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1 SINTESIS

La obesidad es una enfermedad crénica que va en aumento a nivel mundial y que
tiene asociada una elevada comorbilidad y aumento de la mortalidad. Asi mismo su
relacion con la diabetes tipo 2 (DM2) y la tendencia actual del abordaje adipocéntrico
del tratamiento de la misma dan prioridad a farmacos que presenten un efecto
ponderal neutro o que favorezcan la pérdida de peso. Los agonistas del receptor del
péptido de tipo 1 similar al glucagén (ar-GLP1), han demostrado efectos positivos
sobre el peso corporal y diferentes factores de riesgo cardiovascular, como la presion
arterial y los pardmetros lipidicos, y sélo su coste algo superior al de otras
posibilidades terapéuticas seria un factor para un mayor empleo tanto en DM2 como
obesidad. Una correcta evaluacion sobre el uso de estos farmacos en la Region de
Murcia, analizando caracteristicas poblacionales y resultados obtenidos, puede
mejorar el disefio de estrategias costo-efectivas, que, en definitiva, logren disminuir el
riesgo de enfermedad cardiovascular.

Objetivo: Valorar en vida real las diferencias en los cambios del peso corporal y efecto
sobre el control glucémico y otros FRCV en pacientes DM2 tratados del Area | de
Salud “Murcia Oeste” de la Region de Murcia (Al)

Estudio: Observacional poblacional retrospectivo con farmacos.

Materiales y métodos: Los datos se recopilaron mediante revision de historias
clinicas informatizadas, recogidas a través del repositorio regional Agora plus, de
1.820 pacientes en tratamiento con ar-GLP1, desde 2011 hasta marzo de 2020 para
evitar sesgo pandemia COVID-19, identificados por los datos suministrados por la
Direccion General de Farmacia del Servicio Murciano de Salud (SMS). Se evaluaron
las variables en una primera visita inicial y una segunda final en la totalidad de
pacientes del Area | de Salud Murcia Oeste de la Regién de Murcia. Andlisis
realizados con R, un entorno de software libre para graficos y computacidn estadistica
que se ejecuta en una amplia variedad de plataformas UNIX, Windows y MacOS,
version 4.0.3 (R Core Team 2020). Estudio descriptivo tipo Boxplot. Inferencia
mediante  ANOVA, correlacidbn de variables segun coeficiente de Pearson. La
significacion estadistica se considero6 si p <0.05 con analisis del tamano del efecto n2,
eta cuadrada.

Resultados: La duracion media de tratamiento con ar-GLP1 fue de 35 meses y el
tiempo de evolucibn de DM2 fue de 9.8 afos. El 50.9% fueron hombres. Las
caracteristicas basales medias de los 1.566 pacientes fue un peso de 100 Kg, IMC
36.99 Kg/m? y HbA1c 7.73%. Con todos los farmacos se evidencié una pérdida de
peso con diferencias entre farmacos (n2 = 0.001) siendo con el farmaco semaglutida la
disminucion mas elevada con —4.17 Kg. El peso medio al inicio del tratamiento en
hombres fue superior al de las mujeres con un efecto grande (n2 = 0.131) y un
descenso medio superior en hombres con un efecto pequefo (n2 = 0.003). Se observo
que en pacientes < 40 afos el peso medio al inicio del tratamiento era de 111.83 Kg.
En todos los grupos de edad se evidencid un descenso del peso medio, con un efecto
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pequefio (n2 = 0.002) siendo el grupo de < 40 anos los que tuvieron una mayor
pérdida de peso, con un descenso de —2.45 Kg. Los pacientes que alcanzaron un
descenso de al menos 5% de peso corporal corresponden al 25.5% del total y el
59.3% de pacientes lograron cifras < 7% de HbA1c. Los FRCV y el perfil hepatico
evidenciaron mejoras excepto la Tension arterial sistdlica (TAS) que no evidencio
descenso significativo.

Conclusiones: La terapia con ar-GLP1, en el Area | Murcia Oeste de Salud de la
Region de Murcia, tuvo un efecto moderado de disminucidén del peso corporal, aunque
con una notable variabilidad segun el sexo, edad o farmaco empleado.

Keywords: Obesidad; diabetes tipo 2; farmaco ar-GLP1; peso corporal; Riesgo
Cardiovascular.
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ABSTRACT

Obesity is a chronic disease that is increasing worldwide and is associated with high
comorbidity and increased mortality. Likewise, its relationship with type 2 diabetes
(DM2) and the current trend of the adipocentric approach to its treatment give priority to
drugs that have a neutral weight effect or that favor weight loss. Agonists of the
glucagon-like type 1 peptide receptor (ar-GLP1) have shown positive effects on body
weight and different cardiovascular risk factors, such as blood pressure and lipid
parameters, and only cost slightly higher than that of Other therapeutic possibilities
would be a factor for greater use in both DM2 and obesity. A correct evaluation of the
use of these drugs in the Region of Murcia, analyzing population characteristics and
results obtained, can improve the design of cost-effective strategies, which, ultimately,
reduce the risk of cardiovascular disease.

Objective: To assess in real life the differences in body weight changes and the effect
on glycemic control and other CVRF in DM2 patients treated in Health Area | "Murcia
Oeste" of the Region of Murcia (Al)

Study: Retrospective populational observational with drugs.

Materials and methods: Data were collected by reviewing computerized medical
records, collected through the Agora plus regional repository, of 1,820 patients
receiving ar-GLP1 treatment, from 2011 to March 2020 to avoid COVID-19 pandemic
bias, identified by the data provided by the General Directorate of Pharmacy of the
Murcia Health Service (SMS). The variables were evaluated in a first initial visit and a
second final visit in all patients from Health Area | Murcia West of the Region of Murcia.
Analysis performed with R, a free software environment for graphics and statistical
computing that runs on a wide variety of UNIX, Windows and MacOS platforms,
version 4.0.3 (R Core Team 2020). Descriptive study of Boxplot type. Inference through
ANOVA, correlation of variables according to Pearson's coefficient. Statistical
significance was considered if p <0.05 with analysis of the effect size n2, eta squared.

Results: The mean duration of treatment with ar-GLP1 was 35 months and the
evolution time of DM2 was 9.8 years. 50.9% were men. The mean baseline
characteristics of the 1,566 patients were 100 kg, BMI 36.99 kg / m2, and HbA1c
7.73%. With all drugs, a weight loss was evidenced with differences between drugs (n2
= 0.001), with the semaglutide drug being the highest decrease with —4.17 kg. The
mean weight at the beginning of treatment in men was higher than that of women with
a large effect (n2 = 0.131) and a higher mean decrease in men with a small effect (n2 =
0.003). It was observed that in patients <40 years old, the mean weight at the
beginning of treatment was 111.83 kg. In all age groups, a decrease in mean weight
was evidenced, with a small effect (n2 = 0.002) being the group <40 years those who
had a greater weight loss, with a decrease of —2.45 kg. Patients who achieved a
decrease of at least 5% in body weight correspond to 25.5% of the total and 59.3% of
patients achieved HbA1c figures <7%. The CVRF and liver profile showed
improvements except for systolic blood pressure, which did not show a significant
decrease.
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Conclusions: The therapy with ar-GLP1, in the Murcia West Health Area | of the
Murcia Region, had a moderate effect of reducing body weight, although with a notable
variability according to sex, age or drug used.

Keywords: Obesity; type 2 diabetes; ar-GLP1 drug; body weight; Cardiovascular risk.
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2 INTRODUCCION

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ha convertido en algo complejo y
requiere la consideracion de mudltiples aspectos antes del inicio de la terapia. La
presencia de complicaciones macro y microvasculares y de diversas comorbilidades
obligan a una eleccion del tratamiento que, ademas de garantizar un adecuado control
de la glucosa con el menor riesgo de hipoglucemia, tenga en cuenta las preferencias
del paciente y cuyo efecto sea beneficioso para el control adecuado del peso corporal
y otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

El estudio y la utilizacion de los ar-GLP1 ha modificado el enfoque de la terapia en
DM2, ya que reducen los niveles de glucosa posprandial y en ayunas , de una manera
dependiente de glucosa y con bajo riesgo de hipoglucemia, y ademas poseen
beneficios adicionales cardiovasculares y renales (1)

La intima relacion entre obesidad y DM2, asi como la tendencia actual del abordaje
adipocéntrico del tratamiento de la misma dan prioridad a farmacos que presenten un
efecto ponderal neutro o que favorezcan la pérdida de peso como es el caso de los ar-
GLP1.

En la actualidad tanto diabetes como obesidad alcanzan dimensiones de epidemia y
con expectativa de crecimiento para los afios venideros con una especial relevancia de
la obesidad moérbida. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la diabetes
es un importante problema de salud publica y una de las cuatro enfermedades no
transmisibles (ENT) seleccionadas con alta prioridad para intervenir en su prevencion
y tratamiento. “En las Gltimas décadas la prevalencia de la enfermedad no cesa de
crecer y lo hace de manera mas rapida en paises de ingresos bajos y medianos; la
diabetes fue responsable directa de 1,5 millones de muertes en el afio 2012, y de
forma indirecta de 2,2 millones de muertes, por el incremento de riesgos de
enfermedades cardiovasculares y de otro tipo” (2). Es enormemente preocupante el
incremento  de la DM2 y la obesidad en la infancia y adolescencia. Un estudio
subvencionado por the National Institute for Health Research (NIHR) sugiere y alerta
que la DM2 representa actualmente hasta un tercio de los diagnosticos de diabetes en
ninos (5).

Segun el estudio ENRICA sobre la prevalencia de obesidad en Espana esta ha
aumentado del 7,4% al 17,0% en los ultimos 25 afios estableciéndose la prevalencia
actual en 13.8% y si ademas tenemos en cuenta que un 39% de la poblacion sufre
sobrepeso, nos encontramos con que una de cada dos personas en Espafia tiene un
peso por encima del que seria recomendable (2). Se acepta que la obesidad y el
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sobrepeso constituyen el principal factor de riesgo modificable de DM2, y son
responsables del 44% de la carga de DM2 (3)

Segun los resultados del estudio Di@bet.es, la prevalencia de obesidad y de obesidad
abdominal en los espanoles con DM2 conocida es del 50 y el 68%, respectivamente.
Se ha estimado que el indice de masa corporal (IMC) ha experimentado un incremento
de 0,4 kg/m2 por década en los ultimos 30 afios, lo que justifica en gran medida el
incremento paralelo en la prevalencia de diabetes, que en nuestro pais se situa
actualmente en el 13,8% de la poblacion adulta (3).

Un apartado sumamente importante del algoritmo de tratamiento de la DM2 publicado
el 9 de diciembre de 2020 en la RedGDPS de 2020, indica que las intervenciones
orientadas a la reduccion del peso corporal mediante modificaciones del estilo de vida
han demostrado su eficacia en la prevencién de la DM2 en sujetos en riesgo, e incluso
son superiores a la obtenida con medidas farmacologicas, lo que remarca la relacion
entre el sobrepeso/obesidad y la DM2 (4).

En todos los pacientes con diabetes se recomienda establecer, tanto en el momento
del diagnéstico como durante el seguimiento, el grado de obesidad segun el IMC (que
puede infraestimar la prevalencia real) y determinar el perimetro de la cintura (PA) por
su mejor correlacién con la adiposidad visceral, como marcador independiente de RCV

(5).

Lo ar-GLP1 se encuentran en la actualidad considerados como nuevos enfoques
terapéuticos para dos trastornos intimamente relacionados, DM2 y obesidad, a través
de mecanismos de accidn diversos y complejos en especial los derivados de las
incretinas con efectos adicionales sobre el peso y otros FRCV (9).

2.1 UNA APROXIMACION A LOS AGONISTAS DEL RECEPTOR
DEL PEPTIDO SIMILAR A GLUCAGON 1 (ar-GLP1)

Las primeras investigaciones nos situan en 1902, donde Bayliss y Starling a través de

sus experimentos se percataron de la acciébn hormonal de la mucosa intestinal sobre la
estimulacion de la secrecidn pancreatica. Se cuestionaron los resultados de estos
estudios que permanecieron estancados hasta los afios 70. En las siguientes décadas,
en experimentos realizados primero en perros y posteriormente en sujetos sanos, se
demostré la presencia de sustancias liberadas por el intestino ante la llegada de
nutrientes capaces de estimular la secrecion de insulina que se denominaron
incretinas.

Estas incretinas son péptidos secretados por via gastrointestinal en rapida respuesta a
la ingestion de nutrientes orales y su principal funcién es promover la produccién y
liberacion de insulina de células beta pancreéticas s6lo cuando los valores de glucosa
estan elevados, potenciando la capacidad del pancreas de regular la glucemia y
secretar insulina durante la hiperglucemia posprandial. Las principales incretinas son
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el GIP (polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa) y GLP-1 (péptido analogo
de glucagoén tipo 1). El GIP se sintetiza por las células endocrinas K, presentes en la
porcidon proximal del intestino delgado, y el GLP-1 por las células L, localizadas
principalmente en la porcion distal. Ambos, GLP-1 y GIP, han mostrado tener un efecto
protector y de proliferacion sobre las células 3 del islote pancreatico con efectos anti
apoptéticos induciendo la biosintesis de insulina asi como una mejor transcripcion del
gen de la insulina y su accion coordinada tanto sobre la secrecion de insulina por las
células beta del pancreas dependiente de glucosa, y de la inhibicion de la secrecion
de glucagon por las células alfa, permite la reduccién potente de la glucosa en sangre,
en el estado posprandial(6).

Sin embargo, segun Perfetti, los niveles circulantes de estos péptidos disminuyen
rapidamente tras su liberacidbn debido a su inactivacion por enzimas proteoliticas
denominadas dipeptidil peptidasas-4 (DPP-4), lo que les confiere una vida media
inferior a 2 minutos, siendo el GLP-1 el que mas rapidamente se degrada (7). Esta
circunstancia limité inicialmente el entusiasmo por la posible utilidad, pero el desarrollo
de nuevos analogos de incretinas con vida media superior a las formas nativas (ya sea
a través de modificaciones del lugar de anclaje de las DPP-4 o mediante la
conjugacion a proteinas plasmaticas de elevado peso molecular como la albumina)
aumenté su potencial terapéutico(8) (7).

El receptor del GLP-1 se expresa en otros tejidos aparte del pancreatico como el
sistema nervioso, endotelio, corazon, rifion, pulmoén y aparato digestivo. En concreto el
aparato digestivo ademas de encargarse de la digestion y absorcion de nutrientes,
posee funciones endocrinas moduladoras del apetito, la saciedad y el metabolismo
hidrocarbonado a través de numerosos péptidos codificadores de sefiales orexigenas
(ghrelina, orexinas) o anorexigenas (polipéptido pancreatico, péptido YY,
colecistoquinina, amilina, homélogos de bombesina, apolipoproteina A-IV, polipéptido
insulinotropico dependiente de la glucosa, péptido similar al glucagdén tipo 1,
oxintomodulina) (9).

Las acciones en el tubo digestivo del GLP-1 han sido ampliamente estudiadas y segun
distintas investigaciones de distintos autores, por mecanismos aun no explicados
completamente, el GLP-1 retrasa el vaciado gastrico al reducir las secreciones
gastrointestinales y movilidad gastrica. Fisiologicamente, la secrecién del GLP-1 por
parte de las células L del intestino delgado posee un efecto regulador de la saciedad
con la implicaciéon de dos mecanismos, el primero a nivel central, en ubicaciones clave
del cerebro que controlan la ingesta de alimentos y la recompensa, y el segundo a
nivel periférico con acciones tales como: inhibicién de la ghrelina, enlentecimiento del
vaciamiento gastrico y multiples mecanismos adicionales lo que da como resultado un
descenso significativo de la ingesta calérica y pérdida ponderal (10)

La presencia de receptores para GLP-1 en el miocardio y su administracion ha
demostrado efectos beneficiosos sobre el sistema vascular, funcién endotelial y la
funcién cardiaca, mejorando la fraccion de eyeccion tras un infarto de miocardio (11).
La citoproteccion a nivel de los cardiomiocitos es una de las acciones pleiotrépicas que
se ha descrito en diferentes estudios, con aumento de la produccion del 6xido nitrico,
la captacion de glucosa y el flujo coronario lo que podria tener efectos benéficos
durante la fase aguda de la isquemia cardiaca; en cuanto a la insuficiencia cardiaca, la
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estimulacion de los receptores para GLP-1 ha demostrado una mejoria en la funcién
cardiaca, un estudio de 12 semanas con albiglutida mejoro la oxigenacion en el tejido
cardiaco (12) mientras que la administracion de exenatida mejoro la funcidén cardiaca
en individuos con DM2(13)

Se ha demostrado en personas con DM2, la alteracion del eje incretina con reduccién
tanto de la secrecion de GLP-1 como de la secrecion de insulina dependiente de
glucosa incretinmediada, observandose una disminucion de este efecto fisiologico y
reduccién de la secrecion de GIP y, especialmente, de GLP-1 asi como resistencia a
GLP-1 y destaca que factores clinicos, como la edad y los niveles de glucagén
plasmatico, también juegan un papel en la determinacion de la actividad del eje
incretina (14)

Si se tiene en cuenta el binomio DM2 y obesidad los fdrmacos agonistas del receptor
del péptido similar al glucagon 1 (ar-GLP1) se presentan como una alternativa muy
interesante para paliar esta alteracion logrando no solo el control de la glucemia
plasmatica con escaso riesgo de hipoglucemia, sino que ademas aportan beneficios
adicionales sobre el peso corporal, predominantemente a expensas de la masa grasa
total y visceral. Adicionalmente, esta pérdida ponderal contribuye a la mejoria de los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) como la hipertension arterial (HTA), la
dislipidemia o la esteatosis hepética (EH) (15).

Todos los ar-GLP1 presentan una reduccién significativa de peso de gran variabilidad,
oscilando entre pacientes que mostraron una pérdida de peso de hasta 25 kg,
mientras que en el 16% de los casos no se produjeron variaciones, 0 incluso se
observd ganancia ponderal (16). En general, la pérdida de peso es de mayor magnitud
cuanto mas elevado es el exceso ponderal de partida, sin aparente relacion con las
nauseas o vomitos, relativamente frecuentes en las fases iniciales del tratamiento.
Actualmente, la liraglutida esté autorizada a dosis de 3 mg/dia para el tratamiento de la
obesidad, alcanzando reducciones superiores a 10 kg en 1 afio, y manteniéndose el
rendimiento durante 2 afios (15).

Sharma & Verma en su investigacion publicada en Canadian Journal of Diabetes,
explica que el aumento de los valores de lipidos de manera anormal después de una
comida, denominado dislipidemia posprandial, se asocia con un riesgo mayor de
morbilidad y mortalidad en personas, tanto sin DM2 como con DM2, aunque en estos
se presentan anomalias como un pico mas alto y una disminucién alterada de la
trigliceridemia posprandial lo que se relaciona con la aterosclerosis precoz de la arteria
coronaria y la arteria carétida. El estudio demuestra como los ar- GLP1 modifican los
FRCV a través de la reduccion de peso corporal y mejoran la disfuncién endotelial
favoreciendo la reperfusion con un impacto positivo en la reduccion de la
aterosclerosis subyacente en la ECV. Los mecanismos que relacionan la
hiperglucemia y la aterosclerosis no son del todo conocidos y parecen estar mediados
por inflamacion vascular, disfuncién endotelial y estrés oxidativo (ilustracién 2.1) (18).
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llustracion 2-1 Mejora de la disfuncién endotelial
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2.1.1 PRINCIPALES FARMACOS ar- GLP1 Y SUS CARACTERISTICAS

El descubrimiento de la exendina-4 en la secrecién salivar del reptil Heloderma
suspectum, también denominado Monstruo de Gila, ha permitido el desarrollo de
diversos farmacos incretin-mimeticos, cuya ventaja es ser moléculas resistentes a la
degradacién enzimatica de la enzima dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV), ofreciendo una
semivida que permite un tratamiento de caracter ambulatorio, a diferencia de las
incretinas naturales que exhiben una semivida demasiado corta para poder ser
utilizadas. Los incretin-miméticos se unen a receptores de GLP-1, incrementando la
secrecion de la insulina y reduciendo la secrecion posprandial de glucagdn, en ambos
casos de forma glucosa-dependiente, ralentizando el vaciamiento gastrico y
reduciendo la ingesta de alimentos, mecanismos, todos ellos con un importante
impacto sobre la homeostasis de la glucosa y un efecto beneficioso sobre el peso
corporal (19)(20). La primera en comercializarse fue la exenatida, una elaboracion
sintética de la exendina- 4, en 2005 en Estados Unidos y en 2008 en Espana.

Actualmente existen seis farmacos aprobados dentro de esta categoria de
administracidbn por inyeccion subcutanea: exenatida, liraglutida, semaglutida,
lixisenatida y dulaglutida, y albiglutida retirada del mercado en 2018.

CLASIFICACION

1. Segun su estructura quimica:
» Analogos de la exendina 4: exenatida, exenatida LAR vy lixisenatida.
e Anédlogos del GLP-1 humano: liraglutida, albiglutida, dulaglutida y
semaglutida.
2. Segun su tamanfio molecular:
e Tamano pequefo: exenatida, lixisenatida, liraglutida, semaglutida.
e Gran tamano: dulaglutida, albiglutida.
3. Segun su galénica:
e Administracibn subcutanea: exenatida, exenatida LP, lixisenatida,
liraglutida, semaglutida y dulaglutida.
e Administracion oral: semaglutida oral comercializada en noviembre de
2021.
4. Por el numero de receptores sobre los que actuan:
e Agonistas selectivos del GLP-1: fodos los anteriores.
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e Agonistas duales GLP-1/GIP: tirzepatida de proxima comercializaciéon en
Espafa.

» Agonistas duales GLP-1/glucagén y triagonistas GLP-1/GIP/glucagén
en fase de investigacion

Los ar-GLP1 estan aprobados en todo el mundo para el tratamiento de DM2 porque
han demostrado reduccion de cifras de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
(aproximadamente 1% a 1,5%) sin un significativo riesgo de hipoglucemia. También se
ha comprobado que reducen la tension arterial (TA) (aproximadamente entre 2 a 6
mmHg) en sujetos con hipertension y reducen el peso corporal en aquellos con
obesidad, con y sin DM2. Los de larga duraciéon tienen un mayor efecto
hipoglucemiante y las formulaciones de accién corta como exenatida y lixisenatida,
tienen mayor efecto sobre el retraso del vaciado gastrico y sobre la hiperglucemia
posprandial y un menor efecto sobre la glucosa en ayunas (tabla 2-1) (21).

Tabla 2-1 Caracteristicas ar-GLP1

FARMACO NOMBRE INDICACION CONDICIONES AJUSTES COSTE
COMERCIAL APROBADA FINANCIACION DOSIS /MES/ €
DULAGLUTIDA Trulicity® Tratamiento de Restringido a No es necesario 144.76
Envase 4 adultos con DM2 no terapia combinada ajuste de dosis
plumas 0,75 mg suficientemente (no en
o0 1,5mg 144,76 controlada, asociado monoterapia) y No
€ a dieta y ejercicio pacientes con IMC recomendable si
*+ en monoterapia =30 kg/m2. Filtrado
cuando la metformina Glomerular < 15
no se considera ml/min/1.73 m2
apropiada debido a
intolerancia o
contraindicaciones
+ anadido a otros
medicamentos para el
tratamiento de Ila
diabetes.
EXENATIDA Bydureon® Tratamiento de DM2 Restringido para No 93.34
Envase 4 en combinacion con: pacientes con IMC recomendable si
plumas 2 mg metformina, = 30 kg/m2. Filtrado
93,34 € sulfonilureas o Glomerular < 30
tiazolidindionas en ml/min/1.73 m2
adultos que no hayan
alcanzado un control
glucémico con las
dosis méaximas
toleradas de estos
tratamientos  orales.
Coadyuvante a
insulina basal con o
sin  metformina y/o
pioglitazona en
adultos que no hayan
alcanzado un
adecuado control
glucémico
Restringido a No precisa 121.68-
terapia combinada ajuste de dosis. 182.62
(no en

monoterapia) y No
pacientes con IMC recomendable si
Filtrado

LIRAGLUTIDA Victoza®
Envase 2 Tratamiento de
plumas, 18  adultos, adolescentes
mg/3 ml 130,37 y nifios a partir de 10
€ afios de edad con
DM2, que no han sido
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controlados = 30 kg/m Glomerular < 15
adecuadamente, ml/min/1.73 m2
como complemento

de la dieta y el

ejercicio.

* en monoterapia
cuando la metformina
no se considera
apropiada debido a
intolerancia 0
contraindicaciones

* afadido a otros
medicamentos para el
tratamiento de la

diabetes.
LIXISENATIDA Lyxumia® Tratamiento de la Restringido para No 124.57
Envase 1 pluma DM2 en adultos en pacientes con IMC recomendable si
14 dosis 10 combinacion con =30 kg/m2. Filtrado
mcg 62,29 € medicamentos Glomerular < 30
Envase 2 hipoglucemiantes y/o ml/min/1.73 m2

plumas 14 dosis insulina basal cuando
20 mcg 124,57 estos, junto con la

€ dieta y el ejercicio, no
proporcionan un
control glucémico
adecuado.

SEMAGLUTIDA Ozempic® Tratamiento de Restringido a No precisa 144.76
Envase 1 pluma adultos con DM2, que terapia combinada ajuste de dosis.
4 dosis de 0,25, no han sido  (no en
0,56 controlados monoterapia) y No

adecuadamente, pacientes con IMC recomendable si
como complemento =30 kg/m Filtrado
de la dieta y el Glomerular < 15
ejercicio ml/min/1.73 m2
Rybelsus® + en monoterapia,
Comprimidos 3  cuando la metformina
mg,7mg,14m1 no se considera Restringido a
mg 144,76 € apropiada debido a terapia combinada
intolerancia o g:gnoterapia) e;
contraindicaciones

pacientes con IMC
= 30 kg/m
+ afadido a otros

medicamentos para el
tratamiento de la
diabetes.

EFECTOS ADVERSOS

En general, los ar-GLP1 son bien tolerados y los abandonos debidos a efectos
adversos de los ar-GLP1, se sitian en un 10% (22). Los mas frecuentes son de tipo
gastrointestinal, basicamente nauseas (26-51%), vomitos (10-14%) y diarrea (8-17%)
que suelen remiten con la duracion de tratamiento y se pueden reducir titulando la
dosis (23)(24). Al disminuir el transito gastrointestinal deben utilizarse con mucha
precaucion en caso de gastroparesia.
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Se han notificado casos de pancreatitis aguda con el uso de arGLP-1 (25) y las fichas
técnicas de estos farmacos advierten de este eventual riesgo que ha sido muy poco
frecuente en los ensayos clinicos. En general, los metaanalisis (MA) sobre la
incidencia de pancreatitis y cancer pancreatico, no han reportado diferencias con
placebo, No obstante, se debe interrumpir el tratamiento ante la sospecha de
pancreatitis, asi como extremar la precaucion en pacientes con antecedentes de
pancreatitis. Se recomienda vigilar la aparicion de colelitiasis ya que tanto el ensayo
LEADER como un MA posterior(26), han asociado el uso de los ar-GLP1 con un
aumento de la misma.

Con respecto a la inmunogenicidad y teniendo en cuenta la potencialidad inmundgeno
de los farmacos que contienen proteinas, esta recogido la ficha técnica de la Agencia
Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), los pacientes tratados
con ar-GLP1 pueden desarrollar anticuerpos, aunque esta situacion es poco frecuente,
los niveles de anticuerpos tienden a disminuyen a lo largo del tiempo y no modifican la
accion farmacolégica. Exenatida y lixisenatida cuyos péptidos difieren mas del GLP-1
humano, desarrollan con mas frecuencia anticuerpos y esta circunstancia se ha
asociado a una mayor incidencia de reacciones locales en el lugar de inyeccion. Estas
reacciones son relativamente frecuentes y por lo general leves; con exenatida semanal
se han notificado casos de abscesos y celulitis pudiéndose minimizar esta situacion
rotando el lugar de inyeccién (27).

Hay que resefiar que en el estudio SUSTAIN-6 (28) (semaglutida subcutanea), se
observé un incremento significativo del riesgo de complicaciones de la retinopatia
diabética (3% con semaglutida vs 1,8% con placebo. Inicialmente se asoci6 la
retinopatia con bajadas marcadas de HbA1c; sin embargo, esta complicacién se
observo también en pacientes con reducciones pequefias de la HbA1c, por lo que no
se puede descartar un efecto deletéreo de semaglutida en la retina independiente de
su efecto sobre los niveles de glucosa. El estudio PIONEER-6 (29) (semaglutida oral),
a pesar de considerar la retinopatia previa como criterio de exclusién y de no tener
significacion estadistica, también report6 esta complicacion . Estd en marcha un
ensayo clinico con semaglutida sc para investigar el desarrollo y progresion de la
retinopatia diabética a largo plazo(30)(29).

Se ha descrito el desarrollo de tumores de células C de tiroides en ratones con
algunos ar-GLP1, pero se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos. En
Estados Unidos, algunos ar-GLP1 (liraglutida, exenatida semanal y semaglutida) no se
recomiendan en pacientes con historia personal o familiar de cancer tiroideo medular.

En definitiva, podemos decir que el consumo en la practica clinica de los farmacos ar-
GLP1 es limitado (4% de DDD de antidiabéticos no insulinicos en 2019 en Euskadi
(31) y no se conoce bien la seguridad a largo plazo(29).

2.1.2 ENSAYOS CLINICOS Y SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

Los grandes ensayos clinicos demuestran que todos los ar-GLP1 son seguros desde
el punto de vista cardiovascular al demostrar el resultado de no inferioridad versus
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placebo en cuanto a la variable MACE de 3 puntos (Muerte Cardiovascular, Infarto del
miocardio no fatal y Accidente cerebrovascular no fatal).

Las caracteristicas de los pacientes con DM2 incluidos en estos ensayos tenian una
media de mas de 10 afios de evolucion de enfermedad, una HbA1c basal entre 7,7% vy
8,7%, y considerados de alto RCV: en su mayor parte (70-85%) eran pacientes con
enfermedad cardiovascular (ECV) establecida o enfermedad renal crénica (ERC)
(estadio >3) y el resto son pacientes mayores de 60 afios con factores de RCV. En
todos los ECA-CV, la mayoria de los pacientes estan en tratamiento con metformina
(66-81%) y también hay un alto uso de insulina y sulfonilureas.

Ademas, liraglutida y dulaglutida, en su accion conjunta con metformina han
demostrado efectos beneficiosos a la hora de disminuir eventos cardiovasculares en
pacientes con DM2 de muy alto riesgo cardiovascular, incluyendo pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC). La evidencia respecto a los beneficios CV de
semaglutida no es concluyente. El beneficio de los arGLP-1 es mas evidente en
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida.

Asi, en los ensayos LEADER (liraglutida), debido principalmente a una reduccién de la
muerte cardiovascular y REWIND (dulaglutida), debido a una reduccion del ictus no
fatal, la variable MACE disminuyd de manera significativa, aunque su efecto es
modesto, con reducciones de eventos de un 12-13%. El ensayo con semaglutida
semanal (SUSTAIN-6) mostré una evidencia menos robusta en la disminucién de
eventos MACE, si bien su disefio no incluia el estudio de esta variable como principal.
Para el resto de variables cardiovasculares se observan efectos beneficiosos en varios
ensayos (pero no en todos) en la disminucién del riesgo de mortalidad CV, ictus y
mortalidad total (32).

En el ultimo afo se han publicado varios metaanalisis (MA) sobre ensayos clinicos
(Tabla 2-2), cuyos resultados son similares y sugieren que los ar-GLP1 como grupo
disminuyen los eventos MACE alrededor de un 11-13%, con un Numero Necesario de
Tratados (NNT) de 73-75 en una mediana de seguimiento estimada de 3,2 afos, y la
mortalidad total en un 11-12% con un NNT de 113-118(33)(34). La moderada
heterogeneidad de los MA disminuye la confianza en los resultados. En la mayoria de
los ensayos, las dosis utilizadas estaban en el limite superior del rango de dosis. No
esta claro si el efecto observado es dosis-dependiente.

Tabla 2-2 Caracteristicas de Ensayos CV

ESTUDIO NUMERO TIPO DE ESTUDIO EFECTO CARDIOVASCULAR
PACIENTES
Estudio Clinico = 14752 Multicéntrico, aleatorizado, Efecto Neutro
EXSCEL doble ciego, controlado con
(Exenatida) placebo
ELIXA 6068 Multicéntrico, aleatorizado, Efecto neutro
(Lixisenatida) doble ciego, controlado con
placebo
LEADER 9340 Multicéntrico, aleatorizado, Reduccion del 13% del MACE
(Liraglutida) doble ciego, controlado con @ vs placebo
placebo
SUSTAIN-6 3297 Multicéntrico, aleatorizado, Reduccion del 26% del MACE
(Semaglutida) doble ciego, controlado con @ vs placebo
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placebo

HARMONY 9463 Multicéntrico, aleatorizado, = Reduccion del 22% del MACE
(Albiglutida) doble ciego, controlado con @ vs placebo

placebo
REWIND 9901 Multicéntrico, aleatorizado, = Reduccion del 12% del MACE
(Dulaglutida) doble ciego, controlado con @ vs placebo

placebo
PIONEER-6 3183 Multicéntrico, aleatorizado, = No inferioridad frente a placebo.
(Semaglutida) doble ciego, controlado con

placebo

Desenlaces MACE: Muerte Cardiovascular, Infarto del miocardio no fatal y Accidente cerebrovascular no
fatal

2.1.3 ENSAYOS CLINICOS Y NEFROPROTECCION

Los estudios con esta clase de farmacos permiten evidenciar su impacto y sus efectos
nefroprotectores en relacion con un adecuado control de la HbA1c. En los ECA-CV
gue miden el efecto renal se encuadran con la denominacion de Desenlaces Renales
Compuestos que incluyen la macroalbuminuria, la duplicacién de creatinina sérica o
disminucion sostenida >30% del filtrado glomerular estimado (FGe), enfermedad renal
terminal o muerte por causa renal. Se observa una reduccién estadisticamente
significativa debida principalmente a la disminucion del desarrollo de macroalbuminuria
con liraglutida, semaglutida y dulaglutida(31).

Dentro de los ensayos clinicos con evaluacion del desenlace renal compuesto el
ensayo SUSTAIN-6 constituye la evidencia mas poderosa de reduccion de
macroalbuminuria en pacientes con el uso de ar-GLP1. Un 25.2% de pacientes del
estudio tenia una TFGe de 30-59 ml/min/1,73 m? y el 2,9% tenia una TFGe de <30
ml/min/1,73 m?, se observd que la incidencia de nefropatia nueva o de empeoramiento
en el grupo de semaglutida fue menor que en el grupo de placebo con un HR 0,64 (IC
del 95%: 0,46-0,88, p=0,05); se asumié que este resultado se debid a una reducciéon
de la macroalbuminuria de nueva aparicién(28).

Mas recientemente, semaglutida oral en el ensayo PIONEER-5 ha demostrado su
eficacia y seguridad en pacientes con DM2 e IRC (35).

En todos los ensayos clinicos el uso de los ar-GLP1 ejercié un efecto nefroprotector
independientemente del valor de referencia de HbA1c (tabla 2-3).

Tabla 2-3 Caracteristicas Ensayos ER

ESTUDIO NUMERO TIPO DE ESTUDIO @ DESENLACES RESULTADOS DEL
PACIENTES RENALES ESTUDIO
COMPUESTOS
Estudio Clinico 14752 Multicéntrico, 1.Aparicién de nueva Sin diferencia
EXSCEL (Exenatida) aleatorizado, doble = macroalbuminuria. estadisticamente
ciego, controlado = 2. Empeoramiento significativa vs
con placebo de TFG < 40ml/min. placebo (HR 0.88, IC
3. requerimiento de 0.76-1,01 P: 0.065)

Terapia de reemplazo
renal. 4. Muerte por
enfermedad renal
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ELIXA (Lixisenatida) 6068 Multicéntrico, 1.Empeoramiento Sin diferencia
aleatorizado, doble de albuminuria estadisticamente
ciego, controlado @ medida por significativa vs
con placebo UACR. placebo (HR

2. Duplicacién 0.84, IC 0.68-
de creatinina 1.02, P: 0.083)
sérica

LEADER (Liraglutida) = 9340 Multicéntrico, 1. Aparicién de nueva Reduccion del 22% de
aleatorizado, doble = macroalbuminuria. desenlaces
ciego, controlado = 2.Duplicacion del nivel de | renales compuestos
con placebo creatinina sérica o TFG < vs placebo

45ml/min.

3. requerimiento  de
Terapia

de reemplazo renal.

4. Muerte por
enfermedad renal

SUSTAIN-6 3297 Multicéntrico, 1. Aparicién de nueva Reduccion del 36% de

(Semaglutida) aleatorizado, doble = macroalbuminuria. desenlaces renales
ciego, controlado = 2.Duplicacion del nivel compuestos Vs
con placebo de creatinina sérica placebo

0 TFG < 45ml/min.
3. Requerimiento de
Terapia
de reemplazo renal
REWIND (Dulaglutida) 9901 Multicéntrico, 1. Desarrollo de Reduccién del 15% de

aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo

macroalbuminuria.
2.Disminucion sostenida
del 30% de la TFG,

desenlaces renales
compuestos Vs
placebo

requerimiento de terapia
de reemplazo renal o
trasplante renal.

Los beneficios comprobados de la terapia con ar-GLP1, en pacientes con enfermedad
renal crdnica (ERC) o en riesgo de padecerla, no evita la necesidad de ajustes de
dosis en circunstancias de insuficiencia renal, dado el mayor riesgo de efectos
adversos, secundarios a una farmacocinética alterada, interacciones con fisiologia
anormal y otros medicamentos. La exenatida y la lixisenatida se eliminan
predominantemente por via renal por lo que se recomienda una reduccién de la dosis
para los pacientes tratados con exenatida con una TFGe entre 30-60 ml/min/1,73 m?y,
tanto la exenatida como la lixisenatida, estan contraindicadas en pacientes con TFGe
<30 ml/min/1,73 m? pues se reduce su tolerabilidad y se aumentan los efectos
adversos principalmente gastrointestinales. Debido a la experiencia muy limitada en
pacientes con insuficiencia renal grave 0 en pacientes en dialisis, estos agentes
generalmente estan contraindicados en este contexto por ausencia de ensayos
clinicos que avalen su uso(31).

