diferente a los pacientes que utilizaron Dapagliflozina, en donde solo una 70%

de los pacientes obtuvieron una TFG >60 ml/min en el seguimiento de 3 meses.
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Se han comparado los dos medicamentos para evaluar a cada uno respecto a su factor
protector en pacientes con enfermedad renal, los resultados arrojaron que el iISGLT2
fue superior a GLP1 en cuanto a los resultados renales compuestos, impulsado por la
reduccion de la enfermedad renal terminal (12,13)

Respecto al riesgo cardiovascular en especifico, en los resultados de este estudio, se
obtuvo que en ambos grupos de medicamentos hubo un control de LDL menor a 100
mg/dl (90.12 vs 86.57) respecto al promedio basal (104.26 mg/dl) mostrando similitud
con la guia AHA 2018, donde se recomienda mantener LDL menor a 100 mg/dl en
pacientes diabéticos con riesgo moderado, obteniéndose mayor beneficio al alcanzar
la meta de disminucion de mas del 50% de LDL en pacientes diabéticos que tienen
mas del 20% de riesgo cardiovascular (21,22), sin embargo, a pesar de que los
resultados son acorde a las recomendaciones de las guias, en nuestro estudio no se
obtuvo una P estadisticamente significativa (P=0.59) para nuestra poblacion, no
obstante se cumple con la hipotesis de mayor reduccion de LDL en el grupo que utilizé
liraglutida. No podemos descartar la importancia de proteccidn cardiovascular que han
demostrados estos dos farmacos, en el ensayo clinico LEADER, se asoci6 a liraglutida
con una reduccion significativa de la mortalidad cardiovascular, infarto al miocardio no
mortal o accidente cerebrovascular no mortal como parte de su objetivo primario (9);
se obtuvo un resultado similar en el ensayo DAPA-HF, donde se asocié a
dapagliflozina con una reduccion del 9.6% en mortalidad por causas cardiovasculares.
(23). Aun no se cuenta con evidencia clinica que alguno de los dos grupos de
medicamentos tenga un impacto directo sobre el colesterol- LDL.

Tanto los inhibidores SGLT2 como los agonistas de GLP1, se encuentran en el grupo

de medicamentos que se espera que mantengan o disminuyan peso (16); ambos
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grupos farmacolégicos fueron favorecidos en comparacion con medicamentos que se
espera que aumenten de peso (tiazolidinedionas, sulfonilureas, insulina) (7,14). Se
puede observar en el resultado de este estudio que el promedio en el peso de
pacientes en el grupo de liraglutida (101 kg), fue mayor al promedio del grupo de
dapagliflozina (88 kg), probablemente asociado a la intencién de disminucién de peso
que se puede lograr con el agonista de GLP-1, a pesar de no ser la dosis adecuada
para el manejo de obesidad. (24). Se puede observar que en el grupo de liraglutida se
obtuvo un porcentaje mayor respecto a la disminucién de mas de 5 kg, comparado con
dapagliflozina, lo cual coincide con un metaanalisis de 460 estudios, en donde se
demostré que Liraglutida tiene mayor impacto sobre la pérdida de peso (16), al igual
que en el ensayo clinico LEADER, que demostré un promedio en pérdida de peso de
2.3 kg como parte de sus objetivos secundarios. (9)

Dentro de las limitaciones principales del estudio se encuentra la falta de seguimiento
de algunos pacientes en los que no fue posible por desabasto de los dos antidiabéticos
estudiados durante un periodo aproximado de 2 meses, lo que redujo
considerablemente la muestra evaluada, pudiendo contribuir a la falta de significancia
estadistica en variables donde se veia una tendencia favorable hacia algun farmaco.
Otra de las limitaciones, es el tamafo de la muestra y las caracteristicas basales de
nuestros pacientes, teniendo niveles mas altos de glucosa en ayunas que en otros
estudios similares, lo que influye en la proporcién de pacientes que logran control

glicémico tras el inicio de los antidiabéticos.
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CONCLUSIONES

Dentro de los hallazgos de este estudio, se encontr6 que el tratamiento con
dapagliflozina demostrdé ser mas eficiente en disminuir el porcentaje de glucosa en
ayuno, obteniendo una P significativa, sin embargo, no coincide con la hipotesis de
trabajo, asociado al numero de muestra y a la diferencia de pacientes entre un grupo
y otro de antidiabético estudiado.
Se encontro significancia estadistica respecto a la proteccion renal, donde se cumple
la hipbtesis especifica, obteniendo el resultado de que dapagliflozina resulté ser
superior a liraglutida respecto a la proteccién renal, sefialando que, como era
esperado, se disminuyo la TFG al inicio del tratamiento con el iISGLT2. Se requiere de
un seguimiento mas prolongado para observar los resultados finales respecto al
mantenimiento de la TFG con el uso de este farmaco.
Respecto a los otros efectos cardiometabdlicos, como la disminucion de peso,
reduccion de colesterol LDL y otros factores de riesgos asociados al descontrol
glucémico, no se obtuvieron cifras significativas que indicaran superioridad de un
antidiabético sobre otro.
Se trata del primer estudio que evalua el control glicémico a través de estas estrategias
farmacoldgicas en esta unidad. Los hallazgos permiten una reflexion critica sobre
estrategias a aplicar en las decisiones clinicas de nuestros pacientes, mas alla de las
estrategias evaluadas en el presente estudio. Se sugiere para proyectos posteriores
un tamafo de muestra mayor, y un disefio de estudio donde se permita la comparacion
entre dos grupos de forma pareada y que garantice la trazabilidad de los efectos del

tratamiento en los pacientes, pudiendo este ser una cohorte prospectiva.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccién de datos