Es importante resaltar, que esta en curso el FLOW que es el estudio clinico de
Semaglutida en pacientes con enfermedad renal diabética y seria la primera
investigacion de ar-GLP1 especificamente en poblacion con enfermedad renal
diabética.

2.1.4 ENSAYOS CLINICOS Y REDUCCION DEL PESO CORPORAL Y
HbA1c
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Se ha demostrado que todos los ar-GLP1 disminuyen el peso corporal y la HbA1c en
distintos grados segun farmaco y dosis en ensayos clinicos.

Liraglutida demostr6 una reduccion de los valores de HbA1c del 0.4% y una reduccion
de peso de 2.3 Kg frente a placebo (36).

Dulaglutida redujo el valor de la HbA1c en un 0.61% y el peso en 1.46 kg (22).

Semaglutida ha demostrado un descenso de la HbA1c -0.66% Yy del peso corporal en
2.9 kg a dosis de 0.5 mg mientras que la dosis de 1 mg redujo la HbA1c en un 1.05% y
el peso corporal 4.4Kg (28).

El programa Efecto del tratamiento con semaglutida en personas con obesidad
(concretamente STEP-2), cuyo objetivo principal es la variacion del peso corporal en
tratados con semaglutida subcutanea frente a placebo se demostr6 que el 68,8% de
pacientes lograron reducciones de peso de al menos un 5% frente a placebo.(37)

En la actualidad se esta analizando tirzepatida en comparacion con semaglutida, en
los ensayos SURPASS y los datos obtenidos reflejan no inferioridad y una
superioridad de tirzepatida en cualquiera de las dosis empleadas. Se recoge también
que mas del 80 de los pacientes tratados con tirzepatida, obtuvieron una HbA1c
inferior al 7,0%. Con respecto al peso, los pacientes asignados con tirzepatida
obtuvieron mejoras de 7,6 Kg, 9,3 Kg y 11,2 Kg para las dosis de 5, 10 y 15 mg
respectivamente. En comparacion, los pacientes con semaglutida obtuvieron un
descenso medio de 5,7Kg de peso. Es interesante destacar que los pacientes con
tirzepatida no presentaron un efecto meseta en cuanto a la disminucion de peso que
es frecuente en otros grupos farmacol6gicos. Ademas de los objetivos de control
glucémico y de disminucion de peso, se estudiaron otros objetivos secundarios, dando
luz a otros beneficios de este antidiabético de accion dual. Los pacientes que
emplearon tirzepatida, obtuvieron una mejora de los triglicéridos, asi como un aumento
de las lipoproteinas de alta densidad (HDL). Sin embargo, no se obtuvo una diferencia
significativa en cuanto a colesterol total entre los grupos. Se obtuvo igualmente una
disminucion de la presion arterial sistolica (PAS) de entre -1,9 hasta -6,5 mmHg en el
grupo de tirzepatida (38).

El PIONEER-1 confirma que semaglutida oral mejora notablemente la HbA1c (en
todas las dosis) y del peso (dosis de 14 mg) frente a placebo, con un perfil de
seguridad congruente con el de otros ar- GLP1 (39).

2.1.5 ESTUDIOS EN LA VIDA REAL

Los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy especificas, con poblacion
seleccionada con caracteristicas que pueden no ser representativas de los pacientes
en la vida real; es de gran interés conocer si los efectos encontrados en los grandes
estudios se corresponden con los que suceden al introducir el tratamiento con
farmacos ar-GLP1en los pacientes de nuestras consultas diarias.
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Disponemos de varios estudios en la practica real entre ellos el estudio EVIDENCE
realizado en poblacion francesa con un total de 3125 pacientes DM2 que fueron
tratados con liraglutida; las caracteristicas al inicio de tratamiento indicaron que los
pacientes tenian una media de edad de 58.7 afios, un tiempo de evolucién de DM2 de
9.7 afos, un 70.8% de sujetos tenia IMC> 30 kg/m? y la HbA1c entre 8.3-8.5%(40)

Un estudio realizado en 2016 en Reino Unido compara la eficacia entre liraglutida y
lixisenatida en pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de DM2 que iniciaron
tratamiento con estos farmacos, entre mayo de 2013 a diciembre 2015 (unos dos
afnos); las caracteristicas de estos pacientes al inicio del estudio nos muestran una
media de edad de 56 afos, con un tiempo de evoluciéon de DM2 de 8.2 anos, un peso
medio entre 107-110 Kg., un IMC de 38 Kg/m? y una HA1c entre 9.5-9.6%. Se evalud a
12 meses de tratamiento la eficacia y de los mismos sin encontrar diferencias
significativas en los descensos de IMC, HA1c y tension arterial Sistélica (TAS). No se
evaluaron efectos adversos y al ser retrospectivo se menciona la dificultad de recogida
de datos en relacién a la ausencia o no disponibilidad en las fuentes(41).

Otro estudio publicado en 2019 en vida real de 262 pacientes tratados durante 24
semanas con lixisenatida reportd unos resultados de que un 39% de pacientes
alcanzaron una HbA1c <7% al final del estudio y una pérdida de peso corporal de - 7,2
+ 5,5 kg. Como conclusién indicd que lixisenatida como terapia complementaria en un
entorno de la vida real, condujo a mejoras significativas en el control glucémico con
una baja incidencia de hipoglucemia y una pérdida de peso beneficiosa (42).

2.2 LAS GUiA§ DE PRACTICA CLINICA Y POSICIONAMIENTO
DE LOS FARMACOS ar-GLP1

Una vez que se han definido las principales caracteristicas y efectos de los farmacos
ar-GLP1, es de gran interés conocer las recomendaciones actualizadas de las
principales Guias de Practica Clinica (GPC) con respecto al tratamiento con farmacos
ar-GLP1, como y cuando introducirlo, como combinarlo y consejos en general. En los
Ultimos anos, las evidencias mostradas por los distintos ECA sobre farmacos ar-GLP1
han sido incorporadas a las Guias de Préactica Clinica (GPC), de DM2, y también a las
Guias de Cardiologia. Como esta recogido en boletin informativo comentado de los
“Standards of Medical Care” (SMC) de la American Diabetes Association (ADA), estos
SMC serian la (GPC) mas importante en el manejo del paciente con DM a nivel
mundial que con una actualizacion constante se publica anualmente(43). En las guias
de DM2, en general, la tendencia actual es mantener las recomendaciones de
alimentacion y estilos de vida como primer escalén de tratamiento seguido de la
metformina e incorporar los condicionantes clinicos tales como ECV establecida,
Enfermedad Renal Croénica (ERC), obesidad o Insuficiencia Cardiaca (IC), como
factores principales a la hora de seleccionar el segundo antidiabético(44).

Asi, tanto los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) como
los ar-GLP1 aparecen como primera opciébn en caso de ECV aterosclerética
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establecida u obesidad y los iISGLT-2 si existe insuficiencia cardiaca. En el caso de
ERC se tiende a dar preferencia a los iISGLT-2 vy, si éstos no se pueden utilizar debido
al filtrado glomerular, se antepondria el uso de los ar-GLP1 (45). No obstante, no hay
un comun acuerdo sobre si estos condicionantes clinicos deben preponderar el uso de
estos antidiabéticos independientemente del control glucémico o si se debe reservar
su incorporacién cuando el objetivo glucémico no se ha alcanzado tras tratamiento en
monoterapia con metformina (46). La RedGDPS en su Gltimo algoritmo de tratamiento
prima al condicionante clinico sobre los valores de HbA1c y también otras GPC (47)
recomiendan “considerar’ afadir estos farmacos independientemente del objetivo de
HbA1c, mientras que la Sociedad Espafola de Medicina Familiar y Comunitaria
recomienda afadirlos a metformina si con ésta no se alcanza el objetivo de control
glucémico(48).

v' Guia de la Sociedad Americana de Diabetes (ADA)

Aconseja los ar-GLP1 a partir de terapia combinada asociada a metformina si por sus
caracteristicas (efecto sobre el peso, eficacia, efectos secundarios, riesgo de
hipoglucemias y coste) es adecuada para el paciente, y en todos los escalones
terapéuticos, hasta su asociacion con insulina basal en terapia intensiva (49).

v' Guia National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Aconseja los ar-GLP1 en ftriple terapia si los pacientes tienen un IMC > 35 kg/m?y
comorbilidades o problemas psicol6gicos asociados con la obesidad, o bien en
pacientes con IMC < 35 kg/m? si la insulinizacion tiene implicaciones ocupacionales
significativas o si la pérdida de peso beneficia otras comorbilidades. Solo se continuara
el tratamiento con aGLP-1 si existe una reduccion de la HbA1c al menos del 1% y una
pérdida de al menos un 3% del peso inicial en 6 meses (17)

v" The Canadian Diabetes Association has become Diabetes Canada. CLINICAL
PRACTICE GIDELINES

Aconseja su uso en terapia combinada en pacientes con enfermedad cardiovascular.
Fue la primera en incorporar los resultados del estudio LEADER (liraglutida),
recomendando los ar-GLP1 junto con los inhibidores SGLT2 (empagliflozina y
canagliflozina) en pacientes con diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular
establecida, como tratamiento de elecciébn asociados a metformina en terapia
combinada (50).

v' La International Diabetes Federation (IDF)

Los recomienda en triple terapia por su elevado coste y siempre que la economia del
pais pueda soportarlo.

v" La Fundacién RedGDPS

Los propone en segundo escalon tras metformina, al mismo nivel que los inhibidores
de SGLT2, en pacientes con IMC > 35 kg/m? (4)

v' La Australian Diabetes Society
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Los recomienda en terapia combinada si la metformina no se toler6 o estaba
contraindicada, aunque los iDPP-4 serian de eleccién antes, y ambos asociados a
sulfunilurea y en triple terapia (51).

v' La Guia de Practica Clinica sobre la Deteccion y el Manejo de la Enfermedad
Renal Crénica

Recomienda utilizar los ar-GLP1 en pacientes con filtrados glomerulares > 30
ml/min/1,73 m? siempre como alternativa y como Ultima eleccion. Recientemente se ha
aprobado el uso de liraglutida y dulaglutida con FG = 15ml/min/1,73 m? (52)

v' La guia terapéutica del tratamiento de la DM2 en el paciente anciano

Recomienda su uso junto a la metformina en terapia combinada, aunque por su efecto
hiporexigeno, efectos secundarios gastrointestinales, falta de evidencia en pacientes
mayores de 75 afnos y por ser inyectables, no los considera como los mas
aconsejables en los pacientes ancianos, salvo que estos no fueran vulnerables y la
disminucion de la obesidad repercutiera de forma beneficiosa sobre otras
comorbilidades (53).

v' La guia de diabetes y obesidad

Avalada por ocho sociedades (Sociedad Espafiola de Medicina Interna [SEMI],
Sociedad Espanola de Diabetes [SED], Fundacién RedGDPS, Sociedad Espanola de
Cardiologia [SEC], Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad [SEEDO],
Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricibn [SEEN], Sociedad Espafiola de
Médicos de Atencién Primaria [SEMERGEN] y Sociedad Espafola de Medicina de
Familia y Comunitaria [semFYC]).

Recomienda el uso de farmacos ar-GLP1 en segundo escalén tras metformina en
pacientes con IMC > 30 kg/m2. Segun esta guia, los analisis que han utilizado modelos
farmacoeconémicos muestran que los ar-GLP1 son coste-efectivos frente a otras
intervenciones habituales en pacientes con DM2.

En resumen, las guias de practica clinica aconsejan los ar-GLP1 a partir de terapia
combinada con metformina en pacientes obesos con comorbilidades que se beneficien
de una pérdida ponderal, teniendo en cuenta sus efectos adversos, el inconveniente
de ser inyectables y su coste.

Los ar-GLP1 no se consideran farmacos de primera eleccién para la mayoria de
pacientes con DM2. Sin olvidar las preferencias del paciente, a la hora de establecer la
relacion beneficio-riesgo hay que tener en cuenta diversos aspectos ademas de los
beneficios cardiovasculares: eficacia hipoglucemiante y efecto sobre el peso;
frecuencia de efectos adversos gastrointestinales y ausencia de datos de seguridad a
largo plazo; via de administracion subcutanea y pauta semanal para algunos de ellos;
posibilidad de utilizacion en ERC con FGe de hasta 15ml/min/1,73 m para liraglutida,
semaglutida y dulaglutida; por ultimo, su elevado coste (2 a 3 veces mas que las
glifozinas) y las restricciones para su financiacion actuales. No se deben usar en
combinacién con los iDPP-4 (gliptinas). Los resultados de los ECA-CV apoyan el uso
de liraglutida y dulaglutida (evidencia no concluyente para semaglutida subcutanea) en

ANGELES ARAGON MARTINEZ



pacientes con DM2 con enfermedad cardiovascular establecida y en menor medida en
pacientes de alto RCV (mudltiples factores de riesgo) o con enfermedad renal cronica,
especialmente en combinacion con metformina y si la HbA1¢c>7% (54)(31)(32).

En pacientes con obesidad y mal control glucémico podria considerarse afiadir un ar-
GLP1 al tratamiento con metformina con el objetivo de reducir el peso. Como se
recogia en el boletin anterior, los iISGLT-2 han mostrado, ademas de disminucion de
MACE en pacientes con ECV, disminucioén del riesgo de hospitalizacion por IC vy
disminucion de eventos renales y también reducen el peso. Ante la ausencia de
ensayos comparativos entre ambos grupos y debido a su mayor inconveniencia de
administracidbn y su mayor coste, los arGLP-1 estarian especialmente indicados
cuando los iISGLT-2 no son tolerados 0 no estan aconsejados (55).

2.3 COSTES DE LA DIABETES

En general, los estudios realizados sobre gasto sanitario en diabetes ponen de
manifiesto una elevada variabilidad de resultados. (56). Alrededor del 12% del gasto
mundial en salud se emple6 en el tratamiento de la DM2 y sus complicaciones
relacionadas en 2015. Los costos totales estimados, directos e indirectos, en los
Estados Unidos en el 2017 fueron $327.000 millones. Se experimenté un aumento de
los costes directos de $188.000 millones en el 2012 a $237.000 millones en el 2017,
los indirectos totales aumentaron de $73.000 millones a $90.000 millones durante el
mismo periodo (17).

En Espafa, segun el informe sobre el impacto econémico de la DM2 realizado por la
Federacion Espafola de Diabetes realizado en septiembre de 2021, la carga
econdmica de la diabetes corresponde al 8,2% del total del presupuesto sanitario, es
decir, 5.809 millones de € anuales de costes directos, de los cuales 2.143 millones de
€ son debidos a las complicaciones de la enfermedad. La estimacidén del impacto de
los costes indirectos, se situ6 en torno a los 2.800 millones de € anuales (60). Se
dispone de pocos datos sobre la utilizacion de recursos y costes de los pacientes con
DM2 que inician tratamiento farmacolégico con farmacos inyectables (insulina o Ar-
GLP1) en la practica clinica habitual 1(61).

Con respecto al gasto en terapias ar-GLP1 los estudios establecen en general una
relacion entre el precio del farmaco y la consecucion de los objetivos de eficacia sobre
el peso corporal, el control glucémico y otros FRCV. Hemos encontrados distintos
estudios donde se indica el costo anual segun los principales farmacos.

Un estudio de 2017 para evaluacion de costes basandose en el ensayo LIRA-LIXI,
estimé los costos anuales desde la perspectiva del pagador de servicios de salud con
un modelo econémico para evaluar el costo anual por paciente que alcanza el objetivo
(costo de control) con liraglutida 1,8 mg frente a lixisenatida 20 pg para cinco criterios
de valoracion. Los resultados obtenidos establecieron que los costos anuales del
tratamiento fueron mas altos con liraglutida 1.8 mg que con lixisenatida 20 pg, pero
esto fue compensado por una mayor eficacia clinica, y el costo del control fue menor
con liraglutida 1.8 mg que con lixisenatida 20 ug para los cinco criterios de valoracion.
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El costo anual de control fue United States Dollar (USD) 3.850, USD 11.404, USD
3.807, USD 4.299 y USD 6.901 menos para liraglutida 1.8 mg que para lixisenatida 20
Mg para objetivos de HbA1c <7.0%, HbA1c < 6.5%, HbA1c <7.0% y sin peso aumento,
HbA1c <7,0% sin aumento de peso y sin hipoglucemia confirmada, y HbA1c <7,0% sin
aumento de peso y presion arterial sistolica <140 mmHg, respectivamente (57).

Otro estudio de 2020 ofrece unos resultados en la comparacion de semaglutida
inyectable versus oral, para el objetivo de tratamiento de HbA1c <6.5%, con los costos
mas bajos de control, a USD 15.430 y USD 17.383 por paciente que alcance la meta,
respectivamente indicando como conclusiéon la probable rentabilidad de semaglutida
oral de 14 mg frente a la dulaglutida, exenatida (una vez a la semana y dos veces al
dia), liraglutida y lixisenatida en términos de llevar a las personas con DM2 a objetivos
de control glucémico de HbA1c <6.5% y HbA1c <7.0% en los EE. UU (58).

En Espafa se publico en 2019 un estudio “Evaluacion de la rentabilidad a largo plazo
de la combinacion de insulina degludec / liraglutida (IDeglLira) a largo plazo para la
DM2 en Espafia sobre la base de evidencia clinica del mundo real”. Los datos clinicos
se obtuvieron del estudio de evidencia del mundo real de la Auditoria retrospectiva del
tratamiento europeo de Xultophy (EXTRA). Los costes se contabilizaron desde la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud espanol. Los costos futuros y los beneficios
clinicos se descontaron al 3% anual y se realizaron analisis de sensibilidad. Los
resultados obtenidos indicaron que IDegLira redujo los costos médicos directos frente
a los ar-GLP1 en combinacién con insulina, y la monoterapia con ar-GLP1, y por lo
tanto se considerd dominante (ahorro de costos mientras mejora los resultados). Los
indices de rentabilidad incrementales fueron de 3.013€ por afno de vida ajustado por
calidad (AVAC) ganado y 6.890€ por AVAC ganado, respectivamente(59).

Para cuantificar el impacto economico de la DM2 seria preciso identificar, medir y
valorar monetariamente los recursos empleados en su prevencion y tratamiento o
aquellos recursos cuyo uso habitual se ve alterado por el curso de la enfermedad. El
coste total y real se compone de distintos apartados (grafico 2-1).
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Grafico 2-1 Costes médicos
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Gracias a la inestimable colaboracion de la Direccion General de Farmacia del Servicio
Murciano de Salud podemos conocer el coste sanitario directo en farmacos ar-GLP1
en la regién de Murcia y en el Area |, objeto de nuestro estudio, desglosado por: precio
/dosis diaria definida (precio/DDD), precio venta del farmaco, gasto del Sistema
Publico de Salud y aportacién del paciente. Esto es asi ya que en nuestro pais la
prescripcion esta sujeta a Visado de Inspeccidbn en condiciones especiales, ya
mencionadas, bajo las cuales, el paciente tiene una aportacion reducida al pago de
farmaco.

El concepto precio/DDD se establece conforme a las recomendaciones de la
Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) sobre Estudios de Utilizacion de
Medicamentos, donde los consumos de farmacos se expresan en dosis diarias
definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia (DHD). La DDD es una unidad técnica de
medida que corresponde a la dosis de mantenimiento en la principal indicacién para
una via de administracidon determinada en adultos y estan publicadas en la web
de WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology y en Murcia esta
disponible en el portal Murcia salud, Guia Farmacoterapéutica del SMS Ficha de
principio activo sometido a visado (Actualizada con Nomenclator Digitalis Nomenclator
agosto 2018).

Es preciso tener en cuenta las posibles discrepancias entre la DDD y la dosis
realmente utilizada por la poblacién que pueden sobreestimar o infraestimar el uso real
del medicamento. Ademas, los datos manejados no permiten conocer el cumplimiento
de los tratamientos; se expresan las unidades dispensadas, pero puede que estas no
sean consumidas por el paciente. Por eso, los términos utilizacidon (o consumo) no se
emplean en un sentido literal. En la tabla 2-4 se expresan los costes segun farmaco.
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Tabla 2-4 Costes farmacos

FARMACO PRECIO € /DDD * PRECIO € FARMACO

4.605 138.16
3.337 93.34
4.449 124.57

2.4 PERSPECTIVAS DE FUTURO

Todos los consensos actuales de las grandes Sociedades relacionadas con Diabetes o
RCV (ADA; EASD; AHA..) abogan por el tratamiento de primera linea con un iSGLT-2
y/ 0 un ar-GLP1 en aquellos pacientes con DM2 y con ECV o con riesgo CV alto / muy
alto (dafio en 6rganos diana o mdultiples factores de riesgo) antes de la metformina
(MET) (55)(47).

Varios estudios preclinicos y clinicos sugieren que los péptidos unimoleculares que
pueden apuntar multiples receptores de hormonas gastrointestinales, como glucagén,
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y receptores GLP-1
simultdneamente, puede mejorar los efectos glucémicos y metabdlicos en
comparacion con los ar-GLP1 selectivos solos. En particular, tirzepatida, en fase 4 de
ensayo clinico SURPASS-4 alcanzé los objetivos primarios y secundarios en todas las
dosis, y con la dosis mas alta de tirzepatida redujo los niveles de hemoglobina
glicosilada en un 2,58% y el peso corporal en 11,7kg (62).
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3 MARCO TEORICO

Segun la OMS, las principales causas de mortalidad en el mundo son la cardiopatia
isquémica (CI) y el accidente cerebrovascular (ACV), que ocasionaron 15,2 millones
de defunciones en 2016 y han sido las principales causas de mortalidad durante los
tltimos 15 anos(2).

El estudio sobre la carga global de enfermedad (Global Burden of Disease study
[GBD]) publicado en 2018 destaca la preocupante dimension que ha adquirido la
pandemia de las enfermedades cardiovasculares (ECV) en todo el mundo. En el
informe, que incluia tasas de mortalidad ajustadas por edad y sexo de 195 paises
desde 1950 hasta 2017, las ECV fueron la causa de un tercio de todas las muertes en
el afo 2015, predominando especialmente las enfermedades ateroescleréticas
vasculares tales como la enfermedad coronaria e ictus(63).

Por otra parte, en las Ultimas 4 décadas se ha evidenciado una disminucion de la tasa
de mortalidad por ECV en regiones desarrolladas. Los datos del estudio GBD han
puesto de manifiesto que esta disminuciébn en mortalidad CV se ha estancado por
primera vez en décadas. Esta tendencia esta relacionada con el incremento de la
prevalencia de obesidad y diabetes, junto con el envejecimiento poblacional.

Los resultados demuestran, por una parte, el fracaso de la salud publica en la
contencién de las enfermedades crdnicas, no transmisibles, y sobre todo la necesidad
urgente de un cambio de paradigma donde la promocion de la salud y la prevencién
cardiovascular adquieran por fin un papel central.

En la dltima década hemos sido testigos de una expansion del concepto de
enfermedad que ha evolucionado hasta centrarnos en el concepto de la salud. En este
contexto, en 2010 la American Heart Association (AHA) propuso y desarroll6 una
nueva métrica de salud cardiovascular ideal como un medio para valorar la salud
cardiovascular de una poblacion basada en valores ideales de 7 factores de riesgo
cardiovascular y comportamientos saludables, todos ellos modificables(2). Se detallan
a continuacion en las ilustraciones 3-1y 3-2.

Estos incluyeron:

1. La presencia simultanea de 3 comportamientos saludables:
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llustracion 3-1 Métrica de Salud Cardiovascular y comportamientos saludables

~
No fumar
J
-
Actividad fisica

Alimentacion saludable

2. La presencia simultanea de 4 factores de salud:

llustracion 3-2 Métrica de Salud Cardiovascular y factores de salud

~

Tension arterial sin
farmaco 120/80 mm.Hg

Y,
~
Colesterol sérico sin
farmaco 190 mg./dL
Y,
~

IMC ideal

No diabetes mellitus

3. La ausencia de Enfermedad Cardiovascular clinica.
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Ademas de su capacidad para monitorizar la salud cardiovascular de una poblacion
concreta, presentar las 7 métricas de LS7 conlleva una correlacion inversa con la
incidencia de ECV, mortalidad CV y mortalidad por todas las causas.

Desde su concepcion, LS7 se ha utilizado como métrica en diferentes poblaciones y
ha arrojado resultados preocupantes(64). Usando datos de la cohorte del estudio
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), que incluydé a participantes sin ECV de
entre 45 y 64 anos, solo un 0,1% de los participantes present6é todos los componentes
de salud cardiovascular ideal. El 17,4% presenté salud CV intermedia y la gran
mayoria, el 82,5%, una pobre salud CV4. En China, en una cohorte representativa de
la poblaciéon adulta, solo el 0,2% mostraba salud CV ideal(65). En 2013 se publicé el
resultado de un estudio transversal que incluyé a 11.408 personas mayores de 18
afos con el objetivo de conocer su estado de salud CV ideal. Basado en la métrica de
LS7, este estudio encontré que tan solo el 0,2% de los participantes presentaban
las 7 métricas de salud ideal, y el 3,4 y el 15,3% tenian 6 y 5 métricas
respectivamente (66). Es paradojico que este auge de las ECV coincida con el mayor
conocimiento acumulado sobre la enfermedad ateroesclerética CV, la tecnologia mas
sofisticada de diagnostico y los tratamientos mas eficaces y seguros. Segun
Castellano Vazquez esta paradoja responde a un fracaso de la salud publica en
controlar los factores de riesgo poblacionales.

3.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2
3.1.1 CONCEPTO Y FISIOPATOLOGIA

El concepto de DM2 incluye un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por hiperglucemia, resultante de defectos en la secrecion o en la accion de la insulina
o de ambos mecanismos (67). Es considerada una de las enfermedades con mayor
impacto sociosanitario, dada su elevada prevalencia, su morbilidad por complicaciones
cronicas que afectan al bienestar social y la alta mortalidad del proceso. Su alta
prevalencia esta relacionada principalmente con cambios en el estilo de vida de la
poblacion, como el patrén alimentario y el sedentarismo, que predispone a la obesidad
y a la resistencia a la insulina (IR) (68). Asi mismo la DM2 también esta asociada a
complicaciones agudas que pueden dar lugar a alteraciones importantes, como
precipitacibon de accidentes cardiovasculares o0 cerebrovasculares, lesiones
neurolégicas y coma. Igualmente, la hiperglucemia crénica de la DM2 favorece a largo
plazo la disfuncién y fallo de varios 6rganos, en especial ojos, rifiones, nervios,
corazén y vasos sanguineos.

La IR y sus manifestaciones se explican en gran parte por el aumento mundial del
sobrepeso y la obesidad, especialmente en los paises en desarrollo. Aunque la
etiologia es multifactorial, es necesario enfatizar que hemos heredado los genes de
nuestros ancestros cazadores y recolectores, cuya supervivencia dependia de la
capacidad de almacenar el exceso de nutrientes en forma de tejido adiposo para ser
utilizado en periodos de carencia, los que son en la actualidad practicamente
inexistentes(69). Se han encontrado algunas alteraciones genéticas reconocidas como
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el sindrome de Rabson-Mendenhall, Leuprechaunismo y otros, donde la alteracion a
nivel del receptor de insulina es evidente. Otro factor asociado al aumento en la
prevalencia de la IR y sus manifestaciones lo constituye el envejecimiento de la
poblacion. Al comparar curvas de glucosa e insulina en mayores y menores de 60
afos de edad, se observa que los individuos mayores presentan niveles basales
similares a los méas joévenes, sin embargo, sus niveles tanto de glucosa como de
insulina poscarga son significativamente méas altos, evidenciando una IR a nivel
muscular, muy posiblemente ligada a la sarcopenia(70).

El sindrome metabdlico (SM) es una entidad directamente relacionada con la DM cuya
definicion propuesta por distintas organizaciones como la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), la Federacion Internacional de Diabetes (FID), el Grupo Europeo para el
Estudio de la Insulino Resistencia, la Asociacion Americana de Endocrin6logos
Clinicos y el Programa Nacional de Educacién en Colesterol de los Estados Unidos, si
bien coinciden en muchos aspectos proponen enfoques ligeramente diferentes, que
incluyen la obesidad visceral o abdominal, la hipertensiébn arterial, la
hipertrigliceridemia, el colesterol HDL bajo y la hiperglucemia (tabla 3-1). Ante la
presencia de tres (cualquiera) de los cinco criterios definidos se confirma el
diagnostico de SM. Es importante destacar que el empleo de farmacos especificos
para la hipertension, dislipidemia, y/o hiperglicemia, aun cuando estos indicadores se
encuentren en valores normales, se considera como un criterio diagnostico alternativo
(71).

Tabla 3-1 Parametros de SM

HOMBRES MUJERES
Perimetro abdominal >102 cm >88 cm
Triglicéridos > 150 mg/dL > 150 mg/dL
HDL-Colesterol <40 mg/dL < 50 mg/dL
Tension arterial = 130/285 mmHg = 130/285 mmHg
Glucemia en ayunas =110 mg/dL =110 mg/dL

(68)

Segun Cornier, los enfermos con SM estdn aumentando con cifras de caracter
epidémico afectando a un 20% de la poblacién general y aproximadamente a un 40%
de las personas mayores de 60 afios. Los datos epidemioldgicos y biolégicos indican
que las etiologias de estas enfermedades pueden compartir mecanismos genéticos y
bioquimicos comunes(72).

Un paso muy importante encaminado a la comprension de la DM2, el SM y la obesidad
es la identificacion de los genes de susceptibilidad comunes, cuyos mecanismos
podrian llevar a establecer objetivos terapéuticos adicionales para el futuro disefio de
farmacos. En los sujetos con historia familiar de IR, existe una predisposicion genética
en la que se han logrado identificar algunos genes de riesgo (genes candidatos) que
podrian condicionar parcialmente el fenotipo del individuo con IR (73).
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La célula beta pancreatica disminuye la sintesis de insulina por apoptosis inducida por
gluco y/o lipotoxicidad apareciendo la hiperglucemia en ayuno, fenbmeno que se
traduce como la totalidad del fenotipo DM2. El andlisis de genes candidatos y regiones
amplias del genoma han llegado al consenso de que el fenotipo diabético es la
consecuencia de la interaccion balanceada entre genes asociados a la IR y otra amplia
familia de genes asociados a la disfuncibn B pancredtica (74). Ademas, se ha
establecido que las alteraciones del metabolismo de la glucosa, se relacionan con dos
eventos perfectamente identificables: la deficiente accion de la insulina y la deficiente
secrecion de la hormona o un efecto combinado de estas dos caracteristicas(75).

En la DM2 se acepta como evento primario en su desarrollo la IR en los tejidos
periféricos y como evento secundario, pero no menos importante, a los defectos
asociados a una deficiencia relativa de secrecion de insulina. Desde el punto de vista
del mecanismo fisiopatoldgico, en la DM2 es posible observar tres fases bien definidas
(gréafico 3-1)

Grafico 3-1 Fases de la DM2

Resistencia insulinica periférica + normoglucemia

Resistencia insulinica + hiperglucemia

Asintomdtico

Hiperinsulinismo

Declive célula B
pancreatica

Otro aspecto que a tener en cuenta es la capacidad o incapacidad que tendria la
célula B pancreatica para responder con mayor o menor eficiencia a los cambios
ambientales (glucosa, lipidos, radicales libres). En este contexto aparece la definicién
de “plasticidad” que tiene que ver con la adaptabilidad de esta célula para responder a
los cambios del ambiente metabdlico (estrés, inflamacion y adipocitoquinas entre
otros)(76). Esta plasticidad celular es el resultado de dos mecanismos celulares
habituales como son el equilibrio entre expansion e involucion celular (grafico 3-2). La
homeostasis que se genera entre estos dos procesos permite mantener un control
entre proliferacion y muerte celular. En el caso de la DM2 se ha establecido con
bastante claridad que la hiperglucemia es un factor preponderante en desviar este
equilibrio(77).

Gréfico 3-2 Mecanismos de homeostasis de la célula
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Expansion Involucion
célula B célula B

Apoptésis

Neogénesis

CATEGORIAS DM2 ADAPTADAS SEGUN LA ADA:

1. Diabetes tipo 1(DM1): destruccion de células B del pancreas con déficit
absoluto de insulina. Idiopatica o inmunomediada

2. Diabetes tipo 2 (DM2): puede variar desde IR predominantemente con
deficiencia de insulina relativa hasta un defecto predominantemente secretorio con IR.

3. Diabetes tipo 3c (DM3c): caracteriza por una inflamacidén del pancreas que
interrumpe la produccion de insulina, constituye en torno a un 5-10% de todos los
casos de diabetes en los paises occidentales, a dia de hoy hay pocos marcadores
especificos para ella, por lo que, a menudo, se diagnostica errbneamente como DM2.
Un estudio ha demostrado que la diabetes tipo 3c es una manifestaciéon temprana de
cancer de pancreas (78).

3. Diabetes Gestacional (DMG) diabetes que se diagnostica en el segundo o
tercer trimestre del embarazo.

4. Diabetes por otras causas:

e Defectos genéticos de la funcion de las células B
o Defectos genéticos en la accion de la insulina:

o Resistencia a la insulina tipo A

o Leprechaunismo

o Sindrome de Rabson-Mendenhall

o Diabetes lipoatréfica

o Enfermedades del pancreas exocrino.

o Pancreatitis
o Trauma/pancreatectomia
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Neoplasia

Fibrosis quistica
Hemocromatosis
Pancreatopatia fibrocalculosa

O O O O

e Endocrinopatias

Acromegalia
Sindrome de Cushing
Glucagonoma
Feocromocitoma
Hipertiroidismo
Somatostatinoma
Aldosteronoma

O O O O O O O

¢ Inducida por drogas o quimicos

Vacor

Acido nicotinico Glucocorticoides
Hormona tiroidea

Diazéxido

Agonistas B-adrenérgicos
Tiazidas

Fenitoina

o«-Interferon

O O O O OO0 O O

¢ Infecciones

o Rubeola congénita
o Citomegalovirus

e Formas no comunes de diabetes inmunomediada

o Sindrome de «persona rigida» (Stiff-man)
o Anticuerpos antirreceptores de insulina

e Otros sindromes genéticos asociados a veces con la diabetes

Sindrome de Down

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Turner

Sindrome de Wélfram

Ataxia de Friedreich

Corea de Huntington

Sindrome de Laurence-Moon-Bied|
Distrofia mioténica

Porfiria

Sindrome de Prader-Willi

O 0O 0O OO0 OO0 O 0 O
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La DM2 cursa de forma asintomatica de forma habitual, aunque exista hiperglucemia y
se sospecha su existencia ante:

1. La presencia de sintomas diabéticos tales como, poliuria, polidipsia, polifagia o
pérdida de peso.

2. La aparicibn de cuadros metabdlicos agudos como la hiperglucemia
hiperosmolar no cetésica.

3. La presencia de enfermedades que acompafan habitualmente a la diabetes
con la obesidad, la hipertensién y la dislipemia.

4. La existencia de complicaciones microangiopaticas o macroangiopaticas
como retinopatia, neuropatia, cardiopatia isquémica, accidentes
vasculocerebrales o vasculopatia periférica.

La confirmacion del diagnostico de diabetes mellitus se realiza por medios analiticos
segun los criterios actualizados por la ADA (79).

3.1.2 EPIDEMIOLOGIA

El nuevo Pacto Mundial contra la Diabetes de la OMS presentado en 2021 en la
Cumbre Mundial sobre la Diabetes, tiene como objetivo principal impulsar la
prevencion de la diabetes y proporcionar tratamiento a todos los que lo necesitan, 100
afos después del descubrimiento de la insulina.

Segun el Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, director general de la Organizacion
Mundial de la Salud. “El numero de personas con diabetes se ha cuadruplicado en los
Gltimos 40 anos. Es la Unica de las principales enfermedades no transmisibles en la
que el riesgo de morir a una edad temprana esté subiendo, en lugar de bajar. Ademas,
un alto porcentaje de las personas hospitalizadas que estan gravemente enfermas de
COVID-19 padecen diabetes”.

Segun la OMS, se estima que la diabetes afecta al 9,3% de la poblacion mundial y
Asia es el epicentro de esta epidemia mundial de DM2. El numero de personas ha
aumentado de manera continuada durante los Gltimos afios, superando los 460
millones en 2019, casi 100 millones de personas mas que en 2011. Por su parte, el
namero de nifos con diabetes sigue la misma tendencia creciente, con mas de
600.000 menores de 15 afos afectados por la enfermedad en la actualidad. A cierre
de 2045, se prevé un aumento significativo en todo el planeta con un numero de
personas con diabetes superior a los 700 millones. El area geografica en la que se
estima una mayor prevalencia de la enfermedad es Oriente Medio y Norte de Africa,
seguida de Norteamérica y el Caribe, con una prevalencia del 13% se expresa al
detalle en el gréafico 3-3 (2).

ANGELES ARAGON MARTINEZ



Grafico 3-3 Paises con mayor numero de enfermos de DM2 en 2019

Ranking de los paises con mayor nimero de enfermos de diabetes en 2019 (en miles)
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La prevalencia mundial (normalizada por edades) de DM2 va acompafiada de un
incremento del sobrepeso y la obesidad y ha aumentado mas deprisa en los paises de
ingresos bajos y medianos que en los de ingresos altos como se expresa en el gréafico

3-4.
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Grafico 3-4 Prevalencia mundial de DM2 en poblaciéon adulta 2019

PREVALENCIA % DE DIABETES EN ADULTOS EN
PAISES 2019

Espafia . 10,5
China I 10,9
Brasil | 11,4
Turquia | 12
Malta | 12,2
EEUU I 13,3
Portugal | — 14,2
México | 15,2
Alemania I 15,3

IFD, Atlas Mundial DM2, statista 2020 (80).

El nUmero de nifios que se diagnostican de diabetes tipo 1 y tipo 2 estd aumentando,
pero los casos nuevos de DM2, asociada al sobrepeso, se han quintuplicado en unos
5 afos. Un nuevo analisis de este estudio subvencionado por el NIHR sugiere que la
DM2 representa actualmente hasta un tercio de los diagnésticos de diabetes en
ninos(81) .

En la década de 1990 se podian esperar unos seis casos de diabetes tipo 2 por afo
entre 100 000 nifios en edad escolar. A finales de la siguiente década (2009 a 2013)
esta cifra aument6 hasta 33 nuevos casos por afo. Los datos proceden de UK Clinical
Practice Research Data link, una base de datos de registros clinicos electronicos de
Atencién Primaria.

Los principales factores impulsores de la epidemia mundial de DM2 incluyen
sobrepeso y obesidad, estilo de vida sedentario y un mayor consumo de dietas poco
saludables que contienen altos niveles de carne roja y carne procesada, granos
refinados y bebidas azucaradas (2).

Epidemiologia en Espana

Segun la FID, la DM2 presenta proporciones epidémicas con una estimacion de la
prevalencia en Europa del 8,1% (52 millones de personas padecen la enfermedad) y
un incremento esperado para el afio 2030 que alcanzara el 9,5%, es decir 60 millones
de personas (82).
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La prevalencia de la DM en Espana se sitta en torno al 14% habiendo experimentado
en nuestro medio un aumento en la Ultima década del 30%, con una proporcion de
diabetes no diagnosticada del 40%. Ademas, se calcula que un nimero de personas
similar al de las que padecen DM2 tienen riesgo elevado de desarrollarla dada su
condicion de prediabetes. Segun el estudio [Di@bet.es| los datos superan los peores
presagios, ya que demuestran que el 13,8% de los espanoles mayores de 18 afos
padecen DM2, lo que equivale a mas de 5,3 millones habitantes. De ellos, casi 3
millones ya estaban diagnosticados, pero 2,3 millones, el 43% del total, desconocian
que padecian la enfermedad. El retraso en descubrirla implica que cuando se
diagnostica la enfermedad, el 50% presenta alguna complicacion que afecta a érganos
vitales en forma de nefropatia, neuropatia, retinopatia y, como no, la enfermedad
cardiovascular, cuyo tratamiento es mas eficaz cuanto més precozmente se inicie (83).

Segun un informe sobre la Diabetes del Ministerio de Sanidad, la poblacion en Espana
con DM2 se encuentra 3,71 puntos porcentuales por encima de 1991, afectando mas
en la actualidad a los hombres que las mujeres; del total de personas afectadas (casi 6
millones), el mayor porcentaje se encuentra en personas de mas de 65 afios y un
ascenso mas brusco a partir de los 75 afnos. Los datos recogidos por las encuestas
nacionales de salud reflejan una tasa de cerca de 8 de cada 100 personas como se
expresa en el gréafico 3-5 (84)

Grafico 3-5 Porcentaje de adultos con DM2 en Espaiia desde 2010 a 2019

Porcentaje de adultos con diabetes en Espaiia de 2010 a 2019
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IFD, Atlas Mundial DM2, statista 2020.
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El mayor porcentaje de poblacidon con diabetes se encuentra en los municipios con
menos poblacion. La incidencia de DM2, ajustada por edad, sexo y forma de deteccion
de la diabetes, se estima en 11,6 casos/1.000 personas-afio (IC95% = 11.1—12.1). En
base al censo de poblacion espafola, esto significa que cada afio aparecen alrededor
de 386.000 nuevos casos de diabetes en la poblacidén adulta.

Segun Rojo-Martinez, la incidencia de diabetes conocida se ha estimado en 3.7
casos/1000 persona-ano (IC95% = 2.8-4.6), por lo tanto, la incidencia de diabetes no
conocida, e identificada en el estudio, es de 7.9 casos/1000 personas-afio (IC95% =
5.3-8.1)(3)

Los principales factores de riesgo que se han identificado asociados al desarrollo de
diabetes son la presencia de prediabetes en el estudio basal de prevalencia, la edad,
el sexo masculino, la obesidad, la obesidad central, el incremento de peso y la historia
familiar de diabetes.(83)

3.1.3 RIESGO CARDIOVASCULAR Y DIABETES

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa fundamental de mortalidad en el
mundo, suponiendo mas de un 20% de todas las muertes y es la principal causa de
morbimortalidad en las personas con DM2 y la mayor contribuidora a los gastos
directos e indirectos de la misma.

La DM2 es un factor independiente de ECV y ademas ambas patologias comparten
alteraciones metabdlicas que causan el dafno en la red vascular. Las complicaciones
macrovasculares, como la enfermedad cerebrovascular y la arterial periférica,
aparecen antes que las microvasculares, estando presentes en hasta un 22% de las
personas con DM2 recién diagnosticada. Alrededor de un 60% de pacientes sin
complicaciones cardiovasculares al diagnostico desarrollaran ECV, una complicacion
mas severa y costosa que la retinopatia. La ECV y sus factores de riesgo aparecen
temprano, previamente a la aparicion de la diabetes, siendo la principal causa de
mortalidad en las personas con DM2, las cuales presentan entre 2 y 4 veces mas EC.
La DM esta frecuentemente asociada con otros FRCV como la hipertension y la
dislipidemia; numerosos estudios han demostrado la eficacia de controlar los FRCV
para prevenir o enlentecer la ECV en las personas con diabetes. Ademas, se han
descrito grandes beneficios cuando se realiza un control multifactorial intensivo de
estos factores de riesgo (85). El United kingdom prospective diabetes study (UKPDS)
ha demostrado que 10 afios de tratamiento intensivo de la glucemia en personas con
DM2 recién diagnosticada produce wuna reduccion continua del riesgo de
complicaciones microvasculares y una reduccion de riesgo emergente de IAM y
muerte (86).

El desarrollo de escalas de RCV en DM2 es dificil por la existencia de factores de
confusién asociados con la etnicidad, diferencias culturales, marcadores metaboélicos e
inflamatorios vy, la diferencia del célculo de riesgo para la EC y la cerebrovascular. El
RCV del paciente diabético con 10 a 15 anos de evolucién, especialmente en mujeres,
y en aquellos con hallazgos compatibles con enfermedad vascular subclinica (micro
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albuminuria, indice tobillo-brazo disminuido, placas de ateroma...) es equiparable al de
un paciente en prevencion secundaria (87).

Las tablas de riesgo basadas en las ecuaciones del Estudio de Framingham tienden a
infraestimar el riesgo en las personas con diabetes ya que estos estudios incluian a
relativamente pocas personas con diabetes.

El The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controled Evaluation ADVANCE) es un modelo contemporaneo de
prediccion de RCV a 4 afos, desarrollado en la cohorte internacional del estudio
ADVANCE cuyas variables fueron edad al diagnéstico, duracion conocida de DM2,
sexo, presion de pulso (diferencia entre tension arterial sistélica y diastolica), recibir
tratamiento para la hipertensién, fibrilacién auricular, retinopatia, HbA1c, cociente
albumina/creatinina en orina y colesterol no HDL, en personas con DM2 de al menos
55 afos y con 8 anos de evolucidon de la enfermedad que participan en un ensayo de
intervencion (88).

El modelo de RCV del Pais Vasco Basque Country Risk engine (BASCORE) recoge
como variables de riesgo independientes significativas para ECV fatal y no fatal: la
edad, la tasa colesterol no HDL, colesterol HDL, la tensién arterial sistélica, la HbA1cy
el tabaquismo. Su modelo de riesgo a 5 afios concluy6 que el incremento del 1% de la
HbA1c o el aumento de una unidad en la tasa de colesterol no HDL, colesterol HDL
confieren un aumento del 19% de padecer una ECV fatal o no fatal. Por cada mm Hg
de tension arterial sistélica, aumenta un 2% el riesgo de ECV y el dejar de fumar lo
disminuye un 64% (89).

La intervencion multifactorial intensiva sobre diferentes FRCV en el estudio Steno 2
con reduccién de ECV confirma el concepto de que un tratamiento exhaustivo de la
diabetes implica el tratamiento de todos los factores de riesgo, no solo la
hiperglucemia (90).

La evidencia de estos estudios nos indica la necesidad de tratar a las personas con
DM2 con la mayor intensidad y lo antes posible para prevenir las complicaciones
cronicas y la muerte cardiovascular prematura. La poblacibn con DM2 recién
diagnosticada, de la que un 44% ya presenta en este momento alguna complicaciéon
cronica de la diabetes, deberia de ser la poblacion objetivo de eleccién para la
estimacion de riesgo de ECV con la finalidad de identificar a los pacientes de riesgo
mas elevado susceptibles de una intervencion multifactorial mas agresiva y temprana.

Son considerados indicadores de alto RCV en personas con DM2, la edad mayor de
55 anos, la hipertrofia de ventriculo izquierdo, o estenosis coronaria, o carotidea o de
arterias de extremidad inferior mayor del 50%; las mujeres presentan mayor riesgo de
mortalidad coronaria que los hombres, aunque el riesgo de mortalidad cardiovascular y
total es similar en ambos sexos (86).

De todo lo expuesto se deduce la necesidad de ecuaciones de prediccion del riesgo
cardiovascular derivadas de las poblaciones diabéticas contemporaneas, con multiples
predictores relacionados con la diabetes y de la funcién renal, para diferenciar mejor
entre pacientes de bajo riesgo y de alto riesgo en esta poblacidbn cada vez mas
heterogénea y para informar sobre el manejo y el costo no farmacoldgicos
adecuados.(91).
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3.1.4 TRATAMIENTO DE LA DM2. SITUACION ACTUAL

En base a las recomendaciones del consenso de la American Diabetes Association/
European Association for the Study of Diabetes “Management of Hyperglycemia in
Type 2 Diabetes, del 2018” y su actualizacion del 2020, el objetivo fundamental es
plantear un tratamiento centrado en el paciente. Para ello es necesario comenzar por
realizar una evaluacién médica exhaustiva del paciente y deteccion de morbilidades
asociadas para un correcto abordaje (79). En el grafico 3-6 se recoge la Ultima
actualizacion.

Grafico 3-6 Actualizaciéon Tratamiento DM2 ADA 2020
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El tratamiento farmacologico mantiene como terapia de inicio con nivel de
recomendacion A el uso de MET; para la mayoria de los pacientes sera el Unico
tratamiento, combinado con modificaciones de los habitos de vida. Eficaz, econdmica y
segura, puede reducir el riesgo de ECV y muerte. En comparacién con sulfonilureas, el
tratamiento con MET ejerce efectos beneficiosos sobre la HbA1c, la reduccion del
peso y la mortalidad cardiovascular. Sus principales efectos adversos son de indole
gastrointestinal, como como molestias abdominales y diarrea. Siempre que la tasa de
filtrado glomerular sea =2 30 mL/min/1,73m? se puede utilizar sin perjuicio renal. Se
pueden considerar asociar farmacos adicionales y/o alternativos en circunstancias
especiales, como intolerancia o contraindicaciéon a MET, o en individuos con un riesgo
establecido o aumentado de complicaciones cardiovasculares (CV) o renales.(92)
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Si tras tres meses de tratamiento fracasara la MET en monoterapia, debemos basar la
eleccion de la medicacion de segunda linea en las caracteristicas clinicas y
preferencias del paciente. Para ello pueden utilizarse 6 familias farmacoldgicas: las
sulfonilureas (SU), las glitazonas (GTZ), los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(iDDP-4), los iISGLT-2, los ar-GLP1 y la INS basal.

En su eleccion se tendra en cuenta en primer lugar el riesgo o los antecedentes CV,
renales y la insuficiencia cardiaca (IC). Si estos no existen la eleccion terapéutica se
realizara en funcion de los efectos secundarios tales como la hipoglucemia, la
ganancia ponderal, el coste econémico y siempre contemplando las preferencias del
paciente. El tratamiento combinado al inicio puede considerarse si el valor de la
HbA1c% es superior a 1,5% del objetivo determinado.

El estudio VERIFY demostr6 que la terapia combinada inicial es superior a la adicién
secuencial de medicamentos, por eso no se deben retrasar las recomendaciones de
intensificacion del tratamiento para los pacientes que no cumplan los objetivos. Es
importante compartir con el paciente la toma de decisiones en los debates sobre la
intensificacion del tratamiento(93).

Siguiendo las recomendaciones de la ADA, se acepta iniciar la terapia con insulina
(INS) en pacientes con niveles de glucemia plasmatica en ayunas superiores a 300
mg/dL o HbA1c superior a 10% 0 que presenten sintomas de hiperglucemia (poliuria,
polidipsia) o de catabolismo (pérdida de peso). También divide a los ar-GLP1 segun
sus efectos neutro o beneficioso a nivel cardiovascular y renal y la dosificacion en caso
de ERC.

Los ar-GLP1 presentan menor riesgo de hipoglucemia y presentan efectos
beneficiosos sobre el peso en comparacién con la INS, aunque con mayores efectos
secundarios gastrointestinales. Los resultados de los ECA apoyan a los ar-GLP1 como
la terapia inyectable preferible a insulina para intensificar el control de la DMZ2,
teniendo en cuenta los elevados costos y los posibles efectos adversos como
principales obstaculos para su prescripcion.

Cuando existan indicadores de enfermedad cardiovascular arterioesclerdtica
establecida (ECVa), ERC, IC establecidas o alto riesgo independientemente de la
HbA1c basal y del objetivo de control de HbA1c se establecen tres situaciones
(representadas en grafico 3-7):

1. Predominio de la ECVa establecida o indicadores de alto RCV
1. Usar preferentemente ar-GLP1 con demostrado beneficio CV o iSGLT-2 si lo
permite el FGe.
2. Predominio de IC con fraccion de eyeccidén reducida (fracciébn de eyeccion del
ventriculo izquierdo menor del 45%):
2. Usar preferentemente iSGLT-2 con evidencia sobre reduccion de IC y de
progresion de ERC (si lo permite el FGe).
3. Predominio de ERC:
3.1. Paciente DM2 e IRC con albuminuria:
3. De inicio sugieren los iISGLT-2, que han demostrado reducir la progresion del
deterioro renal. Si los iISGLT-2 no son tolerados administrar ar-GLP1.

3.2. Paciente DM2 e IRC, pero sin albuminuria y alto riesgo cardiovascular:
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4. iSGLT-2 o ar-GLP1 con proteccion cardiovascular demostrada.

Grafico 3-7 Esquema Tratamiento ADA 2020
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La recomendacién de la ADA indica que en pacientes con DM2 que no puedan
controlar adecuadamente su enfermedad con fadrmacos orales, es mas adecuado tratar
con ar-GLP1 antes que con INS. También se ha revisado la adecuacién de la dosis de
INS si se afaden ar-GLP1. No hay modificaciones en cuanto a la utilizacion de la INS.

El coste puede ser un componente importante a tener en cuenta en la toma de
decisiones.

Varios ECA informan de reducciones estadisticamente significativas de los ECVa en
pacientes DM2 tratados con tres iSGLT2 (empagliflozina, canagliflozina,
dapaglifiozina) o ar-GLP1 (liraglutida, semaglutida, dulaglutida). En estos ECA la
empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina, liraglutida, semaglutida y dulaglutida,
todos tuvieron efectos beneficiosos ralentizando la progresion de ERC.

Se han anadido pruebas adicionales a la discusion sobre el uso de bombas de insulina
con sensor.

Se ha eliminado el concepto de que la mejora de las tecnologias y los tratamientos
requeriria reconsiderar el papel del trasplante de pancreas e islotes (92).

3.1.5 PUNTOS CLAVE

v" A nivel mundial, aproximadamente 1 de cada 11 adultos tiene diabetes mellitus
(el 90% tiene DM2, y Asia es el epicentro de esta epidemia mundial de DM2.

v' Sus principales factores impulsores incluyen sobrepeso y obesidad, estilo de
vida sedentario y un mayor consumo de dietas poco saludables que contienen
altos niveles de carne roja y carne procesada, granos refinados y bebidas
azucaradas.
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v' Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de morbilidad y
mortalidad, y las complicaciones renales son altamente prevalentes en
pacientes con DM2.

v' Ensayos clinicos importantes han demostrado que las modificaciones en la
dieta y el estilo de vida son efectivas para prevenir la DM2 en individuos de alto
riesgo.

v Las estrategias de manejo de la DM2 que incluyen modificaciones en el estilo
de vida, apoyo social y asegurar la adherencia a la medicacion son
fundamentales..
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3.2 OBESIDAD

Tal vez en el futuro nuestra época sea recordada como aquella donde la humanidad
se hizo obesa, donde el incremento de la masa corporal sucedi6 a una velocidad
nunca antes vista en la transicion antropoldgica de la especie. Acumular grasa es un
mecanismo evolutivo que “nos defiende” y que una vez se supera su capacidad
sobreviene la enfermedad en sus mas diversas manifestaciones clinicas.

321 CONCEPTO Y FISIOPATOLOGIA

Segun la OMS, la obesidad puede prevenirse. ;La obesidad en verdad puede
prevenirse en el mundo actual? Si echamos un vistazo historico, las denominadas
venus paleoliticas, como la Venus de Willendorf, son figuras femeninas presentadas
en estado de maxima adiposidad para las que Leroi-Gourhan (1965) desarrollé una
teoria acerca de la estructura anatémica con que fueron representadas. Plantea cémo
las dimensiones corporales de todas ellas responden a una organizacion
diafragmatica, en la que predominaba el eje vertical a modo de rombo y en donde las
mamas, abdomen y nalgas resultaban hipertréficas constituyendo una estructura
circular en la mitad del rombo(94).
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(95)

En la actualidad, y extrapolandolo al estudio de la obesidad en el humano, vemos
como este tipo de constitucién corporal representada en el arte desde la prehistoria
supone un acercamiento a los modelos y arquetipos obesogénicos actualmente
planteados(96).

Hasta el afio 1997 la OMS no empieza a considerar la obesidad una entidad
patoldgica propia, y hasta entrado el afio 2013 no lo hace la Asociacion Médica
Americana (AMA). La OMS define la obesidad como un acumulo excesivo de grasa
que perjudica la salud sin indicar la cantidad de exceso de grasa. Cummings y
Schwartz introducen el concepto de carga genética y ambiental que acompafa a esta
patologia y la define, como una enfermedad oligogénica, cuya expresion puede ser
modulada por numerosos genes modificadores que interaccionan entre si y a su vez
con factores ambientales(97).

“Yo soy yo (genética) y mis circunstancias (epigenética/ambiente) y si no la salvo a ella
no me salvo yo”, esta frase aparecida en Meditaciones del Quijote de Ortega y Gasset
nos permite entender la obesidad desde un punto de vista diferente y mas complejo de
los clasicos factores como el sedentarismo y la sobrealimentacion.

En la actualidad se define la obesidad como una enfermedad sistémica, multiorganica,
metabdlica e inflamatoria cronica, con interrelacibn gendmica y ambiental,
fenotipicamente expresada por un exceso de grasa corporal, que conlleva un mayor
riesgo de morbimortalidad. Grundy afade a estos conceptos uno muy importante que
es la alteracién del tejido adiposo en su capacidad para almacenar grasa, y en la
presencia de fendmenos inflamatorios (lipo-inflamacion), estrechamente asociados con
el SMy la IR, alteraciones basales del desarrollo de DM2 (98) (99). Por Gltimo y no
menos importante es el hecho de que el aumento del peso corporal conduce a efectos
adversos sobre la presion arterial, el metabolismo lipidico, la sensibilidad a la insulina,
déficit de hormona de crecimiento e hiperleptinemia que pueden aparecer desde los 6
afnos de edad en nifios y adolescentes obesos (100).

Estudios recientes sugieren que el desarrollo de la obesidad podria iniciarse durante el
periodo fetal a través de un mecanismo de programacion, que activaria humerosos
procesos nutricionales, hormonales, fisicos y psicoldgicos, que configuran ciertas
funciones fisioldgicas en periodos criticos de la vida (101).

El riesgo de padecer obesidad extrema a lo largo de la vida (IMC>45), se multiplica por
7 cuando uno de los progenitores la padece. Los indices de heredabilidad para el total
de grasa corporal varian desde el 20 al 80% (102). Actualmente, existe evidencia
cientifica y se han identificado hasta 71 genes inductores de obesidad y se ha podido
comprobar que el gen FTO, cuando esta sobre expresado en las areas hipotalamicas,
es el responsable de la ganancia progresiva de peso en edades tempranas
(103)(104)(105).

Microbiota intestinal y su influencia en el desarrollo de obesidad
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En la actualidad se han asociado desequilibrios en la composicidn del microbiota
intestinal con el desarrollo de IR y aumento del peso corporal (106). También se ha
comprobado el efecto regulador sobre el crecimiento del tejido adiposo, como en el
experimento realizado con leche fermentada con Lactobacillus gasseriy su efecto
reductor en el tejido adiposo mesentérico y en los niveles de leptina en suero (107).

Cambios en el patrén de alimentacion y de actividad fisica

En el mundo occidental se ha producido un incremento en el consumo de alimentos de
origen animal, asi como de bebidas carbonatadas de elevado contenido cal6rico,
destacando la sobrealimentacion de los nifios y jovenes. Otros factores a tener en
cuenta serian la preferencia por comidas precocinadasy bebidas ricas en
carbohidratos, asi como el habito o necesidad de comer fuera de casa (108).

La actividad fisica diaria es el factor preponderante en el mantenimiento del peso
corporal, y, por consiguiente, fundamental para la pérdida ponderal. El estudio ENKID
sefalan que solo el 32,2% de los chicos y un 17,8% de las chicas entre los 6 y los 9
anos de edad hacen deporte mas de 2 dias a la semana en su tiempo libre. Respecto
de la prevalencia de sedentarismo en Espana, las comunidades de Andalucia, con un
64%, y el archipiélago canario, con un 68%, los territorios con mayores tasas de ocio
sedentario entre su poblacion infantil y adolescente (109) (110).

En el grafico 3-8 se esquematiza la influencia de distintos aspectos sobre el desarrollo
de la obesidad.
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Grafico 3-8 Aspectos fundamentales en el desarrollo de la obesidad

Influencias
del entorno
enla
actividad
fisica

Industria

alimentaria

(111)

Tejido adiposo. El adipocito

El adipocito es la principal célula del tejido adiposo y esta especializada en almacenar
el exceso de energia en forma de triglicéridos en sus cuerpos lipidicos, y liberarlos en
situaciones de necesidad energética. Ademas, el adipocito desempefia un rol activo
tanto en el equilibrio energético como en numerosos procesos fisioldgicos y
metabdlicos (112).

En el proceso de hipertrofia del adipocito subyacente en la obesidad, hay una
disminucion de la sensibilidad a la insulina, hipoxia, aumento de los parametros de
estrés intracelular, aumento de la autofagia y la apoptosis, asi como inflamacién de los
tejidos. Las células inmunes del tejido adiposo también tienen capacidad de secretar
citoquinas de perfil proinflamatorio emitidas por macréfagos M1 o “clasicamente
activados” del tejido adiposo(113).

Asi mismo, se relaciona el acumulo de obesidad a nivel central como el mejor predictor
de las enfermedades cardio-metabdlicas asociadas a la obesidad (114).

Ademas de estos conocimientos, la gran revolucion en el estudio de la obesidad se
produce con el descubrimiento de la leptina y de los genes que regulan su produccion
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desde el adipocito. La leptina ejerce su influencia sobre el organismo, modulando la
ingesta (efecto anorexigeno) y activando sistemas efectores catabdlicos, favoreciendo
asi el proceso de lipolisis del tejido adiposo; también actlua sobre el sistema nervioso
simpatico estimulando la liberacion de tirotropina (115) (116) (117) (118).

Péptidos intestinales

Los péptidos intestinales poseen igualmente una accion moduladora respecto de la
ingestion de alimentos. Asi, péptidos como la colecistocinina, el péptido liberador de
gastrina y la bombesina disminuyen la ingesta de alimentos. La ghrelina, descubierta
por Jojima (119), constituye el primer péptido de efecto orexigeno descrito. Actia a
nivel del hipotalamo y se ha comprobado la elevacién de los niveles plasmaticos de
ghrelina en periodos de ayuno y su posterior normalizacion al ingerir alimentos (120).

Otro péptido gastrointestinal involucrado en la patogenia de la obesidad centraly en
el proceso de saciedad es el polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP).
Estudios a partir de ratones deficientes en su receptor desarrollaron un fenotipo
resistente a la obesidad inducida por la dieta.(121).

La secrecién del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) por las células L del
intestino a nivel de ileon y colon, tiene lugar tras la ingestion de hidratos de carbono y
acidos grasos y en proporcion con el contenido calérico. Un estudio demostré que la
administracién subcutdnea de GLP-1 gener6 una pérdida de peso de 0,5kg (122).

El péptido YY (PYY) o tirosina-tirosina, perteneciente a la familia del polipéptido
pancreatico (PP), es sintetizado por las células L de colon y recto, aunque también
esta presente en estbmago y pancreas. Su secrecién estd mediada por la ingesta
calérica, y aumenta la absorcion de nutrientes mediante el retrasado del vaciamiento
gastrico y transito intestinal siendo los lipidos los responsables mayores de su
secrecion (123).

Expansion del tejido adiposo

Las personas con obesidad responden al balance energético positivo con la hipertrofia
de sus adipocitos, desarrollando inflamacién del tejido adiposo y contribuyendo al dafo
de 6rganos secundarios (114).

Clasificacion de la obesidad

Existen varias clasificaciones de la obesidad:

1. Etioldgica:
a. Obesidad esencial, primaria, idiopatica o exdgena: Es el tipo mas
frecuente de obesidad. Su etiopatogenia es desconocida.

b. Obesidad secundaria: Se asocia a alguna enfermedad, bien sea una
alteracion hormonal (sindrome de Cushing, hipotiroidismo, alteraciones
hipotalamicas) o bien obesidades asociadas a enfermedades genéticas
(sindrome de Prader Willis, de Carpenter, etc.). Algunos farmacos
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pueden desencadenar o agravar la obesidad, como por ejemplo los
antidepresivos, esteroides, insulina, anticonceptivos orales, etc.

2. Segun la distribucion de la grasa:
a. Androide: La grasa se acumula en el tronco y el abdomen. Tipo
manzana.

b. Ginecoide: La grasa se acumula en la region femoro-glutea. Tipo pera.
3. Segun el indice de masa corporal (I.M.C.):

Es la clasificacion de la obesidad mas utilizada en todo el mundo. El IMC es el
parametro recomendado para clasificar la obesidad y para estimar el riesgo de
comorbilidad comparado con poblacion sana, asi como para valorar la
efectividad de la pérdida de peso tras una determinada intervencién
terapéutica. El IMC tiene alguna limitacion como estimador de grasa corporal.
Asi, en individuos con mucha masa muscular el peso es mayor y podrian
clasificarse como obesos cuando en realidad no presentan un aumento de
grasa; lo mismo ocurriria en individuos de talla muy baja o pacientes con
edemas (tabla 3-2).

Tabla 3-2 Clasificacion de la obesidad segun el IMCy la OMS

INSUFICIENCIA PONDERAL _
INTERVALO NORMAL 18.5-24.9

SOBREPESO 25-29.9

OBESIDAD GRADO | 30.0-34.9
OBESIDAD GRADO i 35.0-39.9

OBESIDAD GRADO IlI

(124)

La clasificacion de la Sociedad Espafola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO) introduce ligeras matizaciones a la clasificacion de la OMS para
diferenciar estrategias de tratamientos como se aprecia en la tabla 3-3 (125).
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Tabla 3-3 Clasificacion de la obesidad en grados seguin IMC y criterios de la SEEDO

‘ INSUFICIENCIA PONDERAL _
INTERVALO NORMAL 18.5-24.9
SOBREPESO GRADO 1 25-26.9

SOBREPESO GRADO 2 (PREOBESIDAD) 27-29.9

OBESIDAD GRADO 1 30-34.9

OBESIDAD GRADO 2 35-39.9
OBESIDAD GRADO 3 (MORBIDA) 40-49.9

OBESIDAD GRADO 4 (EXTREMA) =50

4. Segun la circunferencia de la cintura:

Se considera un factor de riesgo independiente de algunas comorbilidades y es util en
pacientes con sobrepeso u obesidad con IMC < 35 kg/m?, ya que por encima de este
tiene poco valor predictivo. Un valor elevado de la circunferencia de la cintura, en
hombres > 102 cm. y en mujeres > 88 cm, se asocia con un riesgo mayor de
desarrollar DM2, dislipemia, hipertension y ECV.

3.2.2 EPIDEMIOLOGIA

Segun la OMS desde 1975, la obesidad se ha triplicado en todo el mundo y el impacto
es mucho mayor en la edad infanto-juvenil donde las cifras no cesan de crecer de
manera alarmante. Si se mantienen las tendencias actuales, la prevision es llegar a los
70 millones de menores con sobrepeso u obesidad en 2025. La mayoria de la
poblacion mundial vive en paises donde el sobrepeso y la obesidad se cobran mas
vidas de personas que la insuficiencia ponderal.(124)

Epidemiologia en Espaha
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Segun un informe elaborado por UNICEF, Espafia tiene una de las tasas de obesidad
mas elevadas a nivel mundial, la mitad de la poblacién adulta padece sobrepeso y, de
ellos, un 25% sufre de obesidad. Asi mismo un 35% de nifios tienen exceso de peso
de los cuales un 20,7% sufren sobrepeso y un 14,2%, obesidad. (126).

Se estima que la obesidad restara 2,6 afos de vida a los espafioles en 2050 y también
se ha calculado que la obesidad cuesta a cada espafnol 265 euros adicionales de
impuestos al ano. En el grafico 3-9 se recoge la prevalencia de obesidad por
comunidades autbnomas (CCAA) en mayores de 18 afos.

Grafico 3-9 Prevalencia de obesidad segtiin CCAA en Espafia
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Fuente: Encuesta Nacional de Salud, 1993, 1995, 1997, 2001, 2003, 2006 y 2011, MSSSI/INE. Encuesta Europea de Salud en Espaia, 2009 y 2014, INE/MSSSI. Extraido de INCLASNS
(14/7/2021 - 13:36.00)

Observaciones: Los resultados se infieren a poblacion general (resultados ponderados).
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En septiembre de 2020 se publicd en el Observatorio de la Nutricién y estudio de la
obesidad del Ministerio de Consumo de Espana, el estudio ALADINO 19 cuyos
resultados indican que hay un 40,6% de exceso de peso infantil, de los cuales, el
23,3% esta en niveles de sobrepeso y el 17,3% sufre obesidad. Las familias con
menos ingresos sin estudios superiores ni trabajo remunerado son los mas vulnerable
al exceso de peso, ya que tienen peores habitos alimentarios, toman menos fruta
diaria y consumen golosinas con mas frecuencia. También es importante y llamativo
qgue el 89% de los padres no perciben esta situaciébn como un problema de salud, s6lo
el 19,1% de padres perciben una situacién problematica si el nifio sufre obesidad
severa. El informe detalla que mas de un 76% de escolares debe mejorar su dieta ya
que solo el 20,1% de los escolares consume fruta habitualmente en el desayuno,
mientras que los alimentos que deberian ser ocasionales tales como galletas,
pasteles, bolleria, batidos, néctares y golosinas se consumen cuatro 0 mas veces por
semana. Con respecto a la actividad fisica, ALADINO 2019 pone de relieve el notable
aumento del ocio sedentario en nifios que dedican mas de tres horas diarias a
consumo de televisidn o consolas, con empeoramiento de la necesaria actividad fisica
respecto a ediciones anteriores del informe 2011 y 2015(127).
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3.2.3 RIESGO CARDIOVASCULAR Y OBESIDAD

Numerosos estudios epidemioldgicos a largo plazo han demostrado que la obesidad
esta fuertemente asociada con un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular,
mortalidad por todas las causas y mortalidad por cancer y que es FR independiente
para el desarrollo de ECV definida como enfermedad arterial coronaria (EAC), infarto
de miocardio (IM), &ngor péctoris, insuficiencia cardiaca (IC), accidente
cerebrovascular (ACV), hipertension (HTA) y fibrilacién auricular (128) (129).

3.2.4 ENFOQUE DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO DE LA OBESIDAD

El tratamiento del sobrepeso y de la obesidad constituye hoy en dia un reto, no solo
para las autoridades sanitarias sino para toda la sociedad en conjunto. Afrontar el
desafio que supone la atencion sanitaria de las personas con sobrepeso u obesidad,
no parece tarea facil para ningun pais ni institucién. La obesidad y sus comorbilidades
son trastornos cronicos que han alcanzado dimensiones epidémicas y cuyo
tratamiento basico exige, ademas de recursos econdmicos, una inversion considerable
de tiempo.

Para una correcta atencion médica de estos pacientes y su entorno familiar, es preciso
disponer del tiempo suficiente para escuchar y realizar anamnesis detallada, conocer
sus patrones de conducta relacionados con la alimentacién y la actividad fisica,
informar acerca de la necesidad de efectuar cambios permanentes en el estilo de
vida, motivar para que acepten llevar a cabo dichos cambios y los ejecuten, practicar
terapia conductual para ayudar a conseguir la correccion de la ingestion excesiva de
energia alimentaria y la eliminacibn del sedentarismo y proporcionar apoyo y
educacion para la salud.

Son precisos cambios permanentes en el estilo de vida mediante la reduccién de la
energia ingerida y la eliminacion del sedentarismo. El adelgazamiento intencionado se
puede alcanzar a través de distintas intervenciones y estrategias efectivas, incluyendo
la reduccion de la energia alimentaria, el ejercicio fisico y técnicas de terapia
conductual, asi como combinaciones de éstas; ademas, en ocasiones puede ser
necesario asociar tratamiento farmacologico o recurrir al tratamiento quirargico en
pacientes seleccionados(130). Es preciso seguir trabajando en desarrollar planes de
accion verdaderamente eficaces en la prevencion y el tratamiento de la obesidad
(131).

El objetivo general del tratamiento médico es la reduccion razonable de peso corporal,
es decir, aproximadamente el 10% del peso, y el mantenimiento del mismo a largo
plazo o su progresiva reduccion; la prevencion de la ganancia de peso sera el minimo
objetivo a alcanzar (125).

La reduccién de peso suele declinar después de los 6 meses, entrando en una fase de
meseta, momento en el que, se debe hacer un ajuste de la alimentacién y prescribir un
mayor grado de actividad fisica. Facilitar revisiones de seguimiento del paciente con el
equipo de Salud que le atiende habitualmente puede ayudar a conseguir una
reduccién de peso mas eficaz.
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La guia de la Asociacion Americana de Endocrin6logos Clinicos / Colegio Americano
de Endocrinologia (AACE/ACE) propone que todos los adultos deben tener una
medicién del IMC, considerando la presencia de un IMC 2 25 kg/m? como indicador de
sobrepeso. Se debe recoger la mediciébn de perimetro abdominal como factor de
riesgo independiente y constatar la presencia de complicaciones relacionadas y la

severidad de las mismas (Grafico 3-10).

Grafico 3-10 Principales complicaciones asociadas con la obesidad

Endocrinometabdlicas

Dislipemia,
DM2, SM, IR, GBA
Gota

Cardiovasculares

Ovario poliquistico

Hirsutismo

Cardiopatia
Hipertension isquémica
Insuficiencia cardiaca

Arterial
Isquemia cerebral

Trombosis venosa
profunda

Embolia pulmonar
Estasis venosa
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Digestivas

Esteatosis

Litiasis biliar Hernia hiatal hepatica no
alcohdlica

. . Reumatismo Céancer:
Respiratorias:

Artrosis
SAOS Esofago, colon, prostata,

Lumbalgia cronica mama

Cutaneas:

Genitourinarias: .. "
: P Neuroldgicas: Celulitis
Incontinencia urinaria

- Hipertension endocraneal estrias
Infertilidad

acantosis nigricans

Psicosociales:
Depresion
Discriminacion social

Incapacidad laboral

En base a estos parametros se establecen unos niveles de diagnostico y mejor actitud
terapéutica:

5. Peso normal (no obesidad):

Personas con un IMC < 25 kg/m?(IMC < 23 kg/m? en algunas etnias) y un PA por
debajo del punto de corte étnicos regionales. Corresponde un nivel de prevencion
primaria y la terapia sugerida debera estar basada en el juicio clinico y comprender la
implementacion de un plan de alimentacion saludable y la realizacién de actividad

fisica (grafico 3-11).
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Grafico 3-11 Esquema de tratamiento peso normal

Peso normal Prevencién Alimentacion
IMC< 25 saludable y

primaria C o
ejercicio fisico

kg/m?

6. Sobrepeso:

Personas con un IMC 25 a 29,9 kg/m2(IMC 23 a 24 kg/m2 " algunas etnias):
Corresponde un nivel de prevencion secundaria y la terapia sugerida ademas de
un plan de alimentacion saludable y actividad fisica incluye las intervenciones
conductuales (grafico 3-12).

Grafico 3-12 Esquema de tratamiento Sobrepeso

Alimentacion

Sobrepeso saludable, ejercicio

IMC 25-29.9 kg/m?

Prevencion secundaria fisicoe
intervenciones
conductuales

7. Obesidad estadio 0:

Personas con un IMC 230 kg/m? y ausencia de complicaciones: Corresponde a un
nivel de prevencion secundaria. La terapia sugerida para este tipo de pacientes
comprende la implementacibn de cambios en el estilo de vida (plan de
alimentacion saludable bajo en calorias, intervenciones conductuales). El empleo
de medicacidn para perder peso debe considerarse en estos pacientes si la terapia
de cambio en el estilo de vida falla (grafico 3-13).

Grafico 3-13 Esquema de tratamiento Obesidad 0

Cambios de estilo

Obesidad Prevencion deviday

estadio 0 secundaria medicacion si no se
logran cambios
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Obesidad estadio 1:

Personas con IMC 2 25 kg/m?(IMC = 23 kg en algunas etnias) y =1 complicaciones
leves a moderadas. Corresponde a un nivel de prevencion terciaria. La terapia
sugerida para este tipo de pacientes comprende también como en el grupo anterior la
implementacion de cambios en el estilo de vida. El empleo de medicacién para perder
peso debe considerarse si la terapia de cambio en el estilo de vida falla o puede ser
emplearse al mismo tiempo (grafico 3-14).

Grafico 3-14 Esquema de tratamiento Obesidad 1

Cambios de
estilo de vida
y medicacioén

Obesidad Prevencion

estadio 1 terciaria

Obesidad estadio 2:

Personas con IMC 2 25 kg/m?(IMC = 23 kg en algunas etnias) y con al menos una
complicacion severa. Corresponde a un nivel de prevencion terciaria. La terapia
sugerida para este tipo de pacientes comprende la implementacion de cambios en el
estilo de vida concurrentemente con el empleo de medicacion para perder peso. La
cirugia bariatrica debe considerarse en aquellos pacientes con IMC = 35 kg/m 2
(gréafico 3-15) (132).

Grafico 3-15 Esquema de tratamiento Obesidad 2

Cambios de estilo
devida +
medicacion + cirugia
bariatrica en
IMC>35 kg/m?