Impacto del uso de Liraglutida en comparacion al uso de Dapagliflozina mas
tratamiento estandar, para el control glucémico optimo, en pacientes diabéticos tipo
2 de la consulta externa de medicina interna y endocrinologia, de la unidad médica

de alta especialidad #2 en ciudad Obregén, Sonora

DATOS GENERALES DEL PACIENTE:

- Ninguno

- Antidiabético + insulina

Iniciales: Edad: Masculino ] Femenino []
anos Sedentarismo  Si No
(act fisica)
Talla Peso IMC TA
metros kg Kg/m? mmHg
CARACTERISTICAS CLINICAS INICIALES
Tiempo de evolucién Glucosa en ayunas HbA1c %
anos mg/d|
Tratamiento actual Antidiabético 1:
-
- Insulina
- Antidiabético oral E Dosis diaria:

Tipo y dosis de insulina basal:

Antidiabetico 2:
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Tipo y dosis de insulina prandial: Dosis diaria:
Comorbilidades: Laboratorios:
- Hipertension arterial: [] - Creatinina:
- Enfermedad renal crénica: [ - Colesterol HDL:
- Dislipidemia 1 - Colesterol LDL:
- Triglicéridos:
CARACTERISTICAS POST TRATAMIENTO
Tratamiento afadido: Glucosa en ayunas: HbA1c: %
- Dapaglifozina ]| mg/d|
- Liraglutide [
Peso IMC TA
kg Kg/m? mmHg
Creatinina: Colesterol HDL Colesterol LDL Triglicéridos
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Tabla 1. Caracteristicas Sociodemograficas de Pacientes con STDA

Sexo n %
Masculino < 25
Femenino 27 75

Edad (afios) 59.08 + 10.95 (42 - 80)

Fuente: Hoja de recoleccion de datos. Estadisticos para las variables cuantitativas media, DE y

Rango.
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Tabla 2. Antecedentes en los Pacientes con Diabetes tipo 2

Comorbilidades N %
e HAS 32 88.9%
e IC 4 11.1%
e Hipotiroidismo 7 19.4%
e Obesidad 8 22.2%
e ERC 4 11.1%
e Cardiopatia isquémica 2 5.6%
¢ Tratamiento previo 36 100%
e Actividad Fisica 7 19.4%
Ingesta de Medicamentos
Antidiabéticos orales
Metformina 27 75%
Metformina/sitagliptina 3 8.3%
Pioglitazona 1 2.8%
Sitagliptina 1 2.8%
Valores Clinicos Basales
TA Sistélica (mmHg) 13015
TA Diastélica (mmHg) 7719
Peso (Kg) 87.41+20.32
Talla (m) 1.62+0.08
IMC 33.2116.94
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Creatinina (mg/dl)
TFG (ml/min)
TGL (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)

0.90+0.32

82.19+23.73

187.06+£133.9

50.33+£17.85

104.26+47.26

198.28+76.72

Fuente: Hoja de recoleccion de datos. Abreviaturas: Hipertension Arterial Sistémica (HAS),

Insuficiencia cardiaca (IC), Enfermedad Renal Crénica (ERC), indice de Masa Corporal (IMC),

Tensién Arterial (TA), Tasa de filtrado glomerular (TFG), Triglicéridos (TGL), Lipoproteinas de alta

densidad (HDL), Lipoproteinas de baja densidad (LDL).
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Tabla 3. Comparacién de las caracteristicas Clinicas a los 3 meses de iniciado

el tratamiento con Liraglutida o Dapagliflozina

Dapagliflozina Liraglutida IC 95% p
Creatinina (mg/dl) | 1.04 + 0.51 0.73+0.15 -0.089 - 0.721 0.043
TFG (ml/min) 76.85+289 | 96.43+19.7 -43.316 -4.163 | 0.189
Peso (Kg) 81.55+16.82 | 101.78 £21.59 | -35.622-4.838 | 0.581
LDL (mg/dl) 90.12 £ 38.05 | 86.57 +53.9 | -32.300-39.387 | 0.594
Glucosa (mg/dl) 127.74 £+ 43.8 | 165.14+80.6 | -82.977-8.172 | 0.024
Dif de glucosa 7211+73.7 | 59.71+415 | -47119-71.913 | 0.179
Disminucién n=14, 51.8% n=5, 71% 0.353
0.071 - 2.620

>10% glucosa

Disminucién n=6, 22.2% n=2, 28.6% 0.110 - 4.653 0.724
>5kg peso

LDL <100 mg/dI n=9, 33.3% n=1, 14.2% 0.312 - 28.841 0.324
TFG >60 ml/min n=19, 70.4% n=7, 100% 0.551 - 0.899 0.100

Fuente: Hoja de recoleccién de datos. Estadisticos: T de Student, Chi cuadrada.
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Figura 1. Distribucion de Pacientes con Diabetes tipo 2 por Sexo

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Figura 2. Tipo de Tratamiento

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Figura 3. Control glicémico en pacientes con Diabetes tipo 2 por

Sexo
25
20
15
= HOMBRE

10 m MUJER

5 p =0.439

0

<10% >10%
Titulo del eje

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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