Obesidad Prevencion

estadio 2 terciaria

3.2.5 VINCULO ENTRE DIABETES -OBESIDAD

La relacién obesidad-diabetes se puede explicar de la siguiente manera. En la
obesidad visceral o central se produce IR que incrementa la liberacién de insulina por
las células B del pancreas y en sus inicios mantiene la concentracion de glucosa en
sangre dentro de limites normales, pero a expensas de una hiperinsulinemia
compensadora, que a largo plazo provoca una disfuncion de las células pancreaticas y
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la apariciébn de DM2 a la que también contribuye la inflamacién cronica que acompafna
a la secrecion excesiva de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina 6 (IL-6) por los adipocitos omentales. Para poder
evaluar estos sucesos a lo largo del tiempo y establecer estrategias de mejora se
dispone de dos variables de facil determinacion en atencion primaria de salud como
son la microalbuminuria y la proteina C reactiva, que constituyen marcadores utiles de
este estado inflamatorio y de la disfuncidbn endotelial y herramientas Utiles de
planificacion terapéutica (tabla 3-4) (133).

Tabla 3-4 Relacién obesidad-DM2

OBESIDAD

DIABETES MELLITUS 2

vt Disfuncion célula B pancreatica

Inflamacion, stress Exceso de glucosa en
celular sangre

Ejercicio

- Resistencia
fisico

insulina
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4 JUSTIFICACION

Nos enfrentamos en pleno siglo XXI a dos graves y crecientes problemas de salud la
DM2 y la obesidad, intimamente ligadas entre si y asociadas a comorbilidades tan
importantes como la ECV, la IRC y el SAOS, que a su vez generan unos elevados
costes a los Sistemas de Salud por su prevalencia y cronicidad. Es vital disponer de
recursos adecuados que sean adecuadamente utilizados ya que los problemas de
salud pueden ser infinitos, pero los recursos son finitos.

En esta investigacion se ha pretendido conocer como se ha desarrollado, en
condiciones de préactica clinica habitual en la principal Area de Salud de la Regién de
Murcia, la prescripcion de ar-GLP1 y estudiar su efecto sobre la disminucion del peso
corporal, el control glucémico, y FRCV. También conocer los costes derivados de este
tratamiento y el perfil de paciente que ha recibido estos farmacos con la finalidad
Ultima de confirmar o desarrollar estrategias de seguimiento que garanticen la
adhesion, cumplimentacion y consecucion de objetivos fijados tanto antropométricos
como analiticos.
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5 HIPOTESIS DE TRABAJO

Segun lo expuesto, los farmacos ar-GLP1 como tratamiento de la DM2 en pacientes
con obesidad producen, ademas de un Optimo control glucémico y descenso de
HbA1c, una reduccién del peso corporal y efectos beneficiosos sobre FRCV, tanto en
ensayos clinicos como en estudio de practica clinica habitual. Seria esperable poder
verificar estos resultados en nuestra poblacion en vida real. Es posible que existan
diferencias en la efectividad de los distintos farmacos ar-GLP1, asi como entre
hombres y mujeres y diferentes grupos de edad. Estas diferencias, si las hubiera,
describiran el perfil de paciente que ha recibido tratamiento con farmacos ar-GLP1 en
condiciones de practica clinica habitual en el Area | de Salud Murcia Oeste de la
Region de Murcia.

También es de importancia comprobar, en condiciones de practica clinica habitual, el
efecto de la duracion del tratamiento con farmacos ar-GLP1 sobre el peso corporal, la
glucemia plasmatica y la HbA1c en pacientes con DM2 y obesidad.
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6 OBJETIVOS

1.

Analizar las diferencias en la respuesta clinica de los pacientes de Area | de
Salud Murcia Oeste de la Region de Murcia con DM2 y obesidad, tratados
con farmacos ar-GLP1 en la practica clinica habitual, asi como identificar
factores de prediccion de eficacia.

Evaluar en vida real, las diferencias en los cambios del peso corporal, del
IMC y PA, de pacientes DM2 tratados con farmacos ar-GLP1.

Analizar las diferencias del efecto del tratamiento con farmacos ar-GLP1
sobre el control glucémico y los FRCV en los pacientes DM2.

Evaluar la eficacia del tratamiento con ar-GLP1 determinada en los
pacientes que alcanzan un descenso de al menos 5% de peso corporal y
cifras < 7% de HbA1c.

Conocer las caracteristicas de los pacientes al inicio del tratamiento con
farmacos ar-GLP1, analizar las diferencias de estas caracteristicas con
otros estudios y establecer un perfil de los mismos.

Analizar los efectos sobre el perfil lipidico, hepético y la funcion renal del
tratamiento con farmacos ar-GLP1.

Determinar si los efectos secundarios asociados al tratamiento con ar-GLP1
tienen relacién con la adherencia al tratamiento.

Establecer la relacion existente entre la duracion del tratamiento y el
mantenimiento de la eficacia del tratamiento con farmacos ar-GLP1.

Conocer el gasto farmacéutico generado por la prescripcion de ar-GLP1 en

los afios 2017, 2018 y 2019 y total en el Area | Murcia Oeste Regién de
Murcia
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7 DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE PROYECTO

Se trata de un estudio observacional poblacional retrospectivo con farmacos.
POBLACION DIANA:

PACIENTES:

Hombres y mujeres mayores de 18 afios del area | de Salud de la Regién de Murcia.
Criterios de inclusion:

o Estar diagnosticado de DM2.
e Estar o haber estado en tratamiento con farmacos ar-GLP1 hasta fecha marzo
de 2020 fin de estudio por inicio de pandemia COVID-19.

Criterios de exclusion:

e Padecer enfermedad infecciosa.
e Padecer neoplasia activa.
e Embarazo.

El nimero de personas mayores de 18 afios en el Area | Murcia Oeste era de 249.879,
de los cuales, 33.500 tenian diagnoéstico en su historia clinica de DM2 y se
encontraron 1.903 personas que constaban en el registro de la Direccion General de
Farmacia del Servicio Murciano de Salud que se les habia prescrito tratamiento con ar-
GLP1 hasta fecha de marzo de 2020 como se esquematiza en la ilustracion 7-1.

llustracion 7-1 Poblacién de estudio
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Agonistas GLP1

o Diabetes hasta marzo 2020.
Criterios de Mellitus.

inclusién: o
0,
33.500 (13,41%) (5,68%)

7.2 MATERIAL Y METODOS

Se solicitd a la Direccion General de Asistencia Sanitaria del Servicio Murciano de
Salud el suministro de una base de datos en formato Excell generada con los criterios
de pacientes del Area | de Salud de la Region de Murcia a los cuales se le hubiera
dispensado tratamiento con farmacos ar-GLP1 hasta la fecha marzo de 2020 fin de
estudio por inicio de pandemia COVID-19. La informacion esta basada en recetas
abonadas a la Hermandad Farmacéutica de Murcia, lo que indica que el paciente ha
retirado el farmaco de una farmacia en la Region de Murcia. El proposito es garantizar
al maximo que el farmaco es realmente consumido por el paciente. Esta base de datos
contenia el nimero de historia clinica en el programa Agora Plus, en el cual esta
recogida la historia clinica global informatizada del paciente con registros centralizados
y actualizados de datos clinicos del paciente. También se obtuvieron datos como el
sexo, fecha de nacimiento y tipo de farmaco. Asi mismo se suministré otro fichero
Excell con datos econémicos y de gasto anual de los afios 2017,2018 y 2019
diferenciados por sexo, tipo de farmaco y Areas de Salud de la Regién de Murcia.

El fichero de la base de datos contenia un total de 1903 registros que correspondian a
1903 pacientes del area | de Salud Murcia Oeste de la Regién de Murcia cuyo hospital
de referencia es el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, fundado en
1975, que presta servicio a la zona oeste de Murcia y a los municipios colindantes.
Con una poblacién asignada de aproximadamente 250.000 habitantes pertenecientes
a los municipios de Alcantarilla, Sangonera la Verde, Sangonera la Seca, Alhama de
Murcia, Mula, La Alberca, Algezares, Murcia-Barrio del Carmen, Campo de Cartagena,
Espinardo, Nonduermas, Murcia-San Andrés, La Nora y El Palmar (llustracion 7-2) (3).

ANGELES ARAGON MARTINEZ



llustracién 7-2 Mapa Del Area | de Salud Murcia Oeste de la Regién de Murcia

RECOLECCION Y SELECCION DE VARIABLES

Se procedid a la seleccidn de variables de estudio que se recogieron en un modelo de
cuestionario de desarrollo propio:

+ Se realizaron 2 recogidas de datos por cada paciente de las historias clinicas
informatizadas de Agora Plus tras obtener permiso para acceder y garantizar el
cumplimiento de la Ley de Proteccién de Datos. Para garantizar la validez se
establecieron unos criterios respecto a la recogida de datos analiticos y
antropométricos ajustados a las fechas de revision, aceptandose el dato si
estaba recogido + 6 meses de la fecha de revision y todos los datos fueron
recogidos por el mismo observador para aumentar la fiabilidad y minimizar
sesgos (tabla 7-1).
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REVISION 1 REVISION 2
" "

. Fecha inicio del tratamiento con ar-GLP1 . Fecha fin de tratamiento si ha concluido el tratamiento.

Se admiten datos de analitica = 6 meses de la fechade Fecha méxima 01/03/2020si hay continuidad del
inicio del tratamiento. tratamiento para evitar sesgo pandemia COVID-19

Se admiten datos antropométricosy procesos = 6 meses se admiten datos antropométricosy de analitica =6
p yp meses de la fecha de finalizacion de tratamiento o

de la fecha de inicio del tratamiento. estudio

CUESTIONARIO ELECTRONICO DE RECOGIDA DE DATOS

Las variables de estudio y la definicibn de sus caracteres estan detalladas a
continuacioén en la tabla 7-2.

Tabla 7-2 Definicidn y caracteristicas de variables de estudio

VARIABLE 1 VISITA 2 VISITA

SEXO (dicotémica: Hombre, Mujer)

FECHA DE NACIMIENTO (dd/mm/fAfff)

AGONISTA GLP1 (literal: albiglutida, exenatida, liraglutida...)

FECHA INICIO (dd/mm/ARfAf)

FECHA FIN (dd/mm/fAfff)

EFECTO ADVERSO (SI/ NO)

TIPO EFECTO ADVERSO (literal: gastrointestinal, reaccion local,
urticaria.)

FECHA DIAGNOSTICO DIABETES MELLITUS (dd/mm/fffif)

PESO (numérico continuo en kilogramos (Kg.) con “coma” el
decimal)

TALLA (numérico continuo en metros con “coma” el decimal)

INDICE MASA CORPORAL (numérico con “coma “dos decimales)

PERIMETRO ABDOMINAL (numérico continuo en centimetros)

TENSION ARTERIAL SISTOLICA (numérico continuo en
milimetros de mercurio(mmHg.), tres digitos)

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA (numérico continuo en
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milimetros de mercurio(mmHg.), tres digitos)

TABAQUISMO (SI/NO / DESCONOCIDO)

DIAGNOSTICO FIBRILACION AURICULAR (SI / NO /
DESCONOCIDO)

DIAGNOSTICO ESTEATOSIS HEPATICA (SI / NO /
DESCONOCIDO)

GLUCEMIA (numérico en miligramos por decilitro (mg/dL))

HEMOGLOBINA GLICOSILADA(HbA1c) (numérico en tanto por
ciento%)

COLESTEROL TOTAL (numérico en miligramos por decilitro
(mg/dL))

HDL- COLESTEROL (numérico en miligramos por decilitro
(mg/dL))

LDL-COLESTEROL (numeérico en miligramos por decilitro (mg/dL))

Aspartato aminotransferasa (GOT) (numérico en Unidades por litro
U/L)

Alanina aminotransferasa (GPT) (numérico en Unidades por litro
U/L)

Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) (numérico en Unidades por
litro U/L)

CREATININA (numérico en miligramos por decilitro (mg/dL))

FILTRADO GLOMERULAR (numérico segin Modification of diet in
Renal Desease (MDRD)

TRIGLICERIDOS (numérico en miligramos por decilitro (mg/dL))

CIRUGIA BARIATRICA (SI Y FECHA / NO /RECHAZADA /
PROGRAMADA)

OBSERVACIONES: DESPLEGABLE LITERAL MULTIPLE:

NO DIABETICO / Glucemia Basal alterada (GBA)/ Sindrome de
Apnea del Suefos (SAOS) / Cardiopatia Isquémica (Cl)/
Insuficiencia Cardiaca (IC)

El criterio diagnostico de DM2 se configur6 como descriptor en la Historia clinica
codigo T90 de la Clasificacion CIAP usada en programa OMI para la codificacion
diagnostica. La explotacion en programa OMI del nUmero de pacientes mayores de 18
afnos con cada uno de estos diagnésticos/episodios CIAP detallando el descriptor, en

el Area 1 durante el afio 2020:

Diagnéstico activo CIAP: T90 (todos los descriptores de Diabetes) Numero de

pacientes: 33.504.
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Con respecto a la consideracion de Esteatosis Hepéatica se decidié validar la misma si
el diagndéstico estaba presente en la historia clinica, si habia diagnoéstico por ecografia
o por criterios analiticos de elevacion de transaminasas (GOT; GPT; GGT)

Se desarroll6 un cuestionario de recogida de datos electronico en base Access para la
introduccion de los valores de cada variable como se representa en la ilustracion 7-3.

llustracion 7-3 Modelo del cuestinario electrénico de recogida de datos en base Access

7.3 ESTUDIO REALIZADO

Una vez finalizado el trabajo de campo con la recogida de datos de los 1903 pacientes
y su introduccién en cuestionario informatizado para su tratamiento, debidamente
anonimizado en cumplimiento de la Ley de Proteccion de Datos, se procedié a su
depuracion donde se excluyeron pacientes fallecidos, y sin ningun registro en la
historia clinica.

Se procedi6é en una primera fase a realizar un estudio descriptivo de las principales
variables y se separé a los pacientes en un grupo de diabéticos y otro de no diabéticos
y Glucemia Basal Alterad (GBA), ya que se encontraron pacientes de estas Ultimas
caracteristicas en la base de datos suministrada y no corresponden a la misma entidad
clinica y no formaban parte del objetivo principal del estudio se decidi6 recoger los
datos disponibles en este grupo de pacientes.

Dicho estudio tuvo el apoyo estadistico de la Seccidbn de Apoyo Estadistico (SAE),
Area Cientifica y de Investigacion (ACTI), Universidad de Murcia
www.um.es/web/acti). Analisis realizados con R versiéon 4.0.3 (R Core Team 2020).

Referencia del trabajo: /2021/20210416-AngelesAragon/
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] PACIENT[_COMPLETOII'-._

CARM25¢ Areadesalud: | 1 Sexo: (M Fecha nacimiento: | 21/07/1965| Meses tratamiento:
Talla:| 160 Fecha diagnostico diabetes: | 28/09/2016 Cirugfa baridtrica: |No v Fecha:
Fecha de 12 visita: 04/03/2020 Tabaguismo: |Si v Fecha de 22 visita: 28/10/2020 Tabaguismo:
Farmaco: |SEMAGLUTIDA |~ Esteatosis hepética: |Si v Farmaco: |SEMAGLUTIDA |+~ Esteatosis hepatica:
Dosis: 0,5 Glucemia: 93 Dosis: Glucemia:
Fecha de inicio: 04/03/2020| Hemoglobina glicosilada: 6,7 Fechadeinicio:|  04/03/2020| Hemoglobina glicosilada:
Fecha de fin: Colesterol total: 127 Fecha de fin: Colesterol total:
Efecto adverso: v||F3| HDLColesterol: 47 Efecto adverso: v||[F5| HDLColesterol:
Peso: 138,0 LDL Colesterol: 54 Peso: 123,0 LDL Colesterol:
IMC: |53,90625 Aspartato Aminotransferasa: 16 IMC: |48,04688 Aspartato Aminotransferasa:
Perimetro abdominal: Alanina Aminotransferasa: 16 Perimetro abdominal: Alanina Aminotransferasa:
T.A. sistdlica: 123) Gamma G. Transpeptidasa: 36 T.A. sistolica: Gamma G. Transpeptidasa:
T.A. digstolica: 59 Creatinina: 1,01 T.A. diastolica: Creatinina:
Fibrilacion auricular: |[No  |v Filtrado glomerular: 81,82 Fibrilacion auricular: |No |+ Filtrado glomerular:
Triglicéridos: 128 Triglicéridos:

Observaciones: |SAOS v

°l ”

8 |

69
5,7
115
a7
a3
2
14
25
1,27
63,18
100


http://www.um.es/web/acti

Documento origen: R101DescriptivoCrucesAngeles.Rmd

LECTURA Y PREPARACION DE DATOS

Se trabajé con el fichero: AREA1_anonimizado.xIsx N.° de observaciones: 1820 N.° de
variables: 67

Analisis realizados con R version 4.0.3 (R Core Team 2020).

PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS

Se procedi6é a realizar un estudio descriptivo donde las variables cuantitativas fueron
analizadas con medidas de tendencia central (media y mediana) y de dispersion en
cuartiles con representacion grafica de diagramas de caja y bigotes (en box and
whisker plot), que muestra un resumen de una gran cantidad de datos en cinco
medidas descriptivas, ademas de intuir su morfologia y simetria y nos permite
identificar valores atipicos y comparar distribuciones. Ademas de conocer de una
forma coémoda y rapida como el 50% de los valores centrales se distribuyen. Los
aspectos mas relevantes que se van a mostrar son:

Primer cuartil (Q1): el 25% de los valores son menores o igual a este valor (punto 2 en
el grafico anterior).

Mediana o Segundo Cuartil (Q2): divide en dos partes iguales la distribucion. De forma
que el 50% de los valores son menores o igual a este valor.

Tercer cuartil (Q3): el 75% de los valores son menores o igual a este valor (punto 4 en
el gréfico siguiente).

Rango Intercuartilico (RIC): Diferencia entre el valor del tercer cuartil y el primer cuartil.

Las dimensiones de la caja estan determinadas por la distancia del (RIC), El segmento
qgue divide la caja en dos partes es la mediana que facilitara la comprension de si la
distribucion es simétrica o asimétrica. Si la mediana se sitia en el centro de la caja
entonces la distribucion es simétrica y tanto la media, mediana y moda coinciden. Si la
mediana corta la caja en dos lados desiguales se tiene:

Asimetria positiva 0 segada a la derecha si la parte mas larga de la caja es la parte
superior a la mediana. Los datos se concentran en la parte inferior de la distribucion.
La media suele ser mayor que la mediana.

Asimetria negativa o sesgada a la izquierda si la parte méas larga es la inferior a la
mediana. Los datos se concentran en la parte superior de la distribucién. La media
suele ser menor que la mediana. La continuacion de dos segmentos en la caja se
denominan bigotes (whisker) que determina el limite para la deteccion de valores
atipicos. Los valores atipicos (outilers) son aquellos puntos que estan mas alla del
limite inferior o superior.

Las variables categoricas se evaluaron mediante la distribucién de frecuencias.
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Para comparar medias de variables numéricas con datos independientes relacionadas
(antes y después del tratamiento) se procedi6 en primer lugar a comprobar los
supuestos de normalidad para cada uno de los grupos y homocedasticidad entre
grupos. Si hubo normalidad y homocedasticidad, es decir, homogeneidad de varianzas
0 no variacion en los diferentes niveles de un factor, se pudo aplicar el analisis de la
varianza (ANOVA mixto) que necesita del supuesto de esfericidad (igualdad entre
varianzas de las diferencias entre todos los pares de medidas repetidas), pero en este
caso, al haber solo 2 tiempos, no hubo que comprobarlo.

Cuando no hubo normalidad se asumid por el Teorema Central del Limite, que
garantiza la distribucion normal o gaussiana si la suma de variables aleatorias e
independientes es lo suficientemente grande. Cuando el ANOVA fue robusto frente a
la falta de normalidad, se pudo hacer el ANOVA de una via. Si no fue posible aplicar el
ANOVA de una via, se aplico el test de Welch que es la alternativa no paramétrica.

Cuando no se tuvo homocedasticidad usamos la prueba U de Mann-Whitney, que es
la alternativa no paramétrica al t-test independiente. La significacién estadistica se
consider6 cuando p <0.05. Se report6 el resultado con valor n2, eta cuadrada, que es
el tamano del efecto cuyos rangos vienen dados como sigue:

Efecto Pequeno: n2 0.01)
Efecto Mediano: n2 0.06
Efecto Grande n2 0.14

Para establecer correlacion de variables se us6 el coeficiente de Pearson pues se
pudo suponer la normalidad por el numero de datos. Donde interpretamos los
resultados de la siguiente manera:

s <10.11: efecto despreciable.
0.1l < s <10.3I: efecto pequero.
10.3l < s <10.5I: efecto mediano.

s >10.51: efecto grande.
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8 RESULTADOS

A partir de 2011 se inici6 en el Area | de Salud de la Region de Murcia la prescripcion
de farmacos ar-GLP1 que ha ido incrementandose hasta la actualidad siguiendo las
recomendaciones de las Guias de Préactica Clinica. Practicamente la totalidad del inicio
de la prescripcion sucedié en Atencidn Especializada con una muy escasa en Atencion
Primaria y anecdética por Medicina Interna. Los servicios de salud de las comunidades
autébnomas, basandose en las indicaciones de la cartera de servicios del Ministerio de
Sanidad indican que para la financiacion de estos farmacos se necesita un visado de
Inspeccion Médica cuyas condiciones estan sujetas a los requisitos de la presencia de
DM2, IMC > 30 Kg/m?y estar en tratamiento con metformina o ser intolerante a la
misma. Se encontr6 un 14% de pacientes no diabéticos cuya prescripcion se basé en
lograr una pérdida ponderal.

Segun datos suministrados por la Direccion General de Planificacion y Asistencia
Sanitaria del Servicio Murciano de Salud, en el Area | de Salud Murcia Oeste, hay
33.500 pacientes con el diagnostico de DM2 en sus historias clinicas (13.4% de la
poblacion total) de los que 1.903 pacientes habian visado y retirado de una farmacia
un ar-GLP1.

En la investigacion se encontr6 un 9% de pacientes no diabéticos y un 4.9% de
pacientes con diagnostico de Glucemia basal alterada (GBA) tratados con farmacos
ar-GLP1 (tablas 8-1 y 2y graficos 8-1 y2).

Tabla 8-1 Pacientes con diagndstico de GBA

GBA n pet

No 1730  95.05
Si 00 1.95
Total 1820 100.00
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Tabla 8-2 Pacientes no diabéticos

No diabético n pet

No 1656  90.99
Si 164 9.01
Total 1820 100.00

Grafico 8-1 Pacientes no diabéticos
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Grafico 8-2 Pacientes con diagndstico de GBA
Pacientes por GBA
1730 (95.1%)

1500 -
8

& 1000-
&
o

500 -

90 (4.99%)
o- |
No Si

ANGELES ARAGON MARTINEZ



Una vez depurada la base de datos fueron 1.566 los pacientes DM2 en tratamiento, es
decir, un 4.67% de diabéticos del Area | recibian un ar-GLP1 ademas de al menos
MET. (tabla 8-3 y grafico 8-3).

Tabla 8-3 Pacientes con diagndstico de DM2

Diabetes n pct
Si 1566 86.04
No 254 13.96
Total 1820 100.00

Grafico 8-3 Pacientes con diagnéstico de DM2
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Dulaglutida fue el ar-GLP1 mas prescrito abarcando el 34% de las prescripciones
como se expresa en la tabla 8-4 y grafico 8-4.

Tabla 8-4 Distribucion de pacientes segtin farmaco

Farmaco i pect
ALBIGLUTIDA 10 0.64
EXENATIDA 361  23.05

DULAGLUTIDA 533 34.04
LIRAGLUTIDA 468  29.89
LIXISENATIDA 100 .39

SEMAGLUTIDA 94 6.00
Total 1566  100.00
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Grafico 8-4 Distribucidn de pacientes seguin farmaco
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La prescripcidn se distribuye por igual en ambos sexos (tabla 8-5 y gréfico 8-5).

Tabla 8-5 Distribucion segun sexo

Sexo n pct
Hombre TOT 50.89
Mujer T6HD 4911
Total 1566 100.00

Grafico 8-5 Distribucion segun sexo
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Cerca de un 70 % de pacientes tenian entre 50 y 70 afios y un 20% son < 50 afios
(tabla 8-6 y gréfico 8-6).
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Tabla 8-6 Distribucidn segun grupos de edad

Edad n pct
Menos de 40 85 5.43
De 40 a 50 228 14.56
De 50 a 60 5390 34.42
De 60 a 70 hdd 34.74
Mas de TO 160 10.79
NA 1 0.06
Total 1566  100.00
Grafico 8-6 Distribucion segtn
grupos de edad
Pacientes por edad
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Como principales valores medios en términos generales, nuestros pacientes tenian al
inicio del tratamiento un peso medio de 100kg, un IMC de 37 kg/m?, una HbA1c de
7.73% como se expresa en la tabla 8-7.
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Tabla 8-7 Principales valores medios de variables segun grupos de edad

VALORES MEDIOS DE LAS PRINCIPALES VARIABLES AL INICIO DEL TRATAMIENTO
GRUPODEEDAD| IMC | PESO |HEM. GLICADA|COLESTEROL| HDL-COL | LDL-COL |CREATININA|F. GLOMERULARTRIGLICERIDOS
HASTA 40 40,59 116 7,36 185 4 105 0,75 117,51 232
ENTRE 41Y 50 38,13 107 7,54 183 44 102 0,79 107,72 206
ENTRE 51Y 60 36,87 100 7,87 179 47 98 0,82 98,92 184
ENTRE 61Y 70 36,06 95 7,70 170 48 88 0,88 89,57 175
MAYOR DE 70 35,63 7} 7,83 162 48 80 0,95 77,25 173
TOTAL 36,99 100 7,73 175 47 93 0,84 95,38 186
El tiempo medio de evolucion de la enfermedad desde su diagnéstico fue de 9.8 anos,
con diferencias por farmaco que oscilaron entre los 146.90 meses (12.2 afios) en los
tratados con albiglutida a los 103.11 meses (8.5 anos) de los tratados con
semaglutida, siendo los valores de significacion de p < 0.05, y de eta cuadrado n2 =
0.019 (tabla 8-8 y grafico 8-7).
Tabla 8-8 Meses de evolucion de DM2 segtin farmaco
Farmaco N Min 01 Mediana Media Sd Q5 Mix
Meses de evolucibn  ALBIGLUTIDA 10 51 10025 1320 14690 T206 18400 28]
EXENATIDA J28 0 57.75 1095 12090 8445 176.00 457
DULAGLUTIDA 470 0 T3.00 12100 131.7% 83040 13500 456
LIRACLUTIDA 433 0 44.00 020 10579 8164 15200 54
LIXISENATIDA 02 0 3375 Bo.0 10698 9550 15025 485
SEMACLUTIDA 76 0 2075 104.00 103.11 3346 15350 470
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Grafico 8-7 Meses de evolucion de DM2 segun farmaco

Boxplot de meses de evoluciéon segun farmaco
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Al estudiar la distribucion segun sexo se asumié la normalidad para los dos grupos
por el Teorema Central del Limite y usamos la prueba U de Mann-Whitney, que es la
alternativa no paramétrica al t-test independiente. No se encontraron diferencias por
sexo en el tiempo de evolucion de DM2, que se situé en 118 meses (unos 9.8 afos)
expresado con U de Mann-Whitney W = 250785.5, y significacion estadistica p > 0.05
(tabla 8-9 y grafico8-8).

Tabla 8-9 Meses de evolucion de DM2 segtin sexo

Sexo N Mn Q1 Medisna Media  Sd 03 Mz

Meses de evolucibn  Hombre 713 0 &7 100 11800 B1.29 16300 457
Mujer @6 0 48 104 11839 B&76d 17625 5M
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Grafico 8-8 Meses de evolucion de DM2 seguin sexo

Boxplot de meses de evolucion segun sexo
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El tiempo de evolucion de DM2 tuvo un aumento progresivo acorde a los grupos de
edad, encontrandose los valores medios entre los 44 meses (unos 3.7 afos) de
evolucion en pacientes < 40 afios hasta los 176.16 meses (unos 14.7 afos) en > 70
anos, siendo estas diferencias significativas con, p < 0.05, n2 = 0.167 (tabla 8-10 y
gréfico 8-9).

Tabla 8-10 Meses de evoluciéon de DM2 segun grupos de edad

Edad N Min Q1 Mediana Media Sd Q3 Mix
Meses de evolucion  Menos de dd 75 ] 8.0 33.0 4400 4752 545 281
De 40 a 50 202 0 220 b3 T4d 6581 1080 3T
De 50 a 60 185 0 510 050 105.2%F T204 1440 305
De G0 a 70 105 0 B8O 1340 14222 EL6d 1910 &M
Més de 70 152 E 1175 1725 17616 8631 2170 485
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Grafico 8-9 Meses de evolucion de DM2 segun grupos de edad

Boxplot de meses de evolucién segun edad
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Para el analisis del tiempo de duracion no se pudo aplicar el ANOVA de una via, por lo
gue aplicamos el test de Welch, que es la alternativa no paramétrica encontrando que
el tiempo medio de duracion en meses de tratamiento oscilé6 entre 7.07 meses con
Semaglutida (comercializada en 2019) a los 43.26 meses (3.6 afios) de tratamiento
con Liraglutida, destacando la presencia de outilers con exenatida y liraglutida de mas
de 100 meses (8.7 afios), siendo estas diferencias significativas WJ (5, 69.61) = 208.1,

p <0.05, N2 = 0.2 (tabla 8-11 y grafico10).

Tabla 8-11 Duracién del tratamiento segun farmaco

'
De 60 a 70

e

'
Mas de 70

Farmaco N Min 01 Mediana Media Sd Q3 Mix
Meses de tratamiento  ALBIGLUTIDA 8§ 11 2200 25,5 2050 1420 4000 54
EXENATIDA 325 2 25.00 38.0 4090 21.29 5500 105
DULAGLUTIDA 433 0 13.00 230 2353 1322 3300 93
LIRAGLUTIDA 429 22400 370 4326 25.09 63.00 109
LIXISENATIDA 88 4 21.75 46.0  41.74 2274 5725 96
SEMAGLUTIDA 43 I 5.00 60 707 461 800 32
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Grafico 8-10 Duracidn del tratamiento segtin farmaco

Boxplot de meses de tratamiento segun farmaco
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La duracién media del tratamiento fue en mujeres de 36 meses (3 afos) y de 34
meses en varones, t (1321.00592811348) = —-1.33, p > 0.05 (tabla 8-12 y gréfico 8-11).

Tabla 8-12 Duracién del tratamiento segun sexo

Sexo N Min Q1 Mediana Media 8d Q3 Max
Meses de tratamiento  Hombre 6635 0 16 32 404 2211 48 104
Mujer i 1 18 3z 35.73 2200 49 109

Grafico 8-11 Duracion del tratamiento segtin sexo

Boxplot de meses de tratamiento segiin sexo
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Con respecto a los grupos de edad se observo que, salvo en el grupo de >70 afios con
una duracion media de 29.6 meses de tratamiento, el resto de grupos de edad tienen
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una duracion del tratamiento que oscil6 entre los 32.58 meses en los < 40 afos a los
37.43 meses en el grupo de 40-50 anos (tabla 8.13 y grafico 8-12). Se analizaron las
diferencias mediante ANOVA de una via, asumiendo la normalidad por el Teorema
Central del Limite, que confirmé la significacién de dichas diferencias F (4, 1321) =
2.72, p < 0.05, n2 = 0.008.

Tabla 8-13 Duracion del tratamiento segun grupos de edad

Fdad M Min Q1 Mediana Media 5d )3 DMax
Meses de tratamiento  Menos de 40 69 3 16 32 3258 21.05 44.00 103
[De 40 a 50 1585 - M 3743 2339 52.00 104
[e 50 a 60 475 | 17 32 3096 2260 45.00 104
e 60 a 70 463 2 B 32 3565 2324 49.00 105
Mas de 70 134 0 16 X M6l 1870 4075 TS

Grafico 8-12 Duracion del tratamiento segtin grupos de edad

Boxplot de meses de tratamiento segun edad
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8.1 PATOLOGIAS CONCOMITANTES

8.1.1 Fibrilacion auricular (FA)

El diagnostico de FA al inicio del tratamiento estaba presente en el 5% de total de
pacientes estudiados Las variaciones en los porcentajes de FA al inicio confirman que
los hombres y los > 70 afos tienen un mayor porcentaje de FA. Con respecto al
aumento final evidenciado, solo tuvo significacion estadistica segun grupos de edad.

8.1.1.1 Interaccidén entre FA y farmaco

Para su andlisis se usé el test exacto de Fisher para examinar la significacion de la
asociacion entre las dos variables categéricas. El resultado fue que las diferencias
obtenidas no guardaban relacién p > 0.05 ni al inicio ni al final del tratamiento, es decir,
no habia relacién entre la presencia de FA y el tipo de farmaco (tabla 8-14 y grafico 8-
13).
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Tabla 8-14 FA seguin farmaco

IDagnostico fibrilacion auricular

Sa MNo MA
Farmaoo Tiempo 1] pct e Pt 1] poct
ALBICGLITTII N Pretest 1] (W 10 TR0 1] LR
Postest 1] (¥ = S0 (D 2 2 a0
EXEMNATII DA Fretest 15 4. 43 3365 % 07 0 2.49
Fastest 18 4 £ ZRG TH. 22 857 15.70
DL ACLTIT I A Fretest 36 6.T5 440 o1 93 T 1.31
Paostest 3= T3 371 6961 124 2326
LIRACLITTII N Fretest 25 e I | 425 o1 .45 15 a.21
Foastest 32 S | 371 TH.2T 65 13 84O
LIXISENATII A Pretest L G (¥ 589 B9 (M 5 5040
Fostest 5 S MY T= TE_D 17 17000
SEMACLITTIIA Fretest 6 6. 38 81 Ba 17T T .45
Foastest 1 1.0 32 e AR 61 G4 .85
Grafico 8-13 FA segtin farmaco
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8.1.1.2 Interaccioén entre FA y sexo

Un 7% de hombres tenian diagnostico de FA, superior al 4.4%
3.85, p<0.05, V =0.053.

de mujeres, x2(1) =

Asi mismo, en la revision final aumenté en niumero de pacientes donde no se pudo

recoger el dato y la variacion de los porcentajes en ambos sexos,
estadistica x2(1) =2.08, p > 0.05 (tabla 8-15 y grafico8-14).

Tabla 8-15 FA seguin sexo

no tuvo significaciéon

[Diapnastico fibrilacian suricular
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Grafico 8-14 FA segtin sexo
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8.1.1.3 Interaccién entre FA y grupos de edad
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El diagnostico de FA aument6 conforme a la edad situandose en el 11.8% en el grupo
de > 70 anos. Se uso el test exacto de Fisherconfirmando la significacion de estas
diferencias p < 0.05, V = 0.137. Se observo un aumento del porcentaje de FA en la
visita final, salvo en los < 40 afos, con significacién estadistica p < 0.05, V = 0.145

(tabla 8-16 y grafico 8-15).
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Tabla 8-16 FA seguin grupos de edad

Diapnostico fibrilscion auriculsr

=i Ml A
EFidad Tiempo m pot n pct m pot
hlenos de 40 Pretest 1 1.1% T LERLIR K | 5 5.88
FPostect 1 1.1% iy T Od >3 *5_RBH
IDe 40 a 50 Pretest = 1.75 215 96,05 5 2.19
Postest = 1.75 g T4. 56 54 23.65
e 30 a 60 Pretest 22 4. .05 505 93.69 12 2.23
Postest 25 4. .64 421 TE.11 03 17.25
IDe &0 a 70 Pretest 43 T.T2 485 B 15 17 2.12
Postest 47 R 64 354 T 50 113 HLTT
hllas de T FPretest 20 11.83 145 Bo = 4 > 3T
Postest i 1006 108 63.91 -1 2604
Grafico 8-15 FA segtin grupos de edad
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8.1.2 Esteatosis Hepatica (EH)

El porcentaje de EH inicial se situ6 sobre el 23% de pacientes, siendo los varones
(25%) vy los < 40 afos (36%), los de mayor porcentaje. Las variaciones soélo tuvieron
significacion estadistica segun grupos de edad, confirmando que los < 40 anos tienen
el mayor porcentaje de inicio y el mayor descenso final.

8.1.2.1 Interaccidén entre EH y farmaco

Se observaron variaciones segun farmaco en el diagnostico inicial de EH. Usamos el
test exacto de Fisher para analizar la interaccion con resultado de que estas
diferencias no estan relacionadas segun farmaco p > 0.05.

Con todos los farmacos se observaron descensos finales aunque las diferencias entre
ellos no tuvieron significacion estadistica, p > 0.05 (tabla8-17 y grafico 8-16).

Tabla 8-17 EH segtin farmaco

MDagndastico esteatosis hepatica

=i et MNA
Farmaoso Tiean pao m et n pot n et
ALBIGLLTTIIA FPretest 2 20000 = B, O Ln] LR Ln]
Postest 1 10O T T O 2 20000
EXEMNATIIDA Pretest CiL+] 21.05 278 Tr.o1l T 1.0
Postest 62 17.17 246 GE. 14 53 14658
DIUTLAGLITTTIA Pretest 120 24 20 302 T3.55 12 225
Postest oG 15101 310 5816 127 23.83
LIRAGLITTIT DA FPretest 111 23.7T2 336 T1.79 21 e L]
Postest oT 20.7T3 304 G 6 67 14 .32
LINISEMN ATI A Pretest 0 20000 T T 3 3.M0
Postest 16 1600 G GE DD 16 160
SEMACLLITTIIA Fretest 25 bar i 58 L ey (K] 10,64
Postest i1 11.70 22 2340 61 G4 80

Grafico 8-16 EH segun farmaco
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8.1.2.2 Interaccioén entre EH y sexo

Los hombres tuvieron un porcentaje inicial de EH (25.3%) superior a las mujeres
(21.07%), que tras analizar con x2 de Pearson no confirmé la significacion de las
diferencias observadas, x2(1) = 3.71, p > 0.05. EIl descenso final en ambos grupos,
tampoco encontro6 diferencias significativas x2(1) = 0.76, p > 0.05 (tabla 8-18 y grafico
8-17).

Tabla 8-18 EH segtin sexo

Fagnostico esteatosi=s hepatica

=i Mo A
Sexo T i e m ot al it v Pt
Hombre FPretest 202 F5. 35 54640 T1.3% 6 3.26
Postest 145 18.57 470 58497 L70 22 48
hlujer FPretest 162 Z1.07 580 TH.42 2T 3.51

Fostest 135 17.56 48T 63F.33 147 1. 12

Grafico 8-17 EH segun sexo

Pacientes por diagnéstico esteatosis hepatica seguin sexo

Hombre Mujer

T 580
600 - (71.4%) (75.4%)

487
(63.3%)
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Pacientes
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(17.6%)

n
o
=]

F’ra;est PDsltest F’re‘test F’Dsltest
Diagnostico esteatosis hepatica

Diagndéstico esteatosis hepatica - Si . No . NA

8.1.2.3 Interaccidén entre EH y grupos de edad

Los pacientes < 40 afos tuvieron un porcentaje inicial del 36.5% en contraste con el
13.6% de los >70 afos, siendo estas diferencia significativas, x2(4) = 38.57, p < 0.05,
V = 0.16. La disminucién final fue mayor en los < 40 afios con hasta 10%, x2(4) = 30.8,
p <0.05, V =0.158 (tabla 8-19 y grafico 8-18).
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Tabla 8-19 EH segun grupos de edad

IMagnistics esteatosi= hepatica

Si Mo MA
s Tiempo I pot n pct I pot
Menos de 40 Fretest a1 A6.47 S S8 .82 4 4.71
Postest 22 25 88 43 50.59 20 2F.53
Dhe 40 a 540 Pretest 71 3114 148 54.91 L 3.95
Postest aT 200 115 o044 aG 2456
D S50 & 60 Fretest I 2G.53 i82 TOET 14 260
Fastoest 114 21.15 334 al.97 ol 16.58
De G0 = T0 Fretest 06 1765 427 TE. 49 21 3. .56
Postest T3 135_ 42 157 G562 114 2096
Mas de TO FPretest 23 e N 141 53.43 5 2. 96
Postost 17 1006 107 a3.31 45 2663
Grafico 8-18 EH segun grupos de edad
Pacientes por diagndstico esteatosis hepatica segin edad
Menos de 40 De 40 a 50
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(13.6%) (33,&) (10.1%) (26.6%)

8.1.3 Sindrome de Apnea del Sueno (SAOS)

POSIIESI
Diagnéstico esteatosis hepatica

[
Pretest

Diagnéstico esteatosis hepatica - Si - No - NA

Segun los datos suministrados por la Direccion General de Planificacidn Sanitaria
obtenidos con el descriptor “Diagndstico activo CIAP : P06, (descriptores Apnea del
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suefio)” en el Area | de Salud Murcia Oeste hay 3.418 personas con SAOS de las
cuales podemos decir que el 10% padecen DM2 y obesidad. Del total de pacientes del
estudio se encontr6 en la historia clinica el dato registrado (si /no) del diagnéstico de
SAOS en 1566 pacientes del los cuales 332 constaban como diagnosticados y
tratados (21.2%). En la tabla 8-20 y gréafico 8-19 se expresa la distribucidon segun
farmaco.

Tabla 8-20 SAOS segun fairmaco

Mo Si
Farmaco n pct n pct
ALBIGLUTIDA 10 100.00 0 0.00
EXENATIDA 28 B255 63 1745

DULAGLUTIDA 423 736 110 20.64
LIRAGLUTIDA 357 7625 111 23.72
LIXISENATIDA T T4.00 26 26.00
SEMAGLUTIDA T TG0 22 2340

Grafico 8-19 SAOS segun farmaco
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El 28% de hombres padecian SAOS frente al 14.2% de mujeres como se expresa en
la tabla 8-21 y grafico 8-20.

Tabla 8-21 SAOS seguin sexo

SAOS
No Si
Sexo n pct n pot

Hombre 574 7202 223 2798
Mujer 660 5583 109 1417

Grafico 8-20 SAOS segun sexo

Pacientes por SAOS seglin sexo

Hombre Mujer

660
(85.8%)
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600 - (72%)
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Pacientes
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]
=]
o

SAOS

saos [ vo [l si

No se observo diferencia de los porcentajes de SAOS segun grupos de edad (en torno
21%), salvo en el grupo de < 40 anos cuyo porcentaje se situé en el 14% como se

aprecia en la tabla 8-22 y gréafico 8-21.

ANGELES ARAGON MARTINEZ



Tabla 8-22 SAOS segun grupos de edad

SAOS
Mo Si
Edad n pct n pct
Menos de 40 73 HEABE 12 1412
D 40 & 30 17% T7.63 51 2237
e 50 & 60 43 702119 2208
D 60 & T 4# TREG 115 21.14
Mas de 70 134 79.29 s 2071

Grafico 8-21 SAOS segun grupos de edad

Pacientes por SAOS segun edad
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8.1.4 Cardiopatia Isquémica

Del total de pacientes del estudio se pudo recabar el dato en la historia clinica de
Cardiopatia Isquémica (Cl) en 1.444 encontrandose 122 pacientes con este
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diagnostico (8.44%). Del total de pacientes tratados segun farmaco el menor
porcentaje de pacientes con Cl se encontrd en los tratados con exenatida, siendo los
pacientes tratados con liraglutida donde se encontr6 un porcentaje por encima del 9%
de los mismos con diagnéstico de CI (tabla 8-23 y gréfico 8-22).

Tabla 8-23 Cl seguin farmaco

I
No Bi
Férmaco n pet o et
ALBIGLUTIDA T W00 J 30000
EXENATIDA J38 0363 23 63T
DULAGCLUTIDA 491 0212 432 T.EE
LIRAGLUTIDA 435 O0El 43 019
LIXISENATIDA 03 05000 b TR L
SEMAGLUTIDA 28 0362 G 6.8
Grafico 8-22 Cl seguin farmaco
Pacientes por Cl segin farmaco
400 - 338
(93.6%)
7 3
ol (70%) (30%)
DULAGLUTIDA
491
(92.1%) o
(90.8%)
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No Si al No
cl [l ~vo [ s

EXENATIDA
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(6.4%)
I

LIRAGLUTIDA
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De nuestros pacientes, un 11.67% de hombres padecian CI frente al 3.77% de
mujeres como se aprecia en la tabla 8-24 y gréfico 8-23.

Tabla 8-24 Cl segun sexo

ClI
No Si
Sexo n pct m pct

Hombre 704 8833 93 11.67
Mujer 740 9623 W AT

Grafico 8-23 Cl seglin sexo

Pacientes por Cl seglin sexo
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(88.3%)
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No Si No Si
Cl

ct [ no [ si

Los pacientes > 70 anos presentaron el mayor porcentaje de Cl (11.83%) que fue
descendiendo conforme a la edad, no encontrandose ningun paciente < 40 afios con
diagnostico de Cl como se expresa en la tabla 8-25 y gréafico 8-24.

Tabla 8-25 Cl segun grupos de edad

|
No =i
Fdad mn pct n pct
Menos de 40 #5  10.00 ] 000
e 40 & 50 217 o518 11 4 53
e 50 & G 405 0184 44 B_16

De 60 a TO 497 9136 T B.64
Mas de 70 149 BE1T7 20 11.83
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Grafico 8-24 Cl seguin grupos de edad
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8.1.5 Insuficiencia cardiaca (IC)

De 40 a 50

11
(4.8%)

De 60a 70

a7
(8.6%)

Del total de pacientes del estudio se pudo recabar el dato en la historia clinica de IC en
1500 de los cuales 66 tenian reflejado en su historial este diagnoéstico (4.4%). Los
porcentajes por farmaco oscilaron entre el 6.2% de los tratados con dulaglutida al
1.9% de los tratados con exenatida (tabla 8-26 y grafico 8-25).

Tabla 8-26 IC segun farmaco

I
Mo 5i
Farmaco n pct n pot
ALBIGLUTIDA 10 1000 0 0L
EXENATIIA 354 0806 T 194
DULAGLUTIDA 500 9381 33 619
LIRAGLUTIDA 448 9573 20 42T
LIXISENATIINA a8 D500 2 2.00
SEMAGLUTIIA M 0574 4  4.26
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Grafico 8-25 IC seguin farmaco
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Los hombres con un 5.9%, presentaron porcentajes superiores de IC que las mujeres
(2.47%) (tabla 8-27 y gréfico 8-26).
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Tabla 8-27 IC seguin sexo

IC
MNo S1
Semo n pct n pet
Hombre 750 9410 47 590
Mujer O7.53 190 247
Grafico 8-26 IC seglin sexo
Pacientes por IC segun sexo
Hombre Mujer
750 750
(94.1%) (97.5%)
750 -
8 s00-
S
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o
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47 +
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Por grupos de edad los porcentajes de IC son mas elevados conforme aumenta la
edad, en los > 60 afos en adelante el porcentaje se situé por encima del 5% como se
indica en la tabla 8-28 y en el grafico 8-27.

Tabla 8-28 IC segun grupos de edad

IC
No Si
Edad n pet n  pet

Menos de 40 84 98.82 1.18
De 40 a 50 224 9825 4 1.75
De 50 a 60 519 96.29 20 3.71
De 60 a 70 512 94.12 32 5.88
Mas de 70 160 96467 9 5.33

—
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Grafico 8-27 IC segun grupos de edad

Pacientes por IC segun edad
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8.2 CIRUGIA BARIATRICA (CB)

Respecto a la CB se recogieron datos de la historia clinica, referentes a su realizacion
(anterior o posterior al tratamiento con ar-GLP1), su programacion futura y si se
rechazé o descartd la opcion tras ser ofrecida como tratamiento para su diabetes y
obesidad. Se encontraron 159 pacientes (10% de nuestra poblacion de estudio en
tratamiento actual con ar-GLP1) con referencia sobre tratamiento con CB, de los
cuales un 54% ya habian sido intervenidos, un 28% se encontraban con CB
programada a la espera de la misma y un 18% rechazaron dicha opcion.

8.2.1 Interaccién CB y farmaco

Del total de pacientes tratados con cada uno de los ar-GLP1, se observaron
diferencias en los porcentajes como que, so6lo el 2% de los tratados con dulaglutida
tenian realizada CB, frente al 10% de los tratados con albiglutida, que el 5% de
pacientes tratados con semaglutida rechazan dicha opcion y que el 3.6% de los
tratados con exenatida tienen programada la CB. En este caso, no se pudo realizar la
prueba x2 de Pearson para ver si hay relaciébn entre las variables, porque no se
cumplian las condiciones (las frecuencias esperadas no fueron todas mayores que 5).
Usamos por lo tanto el test exacto de Fisher, reportando el resultado de que las
variables guardaban relacion entre si con p < 0.05, V = 0.095. La tabla 8-29 y el
grafico 8-28 expresan al detalle los resultados obtenidos.
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Tabla 8-29 CB segun farmaco

Cirugia bariatrica

3i No Rechazada Programada NA
Farmaco n pct I pct n pct n pct n pot
ALBIGLUTIDA 1 10.0:0 G D00 0 (0. (¥ 0 L 0 (XL
EXENATIDA 26 7.20 291 B061 i 1.66 13 .60 25 6.093
DULAGLUTIDA 10 1.8 462 BL.G6E 5] 084 10 1.88 46 5.63
LIRAGLITTITNA a8 512 3T8 BOTY 11 235 16 42 25 5.34
LIXISENATIDA B 5.00 1 EBl1.00 2 200 2 200 T 700
SEMACLUTIDA 3 3.19 63 67.02 5 5.32 a .19 20 21.28
Grafico 8-28 CB seguin farmaco
Pacientes por cirugia bariatrica segun farmaco
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8.2.2 Interaccion CB y sexo

Cirugia bariatrica

Cirugia bariatrica . Si . No . Rechazada . Programada . NA
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Del total de pacientes de nuestro estudio se observé que el 6.63% de las mujeres
tenian realizada CB, frente al 4.39% de los hombres y que también la rechazan mas
gue los hombres como se expresa en la tabla 8-30 y grafico 8-29. En este caso, se
aplico la prueba x2 de Pearson para ver la relacion entre las variables encontrando
que estas diferencias tuvieron significacion estadistica con x2(3) = 8.64, p < 0.05, V =
0.077.

Tabla 8-30 CB segun sexo

Cirugia bariatrica

51 No Rechazada Programads NA

Sexno n pct n pet n pct n pet n pot

Hombre 35 430 666 8356 & 1.13 22 276 65 816
Mujer 51 663 618 8036 20 260 22 286 58 T.54

Grafico 8-29 CB segun sexo
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8.2.3 Interaccion cirugia bariatrica y grupos de edad

Segun grupos de edad, el 14% de pacientes < 40 afios tienen practicada CB, un 6%
rechazoé el tratamiento con CB y un 5% la tienen programada. Estos porcentajes
fueron superiores al resto de los grupos de edad, es decir los pacientes mas jovenes
del total de pacientes de la investigacion tenian un grado de obesidad susceptible del
tratamiento con CB superior al resto de grupos de edad (tabla 8-31 y grafico 8-30).
Estos resultados tuvieron significacion estadistica p <0.05, V= 0.136.
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Tabla 8-31 CB seguin grupos de edad

Cirugia bariatrica

bt Mo Rochawsds  Propramsds NA
Edad o pet n pct m pcton pot o pet
Menos de 40 12 14.12 GE  GE.24 b LEE 1 1.71 G T
Dz A0 a 5 14 a3 160 T4.12 8 351 11 4182 21 4921
De 50 a 6 15 £A5 426 Tood 11 204 17 415 40 T.AZ
D 0 & 70 10 184 4T6 E7.50 5 4oz 12 221 41 ThHd
Mis de 70 0 000 154 9112 0 .00 L] oo 15 28R
Grafico 8-30 CB segun grupos de edad
Pacientes por cirugia bariatrica segun edad
Menos de 40 De 40 a 50
400 -
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200- (74.1%)
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& 200
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Cirugia bariatrica

Cirugia bariatrica . Si . No . Rechazada . Programada . NA

8.2.4 Tratamiento con ar-GLP1 previo a CB

Se observo que los porcentajes segun farmaco previo a CB fueron variablesy destaco
qgue 26 pacientes (un 30% de total de pacientes con cirugia bariatrica) fueron tratados
con farmacos ar-GLP1 con posterioridad a CB, es decir que el tratamiento quirirgico
no obtuvo los resultados esperados de mejora y fue preciso recurrir al tratamiento con
ar-GLP1 para el control de su DM2 y obesidad. En la tabla 8-32 y grafico 8-31 se
expresan los resultados al detalle.
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Tabla 8-32 Tratamiento con ar-GLP1 previo a CB segtin farmaco

Tratamicnto pre cirugia

No 2 | Na
Farmacos n e e u] Pt L e e
ALBICGLUTIDA 1 1O (h il Oouoiy i .
EXENATIDA 10 S8 A 15 LVaGo 1 J.85
DULAGLUTIDA 2 Z20.00h 2 BOouodg 0 DR
LIBEA GLUTIDA T 1542 26 6342 L 13.14
LIXISENATIIDA 3 S7_50 5 G250 0 (.0
SEMAGLUTIDA 1O (h i oy 0 .l
Grafico 8-31 Tratamiento con ar-GLP1 previo a CB segtin farmaco
Pacientes por tratamiento pre cirugia segun farmaco
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Con respecto al sexo, un 71.43% de hombres recibieron tratamiento con ar-GLP1
previo a la CB y el 37.25% de mujeres fueron tratadas con posterioridad a la CB (tabla

8-33 y grafico 8-32).

Tabla 8-33 Tratamiento con ar-GLP1 previo a CB seguin sexo

Tratamiento pre cirugia

Mo il MNA

Sexo n pct n pet o pct

Hombre 7 20.00 7143 3 B.AT
Mujer 19 37.25 5686 3 5.88

25
20

Grafico 8-32 Tratamiento con ar-GLP1 previo a CB segtin sexo
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El 92% de los <40 afios recibieron tratamiento con ar-GLP1 previo a CB y el 60% de
pacientes entre 60-70 afios fueron tratados con arGLP1 después de haber sido

intervenidos de CB (tabla 8-34 y grafico 8-33).
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Tabla 8-34 Tratamiento con ar-GLP1 previo a CB segtin grupos de edad

Tratamiento pre cirugia

Mo Si MNA
Edad m Pt m pot e ot
Menos de 40 Lh ] L] i1 3167 1 523
D 40 = 50 G 31.58 13 G842 i 0N
D= 50 & 60 14 31.11 28 G2.22 e 4 G.GT
Dz 60 & TO G G0 Oi0 2 20,00 2 20000
Mas de TO 1] 0.0 1] .0 i DR

Grafico 8-33 Tratamiento con ar-GLP1 previo a CB segtin grupos de edad
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8.3 EFECTOS ADVERSOS

El 9% del total de pacientes presentaron efectos adversos al tratamiento sobre todo
con dulaglutida y exenatida. El 86% del total de los efectos adversos recogidos en las
historias clinicas son de tipo gastrointestinal y fueron méas frecuentes en mujeres con
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un 10.7% frente al 7.8% de varones y con un descenso de los mismos en la revisidn

final del 4% y del 2.4% respectivamente. Se observé un mayor porcentaje de efectos
gastrointestinales (un 12.9%) en pacientes jovenes < 40 afos al inicio del tratamiento y
en todos los grupos de edad se evidencié un descenso final de los mismos (tabla 8-35

y gréfico 8-34).

Los efectos adversos notificados de tipo gastrointestinal fueron mas frecuentes en

mujeres con un descenso final del 4% y del 2.4% respectivamente (tabla 8-36 y gréafico

8-35).

Se observd un mayor porcentaje de efectos gastrointestinales (un 12.9%) en pacientes
< 40 afos, siendo el grupo de 50 a 60 afios los que presentaron un menor porcentaje

que se situd en el 7.4% de los tratados. Todos los grupos de edad presentaron

descensos finales (tabla 8-37 y grafico 8-36).

Tabla 8-35 Efectos adversos segun farmaco

Efectos sdwversos

Mo Gastrointestinal  Reaccion local  Uticaria  Incumplimiento NA
Farmaco Tiempo n pet n pct n et m pet m pct n e
ALBIGLUTIDA FPretest T T0.00 3 30,00 O 000 0 000 0O 0.00 0O 0.00
Postest 9 D000 1 10.00 O 000 0 000 0 0.00 O 0.00
EXENATIDA Pretest 317 87.51 34 942 0O 000 9 249 0 000 1 028
Postest 343 95357 11 305 0O ooo 4 111 1 0.28 0 000
DULAGLUTIDA  Pretest 480 9006 48 901 1 019 0 000 4 0.75 0 0.00
Postest 5153 9662 13 281 © 000 0 000 3 0.6 0O 0.00
LIRAGLUTIDNA Pretest 126 91.03 38 812 0O 000 3 064 1 021 0 000
Postest 152 DEEE 14 299 0 o001 021 1 021 0 000
LIXISENATIDA  Pretest B0  BD.OOD AT 17.000 O 000 3 300 0 0.00 O 0.00
Paostest 03 93.00 6 6.00 O 000 1 100 0O 0.00 O 0.00
SEMACLUTIDA  Pretest BR 0362 -l 4.26 0O 000 0 oon 1 1.6 1 1.06
Postest 00 95.74 3 319 0 000 0 000 1 1.06 0 0.00
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Grafico 8-34 Efectos adversos seguin farmaco
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Tabla 8-36 Efectos adversos segun sexo

[ castointestinal [l vticaria

. Reaccion local . Incumplimiento
W

Efectos adversos

Mo Gastrointestinal  Reaccidn local  Uticaria  Inenmplimiento NA
Saxo Tiempo n pct m pet o pet n  pet pet o pet
Hombre Pretest 724 9084 62 .78 0 000 6 0.5 4 030 1 013
Postest 775 O7.24 19 238 0 000 0 000 3 038 0 0,00
Mujer Pretest 674 B7.6B5 82 1066 1 01z 9% 117 2 026 1 013
Postest 729 9480 31 403 0 000 6 078 3 039 0 0,00
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Grafico 8-35 Efectos adversos seguin sexo
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Tabla 8-37 Efectos adversos segtin grupos de edad

Efectos adversos

No Castrointestinal  Heaccién local  Uticaria Incumplimiento MNA
Edad Tiempo I pet m pct pct m pet mn pct n pet
Menos de 40 Pretest Tl 8353 11 1294 0 oo 3 353 0 000 0 000
Postest T8 02.94 5 588 0 00 o0 o000 1 113 0 0.0
De 40 a 50 Pretest 197 2640 27 1184 0 oD 1 044 3 1.32 0 0.0
Postest 219 06053 6 263 0 oD 1 D44 2 088 0 000
De 50 a 60 Pretest 492 0128 40 T42 0 oo 6 111 1 019 0 000
Postest 520 0647 17 315 0 oo 1 oan 1 019 0 0.0
De 60 a 70 Pretest 487 82952 30 219 0 00 5 092 1 018 1 018
Postest 523 9614 16 204 0 00 4 07 1 018 0 0.00
Mas de T Pretest 130 82376 16 247 1 059 0 000 1 059 1 059
Postest 162 9386 6 353 0 000 o0 000 1 059 0 000
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Grafico 8-36 Efectos adversos segtin grupos de edad
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8.4 CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS

8.4.1 Peso
8.4.1.1 Interaccién peso y farmaco

Los pacientes tratados con semaglutida tuvieron un peso medio inicial de 108.64 Kg.
en contraste con los 78.60 Kg. de los tratados con albiglutida. Asi mismo se
encontraron outilers en la franja superior de los Boxplot con valores de hasta 200 Kg,
en todos los farmacos (salvo albiglutida). Todos los farmacos lograron descenso del
peso corporal con diferencias entre farmacos y siendo con semaglutida el mas
importante con —4.17 Kg (tabla 8-38 y gréaficos 8-37 y 8-38). En el andlisis de
interaccion, nos falté normalidad para alguno de los niveles de las variables, pero se
asumié por el Teorema Central del Limite. Se llevé a cabo un ANOVA que confirmo las
diferencias respecto al farmaco (n2 = 0.022) y al tiempo (n2 = 0.001).
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Tabla 8-38 Peso segun farmaco

Farmaco Tiempo N Min )1 Mediana Media ad Q3 Max
Peso  ALBIGLUTIDA  Pretest 10 620 T0.00 ™.a0 TRe0D 1137 8T12 W45
Postest B 615 64.60 8025 TR 1323 Bi62 94
EXENATIDA Pretest 331 57.0 54.70 96.00 9862 1933 110.00 1938
Postest 249 620 54.50 9450 9811 1971 10200 1830
DULAGLUTIDA  Pretest 318 380 53.00 93.00 9673 1v54 10800 1792
Postest 219 600 5235 9200 9485 1760  105.00 1790
LIRACLUTIDA  Pretest 4531 610 56.00 Or.00 9983 1036 111.00 169.5
Postest 1331 585 56.00 96.00 9871 1036 110.00 166.9
LIXKISENATIDA  Pretest 93 63.5 8610 97.00 9900 1956 10680 190.0
Postest 71 685 BB.25 97.00 97497 1808 10575 16210
SEMACLUTIDA  Pretest B TO.0 59.00 101.35 10874 2739 12575 2000
Postest 30 680 8035 9925 10636 27.02 12050 1809
Grafico 8-37 Peso seglin farmaco
Boxplot de peso segin Farmaco
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Grafico 8-38 Peso seguin farmaco: interaccion
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8.4.1.1.1 Diferencias de pérdida de peso segun farmaco

Con todos los farmacos se evidencié una pérdida media de peso corporal con
diferencias entre farmacos de significaciéon (n2 = 0.001) siendo con semaglutida la
disminucién mas elevada con —4.17 Kg. Para los valores del cuartil Q3 es preciso
remarcar que con todos los farmacos se experimentaron ganancias de peso, excepto
los pacientes tratados con semaglutida, que mantuvieron una pérdida de peso corporal
de -0.25 Kg (tabla 8-39 y grafico 8-39).

Tabla 8-39 Diferencias de pérdida peso segun farmaco

Farmaco N Min 1 Mediana Media Sd Q3 Max
Diferencia de peso  ALBIGLUTIDA 8 650 -203 025 034 342 150 535
EXENATIDA 248 -311 -5582 175 200 T4 160 230
DULAGLUTIDA 315 -21.0 -6.00 190 221 597 180 175
LIRACLUTIDA 3496 -203 -4.80 120 -142 597 200 210
LIXISENATIDA 70 -35.0 -3.85 015 -146 772 138 170
SEMAGLUTIDA 30 -27.0 -57 265 417 705 -D25 139

Grafico 8-39 Diferencias de pérdida de peso seguin farmaco

Boxplot de diferencia de peso segun farmaco
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8.4.1.2 Interaccién peso y sexo

Los varones tuvieron pesos de inicio mas elevados que las mujeres con outilers de
hasta 200 Kg en hombres y 159 Kg en mujeres. Ambos grupos evidenciaron un
descenso final del peso corporal. Para el andlisis de la interaccién se llevé a cabo un
ANOVA robusto mixto que confirmé las diferencias respecto al sexo (n2 = 0.131), al
tiempo (n2 = 0.003) y a la interaccion (n2 = 0). Se expresan los datos al detalle en
tabla 8-40 y graficos 8-40 y 8-41).

Tabla 8-40 Peso seguin sexo

Sexo Tiempo N Min 1 Mediana Media Sd 03 Max
Peso  Hombre Pretest 771 640 920 1022 10566 1996 1163 2000
Postest 521 680 906 101.0 10419 1949 1140 153.0
Mujer Pretest 740 370 80.0 B0 49166 1651 1000 1593
Postest 502 385 79.0 B85 9045 16.24 290 1628
Grafico 8-40 Peso seglin sexo
Boxplot de peso segun Sexo
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Grafico 8-41 Peso segun sexo: interaccion
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8.4.1.2.1 Diferencias de pérdida de peso segun sexo

Se observé un mayor descenso del peso corporal en hombres (-2.08 Kg) que en
mujeres (tabla 8-41 y gréafico 8-42), con significacion estadistica (n2 = 0.003).

Tabla 8-41 Diferencias de pérdida de peso segun sexo

Sexo N Mn Q] Mediana Media 54 Q3 Max
: : o o : . .
Diferencia de peso Hombre 518 -330  -3.57 200 -208 653 130 1R1
. = - o e I,
Mujer 502 -31.1 448 105 LT 645 LT 230
Grafico 8-42 Diferencias de pérdida de peso segtin sexo
Boxplot de diferencia de peso segln sexo
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8.4.1.3 Interaccioén peso y grupo de edad
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Se observo que en pacientes < 40 afos el peso medio inicial fue de 111.83 Kg. a
diferencia del peso medio de 91.60 Kg. en pacientes >70 afios. El 50% de pacientes <
40 afnos pesaba méas de 110 Kg con una diferencia de 6 Kg mas que el siguiente grupo
de 40 a 50 afos y de 20 Kg con respecto a los > 70 afos; todos los grupos de edad
evidenciaron descensos finales (tabla 8-42 y graficas 8-43 y 8-44). Para el analisis de
la interaccién se llevo a cabo un ANOVA robusto mixto que confirmé estas diferencias
significativas respecto a la edad (n2 = 0.069) y al tiempo (n2 = 0.002).

Tabla 8-42 Peso seguin grupos de edad

Edad Tiempo N Min Q1 Mediana Media 5d 03  Max

Peso  Menos de 40 Pretest 83 67.0 9200 11000 111.83 2652 12105 14938
Postest 51 63.0  94.00 108.00 109.87 24.02 121.10 183.0

De 40 a 50 Pretest 222 665 91.00 104.00 106.43 2048 120,00 1809
Postest 144 62.0 8875 101.00 10428 2163 117.10 1809

De 50 a 60 Pretest 520 62.0 85.00 9715 9945 1910 110,00 200.0
Postest 370 62.0 8447 94.90 0832 1050 110,00 166.9

De 60 a 70 Pretest 519 57.0 8250 94.00 9517 17.79 10400 179.2
Postest 358 58.5 827 9235 6411 1680 103.00 179.0

Mas de 70 Pretest 166 61.5 851.12 90,00 91.60 1460 9300 1400
Postest 107 645 8175 90.00  90.03 1240 06725 1210

Grafico 8-43 Peso segun grupos de edad

Boxplot de peso segun edad
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Grafico 8-44 Peso segun grupos de edad: interaccion

Gréfico de interaccion de peso segun tiempo y edad
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8.4.1.3.1 Diferencias de pérdida de peso segun grupos de edad

En todos los grupos de edad se evidencié un descenso del peso medio significativo
(n2 = 0.002) siendo el grupo de < 40 anos los que tuvieron una mayor pérdida de peso
con un descenso de —2.45 Kg. El grupo de 40-50 anos fue el que mas ganancia de
peso experimenté en el cuartil Q3 con hasta 3 Kg mas del peso inicial (tabla 8-43 y
grafico 8-45).

Tabla 8-43 Diferencias de pérdida de peso segun grupos de edad

Edad N Min J1  Mediana Media 5d Q3 Max
Diferencia de peso Menos de 40 51 -35.0 -6.75 Sl 245 990 LY 210
D 40 a a0 143 -311 -5.00 -l -1vd T43 30 165
D 500 a & Jss  -20.3  -6.00 200 208 640 18 181
D 60 a TO dd -3TR O 4ED -l4s  -186 503 14 160
Mas de T0 oy -13.5 -3.83 060 -1.33 508 1.5 230
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Grafico 8-45 Diferencias de pérdida de peso segun grupo de edad

Boxplot de diferencia de peso segun edad
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8.4.1.4 Relacion Peso y tiempo de evolucion de DM2

Para el estudio de la correlacion entre el peso y el tiempo de evolucién de DM2, se us6
el coeficiente de Pearson al suponer la normalidad por el niumero de datos; se
eliminaron del estudio 618 individuos por ausencia de datos. Interpretamos los

resultados de la siguiente manera:
s <10.11: efecto despreciable.

0.1 < s <10.3I: efecto pequero
10.3I < s <10.51: efecto mediano.

s >10.5l: efecto grande.
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Grafico 8-46 Correlacion peso y tiempo de evolucion de DM2

meses.evolucion -0.25

PESO.2

Como expresa el grafico 8-46 y segun el analisis, mas meses de evolucion de DM2
tiene un efecto pequefio de pérdida de peso.

8.4.1.5 Relacion Peso y duracidén de tratamiento

La respuesta al efecto de la duracion del tratamiento sobre el peso corporal segun el
andlisis, es que mas meses de tratamiento con ar-GLP1 tiene un efecto despreciable
de ganancia de peso como se expresa en el gréfico 8-47. Estos resultados nos
indicarian una pérdida de efecto de los farmacos ar-GLP1 a lo largo del tiempo, sobre
el peso corporal o respondiendo a la hipétesis inicial, mas duracion del tratamiento no
tendria 0 mantendria la pérdida ponderal lograda en los inicios del tratamiento.
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Grafico 8-47 Correlacion de peso y duracion de tratamiento con ar-GLP1

meses.tratamiento 0.04

PESO.2

Como respuesta a la cuestion planteada como uno de nuestros objetivos sobre el
porcentaje de pacientes que consigue una pérdida o disminucién de peso inicial > 5%,
se encontraron 260 personas, (25.4902%) de las cuales disponiamos del peso inicial y
final (que eran 1.020 de un total de 1.566).

8.4.2 indice de Masa Corporal (IMC)
8.4.2.1 Interaccion IMC y farmaco

Se observo que los pacientes tratados con semaglutida tenian un IMC medio de 38.68
Kg/m? con outilers de hasta IMC 70 Kg/m? en contraste con los tratados con albiglutida
cuyo IMC medio fue de 28.10 Kg/m?. Con todos los farmacos se evidenci6 un
descenso del IMC con variaciones. El 50% de pacientes tratados con semaglutida (Q2)
no modificaron el IMC. El analisis de interaccién se llevo a cabo aplicando un ANOVA
mixto. Nos falté normalidad para alguno de los niveles de las variables, pero se asumio
por el Teorema Central del Limite y se logr6 homocedasticidad. Se confirmaron las
diferencias iniciales encontradas respecto al farmaco (n2 = 0.035) y al descenso final
(n2 = 0.001) pero no para las variaciones de los descensos (tabla 8-44 y graficos 8-48
y 8-49).
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Tabla 8-44 IMC segun farmaco

Farmaco Tiempo N Min Q1 Mediana Media Sd 03 Max

IMC ALBIGLUTIDA  Pretest 10 2598 26.50 2874 2810 159 2032 30.08
Postest & 2531 26.73 2768 2795 192 2B74  31.25

EXENATIDA Pretest 351 2456 3218 3582 1676 5.85 4023 6117
Postest 248 2340 3205 3581 3640 594 3021 57.76

DULAGLUTIDA  Pretest 5158 2396 31.49 3463 3548 552 3B6T 60D
Postest 318 2228 31.23 33831 3485 530 3Iv.BI 5480

LIRAGLUTIDA  Pretest 450 24.77 3257 36.03 3687 567 4034 54.90
Postest 351 2423 3245 3584 1656 5.84 3000 5058

LIXISENATIDA  Pretest 95 2350 32325 3563 I6.00 T.26 4060 6511
Postest Tl 2393 3205 AT I6.2 621 4086 5T.ET

SEMAGLUTIDG  Pretest BG 2423 31362 3667 IRG6R B3 4241 TORG
Postest a0 2\B6T 3335 3667  IEI12 678 4141 54.02

Grafico 8-48 IMC seguin farmaco

Boxplot de IMC segun farmaco
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Grafico 8-49 IMC segun farmaco: interaccion
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8.4.2.2 Interacciéon IMC y sexo

Las mujeres tuvieron un IMC inicial de 36.88 Kg/m? superior al IMC de 35.97 Kg/m? de
los hombres con similar descenso de los valores finales. Para la interaccién se llevé a
cabo un ANOVA robusto mixto comprobando los supuestos. Se encontraron
diferencias significativas respecto al sexo (n2 = 0.006) y al tiempo (n2 = 0.004), pero
no para la interaccion, es decir, aunque las mujeres tuvieron IMC mas elevado de
inicio, ambos sexos obtuvieron descensos similares (tabla 8-45 y grafico 8-50 y 8-51).

Tabla 8-45 IMC segtin sexo

Sexn Tiempo N Min (1 Mediana Media  5d 3 Max

IMC Hombre Pretest 771 2396 31.82 3525 3597 58D 1905 TO0.86
Postest 520 2228 3178 3454 3550 548 3846 aTY

Mujer  Pretest 730 2390 3243 3580 J6RR 622 4058 64511

Postest 507 2258 32.05 3584 3640 608 3991 50.80

Grafico 8-50 IMC segun sexo

Boxplot de IMC segun sexo
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Grafico 8-51 IMC segun farmaco: interaccién

Grafico de interaccion de IMC segun tiempo y sexo

37.0 -

26.5 -

IMC

36.0 -

35.5 -

Pretest

Tiempo

8.4.2.3 Interaccion IMC y grupos de edad

Se observd que los pacientes < 40 afos tuvieron un IMC medio de 38.80 Kg/m? a
diferencia de los >70 afios cuyo IMC medio fue de 35.53 Kg/m? . También destaco que
el 50% del grupo de < 40 afios experimentaron un aumento de 0.33 Kg/m?. El
descenso del IMC en todos los demas grupos de edad fue mayor conforme aumentaba
la edad. Se llevé a cabo un ANOVA robusto mixto comprobando los supuestos para
analizar la significacién de la interaccidén confirmando la significacion de las diferencias
respecto a la edad (n2 = 0.02) y al tiempo (72 = 0.002) pero no para la interaccion, es
decir, se confirmaron las diferencias de IMC iniciales, asi como los descensos finales
gue no obtuvieron significacion estadistica de sus variaciones (tabla 8-46 y gréaficos 8-

52y 8-53).

Tabla 8-46 IMC segtin grupos de edad

Sexo

Hombre

—=— Mujer

Fidad Tiempo M 1l Mediana Media Q03 Max
IMC  Menos de 40 Pretest B3 32,53 J8.20 38R0 4276 6117
Postest 51 3254 3853 3868 4242 5858

Die 40 a 50 Pretest 222 13.03 3652  AT432 41.29 6098
Postest 144 1256 16.02 36.73 40.77  57.09

Die 50 a 60 Pretest 519 12,30 35.26 36.36 a2 7086
Postest 367 1205 Me6 3507 000 5980

De 60 a 70 Pretest 519 31.64 35.36 3595 3BEl 6311
Postest 338 31.83 .71 33.53 3853 56.71

Mazs de T Pretest 166 31.63 3a2.07  35.53 3898 5469
Postest 107 3097 M7 34.84 =41 4733
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Grafico 8-52 IMC segtin grupos de edad

Boxplot de IMC segln edad
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Grafico 8-53 IMC seguin grupos de edad: interaccion

Gréafico de interaccidon de IMC segun tiempo y edad
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Si tenemos en cuenta el IMC segun edad y sexo, los varones mas jovenes tienen IMC
mas elevados que las mujeres jovenes, en el grupo de edad 50 -59 afos los IMC se
igualan en ambos sexos para, en los > 70 anos, situarse las mujeres con el IMC por
encima de los hombres (gréafico 8-54).
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Grafico 8-54 IMC relacion entre grupos de edad y sexo
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8.4.3 Perimetro abdominal (PA)

De los 1566 pacientes solo en 242 fue recogido el PA al inicio del tratamiento (15%) y
en 139 al final del mismo (9%), es decir menos del 5% de pacientes tenia
correctamente recogido este dato en su historia clinica a pesar de ser de especial
relevancia en la mejor valoracion de la adiposidad visceral. El 50% de pacientes < 40
anos, los mas jovenes, tenian un PA de 124 cm. (el méas elevado de todos los grupos
de edad), al inicio del tratamiento con aumento final de 7 cm; si bien es cierto que, en
general todos los perimetros medios en todos los grupos de edad experimentaron un
descenso final, estos datos no han tenido significacion estadistica.

8.4.3.1 Interaccioén entre PA y farmaco

Los valores iniciales medios de PA tuvieron discretas variaciones segun el farmaco y
se observaron descensos siendo con semaglutida el mas destacado con hasta -12 cm.
Se llevd a cabo un ANOVA mixto para analizar la relacion, al estudiar los supuestos
nos quedamos con 77 individuos. Se confirm¢ la significacion de los descensos para
todos los farmacos (n2 = 0.007), pero no las variaciones entre farmacos (tabla 8-47 y
gréaficos 8-55 y 8-56).
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Tabla 8-47 PA segtin farmaco

Farmaco Tiempo N Min 1 Mediana Media 5d Q3 Max
Penimetro abdominal EXENATIDA Pretest 41 93 105.00 114.0 11478 1212 12200 155
Postest 26 4 10525 111.0 11515 1286 12225 142
DULACLUTIDA  Pretest 110 86 108.00 130 11537 1223 12275 150
Postest 55 87 106.00 1120 11280 1142 12000 139
LIRAGLUTIDA  Pretest 67 08 100.00 6.0 11852 1511 12500 180
Postest 50 92 10825 1135 11358 803 12100 130
LIXISENATIDA  Pretest 10 14 11525 123.0 12060 1027 12675 133
Postest 6 106 10800 165 11833 1204 12350 140
SEMACLUTIDA  Pretest 14 100 11325 1210 11871 998 12700 130
Postest 2103 106.00 109.0 10200 249 11200 115
Grafico 8-55 PA segun farmaco
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Grafico 8-56 PA segun farmaco: interaccion
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8.4.3.2 Interaccién PA segun sexo

Los hombres tuvieron un PA medio inicial de 118.95 cm, superior a las mujeres de
113.95 cm, las cuales experimentaron un mayor descenso de -3.46 cm. frente a los
hombres con un descenso de -2.05 cm. Se llevé a cabo un ANOVA mixto que confirmo
la significacion de las diferencias respecto al sexo (n2 = 0.077) y a los descensos (N2 =
0.006), pero no para la interaccion, es decir las diferencias iniciales del PA segun sexo
tuvieron significacion estadistica, asi como el descenso que sucedié en ambos grupos
sin diferencias (tabla 8-48 y grafico 8-57 y 8-58).

Tabla 8-48 PA seglin sexo

Sexo Tiempo N Min Q1 Mediana Media ad 3 Mazx

Perimetro abdominal Hombre Pretest 126 93 110 a0 11805 12481 12675 164
Postest 70 B7 110 i15.5 11600 1163 12400 142

Mujer Pretest 116 86 105 112.0 11395 1246 12025 180

Postest 62 88 1M 1100 11046 899 11600 131

Grafico 8-57 PA segtin sexo
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Grafico 8-58 PA seguin sexo: interacciéon
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8.4.3.3 Interaccion entre PA y grupos de edad

Se observé que los pacientes < 40 afios con 126.36 cm, tenian el PA medio inicial mas
elevado de todos los grupos de edad. Los pacientes mayores de 70 afios tuvieron el
mayor descenso. Al realizar el analisis para comprobar la relacidbn no se encontraron
diferencias respecto a la edad, ni al tiempo ni a la interaccion, por tanto, estas
diferencias no tuvieron significacion estadistica, se expresan los datos al detalle en la
tabla 8-49 y graficos 8-59 y 8-60.

Tabla 8-49 PA segtin grupos de edad

Eidad Tiempe N Min 1 Mediana Media 5d Q3 Max
Perimetro abdominal — Menos de 40 Pretest 14 103 11875 124 12636 1864 13175 180
Prostest 3 14 11750 131 12500 1873 13550 140

D 40 a 50 Pretest 37 01 10900 116 11568 11.31 12300 139
Postest 11 06 10800 114 11527 13.18 12500 139

D 50 a 60 Pretest 75 09 10750 113 11575 1129 12200 155
Paostest 46 88 10625 113 11328 1073 11975 141

D 60 a 70 Pretest 86 86 10725 115 11620 1370 12300 164
Postest 57 87 105.00 113 11321 1081 12000 142

Mas de 70 Pretest 30 03 10850 115 11610 1230 12375 150
Postest 22 100 107.00 112 11355 892 119.00 131
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Grafico 8-59 PA segun grupos de edad

Boxplot de perimetro abdominal segun edad
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Grafico 8-60 PA segun grupos de edad: interaccion
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8.5 CONTROL GLUCEMICO

8.5.1 Glucemia plasmatica
8.5.1.1 Interaccion glucemia plasmatica segun farmaco

Las cifras medias de glucemia plasmatica iniciales fueron variables y destacé la
presencia de outilers superiores a 300 mg/dL con todos los farmacos. Se evidenciaron
descensos con todos los farmacos y diferencias segun farmaco siendo con liraglutida
el menor descenso con solo 8 mg/dL de descenso en contraposicion con los -32 mg/dL
con albiglutida. Para analizar las diferencias se llevdé a cabo un ANOVA mixto que
confirmé la significacién respecto al descenso final (n2 = 0.006) y las variaciones
observadas de las disminuciones segun farmaco (n2= 0.004) (tabla 8-50 y graficos 8-
61y 8-62).

Tabla 8-50 Glucemia plasmatica segun farmaco

Farmaco Tiempo N Min 01 Medisns Media Sd 03
Glucemia ALBIGLUTIDA  Pretest 10 131 160.50 194 19620 4288 21473
Postest T 134 153.00 1632 16471 2189 175.50

EXENATIDA Pretest 344 72 113.50 140 15272 5615 17435
Postest 306 65 10600 120 136.25 4753 152.50

DULAGLUTIDA  Pretest 529 53 118.00 151 163.06 6057 196.00
Postest 401 a0 102.00 125 13766 5258 154.00

LIRACLUTIDA  Pretest 4532 38 111.00 138 14871 5338 172.00
Postest 408 69 105.00 128 14021 5005 160.25

LIXISENATIDA  Pretest LE! 78 11725 151 15568 47.14 18235
Postest 23 70 113.00 131 14455 4964 163.00

SEMAGLUTIDA  Pretest a7 61 113.00 138 15483 7250 150.50
Postest 33 69  97.00 124 12740 3744 14450
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Grafico 8-61 Glucemia plasmatica seguin farmaco

Boxplot de glucemia segun farmaco
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Grafico 8-62 Glucemia plasmatica segun farmaco: interaccién

Grafico de interaccion de glucemia segun tiempo y farmaco
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8.5.1.2 Interaccién glucemia plasmatica segun sexo
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Los hombres tuvieron cifras medias iniciales de 162.45 mg/dL, superiores a las
mujeres (148.74 mg/dL), en ambos grupos se evidenci6 un descenso final, que tras ser
analizado mediante un ANOVA mixto confirmo estas diferencias significativas respecto
al sexo (n2 = 0.007), al tiempo (n2 = 0.023) y a la interaccion (n2 = 0.002), es decir, la
glucemia inicial era més elevada en hombres con mayor descenso (-22mg/dL) que en
mujeres (-12 mg/dL) como se expresa en la tabla 8-51 y graficos 8-63 y 8-64.

Tabla 8-51 Glucemia plasmatica segtin sexo

Sexo Tiempo N Min Ql Mediana Media 5d Q3 Max

Glucemia Hombre Pretest 773 53 120 150 16245 35001 191 a7l
Postest 610 50 107 131 14055 4012 161 308

Mujer Pretest 743 58 108 135 14874 585355 173 370

Postest 621 61 101 124 13641 5058 155 380

Grafico 8-63 Glucemia plasmatica segun sexo
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Grafico 8-64 Glucemia plasmatica seguin sexo: interaccion
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8.5.1.3 Interaccion glucemia plasmatica segun edad

Con respecto a los grupos de edad no se observaron diferencias en las medias
iniciales de glucemia plasmatica que se situaron sobre los 150 mg/dL . Se llev6 a cabo
un ANOVA mixto, para analizar la interaccién, encontrandose diferencias respecto al
tiempo (n2 = 0.012), pero no respecto a la edad ni a la interaccion, es decir, la glucosa
desciende significativamente independiente de la edad como se expresa en la tabla 8-
52y gréficos 8-65 y 8-66.

Tabla 8-52 Glucemia plasmatica segun grupos de edad

Fdad Tiempo N Min 01 Mediana Media Sd Q3 Max
Glocemia  Menos de 40 Pretest T2 60 114.50 140.0 151.56 5562 17050 379
Postest G2 65 98.25 1200 14260 6147 16175 373

[e 40 a 50 Pretest 222 60 113.00 130.5 15859 6136 19325 330
Postest 17D 63 100.00 122.0 13526 4973 15500 396

[e 50 a 60 Pretest 522 67 114.00 143.0 15641 5932 18275 571
Postest 447 63  105.50 120.0 138.35 4854 15050 388

e 60 a 70 Pretest 528 58 115.00 145.0 155.0s 35563 18200 370
Postest 426 50 105.25 128.5 13957 5043 156.00 381

Mas de 70 Pretest 164 53  114.00 1445 15402 5424 17325 364
Postest 125 69 104.00 128.0 137.02 4720 15500 332
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Grafico 8-65 Glucemia plasmatica segtin grupos de edad

Boxplot de glucemia segun edad
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8.5.1.4 Relacion glucemia plasmatica y tiempo de evolucién de DM2
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Para conocer la influencia sobre la glucemia del tiempo de evolucibn de DM2, se
procedié a analizar las variables con el coeficiente de Pearson; se eliminaron del
estudio 428 de los individuos ya que tienen missings en algunas de las variables.
Como se expresa en el grafico 8-67, mas meses de evolucién de DM2 tiene un efecto
pequefio de aumento de glucemia plasmatica.

Grafico 8-67 Correlacion de glucemia plasmatica y tiempo de evoluciéon de DM2
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8.5.1.5 Relacién glucemia plasmatica y duracién de tratamiento

Asi mismo tras realizar el analisis de correlacidn entre la duracibn en meses de
tratamiento y su efecto sobre la glucemia, como se aprecia en el grafico 8-68, mas
meses de tratamiento se correlaciona con un muy discreto aumento de las cifras de
glucemia plasmatica.
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Grafico 8-68 Correlacion de glucemia plasmatica y duracion del tratamiento con ar-GLP1

meses.tratamiento 0.07

0.2

0.2
0.4
GLUCEMIA.2

-0.6

0.8

8.5.2 Hemoglobina Glicosilada (HbA1c)

8.5.2.1 Interaccion entre HbA1c y farmaco

La media inicial de HbA1c present6 discretas variaciones segun farmaco sin
significacion estadistica, estableciendose una cifra media de 7.84%. Los descensos
encontrados con todos los farmacos fueron analizados mediante ANOVA mixto, sin
encontrar diferencias para el farmaco, ni para el tiempo ni para la interacciobn como se
expresa en la tabla 8-53 y graficos 8-69 y 8-70.

Tabla 8-53 HbA1c segtin farmaco

Farmaco Tiempo N Min 1 Mediana Media 5d Q3 Max

Hemoglobina glicosilada ALBIGLUTIDA  Pretest 1 69 T.85 8.35 515 063 847 9.2
Postest 5 62 732 &0 TB3 113 822 9.8

EXENATIDA Pretest 322 49 6.50 40 7.7l 139 860 144

Postest 285 45 640
DULAGLUTIDA  Pretest 508 46 650
Postest 367 44 640
LIRACLUTIDA Pretest 421 4.7 6.30
Postest 363 49 640
LIXISENATIDA  Pretest BE 54 680
Postest TG 33 6.aT
SEMACLUTIDA Pretest TG 31 630
Postest 32 a3l 6.20
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Grafico 8-69 HbA1c segtin farmaco
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grafico 8-70 HbAlc segun farmaco: interaccion
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8.5.2.2 Interaccidén entre HbA1c y sexo

Con respecto al sexo, las cifras medias iniciales de HbA1c fueron de 8.1% en
hombres, superiores a las mujeres que presentaron 7.62% y destaca la presencia de
outilers con cifras de hasta 14% de HbA1c en ambos grupos; los hombres presentaron
un mayor descenso. El andlisis mediante ANOVA mixto confirm6 estas diferencias
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significativas respecto al sexo (n2 = 0), al tiempo (n2 = 0.008) y a la interaccién (n2 =
0) como se aprecia en tabla 8-54 y gréaficos 8-71y 8-72.

Tabla 8-54 HbA1c seguin sexo

Seno Tiempe N M O Mediana Media 54 23 Max

Hemoglobina glicosilads  Hombre Pretest 730 49 6.8 7.8 BOl 166 90 146
Postest 370 44 63 7.2 744 140 B1 138

Mujer  Pretest 635 46 6.5 7.3 762 159 B4 144

Postest 361 4.3 6.3 7.0 730 138 B0 141

Grafico 8-71 HbA1c segun sexo
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Grafico 8-72 HbA1c segun farmaco: interaccion
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8.5.2.3 Interaccioén entre HbA1c y grupos de edad

Respecto a los grupos de edad, la HbA1c mostr6 cifras medias iniciales similares y
todos los grupos por igual, evidenciaron descensos finales significativos de efecto
pequefio (n2 = 0.003), como muestra la tabla 8-55 y graficos 8- 73 y 8-74, el descenso
de HbA1c es independiente de la edad.

Tabla 8-55 HbA1c segtin grupos de edad

Fdad Tiempo N Min 1 Mediana Media Sd Q3 Max
Hemoglobina glicosilada Menos de 40 Pretest T2 51 630 7.15 7.6 197 BAS 146
Postest 33 54 615 T.20 T40 153 835 123
De 40 a 50 Pretest 201 a1 650 7.40 T 181 EsD 140
Postest 133 5.1 6.30 6.090 T2 145 B00 117
De 50 a 60 Pretest 492 47 6.60 7.60 TEO 169 EED 144
Postest 411 48 630 7.10 739 146 B10 141
De 60 a 70 Pretest 503 46 670 7.50 TO7 154 BA5D 146
Postest 383 44 650 7.10 736 132 EBO0D 137
Mas de T Pretest 156 56 6.80 7.50 TBE 135 By2 128
Postest 116 5.1 6.50 7.40 T46 131 B3I2 109
Grafico 8-73 HbA1c seguin grupos de edad
Boxplot de hemoglobina glicosilada segun edad
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Grafico 8-74 HbA1lc segun grupos de edad: interaccion
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8.5.2.4 Relacion HbA1c y tiempo de evolucion de DM2

Segun el andlisis de correlacién y como se aprecia en el grafico 8-75, mas meses de
evolucion de DM2 tiene un efecto mediano de aumento de HbA1c.
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Grafico 8-75 Correlacién entre HbAlc y tiempo de evolucion de DM2
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8.5.2.5 Relacion HbA1c y duracion de tratamiento

Segun el andlisis y como se aprecia en el grafico 8-76, mas meses de tratamiento con
ar-GLP1 tiene un efecto despreciable de aumento de HbA1c.

Grafico 8-76 Correlacion entre HbAlc y duracién del tratamiento con ar-GLP1
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Como respuesta a uno de los objetivos planteados en nuestro trabajo que pretende
conocer qué porcentaje de pacientes consiguen alcanzar un HbAl1c< 7%, se
encontraron 634 personas (59.30776%) de las 1.069 que tenian recogido el dato de
HbA1c¢ inicial y final.

8.6 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

8.6.1 Tabaquismo

8.6.1.1.1 Interaccioén entre Tabaquismo y farmaco

El tabaquismo activo fue reportado en el 21% de pacientes al inicio del estudio con
variaciones de los porcentajes segun farmaco y descenso final como se aprecia en la
tabla 8.56 y gréfico 8-77. Para analizar la interaccion antes y después del tratamiento,
al tratarse de una variable cualitativa se deberia usar la x2 de Pearson. En este caso,
al no cumplirse las condiciones (las frecuencias esperadas no fueron todas mayores
qgue 5 tabla) se usé el test exacto de Fisher. Se llegd a la conclusién de que no habia
diferencias de la distribucién del tabaquismo al inicio ni de los descensos finales segun
farmaco con p >0.05.

Tabla 8-56 Tabaquismo segun farmaco

Tabaoguismo

Si M MA
Farmaco Tiempo n ot n pect n ot
ALBIGLIUTTITNA Pretest | A0.00 6 Gl 00 0 0,00
Fostest 3 30,00 5 5000 2 200
EXEMNATIIFNA Protest T2 10 54 274 T5.540 15 416
Postest 54 1496 249 G208 58 16.07
DULACLITTIIA Pretest 124 2326 394 73.92 15 281
Fostest TT 14.45 326 61.16 1.30 24.39
LIBEACLITTIIA Protest a7 2073 349  T4.57 232 4.0
Fostest 7T 1645 326 G69.66 65 12.89
LIXISEMNATIIA Protest 24 2400 T2 T2.00 4 400
Postest 210 .00 54 G4 16 1 6. (D
SEMACLITTIINA Protest 21 33 34 G4 GE.O0D 0 057
Postest L 0.57 24 25.53 G1 G4 8O
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Grafico 8-77 Tabaquismo segtin farmaco
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8.6.1.1.2 Interaccidén entre Tabaquismo y sexo

El tabaquismo al inicio del tratamiento fue del 30% en hombres y 13% en mujeres con
un mayor descenso en los varones (tabla 8-57 y grafico 8-78). Se analizd la interaccion
y en este caso si se pudo usar la prueba x2 de Pearson que confirmoé la significacion
de estos porcentajes x2(1) = 65.24, p < 0.05, V = 0.21, asi como la disminucion final
x2(1) =37.37, p<0.05, V =0.176.
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Tabla 8-57 Tabaquismo segun sexo

Tabaguismo
=1 No NA
Sexo T s m pct I pot n pot
Hombre Pretest 242 3036 530 6650 25 3.14
Fostest 163 2045 451 5696 180 2258
hlujer FProtest 100 13.00 629 B1.7TY 40 5.20
Fostest T 10001 540 7022 152 1957

Grafico 8-78 Tabaquismo segun sexo
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8.6.1.1.3 Interaccidén entre tabaquismo y grupos de edad
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Al inicio del tratamiento un 33% de pacientes < 40 afos (pacientes jovenes con los
pesos mas altos) eran fumadores frente al 11% de > 70 afios como se expresa en la
tabla 8-58 y grafico 8-79. Al analizar la interaccidn se pudo usar la prueba x2 de

Pearson que confirmé estas diferencias con x2(4) = 57.37,

p <0.05 V =0.196. En

todos los grupos de edad se evidencié un descenso del habito tabaquico, siendo los
mas joévenes los que mas abandonan el habito tabaquico, con x2(4) = 35.18, p < 0.05,

V =0.169.
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Tabla 8-58 Tabaquismo segun grupos de edad

Tabaguismo
=i N NA
Fdad Tiempo t ot n pct t ot
MMenos de 40 Fretest 25 32 54 52 Gl.18 & 558
FPostest 15 22 35 45 52 0 21 24 .T1
D 40 = S0 Fretest TS 34 21 141 L . a .95
Fostest 54 2T 68 116k 5219 55 24 132
D S0 o G0 Fretest 135 25 05 IED T S0 24 4 45
FPostest 04 17 44 248 G4 56 T 15 D
D &0 = T0 FPretest B2 1507 438 B0 .51 24 4 .41
FPostest LT 11.03 250 67 .53 115 21.14
Mas de TO FPretest 1D 11 24 147 BEG. O8 e 4 1.7T&
Postest 132 TG0 112 GG 27 44 |
Grafico 8-79 Tabaquismo segun grupos de edad
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8.6.2 Colesterol total plasmatico

Las cifras iniciales medias de colesterol se situaron entre 192.10 mg/dL en pacientes
tratados con albiglutida a los 171.3 mg/dL. con exenatida. El descenso final tuvo
significacion estadistica con un efecto pequefio (n2 = 0.003) sin diferencias por
farmaco (tabla 8-59 y graficos 8-80 y 8-81).

Tabla 8-59 Colesterol total plasmatico segun farmaco

Farmaco Tiempo N Min Q1 Mediana Media Sd 03 Max
Colesteral (total) ALBIGLUTIDA  Pretest 10 149  172.50 183.0 19210 4196 19225 304
Prstest 6 123 149.75 177.0 180,83 4535 217.00 237

EXENATIDA Pretest 336 T4 143.00 169.0 170,87 3687 10450 263
Postest 204 81 136.25 157.0 16232 3825 185.00 330

DULAGLUTIDA  Pretest 516 32 14400 166.5 171.99 4225 194.00 78
Prostest 388 87 13575 156.0 162.83 4042 18325 327

LIRAGLUTIDA  Pretest 443 39 145.00 173.0 176.27 4201 198.00 493
Postest 301 23 141.00 162.0 166.38 41.30 1B8.00 414

LIXISENATIDA  Pretest 04 80 14125 175.0 173.60 4019 203.00 290
Prstest 7 98 134.00 157.0 15858 3357 17750 37

SEMACLUTIDA  Pretest 82 81 152.00 176.0 175.12 3872 19500 290

Poetest i3 99 12750 156.0 161.37 4000 199.00 240

ANGELES ARAGON MARTINEZ



Grafico 8-80 Colesterol total plasmatico segtin farmaco

Boxplot de colesterol (total) segun farmaco
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Grafico 8-81 Colesterol total plasmatico segtin farmaco: interaccion
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Pese a que las mujeres tuvieron cifras iniciales mas elevadas con significacién (n2 =
0.033), el descenso final fue significativo (n2 = 0.014), sin diferencias segin sexo,
como se aprecia en la tabla 60 y gréaficos 8-82 y 8-83.
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Tabla 8-60 Colesterol total plasmatico segun sexo

Sexo Tiempo N Min Ql DMediana Media Sd Q3 Max

Colesterol (total) Hombre Pretest 757 Bl 140 162 16777 4200 190 493
Postest 504 T2 130 152 15624 3926 177 414

Mujer Pretest 724 95 135 7 18023 3Iv08 203 35T

Postest 500 23 144 166 17097 3806 195 330

Grafico 8-82 Colesterol total plasmatico seguin sexo

Boxplot de colesterol (total) seglin sexo
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Grafico 8-83 Colesterol total plasmatico segtin sexo: interaccion

Grafico de interaccion de colesterol (total) segun tiempc
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Los pacientes < 40 afios presentaron cifras iniciales medias de colesterol total mas
elevadas siendo el unico grupo donde no se observd descenso final (tabla 8-61 y
graficos 8-84 y 8-85). El analisis de la interaccibn mediante ANOVA robusto mixto
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confirmé estas diferencias respecto a la edad (n2 = 0.032), al tiempo (n2 = 0.003) y a
la interaccién (n2 = 0.003).

Tabla 8-61 Colesterol total plasmatico segun grupos de edad

Edad Tiempo N Min 1 Mediana Media Sd Q3  Max

Colesterol (total) Menos de 40 Pretest 75 107 157 1520 18550 5071 203.50 493
Postest 50 06 154.00 185.0 19037 5565 213.50 414

De4las0  Pretest 217 89 150.00 176.0 18051 43.68 205.00 357

Postest 172 23 14275 1675 17270 4951 18525 406

Dedllabld  Pretest 305 88 147.00 1740 177 414 205.00 78

Postest 420 72 140.00 156.0 163.18 3672 182.00 327

De6llaT) Pretest 524 81 143.00 164.0 16899 3672 190.00 329

Postest 411 81 132.00 155.0 13741 3421 18050 271

Mis de 70 Pretest 1580 89 139.50 1620 16281 3143 18450 233

Postest 121 04 136.00 1570 16046 3613 150.00 300

Grafico 8-84 Colesterol total plasmatico seguin grupos de edad

Boxplot de colesterol (total) segun edad
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Grafico 8-85 Colesterol total plasmatico segun grupos de edad: interaccion

Grafico de interaccion de colesterol (total) segun tiempo y edad
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8.6.3 HDL_Colesterol plasmatico
8.6.3.1 Interaccion entre HDL-Colesterol plasmatico y farmaco

Las cifra media inicial fue de 46.4 mg/dL similar para todos los farmaco y no se
evidenci6 aumento de las mismas salvo con dulaglutida con elevaciéon de 1 mg/dL.
(tabla 8-62 y graficos 8-86 y 8-87). Se llevo a cabo un ANOVA mixto para analizar la
interaccion, que solo fue posible realizar en 891 individuos que tenian los datos
completos. No se encontraron diferencias para el farmaco, ni para el tiempo ni para la
interaccion, es decir, las variaciones encontradas no tuvieron significacion estadistica.
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Tabla 8-62 HDL-Colesterol segutin farmaco

Farmaro Tiempo N Mino 01 Mediana Media Sd 03 Mix

HDOL-colesteral  ALBIGLUTIDA Protest L0 A0 31.25 4005 46.00 18498 51.00 i
Postest b 265 3200 J30 3600 903 42.00 48

EXENATIDA Protest 204 1B 3825 4600 46,77 1266 54.00 114

Postest 254 21 3825 d6.00 4806 12T0  54.00 111

DULAGCLUTIDA  Pretest 464 4 3700 430 4598 137F0 53.00 114

Postest 341 20 3700 4500 4724 13Tl 56.00 10

LIRACGLUTIDA Protest 373 21 3500 450 4630 1230 54.00 104

Postest 327 14 3400 4500 4745 1306 55.00 1060

LIXISENATIDA  Pretest T4 4 3o d6.0 4684 1328 54.00 a2

Postest T4 J 3650 430 4447 1481 5275 g4

SEMACLUTIDA  Pretest G5 27 3500 4400 4657 1215 55.00 i

Postest a3 20 40000 440 4606 T8 5300 6l

Grafico 8-86 HDL-Colesterol segun farmaco
Boxplot de hDL-colesterol segun farmaco
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Grafico 8-87 HDL-Colesterol seguin farmaco: interaccion
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8.6.3.2 Interaccioén entre HDL-Colesterol plasmatico y sexo

Las mujeres presentaron valores medios iniciales mas elevados que los hombres y
también tuvieron una discreta mayor elevacion final (tabla 8-63 y graficos 8-88 y 8-89).
Se llevé a cabo un ANOVA mixto para analizar esta interaccion que confirmé las
diferencias respecto al sexo (n2 = 0.09) y al tiempo (n2 = 0.001), pero no para la
interaccion, es decir la muy leve elevacion final sucedié por igual en ambos sexos .

Tabla 8-63 HDL-Colesterol segtin sexo

Sexo Tiempo N Min Q1 Mediana Media 5d 8 Max

HDL-colesterol Hombre Pretest 649 26 36 41 4311 1064 49 100
Postest 512 10 36 42 4330 1189 40 10D

Mujer  Pretest 636 27 41 48 5034 1295 58 1M

Postest 522 3 42 50 5085 1328 58 100

Grafico 8-88 HDL-Colesterol seguin sexo
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Grafico 8-89 HDL-Colesterol segun sexo: interaccion
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8.6.3.3 Interaccion entre HDL-Colesterol plasmatico y grupos de edad

Se puso de manifiesto que los pacientes < 40 afos eran los que tenian valores medios
mas bajos de HDL-colesterol (40mg/dL), todos los grupos de edad (excepto el grupo
de 60-70 afios que tuvo un muy leve descenso) experimentaron una ligera mejoria con
incrementos variables inferiores a 2 mg/dL (tabla 8-64 y graficos 8-90 y 8-91). Se llevo
a cabo un ANOVA mixto para el analisis de esta interaccibn que confirmé las
diferencias respecto a la edad (n2 = 0.021) y al tiempo (n2 = 0.001), pero no para la
interaccion, es decir, las variaciones finales sucedieron en todos los grupos de edad

sin diferencias significativas.

Tabla 8-64 HDL-Colesterol seguin grupos de edad

FEdad Tiempe N 01 Mediana Media Sd Max
HD-colesteral  Menos de 40 Pretest 65 27 36.00 0 4088  EED 65
Postest 40 14 36.00 41 4208 1272 B3

Dedlail  Pretest 180 27 3600 43 4374 1036 B6
Postest 144 17 3675 45 4449 11.26 T8

Deflla6l  Pretest 430 26 3800 45 4681 11.74 a0
Postest 382 3 30.00 46 4771 13.19 109

Detla7) Pretest 448 27 3875 46 48327 1348 104
Postest 357 20 138.00 45 4782 1336 108

Mas de 70 Pretest 144 27 30.00 45 4790 1315 95
Postest 101 27 4000 46 4943 1414 9
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Grafico 8-90 HDL-Colesterol segun grupos de edad
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Grafico 8-91 HDL-Colesterol segun grupos de edad: interaccion

Grafico de interaccion de hDL-colesterol segun tiempo y edad
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8.6.4 LDL_Colesterol plasmatico
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8.6.4.1 Interaccion entre LDL- Colesterol plasmatico y farmaco

Los valores medios iniciales se situaron entre 110.62 mg/dL en los tratados con
albiglutida y los 89.64 mg/dL de los tratados con dulaglutida con un descenso
variables en todos los farmacos incluso de -10 mg/dL (tabla 8-65 y graficos 8-92 y 8-
93). Se llevé a cabo un ANOVA mixto que se pudo realizar en 801 individuos,
confirmando la significacion estadistica del descenso independiente del farmaco

utilizado (n2 = 0.009).

Tabla 8-65 LDL-Colesterol seguin farmaco

Férmaco Tiempo N Min 01 Medisns Media Sd 03 Mix
LDL-colesteral  ALBIGLUTIDA  Pretest B8 T4 8500 935 11062 4393 11425 199
Postest | 3 68.Th BOLG OGO 40063 10025 153

EXENATIDA Pretest 267 M 6550 EL.D 00.14 3314 111.50 182
Postest 240 15 580 TG0 Bl.GE  33.26  LO0.00 233

DULAGLUTIDA  Prewest 433 16 G600 Ed.0 BR.BE 3286 10600 212
Postest 334 M 5900 T7.5 B15T 32.00 G0 0 232

LIRAGLUTIDA Pretest 330 3 T EOLD 03.55 35,41 10900 224
Postest 310 13 6300 EL.O B4.35 30,51 10200 208

LIXISENATIDA Pretest it 12 &67.25% a35n 0265  33.07  116.00 164
Postest 7o M 5625 BOLG TO.TS 2o012 93.Th 200

SEMAGLUTIDA  Pretest i E T3.00 EG.0 0061 3448 111.00 183
Postest a2 35 5650 RE2.5 BO.TE 2R.32 95.25 141
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Grafico 8-92 LDL-Colesterol segin farmaco

Boxplot de LDL-colesterol segun farmaco
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Grafico 8-93 LDL-Colesterol segtin farmaco: interaccion
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8.6.4.2 Interaccion entre LDL-Colesterol plasmatico y sexo
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Las mujeres presentaron valores medios iniciales més elevados que los hombres y
tambien presentaron mayores descensos (tabla 8-66 y graficos 8-94 y 8-95). Se llevd a
cabo un ANOVA mixto que confirmé las diferencias respecto al sexo (n2 = 0.043), al
tiempo (n2 = 0.02) y a la interaccion (n2 = 0.002).

Tabla 8-66 LDL-Colesterol segun sexo

Sexo Tiempo N Min ©Ql DMediana Media 5d 03 Max

LDL-colesteral - Hombre  Pretest 574 32 63 BD B3&3 3210 102 238
Postest 487 13 55 4 V6A0 206 04 226

Mujer Protest 393 2 T 94 9761 3313 11% 216

Postest 312 15 65 B4 BTO0 3280 107 233

Grafico 8-94 LDL-Colesterol segtin sexo

Boxplot de LDL-colesterol segun sexo
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8.6.4.3 Interaccion entre LDL-Colesterol plasmatico y grupos de edad

Los pacientes < 40 afos tuvieron valores inciales mas elevados que el resto de los
grupos de edad y en todos se evidencié un descenso final (tabla 8-67 y grafico 8-96 y
8-97). Se llevo a cabo un ANOVA robusto mixto que confirmé las diferencias respecto
a la edad (n2 = 0.038) y al tiempo (n2 = 0.005), pero no para la interaccién, es decir el
descenso final significativo, ocurrié en todos los grupos de edad sin diferencias.

Tabla 8-67 LDL-Colesterol seguin grupos de edad

Edad Tiempo N Min Q1 Mediana Media Sd 3 MMax
LDL-colesterol  Menos de 400 Pretest 3l 30 B125 106.5 10430 30,57 128.00 164
Postest 45 47 B0.0D 80.0 10282 3288 13100 109
Die 40 a 50 Pretest 161 3 T400 920 9. 3463 12000 212
Postest 134 13 68.00 &87.5 91.82 3852 111.00 X2
Die 50 a 60 Pretest 401 32 T0.00 200 9560 3607 11700 228
Postest 372 15  61.00 T™h BLVY 3143 93 233
De 60 a 70 Pretest 418 33 65.00 3.0 Br.52 3047 103.00 220
Postest 348 22 av.00 T30 TEBH 272 0500 161
Mas de TO Pretest 137 37 6200 RO BDA1 2036 9V.00 166
Postest a9 X 58.00 4.0 Tr.83 3061 050 24
Grafico 8-96 LDL-Colesterol segtin grupos de edad
Boxplot de LDL-colesterol segun edad
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Grafico 8-97 LDL-Colesterol seguin grupos de edad: interaccion
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8.6.5 Triglicéridos (TGC)

Tiempo

Postest

Edad

Menos de 40

De 40 a 50

De 50 a 60

De 60 a 70

Mas de 70

Las cifras medias de TGC iniciales oscilaron entre los 265.90 mg/dL. de los pacientes
tratados con albiglutida a los 171.14 mg/dL. de los tratados con exenatida. Con todos
los farmacos se evidenciaron descensos pero si atendemos al cuartil Q2, el 50 % de
pacientes tratados con albiglutida, exenatida y liraglutida evidenciaron un ascenso final
(tabla 8-68 y gréaficos 8-98 y 8-99). Tras analisis con un ANOVA mixto, se concluyo
que las diferencias encontradas no tuvieron significacion estadistica para el farmaco,
ni para el tiempo ni para la interaccion.

Tabla 8-68 TGC seguin farmaco

Fairmaro Tiempo N Min 1 Mediana Media &d 03 Mix
Triglicéridos  ALBIGLUTIDA Pretest {1} 45 15825 2090 26590 18315 353.00 G
Postest Fi GG 146.00 21000 230014 14439 ZF0E0 G2

EXENATIDA Pretest 336 40 108.00 1495 171.14 Do 207.25 G144
Postest 204 42 111.00 156.5 169.81 §1.53 21400 GE

DULAGLUTIDA Pretest 518 37 12300 1625 19661 13164 22075 1375
Postest 387 30 116.00 158.0 18542 17741 216,00 3054

LIRAGLUTIDA Pretest 440 11 117.00 158.5 180498 17834 220000 25
Postest 389 45 118.00 158.0 181.37 19214 22100 3007

LIXISENATIDA Pretest o2 G 117.50 1655 199498 221494 20250 2112
Postest 9 52 110.00 155.0 174.52 OG.n0 210000 543

SEMACLUTIDA Pretest 23 40 125.50 156.0 18334 ala6  241.00 Gl
Postest a5 11 EQ.00 151.00  147.94 T2.36 19200 286
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Grafico 8-98 TGC seguin farmaco
Boxplot de triglicéridos segun farmaco
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Grafico 8-99 TGC segun farmaco: interaccion
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Los hombres presentaron cifras medias iniciales de 203.7 mg/dL, mas elevadas que
las mujeres y se evidencid un descenso en ambos sexos mas importante en los
hombres (tabla 8-69 y graficos 8-100 y 8-101). Se llevé a cabo un ANOVA mixto que
confirmo las diferencias respecto al sexo (n2 = 0.01) y a la interaccion (n2 = 0).

Tabla 8-69 TGC seguin sexo

Sexo Tiempo N Min Q1 Medisna Media &d 33 Max

Trigliceridos  Hombre Pretest 736 40 120 165 20370 16710 2MB00 2534
Postest 30 11 109 160 19291 1664 231.75 2054

Mujer  Pretest 723 11 118 133 17437 11711 22350 2112

Postest 307 42 116 135 16769 77.20 20500 773

Grafico 8-100 TGC seglin sexo

Boxplot de triglicéridos segun sexo
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Grafico 8-101 TGC segun sexo: interaccion
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Los pacientes < 40 afos obtuvieron los valores medios iniciales de TGC mas elevadas
(254.64 mg/dL) y con outilers de hasta 2500 mg/dL. Se evidenciaron ligeros descensos
en todos los grupos salvo en el de < 40 anos donde las cifras aumentaron (tabla 8-70 y
graficos 8-102 y 8-103). Se llevd a cabo un ANOVA mixto para analizar estas
diferencias que confirmaron la significacién estadistica respecto a la edad (n2 =

Sexo

Hombre

~&— Mujer

0.023), pero no para el descenso, ni las variaciones observadas.

Tabla 8-70 TGC segun grupos de edad

Edad Tiempao N Min 01 Mediana Media Sd 03 Max
Trigliceridos  Menos de 40 Pretest 75 a3 12200 191.0 25464 31143 26300 2534
Postest 58 52 14775 [88.5 26521 33238 27800 2054

De 40 a 50 Pretest 216 42 12800 171.0 21505 19198 25400 2240
Postest 174 45 12000 I67.0 19520 167.79 23500 2007

De 50 a 60 Pretest 505 37 11800 1500 18916 11978 22500 1375
Postest 432 30 106.00 153.0 17054 9721 20450  B6L

De 60 a 70 Pretest 521 11 116.00 [51.0 17462 119573 20800 2112
Postest 406 11 115325 [56.0 17499 9592 21075 1000

Mis de TO Pretest 161 65 120.00 1580 17312 7545 21200 476
Postest 120 62 121.25 1545 16921 7319 21523 476
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Grafico 8-102 TGC segtin grupos de edad

Boxplot de triglicéridos segun edad
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Grafico 8-103 TGC segun grupos de edad: interaccion

Grafico de interaccion de triglicéridos segun tiempo y edad
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8.6.6.1 Interaccion entre TAS y farmaco
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Las cifras iniciales medias de TAS oscilaron entre 127 -138 mmHg. sin diferencias
segun farmaco, solo se observd descenso de las mismas con albiglutida y semaglutida
(tabla 8-71 y graficos 8-104 y 8-105). Solo se pudo realizar el andlisis de interaccion en
566 individuos. Nos falté normalidad para alguno de los niveles de las variables, pero
se asumid por el Teorema Central del Limite. Se procedié a hacer un ANOVA mixto
gue no confirmo las diferencias encontradas para el farmaco, ni para el tiempo ni para

la interaccion.

Tabla 8-71 TAS segun farmaco

Firmaco Tiempo N M 01 Mediana  Media &d 03 Mix
Tersibn arterial sistblica ALBIGLUTIDA  Pretest 5 110 110.00 1210 12720 1979 14000 155
Fostest 6 101 107.00 1175 12100 1966 12875 154
EXENATIDA Pretest 218 100 120,00 1340 13432 1616 14250 193
Postest 152 100 128.00 1365 13784 1659 14800 190
DULAGLUTIDA  Pretest 322 & 126.00 1350 136983 1591 14B75 190
Postest 206 856 126.00 1350 13651 1652 14900 130
LIRAGLUTIDA  Pretest 283 12 120000 1300 13213% 1645 14000 130
Postest 213 75 120,00 1310 13367 1753 14500 200
LIXISEMATIDA  Pretest 48 108 12500 1350 13506 1413 14275 130
Postest 37 1 12500 1370 13576 1378 14500 165
SEMAGLUTIDA  Pretest 48 102 13735 1355 13735 19.14 14500 200
Postest 13 107 127.00 1360 13215 1075 14000 150
Grafico 8-104 TAS segun farmaco
Boxplot de tension arterial sistolica segun farmaco
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Grafico 8-105 TAS segun farmaco: interaccion
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8.6.6.2 Interaccion entre TAS y sexo

Los hombres presentaron cifras iniciales medias algo superiores a las mujeres y se
evidencié un incremento final de 1-2 mmHg en ambos grupos (tabla 8-72 y graficos 8-
106 y 8-107). Se llevé a cabo un ANOVA robusto mixto que confirmd la significacion

de las diferencias respecto al tiempo (n2 = 0.002),
Tabla 8-72 TAS seguin sexo

Farmaco

bttt

ALBIGLUTIDA

EXENATIDA

DULAGLUTIDA

LIRAGLUTIDA

LIXISENATIDA
SEMAGLUTIDA

Sexo Tiempo N Min Q1 Medisns Media &1 Q3 Mix

Tension arterial sistdlica Hombre Pretest 482 12 125 135 13551 1660 1450 193
Postest 300 95 195 135 13631 17.19 1480 180

Mujer Pretest 443 8 120 132 133091 1604 1445 200

Postest 317 75 122 34 13487 1633 1450 200
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Grafico 8-106 TAS seguin sexo

Boxplot de tensidn arterial sistdlica segun sexo
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Grafico 8-107 TAS seguin sexo: interaccion
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8.6.6.3 Interaccioén entre TAS y grupos de edad

No se observé diferencia en la distribucion de las cifras iniciales de TAS por grupos de
edad y se evidenciaron discretos ascensos con pequefias variaciones segin grupos
de edad (tabla 8-73 y graficos 8-108 y 8-109). Se llevd a cabo un ANOVA robusto
mixto en 566 individuos que confirmé la significacién de las diferencias respecto al
tiempo (n2 = 0.002), pero no respecto a la edad ni a la interaccion.
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Tabla 8-73 TAS segun grupos de edad

Edad Tiempo N Min 01 Mediana Media 8d 03 Mix
Tensitn arterial sistflica  Menos de 40 Pretest 35 106 120.00 13000 130008 1344 14000 150
Postest 24 100 11675 1265 13092 2126 1420 200

Die 40 & 50 Pretest 113 12 120.00 13000 13338 1983 1450 190
Postest 67 110 126.00 13700 13727 1553 1455 18O

Db 50 & 60 Pretest 202 100 12200 1335 13427 1592 1420 200
Postest 197 100 12200 13300 13444 1710 1450 190

De G & TO Pretest 355 86 12300 13400 13456 1552 1430 193
Postest 243 T 12500 13500 13536 1622 1470  1BD

Mis de 70 Pretest 130 98 128.00 1400 13874 1638 1500  1BD
Postest a5 101 125.50 1400 13854 1684 1500 185

Grafico 8-108 TAS segtin grupos de edad

Tension arterial sistélica

Boxplot de tensidon arterial sistélica segun edad
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Grafico 8-109 TAS segtin grupos de edad: interaccion
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8.6.7 TAD

8.6.7.1 Interaccioén entre TAD y farmaco

Las cifras medias de TAD iniciales oscilaron entre 70- 80 mmHg con resultado finales
de leves ascensos y discretos descensos en los tratados con albiglutida, dulaglutida y
semaglutida (tabla 8-74 y graficos 8-110 y 8-111). Se llevd a cabo un ANOVA mixto en
564 individuos. Faltdé normalidad para alguno de los niveles de las variables, pero se
puede asumir por el Teorema Central del Limite. No se encontraron diferencias para el
farmaco, ni para el tiempo ni para la interaccion, es decir, las variaciones encontradas

no tuvieron significacion estadistica.

Tabla 8-74 TAD segun farmaco

Féirmaco Tiempe N Min 01 Medisns Media &d 03 Mix
Tensidn arterial diastélica ALBIGLUTIDA  Pretest 5 TD T0.00 00 7480 672 BOOD 84
Postest H 58 G725 70 TL&T 9649 7300 85

EXENATIDA Pretest 210 5h T1.00 O TR 942 BLOD 116
Postest 152 S3 0 T4.00 O o070 925 BLUD 101

DULACLUTIDA  Pretest 320 S0 TOU00 B0 7RG 983 BLOD 104
Postest 206 48 TOL00 T8 TG 106E BLOD 106

LIRAGLUTIDA  Pretest 282 E T0.00 O T6.81 972 B2TL 100
Postest 212 52 TOU00 T8 Tr.4T 962 BLOD 100

LIXISENATIDA  Pretest 48 J6 0 TOU00 0 T6.33 1150 B2TL 0 100
Postest 37 60 T2.00 77 Tr0 TEZ BOOD o7

SEMACLUTIDA  Pretest 48 54 T4.Th B0 BO.44 1029 BROD 100
Postest 13 64 TR0 O TO.92 TLT  B4.00 03

Grafico 8-110 TAD segun farmaco

Boxplot de tension arterial diastélica segun farmaco
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Grafico 8-111 TAD segun farmaco: interaccion
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8.6.7.2 Interaccioén entre TAD y sexo

Los hombres presentaron cifras medias superiores a las mujeres al inicio del
tratamiento (79 mmHg frente a 76, 69 mmHg). Se observd que el 50% de las mujeres
(Q2) evidenciaron un leve descenso de 2 mm Hg (tabla 8-75 y gréaficos 8-112 y 8-113).
Se llevo a cabo un ANOVA mixto en 564 individuos. Falt6 normalidad para alguno de
los niveles de las variables, pero se asumi6 por el Teorema Central del Limite y se
tenia homocedasticidad. El analisis confirmé las diferencias respecto al sexo (n2 =
0.011) y al tiempo (n2 = 0.003) pero no para la interaccion, es decir, los descensos
sucedieron sin diferencias segun sexo.

Tabla 8-75 TAD segun sexo

Se1o Tiempo N Min Q1 Mediana Medis Bd 03 Mix

Tensitn arterial diastdlica Hombre Pretest 481 52 71 B) TO00 978 & 116
Postest 300 ah 72 ) T893 1022 8L 106

Mujer Pretest 441 & 70 a0 TGGO 970 &3 10D

Postest 316 48 70 T8 TGEE 923 82 10D

Grafico 8-112 TAD seglin sexo

Boxplot de tension arterial diastdlica segun sexo
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Grafico 8-113 TAD segun sexo: interaccion
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8.6.7.3 Interaccion entre TAD y grupos de edad

Los pacientes < 40 afos presentaron las cifras medias de TAD mas elevadas y
también el mayor descenso (tabla 8-76 y graficos 8-114 y 8-115). Se llev6é a cabo un
ANOVA mixto en 564 individuos que confirmé la significacion de las diferencias
respecto a la edad (n2 = 0.047), pero no para las variaciones finales.

Tabla 8-76 TAD segun grupos de edad

Edad Tiempo N Min Q1 Medisns Media 54 Q3 Mix
Tension arterial diastilica Menos ded0 Pretest 35 60 TRS0D B{ BIE3 932 B0 100
Postest 24 50 TLTS B0 BO.Y1 1025 BG.O 100

Deddas0 Pretest 113 55 7TR.00 B0 B2EBl 954 BAO0 116
Postest 67 50 7050 B0 TRA6 1106 BOS 106

DeS0a6d  Prewest 202 50 7200 B0 799 BEE BLO 104
Postest 107 55 75.00 B0 TOBD 903 BRSO 103

DeG0aTl Pretest 354 & T0.00 6 ThOT 9896 BlLO 100
Postest 242 48 7000 T8 TG4 1002 BLO 100

Més de 70 Pretest 128 36 70.00 76 Th.2E ATD BRO 100
Postest 05 58 70000 o Th% E6S RO 40
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Grafico 8-114 TAD segtin grupos de edad

Boxplot de tensidn arterial diastdlica segun edad
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Grafico 8-115 TAD segun grupos de edad: interaccion
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8.7 FUNCION HEPATICA Y RENAL

8.7.1 GOT
8.7.1.1 Interacciéon GOT y farmaco

Los valores iniciales de GOT estuvieron en el rango de la normalidad con cifras
medias de 26 U/L sin diferencias segun farmaco, destacé la presencia de outilers con
valores superiores a 100 U/L y descenso final salvo los pacientes tratados con
semaglutida (tabla 8-77 y graficos 8-116 y 8-117). Se llevé a cabo un ANOVA mixto
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con 709 individuos. Nos falté normalidad para alguno de los niveles de las variables,

pero se asumi6é por el Teorema Central del Limite. No se pudo confirmar

la

significacion de estas diferencias para el farmaco, ni para el tiempo ni para la

interaccion.

Tabla 8-77 GOT segtin farmaco

Farmaco Tiempo N Min Ol Medians Media Sd Q3 Max
GOT  ALBIGLUTIDA Pretest i 15 18.50 2000 2550 1610 21.50 58
Postest i 13 15.00 19.0 19,04 5086 22325 26
EXENATIDA Pretest 218 10 16.00 210 2500 1462 2875 122
Poste=t 211 9 16.00 2000 2257 1086 25.00 oy
DULAGLUTIDA  Pretest 356 10 16.00 2000 36T 19731 2925 159
Postest  2TR 9 16.00 2000 2316 1233 2T.00 1066
LIRAGLUTIDA Pretest 307 10 16.50 2000 2597 1716 20.00 142
Poste=t 301 10 16.00 2000 2333 1203 2500 105
LIXISENATIDA  Pretest 35 12 17.00 2000 2y 1597 3550 036
Postest 33 11 17.00 210 24094 1402 26.00 B4
SEMAGLUTIDA  Pretest 66 10 16.25 210 2585 1445 277 &4
Postest 28 10 17.75 225 26.11 1190 2925 60
Grafico 8-116 GOT segun farmaco
Boxplot de GOT segun farmaco
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Grafico 8-117 GOT segun farmaco: interaccion

Grafico de interaccion de GOT segun tiempo y farmaco
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8.7.1.2 Interaccion GOT y sexo

Los hombres tuvieron valores mas elevados de GOT al inicio del tratamiento que las
mujeres y también mayores descensos como se expresa en las tabla 8.78 y graficos 8-
118 y 8-119. Se llevé a cabo un ANOVA mixto que confirmé estas diferencias respecto
al sexo (n2 = 0.015) y al tiempo (n2 = 0.008).

Tabla 8-78 GOT segun sexo

Sexo Tiempo N Mm Q1 Mediana Media 8d Q3 Max

GOT Hombre Pretest 3519 10 18 22 2819 1934 30 159
Postest 437 1017 21 2451 1197 28 106

Mujer Pretest 480 10 15 19 2379 1467 26 141
Postest 440 4 15 19 2200 1180 24 105
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Grafico 8-118 GOT seguin sexo

Boxplot de GOT segln sexo
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Grafico 8-119 GOT segun sexo: interaccion

Grafico de interaccion de GOT segun tiempo y sexo
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8.7.1.3 Interaccion GOT y grupos de edad

Se observé que los pacientes < 40 afios tuvieron cifras iniciales mas elevadas de
GOT, con mayor presencias de outilers y todos los grupos de edad evidenciaron
descensos finales como se expresa en la tabla 8-79 y graficos 8-120 y 8-121. Se llevé
a cabo un ANOVA mixto para analizar la interacciébn que confirmé estas diferencias
respecto a la edad (n2 = 0.021) y al tiempo (n2 = 0.009).
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Tabla 8-79 GOT segtin grupos de edad

Edad Tiempo N Min Q1 Mediana Media Sd )3  Max
COT  Menos de 40 Pretest ad 10 15.00 240 3349 2631 4100 112
Postest 44 10 1675 220 2470 1216 29.00 74

D 40 & 50 Pretest 154 10 17.00 20 28HM 1801 o0 142
Postest 138 9 17.00 2.5 2385 1243 27325 106

D 50 & G0 Pretest 341 10 17.00 210 2716 1866 3000 159
Postest 313 9  16.00 0.0 239 1319 2700 105

D 60 & 70 Pretest 345 10 16.00 200 2444 152 2600 154
Postest 300 10 16.00 200 2313 1151 2600 i

Mis de 70 Pretest 115 10 16.00 19.0 2114 1016 2400 06
Postest o2 9 1500 180 1959 628 2200 43

Grafico 8-120 GOT segun grupos de edad

Boxplot de GOT segun edad
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Grafico 8-121 GOT seguin grupos de edad: interaccion

Grafico de interaccion de GOT segun tiempo y edad
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8.7.2 GPT
8.7.2.1 Interaccion GPT y farmaco

Los valores medios de GPT al inicio de tratamiento se encontraron entre 39 — 32 Ul/L y
en todos los farmacos se evidenciaron descensos finales. Se llevd a cabo un ANOVA
mixto con 500 individuos, que no confirmé la significacion de las diferencias para el
farmaco, ni para el tiempo ni para la interaccion (tabla 8-80 y graficos 8-122 y 8-123).

Tabla 8-80 GPT segtin farmaco

Farmaco Tiempo N Min (1 Mediana Medis Sd 03 Max
GPT ALBIGLUTIDA  Pretest 2 18 2850 39 39.00 2070 4950 L]
Postest 3 13 20,00 2r 2300 872 2800 20

EXENATIDA Pretest 170 11 1800 25 3219 2188 3973 145
Postest 155 6 1500 2 2717 1890 3073 162

DULAGLUTIDA  Pretest 276 11 1800 25 3262 2186 4000 158
Postest 224 8 17.00 23 2885 2036 3400 227

LIBAGCLUTIDA  Pretest 227 1 1800 26 3327 2367 3800 157
Postest 241 6 1600 21 2634 1657 3100 125

LIXISENATIDA  Pretest ar 14 1900 26 3930 2842 5300 136
Postest 36 T 2050 25 .14 2289 3900 116

SEMAGLUTIDA  Pretest il 10 18.75 M 3548 2530 4600 121
Postest 25 11 1800 25 MM 2246 4300 85
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Grafico 8-122 GPT segun farmaco

Boxplot de GPT segun farmaco
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Grafico 8-123 GPT seguin farmaco: interaccion

Grafico de interaccion de GPT segun tiempo y farmaco
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8.7.2.2 Interacciéon GPT y sexo

Los hombres presentaron cifras iniciales medias de GPT mas elevadas que las
mujeres con descensos en ambos grupos como se expresa en la tabla 8.81 y graficos
8-124 y 8-125. Para analizar la interaccion se llevd a cabo un ANOVA mixto con 500
individuos que confirmé las diferencias respecto al sexo (n2 = 0.02) y al tiempo (n2 =
0.015).

Tabla 8-81 GPT segtin sexo

Sexo Tiempo N Min 1 Mediana Media 8d Q3 Max
CPT Hombre Pretest 407 v 20 28 3633 2302 M 158
Postest 330 [ L& 25 3037 1950 3T 227
Mujer Pretest 361 LI iy 23 274 19.9% 36 145
Postest 337 i 15 20 2a.60 1836 30 162
Grafico 8-124 GPT segun sexo
Boxplot de GPT segun sexo
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Grafico 8-125 GPT segun sexo: interaccion

Grafico de interaccion de GPT segun tiempo y sexo
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8.7.2.3 Interaccion GPT y grupos de edad
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Se observo que los pacientes < 40 afios tenian las cifras iniciales mas elevadas de
GPT y todos los grupos de edad presentaron descensos finales (tabla 8-82 y graficos
8-126 y 8-127). Para analizar la interaccion se llevé a cabo un ANOVA robusto mixto
que confirmé las diferencias respecto a la edad (n2 = 0.057) y al tiempo (n2 = 0.012),

pero no para la interaccién.

Tabla 8-82 GPT segtin grupos de edad

Edad Tiempo N Min 1 Mediana Medis Sd 3 Max
GPT  Menos de 40 Pretest 43 12 20.00 d8 4474 3192 5550 1aY
Postest EE| B 2235 a0 ITd2 21 4575 125

De 40 a 50 Protest 128 [0 20.00 3 4024 2739 5150 158
Postest 103 T 1800 24 3112 304 4000 227

De 50 a 60 Pretest 254 11 20.00 28 3443 2236 4100 156
Postest 242 T 1725 24 231 1v0s 3175 116

De 60 a TO Pretest 259 [0 17.00 22 277 A0 3IT00 145
Postest 237 6 16.00 20 2666 1704 3100 162

Mas de 70 Protest R4 11 15.75 1% 2401 1265 32825 T
Postest 71 6 14.00 17 1935 BO4  23.00 41
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Grafico 8-126 GPT segun grupos de edad

Boxplot de GPT segun edad
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Grafico 8-127 GPT seguin grupos de edad: interaccion

Grafico de interaccion de GPT segun tiempo y edad
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8.7.3.1 Interaccion GGT y farmaco

Se observd una moderada variabilidad de las cifras medias de GGT al inicio del
tratamiento con todos los farmacos destacando outilers de hasta 500 UI/L y descensos
con todos los farmacos como se expresa en la tabla 8-83 y gréafico 8-128 y 8-129. Se
llevd a cabo un ANOVA mixto con 279 individuos que no confirmé la significacion de
las diferencias para el farmaco, ni para el tiempo ni para la interaccion.

ANGELES ARAGON MARTINEZ



Tabla 8-83 GGT segun farmaco

GGT

Farmaco Tiempo N  Min 1 Mediana Media 5d Q3 Max
CGT  ALBIGLUTIDA Pretest 2 40 95.25 1505 150500 15627 20573 261
Postest 1 33 33.00 330 33.00 NA 33,00 33
EXENATIDA Pretest a7 10 2000 300 59493 7202 6600 445
Postest e 11 19.00 28.5 58.99 T2.53 8425 500
DULACLUTIDA  Pretest 71 10 22.00 390 6645 TT.72 Ta.00 488
Postest 159 9 200 2.0 5688 B2 49 5200 500
LIRAGLUTIDA Pretest 136 g 21.00 HO 5152 34.22 6500 435
Postest 149 6 19.00 300 4771 61.68 5200 500
LIXISENATIDA  Pretest 23 10 27.00 58.0  B6.6S ar.v1 700 360
Postest 18 17 31.25 44.5 10556 13457 0325 500
SEMAGLUTIDA  Pretest ar 17T 32.00 49.0 72.05 TO.58 9500 418
Postest 22 12 2200 320 63191 T2.26 TrTs 324
Grafico 8-128 GGT segun farmaco
Boxplot de GGT segun farmaco
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Grafico 8-129 GGT seguin farmaco: interaccion

Grafico de interaccion de GGT segun tiempo y farmaco
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8.7.3.2 Interaccion GGT y sexo

Los hombres presentaron cifras iniciales medias de GGT de 70 U/L, mas elevadas que
las cifras de las mujeres (54 U/L) y también un mayor descenso (tabla 8-84 y graficos
8-130 y 8-131). El analisis de ANOVA mixto no confirmé la significacion de estas
diferencias respecto al sexo, ni al tiempo ni a la interaccion.

Tabla 8-84 GGT segtin sexo

Sexo Tiempo N Min Q1 Mediana Media Sd Q3 Max

GGT Hombre Pretest 253 9 24.00 40 6990 8254 TE.OD 48R
Postest 243 9 20.00 0 5092 BITS 6000 300

Mujer Pretest 213 8 20,00 34 5379 97 65.00 369

Postest 200 6 1875 2T 5238 6723 5925 500
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Grafico 8-130 GGT seguin sexo

Boxplot de GGT segun sexo
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Grafico 8-131 GGT segun sexo: interaccion

Grafico de interaccion de GGT segun tiempo y sexo
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8.7.3.3 Interaccion GGT y grupos de edad
Las cifras medias iniciales mostraron variabilidad y se evidencié un descenso final en
todos los grupos de edad, que, tras llevar a cabo un ANOVA robusto mixto, confirmé la

significacion del descenso (n2 = 0.001), pero no las diferencias respecto a la edad ni a
la interaccion (tabla 8-85 y graficos 8-132 y 8-133).
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Tabla 8-85 GGT segun grupos de edad

Edad Tiempo M Min 0l Mediana Media ad 03 Max
GCET  Menos de 40 Pretest ar 11  31.00 420 5711 4450 T3.00 193
Postiest il 10 24.00 3r0 6030 6677 TIO0 338
e 40 & S0 Pretest 02 11 23200 0.0 6813 R243 T5.95 445
Postest T 11 .25 33.0 G3.16 B&E.O0  851.25 500
D 50 a G0 Pretest 149 B .00 40.0 T0.23 7965 ER.00 485
Postest 160 10 30.00 30.0 f0.03 7d 59.25 500
[ 60 a TO FPretest 146 O .00 32.5 ar. 10 63353 T0.25 3649
Postest 136 6 17.73 2.5 6.78 B149 6050 500
Mas de 70 FProtest 42 10 2000 O 4669 52325 3850 316
Postest 44 a9 17.00 230 MO07T 18 I5.00 104
Grafico 8-132 GGT segun grupos de edad
Boxplot de GGT segun edad
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Grafico 8-133 GGT seguin grupos de edad: interaccidn

Grafico de interaccion de GGT segun tiempo y edad
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8.7.4 Creatinina
8.7.4.1 Interaccion entre Creatinina plasmatica y farmaco

Los valores iniciales medios oscilaron entre los 0.81 mg/dL con albiglutida a los 0.93
mg/dL de los que iniciaron semaglutida situandose en rango de normalidad; los valores
finales fueron discretamente méas elevados con todos los farmacos, salvo con
semaglutida que tuvo un descenso de -0.06 mg/dL. Para analizar la interaccion se
llevé a cabo un ANOVA mixto que confirmé estas diferencias respecto al tiempo (n2 =

0.001), pero no respecto al farmaco ni la interaccion (tabla 8-86 y graficos 8-134 y 8-
135).
Tabla 8-86 Creatinina plasmatica segtin farmaco
Farmaco Tiempo N Min 1 Mediana Media Sd )3 Max
Creatinina ALBIGLUTIDA Pretest O 050 0.75 .54 081 019 093 107
Postest T .35 0.66 .89 085 0233 1.06 1.08
EXENATIDA Pretest 314 030 067 .80 084 025 095 2325
Postest 208 044 (.68 0.81 086 027 098 203
DULACLUTIDA  Pretest 511 040 0.70 .82 086 025 097 219
Postest 390 036 0.70 .83 080 020 1.02 247
LIRAGLUTIDA FPretest 4200 040 (.66 078 083 025 04 201
Postest 393 034 0.60 .53 D88 02 099 246
LIXISENATIDA  Pretest B 047 0.65 1581 084 027 0.9 215
Postest T8 044 0.63 T 086 031 103 1.76
SEMAGCLUTIDA  Pretest 3 049 0.72 .53 093 040 1.01  3.00
Postest 33 050 0.68 0.582 087 030 1.06 1.99
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Grafico 8-134 Creatinina plasmatica segun farmaco

Boxplot de creatinina segun farmaco
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Grafico 8-135 Creatinina plasmatica segun farmaco: interaccion

Grafico de interaccion de creatinina segun tiempo y farmaco
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8.7.4.2 Interaccidn entre Creatinina plasmatica y sexo

Los hombres evidenciaron valores iniciales medios de 0.96 mg/dL superiores a los de
las mujeres que se situaron en 0.73 mg/dL, se observé un incremento final de las
cifras de creatinina en +0.03 mg/dL.en ambos sexos (tabla 8-87 y graficos 8-136 y 8-
137). Para analizar la interaccion se llevé a cabo un ANOVA mixto que confirmé las
diferencias respecto al sexo (n2 = 0.177) y al tiempo (72 = 0.006).
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Tabla 8-87 Creatinina plasmatica segun sexo

Creatinina

Creatinina

3 -

Sexo Tiempe N Min Q1 Mediana Media 54 Q3 Max
Creatinina  Hombre Pretest 733 040 079 o.M 096 027 105 3.00
Postest 600 048 080 0.93 09% 030 108 2483
Mujer Pretest 698 030 060 0.69 0.73 019 082 198
Postest 399 034 061 0.72 076 023 085 215
Grafico 8-136 Creatinina plasmatica seguin sexo
Boxplot de creatinina segln sexo
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Grafico 8-137 Creatinina plasmatica segun sexo: interacciéon
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8.7.4.3 Interaccion creatinina y grupos de edad

Los valores medios iniciales oscilaron entre los 0.76 mg/dL de los <40 afios al 0.95
mg/dL de los >70 afios. Todos los grupos de edad evidenciaron ascensos finales,
siendo el grupo de 50 -60 afios donde se aprecié un mayor ascenso con +0.04 mg/dL.
Se observo que el 50% de nuestros pacientes < 40 afios (Q2), no modifican sus cifras
y que los del grupo de 40-50 afnos tienen un descenso de -0.01 mg/dL (tabla 8-88 y
graficos 8-138 y 8-139). Se llevd a cabo un ANOVA robusto mixto que confirmo estas
diferencias respecto a la edad (n2 = 0.034), al tiempo (n2 = 0.002) y a la interaccién

(n2 =0.001)

Tabla 8-88 Creatinina plasmatica segtin grupos de edad

Edad Tiempo N Min 1 Mediana Media 5d Q3 Max
Creatinina Menos de 40 Pretest 70 040 061 (.74 ove 021 085 180
Postest 58 036 063 0.74 057 025 086 2.

De 40 = 50 Pretest 208 040 063 0.77 07 019 000 41
Postest 175 044 0064 (.76 080 023 08B 238

De 30 a 60 Pretest 480 030 066 0.78 082 0.24 0853 215
Postest 428 0,37 067 .81 086 029 099 246

De 60 a T Pretest 513 041 068 0.83 088 0.29 0099 300
Postest 413 045 072 0.85 081 030 105 203

Mas de T Pretest 158 050 0.74 090 0D8s 031 105 219
Postest 124 034 0.73 0.91 0896 030 1.05 B3

Grafico 8-138 Creatinina plasmatica segun grupos de edad
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Boxplot de creatinina segun edad

3- [ ] -
= [ ]
[ ] . Y
L4 L]
e °® :
2 - e L H L] ° s
P A e ‘ s g °
= . . H s 3
g (R I s - 1
= ?
&

[ ]
] [
' ' ' ' '
Menos de 40 De 40 a 50 De 50 a 60 De 60 a 70 Mas de 70

Tiempo B Pretest B8 Postest

Grafico 8-139 Creatinina plasmatica segun grupos de edad: interaccion

Grafico de interaccion de creatinina segun tiempo y edad
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8.7.4.4 Relacion creatinina y tiempo de evolucion de DM2

Segun el andlisis y como se expresa en el grafico 8-140, mas meses de evolucidén de
DM2 tiene un efecto pequeno de aumento de la creatinina plasmatica.
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Grafico 8-140 Correlacion de creatinina plasmatica y tiempo de evolucion de DM2
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8.7.4.5 Relacion creatinina y duracion de tratamiento

Segun el andlisis y como se expresa en el grafico 8-141, mas meses de tratamiento
con ar-GLP1 tiene un efecto despreciable sobre el aumento de la creatinina
plasmatica.
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Grafico 8-141 Correlacion de creatinina plasmatica y duracion del tratamiento con ar-GLP1

meses.tratamiento

0.8

0.6

0.4

0.2

CREATININA.2

-1

8.7.5 Tasa de Filtrado Glomerular estimado (TFGe)

Segun la clasificacion de la ERC (tabla 8-89), mas del 50% de nuestros pacientes
tenian TFGe normal y menos del 25% tenian un ligero descenso de la misma.

Clasificacion de la ERC por categorias segun el filtrado glomerular.

Tabla 8-89 Clasificacion de la ERC por categorias segun el filtrado glomerular

Categoria® (mUm;rnF!?Ja m?) Condiciones
G1 =90 Dano renal con TFG normal
G2 60-89 Daro renal y ligero descenso de la TFG
G3a 45-59 Descenso ligero-moderado de la TFG
G3b 30-44 Descenso moderado de la TFG
G4 =He 15-29 Predialisis
G5 <15 Dilisis

Adaptada de: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group.
KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease. Kidney inter., Suppl. 2013; 3: 1-150

8.7.5.1 Interaccioén entre TFGe y farmaco
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La TFGe media oscil6 entre los 101.7 mL/min/1.73 m? de los pacientes tratados con
liraglutida y los 85.98 mL/min/1.73 m? de los tratados con semaglutida, evidenciandose
un descenso de la misma con todos los farmacos, salvo un ligero incremento (+ 0.92
mL/min/1.73 m?) de los tratados con semaglutida. Se analiz6 mediante ANOVA
robusto mixto en 858 individuos, que confirm6 la significacidbn de las diferencias
iniciales (n2 = 0.009), pero no respecto a las finales (tabla 8-90 y graficos 8-142 y 8-

143) .

Tabla 8-90 TFGe segun farmaco

Farmaco Tiempo N  Min 01 Medisna Media Sd 03 Max
Filtrado glomerular ALBIGLUTIDA  Pretest T TRTI  BDA4I 9068 DI85 1684 10106 124.57
Postest 5 T443 THT2 TrO6 0239 2280 11496 119.80

EXENATIDA Pretest 232 3008 7612 8424 9357 2751 11040 180.00
Postest 268 2030 73.56 BE.26  BO.R0 2458 1472 1TR.20

DULAGLUTIDA  Pretest 450 3177 7438 9118 9220 2533 10836 17R.00
Postest 335 28.16 70.03 85058  BT.A2 2482 10356 180.00

LIRAGLUTIDA  Pretest 319 2008 7738 740 100170 3331 11880 180.00
Postest 335 2302 6O6R B6.095  BER3 2506 10323 17910

LIXISENATIDA  Pretest 30 3780 7493 9246 0906 2900 11769 170.70
Postest 60 4065 6920 9018 9132 2848 11088 161.50

SEMAGLUTIDA  Pretest 66 2604 T265 8656 B5OR 2450 0018 149.92
Postest 20 3727 7230 B0 B6EA0 2841 10200  180.00
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Grafico 8-142 TFGe segun farmaco

Boxplot de filtrado glomerular segun farmaco
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Grafico 8-143 TFGe segun farmaco: interaccion
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8.7.5.2 Interaccidén entre TFGe y sexo
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Con respecto al sexo, la TFGe media inicial fue inferior en hombres (94.27
mL/min/1.73 m?) respecto a las mujeres (97.00 mL/min/1.73 m?), evidenciandose en

ambos sexos un descenso final con significacion estadistica (n2 =

0.022). Si

atendemos al cuartil Q2 (50 % de pacientes) no hubo diferencias en las cifras de inicio

y final por sexo (tabla 8-91 y gréficos 8-144 y 8-145).
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Tabla 8-91 TFGe segtin sexo

Sexo Tiempo N Min (1 Mediana Media Sd 3 Max

Filtrado glomerular Hombre Pretest 612 2684 75.70 03.30 8427 2610 11007 1784
Postest 346 2816 T0.97 B6.59 8706 2482 10312 1200

Mujer  Pretest 532 2009 7493 93.25 9700 3118 11303 1800

Postest 506 2502 7044 B6.74 83855 2549 10500 1800

Grafico 8-144 TFGe segun sexo

Boxplot de filtrado glomerular segun sexo
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Grafico 8-145 TFGe segun sexo: interaccion
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8.7.5.3 Interaccioén entre TFGe y grupos de edad

Sexo
—e— Hombre

—e— Mujer

La TFGe inicial oscil6 entre los 118.34 mL/min/1.73 m? en los <40 afos a los 77.92
mL/min/1.73 m? de los >70 afos. Todos los grupos de edad presentaron descensos, el
menos acusado con solo -3.81 fue el del grupo de >70 afnos. El 50% de pacientes <40
anos (Q2) mantuvieron la TFGe sin practicamente descenso final. Se llevé a cabo un
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ANOVA mixto que confirmé la significacién de estas diferencias respecto a la edad (n2

=0.117) y al tiempo (n2 = 0.012) (tabla 8-92 y gréaficos 8-146 y 8-147).

Tabla 8-92 TFGe segun grupos de edad

Edad Tiempo N Min 01 Mediana Media Sd 03 Max
Filtrado glomerular  Menos de 40 Pretest 5l T0.24 101.38 113.00 11834 2778 120509  180.00
Prostest 48 3105 95.35 11376 11092 2938 12079  180.00
De 40 a 50 Pretest 157 3270 91.43 10330 10805 2826 123.32 180.00
Postest 143 31537 8544 10036 9988 MO03 11232 179.20
De 30 = 60 Pretest 388 3436 7073 96.17 8959 2735 11535 180.00
Postest 371 2502 74.58 BRa6 8019 2328 104.30 180.00
De &600a 70 Pretest 407 2684 7108 8054 B005 27.26 10280 180.00
Postest 376 2816  65.04 Bl3s B26E MO8 8871 151.02
Mas de T Pretest 1339 2008 6204 TREZ  TTO2 2104 SL10 14506
Postest 113 3437 3745 7412 7411 1981 BTGV 12950
Grafico 8-146 TFGe segun grupos de edad
Boxplot de filtrado glomerular segun edad
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Grafico 8-147 TFGe segun grupos de edad: interaccion

Grafico de interaccion de filtrado glomerular segun tiempo y edad
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Segun el andlisis y como se expresa en el grafico 8.148, mas meses de evolucidén de
DM2 tiene un efecto pequeno en la disminucion de la tasa de filtrado glomerular.

Grafico 8-148 Correlacion TFGe y tiempo de evolucién de DM2
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Segun el andlisis y como se muestra en el grafico 8-149, mas meses de tratamiento
con ar-GLP1 tiene un efecto despreciable de disminucion de la tasa de filtrado
glomerular.

Grafico 8-149 Correlacion TFGe y duracién del tratamiento con ar-GLP1
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8.8 COSTE AR-GLP1

Las cifras del gasto del Servicio Murciano de Salud de los afios 2017, 2018 y 2019 y
total como coste directo exclusivamente por cada farmaco ar-GLP1, se expresan al
detalle segun concepto por farmaco en los gréaficos 8-150 a 155. Los costes totales de
todos los ar-GLP1 disponibles en 2017 fue de 1.729.433€, elevandose en 2019 a
1.992.656 €. Este leve incremento no ha sucedido de manera homogénea en todos
los farmacos si no que se observaron modificaciones con un claro aumento a favor de
dulaglutida en detrimento de lixisenatida (de posologia diaria) y de exenatida, y sin
modificacion en el gasto de la prescripcion de liraglutida. De este modo y detallando
las cifras, en 2019 el coste segun importe fue de 55.994€. para lixisenatida (frente a
113.729€ en 2017), 272.077€. para exenatida (frente a 481.071€ en 2017), 734.643€.
para liraglutida (frente a 758.084€ en 2017) y de 929.942€. para dulaglutida (frente a
376.620€ en 2017).
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Grafico 8-150 Costes de exenatida afios 2017,2018,2019 y total

COSTES EXENATIDA

1.200.000
1.000.000
800.000
600.000
400.000
200.000 l l
O h.h 1.1
2017 2018 2019 Total 2017 2018 2019 Total
Hombre Mujer Total
mDDD 45351 | 45.826 | 38.717 | 129.894 | 52.843 | 53.006 | 44.394 | 150.243 | 280.137
m Envases 1.567 1.581 1.337 4.485 1.809 1.818 1.521 5.148 9.633
m Importe 223467 | 161578 | 126.643 | 511.688 | 257.704 | 184.419 | 145.374 | 587.498 | 1.099.18
W Gasto 217.111 | 155.252 | 121.237 | 493.600 | 251.378 | 177.796 | 139.799 | 568.973 | 1.062.57
B Aportaciéon| 6.356 6.326 5.406 18.088 6.326 6.623 5.576 18.525 | 36.612
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Grafico 8-151 Costes de liraglutida afios 2017,2018,2019 y total

COSTES LIRAGLUTIDA

3.000.000
2.500.000
2.000.000
1.500.000
mDDD
M Envases
1.000.000

W Importe

W Gasto
500.000

LD 'I-l.l.[ I

2017 2018 2019 Total 2017 2018 2019 Total
Hombre Mujer Total
mDDD 71.190 | 80.880 70.350 | 222.420 | 93.420 | 112.740 | 93.480 | 299.640 | 522.060
M Envases 2373 2.696 2.345 7414 3.114 3.758 3.116 9.988 17.402
B Importe 327.854 | 372.479 | 315.401 |1.015.734| 430.230 | 519.205 | 419.242 |1.368.678|2.384.411
m Gasto 318.538 | 361.862 | 306.149 | 986.550 | 419.126 | 505.849 | 408.493 |1.333.468|2.320.018
W Aportacién| 9.315 10.617 9.252 29.184 11.105 13.356 10.749 35.209 64.393
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Grafico 8-152 Costes de lixisenatida afios 2017,2018,2019 y total

COSTES LIXISENATIDA
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2017 2018 2019 Total 2017 2018 2019 Total
Hombre Mujer Total
mDDD 12.327 9.387 5.908 27.622 13.195 8.890 6.643 28.728 | 56.350
W Envases 441 336 211 988 475 319 241 1.035 2.023
m Importe 54.873 | 41.793 | 26.284 | 122,951 | 58.859 | 39.613 | 29.710 | 128.183 | 251.133
m Gasto 53.054 | 40.449 | 25.436 | 118.940 | 57.202 | 38,502 | 28.930 | 124634 | 243573
W Aportacion| 1.819 1.344 848 4011 1.658 1.111 780 3.549 7.560
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Gréfico 8-153 Costes de albiglutida afios 2017,2018,2019 y total

COSTES ALBIGLUTIDA
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2017 2018 2019 Total 2017 2018 2019 ‘ Total
Hombre MUJer Total
E DDD 2.000 1.032 21 3.053 1.600 800 0 2.400 | 5.453
W Envases 95 49 1 145 76 38 0 114 259
m Importe 12.248 | 6.318 129 18.695 | 9.799 4.899 0 14.698 | 33.393
m Gasto 11.858 | 6.110 125 18.093 | 9.476 4738 0 14.215 | 32.307
B Aportacion 390 208 4 602 322 161 0 483 1.085
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Gréfico 8-154 Costes de dulaglutida afios 2017,2018,2019 y total

COSTES DULAGLUTIDA
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2017 2018 2019 Total 2017 2018 2019 Total
Hombre MUJer Total
mDDD 49463 | 84.675 | 118.856 | 252.994 | 41.231 | 79.275 | 110.363 | 230.869 | 483.863
M Envases 1.341 2.291 3.241 6.873 1.154 2.198 3.055 6.407 13.280
W Importe 202.424 | 345.826 | 478.607 | 1.026.85| 174.196 | 331.788 | 451.335 | 957.319 | 1.984.17
W Gasto 196.937 | 336.524 | 465.625 | 999.086 | 170.105 | 323.592 | 439.717 | 933.414 | 1.932.50
W Aportacion| 5.487 9.303 12,982 | 27.771 4,092 8.196 11.618 | 23.905 | 51.676
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Gréfico 8-155 Costes de semaglutida anos 2017,2018,2019 y total

COSTES SEMAGLUTIDA
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HDDD 807 748 1.555
M Envases 138 137 275
W Importe 20.156 19.974 40.131
W Gasto 19.686 19.466 39.151
B Aportacion 471 509 979
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9 DISCUSION

Los pacientes tratados en la practica clinica habitual, con ar-GLP1 en el Area | de
Salud Murcia Oeste de la Region de Murcia, corresponden a un 4.67% de los
diabéticos de dicha Area. Estas cifras son similares a las cifras de prescripcion
recogidas en el estudio BASCORE (90) y mas elevadas que las obtenidas en el
estudio observacional prospectivo DISCOVER, donde la prescripciéon de arGLP-1 tras
metformina solo se realizb en un 1,9 % de los pacientes. con una variacion
interregional del 0,1-4,5 %(134). Tenian un tiempo medio de evolucion de la
enfermedad desde su diagnéstico de 9.8 anos similar al ensayo clinico REDWIND(22)
y al estudio en vida real EVIDENCE(40). El tiempo medio de duracién en meses de
tratamiento fue de 35 meses similar al del estudio LEADER(135).

Respecto a nuestros resultados en practica clinica habitual, las diferencias del efecto
del tratamiento con farmacos ar-GLP1 sobre el peso corporal, el control glucémico y
los FRCV en los pacientes DM2 desde el inicio de mismo hasta fecha fin o marzo de
2020 del Area | de Salud de la Region de Murcia, han puesto de manifiesto una
disminucion significativa tanto del peso, siendo con semaglutida la disminucién mas
elevada con —4.17 Kg, como del IMC y del perimetro abdominal cuyo descenso fue
mas acusado cuanto mas elevado era el perimetro basal. La glucemia plasmética y la
HbA1c disminuyeron sin diferencias significativas segun farmaco ni segun grupos de
edad y solo los hombres tuvieron un mayor descenso significativo que las mujeres.
Con respecto a los FRCV el colesterol-TOTAL experimenté descensos significativos
sin diferencias segun farmaco ni sexo, excepto en el grupo de < 40 afnos donde se
evidenci6é un aumento final. Con respecto a las cifras de HDL-colesterol (considerado
FRCV independiente), se evidenci®6 un leve incremento final sgnificativo, sin
diferencias para el sexo ni la edad. El LDL-colesterol tuvo un descenso en torno a -10
mg/dL en todas las categorias. Finalmente, los triglicéridos tuvieron descensos finales
que solo tuvieron significacion estadistica en los hombres.

Si establecemos una comparativa de nuestros resultados con liraglutida y el programa
LEAD (de comienzo en 2009, serie de seis ensayos controlados aleatorios de fase 3, que
se llevaron a cabo en mas de 600 sitios en 40 paises que incluyeron a mas de 4000
pacientes, de los cuales aproximadamente 2700 recibieron liraglutida), los descensos del
peso corporal fueron de -1.42 a -4.8 Kg en el 25% de pacientes en nuestra
investigacion y de -1.38 a -3.75 Kg segun dosis de liraglutida en LEAD, con similitud
tanto en los pesos basales de ambos estudios (99.85 Kg y 98 Kg) como en los
descensos(136). También se evidencian resultados similares respecto al IMC y al PA
que, descendidé en nuestra investigacion sin significacion estadistica, posiblemente
debido a que s6lo pudo ser estudiado en 77 pacientes (menos del 5% del total) que
tuvieron recogido este dato tan relevante por su relacién con la grasa visceral y el
RCV. Con respecto al perfil glucémico, los descensos medios de HbA1c (media +/- EE
-1,5 +/- 0,1% para 1,2 y 1,8 mg de liraglutida y -0,5 +/- 0,1% para placebo) y de la
glucemia (-40 mg/dL) del programa LEAD también se han evidenciado en nuestra
investigacion de forma mas modesta con descenso de HbA1c -0.2% y de -8.5 mg/dL
de disminucion de la glucemia plasmatica. Los descensos de la TAS de 6 mmHg
aproximadamente no han sido confirmados en nuestro estudio donde sucedié ascenso
de la TAS de 1.5 mmHg en los tratados con liraglutida. Estas diferencias pueden estar
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relacionadas con las condiciones de vida real y la limitacién propia de los estudios
retrospectivos donde el dato en ocasiones no esta disponible; en el estudio solo se
pudo analizar la TAS en el 36% de pacientes y es posible que los resultados fueran
distintos de haber podido analizar el 100%. Los eventos adversos gastrointestinales en
su mayoria ocurrieron temprano y fueron transitorios con similitud de los resultados
con nuestro estudio (137) (138) (139)(140).

El SCALE Maintenance randomized study (publicado 2013 con 422 participantes hasta
56 semanas de duracion con liraglutida) reporté una disminucion del 6,0% del peso
inicial con mantenimiento de la pérdida de peso inicial = 5%, en comparacién con
placebo. La liraglutida produjo mejoras pequefias, pero estadisticamente significativas
en FRCV en comparacién con el placebo. En nuestra investigacion de los 541
pacientes tratados con liraglutida el 25% (Q1) logr6 una pérdida de -4.80 Kg.
aproximandose al 5% de pérdida de peso inicial y en el cuartii Q3 se encontr6
ganancia ponderal de 2 Kg. Los efectos adversos fueron principalmente
gastrointestinales y la mayoria fueron transitorios y de gravedad leve o moderada
(141).

Una revision sistematica en 2015 (35 ensayos con 13 tratamientos) observd que todos
los ar-GLP1 disminuyeron significativamente el LDL-Colesterol versus placebo.
También se reportd reduccion significativa de TGC con liraglutida versus placebo,
pero sin una mejora significativa en el HDL-Colesterol (142). Nuestra investigacion
también confirma que todos los ar-GLP1 disminuyen el LDL-colesterol y los TGC y en
nuestro estudio si se ha obtenido un muy leve incremento final del HDL-colesterol sin
diferencias significativas segun farmaco.

Una revisidon sistematica publicada en 2017 de 34 ECA de duracion entre 24 y 32
semanas y comparacion de distintos ar-GLP1, demostr6 que todos redujeron los
niveles de HbA1c (0.55-1.21%) asociandose con dulaglutida la mayor reduccion de
HbA1c. En comparacion con el placebo, todos, excepto albiglutida, redujeron el peso y
la TAS, y recomienda tener en cuenta las preferencias del paciente y los objetivos
individualizados, al seleccionar un ar-GLP1(143). Los resultados obtenidos en nuestra
investigacion sobre la reduccion de los niveles de HbA1c fueron mas modestos,
oscilando los descensos entre 0.23-0.66% Yy sin significacion estadistica. Si se
demuestra la pérdida de peso pero no asi los efectos de disminucién de la TAS.

El estudio ABCD publicado 2015, en condiciones de vida real confirma la efectividad
del tratamiento con exenatida o liraglutida incluso cuando los pacientes reales tienen
mayor peso corporal y peor control glucémico que en los ensayos clinicos (144). Tras
26 semanas de tratamiento se objetivd descenso del peso corporal y del HbA1c, asi
como reduccioén en los niveles de GOT cuando estaban elevados. En nuestro estudio
en condiciones de practica clinica habitual también hemos confirmado estos
descensos del peso corporal y respecto a la GOT, también se han obtenido descensos
que tuvieron significacion estadistica en hombre y < 40 afos coincidiendo que en
estos grupos las cifras iniciales de GOT eran mas elevadas. Ademas nuestra
investigacion tuvo una duracion del tratamiento de 35 meses que evidencia la duracion
del efecto a lo largo del tiempo (145).

El estudio LEADER publicado en 2016, demostr6 disminucion de la mortalidad CV con
liraglutida frente a placebo. Es interesante resaltar que el NNT fue de 55 para 3.8
anos, y los autores advirtieron que sus hallazgos podrian no aplicarse a los pacientes
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de bajo RCV. Al establecer una comparativa con nuestra investigacion encontramos
gue nuestros pacientes son mas jévenes, con igual distribucion por sexos, un tiempo
de evolucién de DM2 inferior y con mayor IMC. Los descensos de HbA1c reportados
por LEADER fueron de 0.4% superiores al descenso recogido en la investigacion de
0.23% aunque también nuestras cifras iniciales de HbA1c eran inferiores. La diferencia
mas sustancial es el menor porcentaje de pacientes con ECV de nuestro estudio y de
pacientes con alto RCV (135).

El ensayo SUSTAIN-7 publicado 2018 para valorar la eficacia sobre peso corporal y
HbA1c de semaglutida versus dulaglutida, en 40 semanas de tratamiento confirmoé la
superioridad de semaglutida frente a dulaglutida. Si comparamos las caracteristicas
basales de nuestros pacientes, observamos una distribucion similar por edad y sexo,
pero el peso medio en nuestro estudio es superior (100 Kg.) asi como el IMC 37
Kg/m?) y concretamente los tratados con semaglutida tenia el peso medio mas elevado
con 108.74 Kg. También la duracion media del tratamiento se situé en 35 meses (7
meses de duracion media en tratados con semaglutida), cuando en SUSTAIN-7 fue
como maximo de 14 meses. La disminucion de la HbA1c en nuestro estudio fue
inferior (0.5% versus 1%) y con respecto a las modificaciones del peso corporal,
nuestros resultados en vida real, con significacion estadistica, confirman de manera
bastante aproximada los obtenidos en el ensayo (entre 4 - 6 Kg con semaglutida 'y 2 -
3 Kg con dulaglutida, segun dosis). Los trastornos gastrointestinales fueron los efectos
adversos mas frecuentes como en nuestra investigacion (146).

Un reciente estudio publicado por Wadden en 2021, con 611 participantes de los que
el 81% eran mujeres, de edad media 46 anos, peso corporal 105,8 kg e IMC
38,0Kg/m?, fueron tratados con semaglutida versus placebo durante 68 semanas,
reporta un descenso del peso corporal de al menos el 5% del inicial (86,6% frente a
47,6%, respectivamente); incluso se lograron pérdidas de peso de al menos el 10% o
el 15% y concluye que, semaglutida utilizada como complemento de la terapia
conductual intensiva y la dieta inicial baja en calorias, ayuda en la pérdida de peso y
resalta la necesidad de evaluar la durabilidad de estos hallazgos (147). Los resultados
de nuestra investigacion muestran que el 25.5% de pacientes lograron una pérdida del
5% del peso corporal, inferior incluso a la obtenida con placebo en el estudio. Es cierto
gue semaglutida obtiene los mayores beneficios sobre el peso corporal teniendo en
cuenta que los pacientes tratados con semaglutida parten de pesos mas elevados
(108.74 Kg.) y que aunque el descenso es notorio y significativo, no se acercaria al
objetivo general de tratamiento de la obesidad, de reducir el peso corporal,
aproximadamente un 10% y esta por debajo del 5% para obtener beneficios en
términos de salud. Asi mismo, si prestamos atencion al cuartil Q3 nos encontramos
con que hay ganancia de peso de 1.5 a 2 Kg. mas en mujeres y en el grupo de 40-50
anos (pacientes jovenes) y con todos los farmacos, excepto semaglutida que mantiene
pérdidas de 0.25 Kg. Los ensayos clinicos realizados hasta el momento evaluan la
eficacia de semaglutida mediante la disminucion de la HbA1c de 21%, demostrando
mejora clinicamente relevante del control glucémico, tras 30, 40 6 56 semanas de
tratamiento. Nuestra investigacion con una duracion media de tratamiento de 7 meses
con semaglutida hasta 43.3 meses con liraglutida (media general de 35 meses, es
decir, casi tres afios de tratamiento) correlacion6 la mayor duracion del tratamiento con
un incremento muy pequefio del peso corporal, la glucemia y la HbA1c que se podria
interpretar como pérdida de eficacia del farmaco en el tiempo.

ANGELES ARAGON MARTINEZ



El estudio AWARD-11, del cual se ha tenido notificacion de resultados del estudio en
julio 2020, reporta una pérdida de peso con dulaglutida de 1.5 mg. durante 52
semanas de -3.5 Kg, partiendo de un peso basal de 95.9Kg. También informan de
reducciones de HbA1c de -1,5%. En nuestro estudio en vida real, la pérdida de peso
con dulaglutida 1.5 mg. fue de -2.21 Kg. partiendo nuestros pacientes de un peso
inicial de 96.7 Kg, durante 96 semanas y la reduccion de la HbA1c fue de -0.66%. Es
posible y acorde con nuestros resultados que la mayor duracion del tratamiento, asi
como las circunstancias de practica clinica habitual, estén relacionadas con estas
diferencias.

Reduccion HbAlc Reduccion de peso

Tratamiento [(HbA1e media basal=8,6%) [Peso medie basal= 959 kg)
Dulaglutida 4.5 mg -1,8% * -5.0 kg*
Culaglutida 3 mg -1,7%" -4,3 kg"
Dulaglutida 1.5 mg -1.5% -3.5 kg

(148)

El ensayo REDWIND publicado 2019 tenia como objetivo evaluar la reduccién de
eventos CV versus placebo con dulaglutida, demostrando ademas del beneficio CV, la
reducciéon de la HbA1c un 0,61%, del peso corporal un 1,5 kg y de la TAS en 1,7 mm
Hg. EI NNT de pacientes a tratar durante 5,4 anos para evitar 1 evento de los incluidos
en la variable principal fue de 73 (IC95% 38 a 1336). En comparacién con este
estudio, las caracteristicas basales difieren en el IMC (bastante mas elevado en
nuestra investigacion) y la edad media (nuestro estudio tiene mas del 20% de
pacientes menores de 50 afios); hay similitud en los resultados obtenidos en nuestra
investigacion respecto al descenso de HbA1c (en nuestro caso un descenso de 0.66%
similar al 0.61% del REDWIND) y al peso corporal en nuestro caso pudiendo
cuantificar la significacion estadistica de efecto pequefio, no encontrando ese
descenso de TAS, por el contrario se evidencié un leve ascenso de la misma. El propio
estudio resalta la dificultad de atribuir a una razén en particular la mejoria prondéstica, y
apunta la posibilidad de que varias acciones combinadas (metabdlica, anti inflamatoria,
anti aterosclerética, proteccion renal) hayan contribuido a los resultados citados. Es de
especial relevancia que la poblacién del REDWIND tuvieran un menor RCV basal y
sus resultados abrieron la puerta a un uso mas extendido de los ar-GLP1. También
apunta a tener en cuenta factores de indole econémica en su incorporacién a la
terapéutica habitual de DM2 (22).

El ensayo DURATION-8 publicado en 2018, de 1.375 pacientes a 28 semanas de
duracion en tratamiento con combinacion de exenatida y dapagliflozina, para valorar
cambios en la HbA1c, la glucosa plasmatica, el peso corporal y la TAS. Se
encontraron mayores reducciones de peso y TAS con la combinaciéon (-3,31 Kgy -4,5
mmHg) en comparacion con unicamente exenatida (-1,51 Kg y -0,7 mmHg; ambos
p<0,001) (149). En nuestro estudio un 23% de pacientes fueron tratados con exenatida
durante 40 meses con resultados similares de descenso de HbA1c y de pérdida de
peso corporal (-2.21 Kg) y diferencia en los valores de TAS que aumentan y cuya
posible explicacion ya se detall6 con anterioridad.

El estudio EVIDENCE cuyo objetivo fue investigar si la eficacia de la liraglutida
observada en ensayos controlados aleatorizados se traduce en beneficios terapéuticos
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en la poblaciéon francesa durante la practica clinica habitual. El criterio de valoracion
principal del estudio fue la proporcidn de pacientes que todavia recibian liraglutida y
presentaban una HbA1c <7,0% después de 2 afos de seguimiento. Sus resultados
confirman la reduccién significativa de la HbA1c media, el peso corporal y el IMC. El
principal tipo de evento adverso fue el gastrointestinal, con una frecuencia del 10,9%.
La principal conclusion fue que los resultados del estudio EVIDENCE sugerian que la
eficacia de la liraglutida en la practica clinica del mundo real era similar a la observada
en los ensayos controlados aleatorios (150). Nuestra investigacion ha reportado un
59.3% de pacientes que han logrado una HbA1c <7% tras una duracidbn media de
tratamiento de 43 meses (3.58 afos) y también coincide en esta linea de resultados
incluido el reporte de efectos adversos, con diferencias en las caracteristicas basales
de pacientes teniendo los de nuestro estudio un mayor grado de obesidad y un
porcentaje bajo de ECV previa.

En Espana se han publicado distintos estudios para evaluar la efectividad de los ar-
GLP1 en vida real (151)(1)(152). El perfil del paciente tenia una edad media de 59
anos, un IMC medio de 38 kg/m2 y una HbA1c media del 8-8,5 %. Los resultados de
estos estudios son muy homogéneos y muestran un descenso de HbA1c del 1 % y
una pérdida de peso de 3,5-4,5 kg en periodos de seguimiento que oscilan entre 6 a
24 meses. Ademas, se aprecia mejoria de otros FRCV como la TA y el perfil lipidico.
Nuestra investigacion muestra un perfil de paciente y unos resultados en la misma
linea que el resto de estudios.

La restriccion administrativa de financiacion de arGLP-1 carece de fundamento
cientifico segun diferentes opiniones de expertos, sus motivos son exclusivamente
econOmicos y cortoplacistas y es la explicacion del elevado IMC de los pacientes . En
discrepancia con dicha opinién, nuestra investigacion el IMC medio de 38 Kg/m?
observado refleja una realidad palpable del incremento de la obesidad y en especial la
extrema en la actualidad y estd muy alejado del IMC indicado en el visado > 30
Kg/m? para ser considerado una traba en la prescripcion de ar-GLP1 que no ha
cesado de crecer desde el afio 2017 en la Regiéon de Murcia como asi lo indican los
datos de gasto sanitario ocasionado y niumero de envases dispensados que en el caso
de dulaglutida (el méas prescrito hasta hoy dia) se incrementd en 2.000 envases mas
del ano 2017 al 2018. Por tanto, lejos de considerar el Visado de Inspeccion un
inconveniente en la prescripcion, deberia ser valorado como una oportunidad de
realizar una buena seleccidbn de pacientes que puedan realmente beneficiarse del
tratamiento, de revisar a nuestros pacientes comprobando sus avances o puntos
débiles y reevaluarlos para ajustar el tratamiento del que tenemos que ser conscientes
de su coste para emplearlos y obtener la maxima eficiencia.

Una revision literaria publicada en 2020 de un total de 29 estudios para comprobar la
eficacia, en entornos del mundo real, de dulaglutida ofrece como resultados la
reduccién de la HbA1c desde el inicio hasta los 3-24 meses en un 0,5-2,2% y del peso
corporal con descensos de 2,1 a 6,4 kg en los estudios de 3 a 12 meses (153).
Nuestros datos con dulaglutida arrojan un descenso de la HbA1c -0.66% y del peso
corporal -2.21Kg, confirmando los datos en condiciones de practica clinica habitual.

Un estudio descriptivo retrospectivo de registros médicos en la base de datos Big-Pac
identificé a 1.402 adultos que comenzaron el tratamiento con dulaglutida), exenatida o
liraglutida durante un méaximo de 18 meses. Los resultados de este estudio son de una
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alta similitud con los de nuestra investigacion, tanto en los porcentajes de pacientes
tratados segun farmaco, dulaglutida [n = 492 versus 533], exenatida [n = 438 versus
361] o liraglutida [n = 472 versus 468], como en la distribucién por sexo y edad media.
La reduccion media de los niveles de HbA1c fue similar a nuestra investigacion con
descensos respectivos para dulaglutida (- 0,68% versus -0.66%), para exenatida (-
0,54% versus -0.42%) y para los tratados con liraglutida se encontr6 una ligera
diferencia (- 0,50% versus 0.23%)(154).

En todos los estudios consultados los pacientes tenian dafio renal en mayor o menor
porcentaje establecido como ERC definida segun las Guias Clinicas (TFGe y/o
albuminuria), y en nuestra investigacion la mayoria de los pacientes no padecian ERC
segun la clasificacion de TFGe.

Con respecto al perfil lipidico y DM2, las Guias de la SEC actualizadas han introducido
cambios sustanciales extendiendo las recomendaciones sobre la prevencion CV a
todo el potencial del conocimiento existente y no solo estrictamente a los resultados de
los estudios aleatorizados. Es sabido que la reduccion en el riesgo relativo de eventos
CV es proporcional a la reduccion absoluta en las concentraciones de LDL-colesterol,
el lema seria “Cuanto mas bajo es mejor”. La definicion del paciente de muy alto RCV
por parte de las Guias incluye a los diabéticos con dafo en un 6rgano diana e indica la
recomendacion de situar las concentraciones de LDL-colesterol por debajo de 55
mg/dL. y reduccion de al menos un 50%. Considera de alto RCV la diabetes de = 10
anos de evolucién o con algun otro factor de RCV sin lesion en 6rgano diana y
establece la recomendacion de situar las cifras de LDL-colesterol < 70 mg/dL vy
reduccién de al menos un 50% (155). Se destaca la importancia de considerar las
caracteristicas especificas de la dislipemia en personas con DM y SM, afirmando que
la dislipidemia aterogénica es uno de los principales FRCV en personas con DM2 y en
personas con obesidad abdominal, Rl o GBA. La evidencia disponible no aclara las
dudas respecto al nivel arbitrario de LDL-colesterol propuesto como objetivo a alcanzar
y son dificiles de lograr en Atencién Primaria (156). En estas circunstancias los
pacientes de la investigacion tenian las cifras de LDL- colesterol alejadas de los
objetivos propuestos por las Guias y cumplian el requisito de ser considerados
pacientes de alto RCV ya que la media de afios de evolucion de DM2 se situd en torno
a 10 afos; no obstante es resenable la aportacion del descenso evidenciado con todos
los farmacos ar-GLP1 para intentar acercar las cifras a los objetivos propuestos y
cumpliendo el lema “Cuanto mas bajo es mejor”. En nuestro estudio las cifras medias
de TGC al inicio del tratamiento se situaron por encima de los 150mg/dL (cifra
diagnostica de hipertrigliceridemia) y se encontr6 una mayor presencia de valores
elevados llegando en algun caso a los 2500 mg/dL. Asi mismo todos los farmacos
evidenciaron descensos de TGC que no tuvieron significacion estadistica. La
hipertrigliceridemia es considerada una combinacion de factores ambientales (ingesta
de alcohol, obesidad, diabetes mal controlada, enfermedad renal crénica o farmacos) y
multiples genes. Su abordaje principal considerado bastante efectivo se basa en
medidas no farmacoldgicas:

o Control de la dieta con_restriccion de los hidratos de carbono y pérdida de peso.
o Evitar el alcohol.

e Ejercicio fisico.

o Control metabolico de DM2.
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e Farmacos: interrupcion del/ de los farmaco/s.
o Enfermedad renal crénica: control de dicha enfermedad. (157).

En la investigacion aparece un perfil de varén joven, con obesidad grado lll, estatosis
hepatica y cuyas cifras elevadas de TGC sin descenso final nos sefialan la tendencia
de los estilos de vida de la sociedad actual y la tremenda dificultad, tanto para el
paciente como para el sistema sanitario y cada uno de sus profesionales, para
enfrentarse a ellos y modificarlos para mejorar la salud. Asi mismo, estos jovenes con
diagnostico de DM2 a una edad <45 afios confiere un riesgo significativamente mayor
de ECV y mortalidad por todas las causas (158), lo que eleva ain mas la necesidad de
la eficacia del tratamiento global y actividades preventivas en un importante grupo de
personas con un largo panorama de problemas cronicos en su porvenir, donde no solo
hay que actuar para mejorar su calidad de vida sino para evitar o disminuir la
importante y letal ECV.

Respecto a nuestros resultados sobre patologia acompanante encontramos que el
porcentaje de pacientes con diagnoéstico de FA al inicio del tratamiento fue del 5%, fue
superior en hombres y aument6 conforme a la edad siendo en mayores de 70 afos del
11.8%. Estos datos son similares a las cifras de prevalencia total de FA del 4.4% que
publico el estudio OFRECE (159).

La EH esta presente en mas de la mitad de los pacientes con DM2. Aunque no existe
evidencia longitudinal sobre si el higado graso reduce las posibilidades de remision de
la DM2, algunos estudios pequenos (n <100) han demostrado que las intervenciones
de comportamiento saludable pueden mejorar la EH y de forma independiente la DM2
(160). En nuestra investigacion la EH en nuestros pacientes al inicio del tratamiento
se situé en el 23%, siendo estas cifras similares a las recogidas en varios estudios
basados en la poblacion en Europa cuya prevalencia media fue del 23,7%, situandose
en Espafa en el 25,8% (161). Asi mismo la EH fue mas frecuente en varones jévenes
y se evidencié una disminucion del porcentaje de pacientes al final con reflejo en la
historia clinica de datos analiticos y/o ecograficos que daban testimonio de ese
descenso que sucedié con todos los farmacos, sin diferencias por sexo y que sélo tuvo
significacion estadistica en los < 40 afios; estos datos vuelven a poner de manifiesto la
importante influencia de las recomendaciones sobre dieta y estilos de vida.

Los farmacos ar-GLP1 se posicionan hoy en dia en el segundo escalon terapéutico de
la DM2, cuyo principal criterio de eleccidén es el RCV o antecedentes como la ECV, la
ERC y la IC de nuestros pacientes. En el estudio se encontrd un 8.4% de pacientes
con antecedente de ClI, siendo este porcentaje superior en varones y en los > 70 afios.
Los datos relativos a IC se situaron en torno al 4.4% de pacientes y también tuvieron
mas presencia en hombres y en general en > 60 afos; podemos decir a la luz de estos
resultados que se han tenido en cuenta las recomendaciones avaladas para la
correcta prescripcion de estos farmacos.

Diversos datos epidemiologicos muestran que el SAOS se relaciona
independientemente con el desarrollo de RI e intolerancia a la glucosa, ademas hay
diversos estudios que demuestran una elevada prevalencia de SAOS en pacientes con
DM2 por encima del 50%, encontrandose una prevalencia del 86% en diabéticos
obesos (162). En la investigacion se encontré un 21% de pacientes con diagnéstico de
SAOS, elevandose al 28% de varones y un llamativo 12% de pacientes menores de 40
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anos; estos datos refuerzan la importancia del control glucémico y del descenso del
peso corporal a través del incremento de la actividad fisica para obtener beneficios no
s6lo para el control de la DM2 sino también para mejorar la gravedad del SAOS.

El 8.44% de nuestros pacientes tenian diagnoéstico de Cl siendo estas cifras similares
a las del estudio PANES (163). Un 4.4% tenian diagnéstico de IC.

9.1 CB

En nuestro estudio 159 pacientes (10%) tienen recogidos en su historia clinica
tratamiento con CB (realizado, programado o rechazado), el 68.4% de pacientes con
tratamiento previo a CB lo fueron con liraglutida; las mujeres y los pacientes mas
jovenes tenian un grado de obesidad susceptible del tratamiento con CB superior al
resto de grupos de edad. También se encontr6 que un 30% de total de pacientes con
cirugia bariatrica fueron tratados con farmacos ar-GLP1 con posterioridad a CB.EI
estudio de Cooper en 2015 ya concluyd que el aumento de peso es una complicacion
comun después de la CB recuperando en promedio entre el 21 y el 29% del peso
perdido,con mas de un tercio de los pacientes con un aumento de peso excesivo.
También se recoge en dicho estudio la edad del procedimiento que fue de 45,6 + 9,9
anos, y el porcentaje de mujeres del 80,3%. La recuperacidbn de peso excesiva,
definida como 225% del peso total perdido, ocurrié en el 37% de los pacientes (164).
Sandvick en su estudio de 2020 indica que eliminar el exceso de piel tras CB puede
reducir la recuperacion de peso secundaria. También confirmé el mayor porcentaje de
mujeres que se someten a CB , el 46,4% frente al 22,2% de hombres y concluyé que
la abdominoplastia se asoci6 con una reduccion de la recuperacion de peso
secundaria después de BGYR en este estudio. No esta claro si esto es causado por
una mayor satisfaccién corporal y una mejor funcion fisica, o una respuesta biolégica a
la reduccion del tejido adiposo. Si la extirpacion del tejido adiposo subcutaneo
abdominal evita la recuperacion de peso secundaria y aumenta la solidez de la cirugia
bariatrica, esto debe ofrecerse como parte del tratamiento estandar después de la
cirugia bariatrica.(165). La cirugia bariatrica se asocia a una mayor pérdida de peso
que los demas procedimientos y tratamientos para la obesidad y, por ello, y
posiblemente por otras razones, se asocia con mayores reducciones en los resultados
de las ECV y la mortalidad(166).

9.2 EFECTOS ADVERSOS

En nuestra investigacion el 9% del total de pacientes presentaron efectos adversos al
tratamiento sobre todo con dulaglutida y exenatida siendo el 86% del total de tipo
gastrointestinal. También fueron mas frecuentes en mujeres y se objetivd su
disminucion en la revision final, confirmando como otros estudios ya citados, su
caracter leve y transitorio. Aunque otros estudios han mostrado una baja adherencia y
persistencia con ar-GLP1 a 12 meses, cuyas causas son multifactoriales e incluyen los
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efectos adversos gastrointestinales, las expectativas exageradas de algunos médicos
y pacientes, la complejidad del dispositivo de inyeccibn o la frecuencia de
administraciéon (167), en la investigacion se obtuvo una mayor adherencia al
tratamiento, con 35 meses de duracion media y si atendemos al cuartil Q1 podemos
decir que en menos del 25% de nuestra poblacion de estudio, la duracidbn media fue
inferior 16-18 meses sin diferencias de sexo o grupo de edad.

9.3 FACTORES DE RCV

El tabaquismo activo fue reportado en el 21% de pacientes al inicio del estudio, estos
datos son similares a los informados por www.epdata.es Ministerio de Sanidad marzo
2021 donde un 22% de la poblacion espanola declara ser fumadora y concretamente
en Murcia el porcentaje de habitantes que fuma a diario se situé en 2017 en un
23,25%. En nuestra investigacién hubo un descenso final del tabaquismo, siendo los
mas joévenes los que mas abandonan el hébito tabaquico. El tabaquismo, un
importante FRCV, fue mas frecuente en varones jovenes y el porcentaje de fumadores
descendi6 en la visita final por lo que se evidencia una mejora de ese factor que
aunque no esté relacionada directamente con el consumo de ar-GLP1, sin duda lo
esta con la influencia positiva del seguimiento médico que estos pacientes tienen y
gue supone una oportunidad de educacidn para la salud y consejo de estilos de vida.
La TAS solo descendi6 1 mmHg. en los pacientes < 40 anos, y la TAD no experimentd
descensos significativos. Es preciso subrayar que solo el 36% del total de pacientes
tenia recogido en la historia clinica los datos referentes a la Tension Arterial al inicio y
final de tratamiento siendo esta circunstancia habitual en los estudios retrospectivos y
la dificultad de localizacion de los datos que dependen de su registro en la historia
clinica, que en ocasiones puede ser deficiente o simplemente no realizado. Diferentes
ensayos clinicos han puesto de manifiesto descensos moderados de la TAS (2-8
mmHg) y no tan claro beneficio en la TAD(168). Los resultados coinciden con los
obtenidos tanto un estudio britanico en vida real (41), como con el ensayo clinico de
Nauck et al en el cual también hay coincidencia en las cifras basales de TAS, en torno
a 133 mm Hg. Los posibles mecanismos implicados ademas de la pérdida ponderal,
serian el efecto vasodilatador y la estimulacién de la natriuresis (169). Respecto al
perfil lipidico se obtienen resultados favorables similares a otras investigaciones y
estudios en practica clinica habitual como eDiabet-Monitor(170). En definitiva, se
objetivd una mejora modesta de los FRCV estudiados.

9.4 FUNCION HEPATICA Y RENAL

En nuestra investigacion se demostr6 un descenso de todas las transaminasas que
también ha sido reportado en otros estudios anteriores con lixisenatida (171) o con
liraglutida (172) confirmando beneficios hepéaticos que también aporten mejoria de la
EH previa o incluso puedan prevenir su aparicion (173).

La funcién renal experimentdé un discreto incremento de las cifras de creatinina y
descenso de FGe lo que supone un cierto deterioro. La evolucion natural de la DM2
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conlleva un empeoramiento que también hemos confirmado y no se ha podido
confirmar, en vida real, que la mayor duracién del tratamiento con ar-GLP1 mejore la
funcidén renal. Estos resultados difieren de los reportados en otros ensayos clinicos
donde se objetivd mejora de la albuminuria frente a placebo (135), en nuestra
investigacion retrospectiva en vida real, no se incluyé la determinacion de albuminuria
y nuestros pacientes en su mayoria tenian previamente la funcién renal normal.

9.5 APLICABILIDAD Y REFLEXION FINAL

De los 1566 pacientes DM2 sélo habia control del peso recogido en la historia clinica
de 1020 individuos, en los 332 pacientes con SAOS este control es llevado por
Neumologia de donde se han podido recabar los datos con fiabilidad y en fecha
prevista, tambien se han obtenido datos en las revisiones llevadas a cabo por
Endocrinologia; con respecto al seguimiento en Atencién Primaria, pese a ser preciso
en este nivel, renovar el Visado de Inspeccion Médica de forma anual para la
dispensacion de la medicacion, no se ha podido encontrar el dato del peso corporal y
de la TAS en la historia clinica en el 35% vy el 64% respectivamente. Cabe
preguntarse si estos individuos que continban el tratamiento con ar-GLP1 sin
constancia de su peso y de su TAS , tendrian su propia influencia en los datos
obtenidos en el estudio, bien en que la disminucién sea mas patente, bien en que
fuera mayor el numero de individuos con ganancia de peso. Esta situacion es una
debilidad habitual en los estudios retrospectivos en practica clinica habitual que pone
de manifiesta la posibilidad de mejora en la correcta cumplimentacion de la historia
clinica por parte de todos los profesionales implicados en el seguimientos de
patologias cronicas como son la obesidad y la DM2. Como indica uuna revision
narrativa publicada en 2021 (166), que incluyé ensayos clinicos clave de los ultimos 5
anos y resume la evidencia contemporanea de los efectos de diferentes enfoques de
pérdida de peso individualmente, el manejo de la obesidad a través de la pérdida de
peso se asocia con mejoras en los FRCV, y concluyen con la necesidad de ensayos
futuros y estudios del mundo real de mayor duracién para informar a los proveedores y
pacientes sobre como individualizar el enfoque para modificar los riesgos de trastornos
cardio metabdlicos a través del manejo de la obesidad.

En el estudio se han recogido datos sobre el cambio de ar-GLP1 a semaglutida
semanal, que como se expresa en la tabla 9-1, alcanza hasta el 14% de los tratados
con liraglutida.
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Tabla 9-1 Cambio a semaglutida semanal segun farmaco

Inicio semaglutida

No Si

Farmaco n pct n pet
ALBIGLUTIDA 10 100.00 0  0.00
EXENATIDA 324  89.75 37 10.25

DULAGLUTIDA 497 9325 36  6.75
LIRAGLUTIDA 404  86.32 64 13.68
LIXISENATIDA 91 91.00 9  9.00
SEMAGLUTIDA 94 100.00 0 0.00

Esta circunstancia puede estar basada en la posibilidad de que las diferencias entre
los ar-GLP1 en la farmacocinética, los regimenes de dosificacion y los efectos clinicos,
reporten beneficios al cambiar de uno a otro. Sin embargo, se carece de orientaciéon
clinica sobre el cambio y los datos de los ensayos clinicos son limitados. Un articulo
reciente sobre el cambio a semaglutida de otros ar-GLP1, proporciona una perspectiva
clinica y un consenso sobre los beneficios clinicos, asi como de los posibles factores
desencadenantes del cambio, como serian el incumplimiento de los objetivos de
HbA1c, la necesidad de una pérdida de peso adicional, pacientes que aumenten su
RCV y una adherencia deficiente (179).

Otra posible explicacién puede estar relacionada, como indica un reciente estudio en
Reino Unido, con la posibilidad de que semaglutida semanal representaria una buena
relacion calidad-precio, ya que, aunque el costo anual por paciente fue similar para
todos, semaglutida evidencié un costo de control superior frente a exenatida,
dulaglutida y liraglutida en términos de lograr criterios de valoracion de HbA1c (< 7,0 %
y <7,5 %) y pérdida de peso =5 % de reduccion del peso corporal (180).

En opinion de la autora se deberian modificarse las condiciones del Visado de
Inspeccion para hace obligatorio el reflejo del peso y otros datos analiticos antes de
decidir continuar la prescripcién o plantearse alternativas mas adecuadas, ademas de
comprometer al paciente para la asistencia a las revisiones programadas e intentar su
adhesion no solo al farmaco si no a las recomendaciones de alimentacion y ejercicio
fisico absolutamente imprescindibles para lograr el maximo rendimiento del
tratamiento global del paciente. Esta opcion seria una clara oportunidad de mejora del
acto clinico para aprovechar una tarea administrativa en una atencién efectiva de toma
de decisiones y logar nuestro objetivo final de luchar contra la ECV.

Durante la revisidén de historias clinicas para la recogida de datos, no siendo objeto de
la investigacion, han destacado datos de los pacientes que por su frecuencia me han
permitido hacer un mejor esbozo de las personas y de sus circunstancias y de esa
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forma alcanzar a comprender mejor lo que sucede en sus vidas reales. Cabe destacar
el perfil del vardn entre 50 y 60 afios que es transportista, es decir, su trabajo le obliga
al sedentarismo, a comer fuera de casa la mayor parte del tiempo, con la dificultad que
€s0 supone para comer saludable; también el perfil de mujer < 50 afios que comenzo6
su obesidad con su primer embarazo en el que ya aparecié la diabetes gestacional con
dificultad para controlar la ingesta y con tratamientos farmacoldgicos para procesos
ansioso-depresivos que le dificultad la pérdida de peso e incluso le favorecen la
ganancia ponderal. Los pacientes reconocen y asi esta reflejado en numerosas
historias clinicas “que les pierde el dulce” y que no hacen ninguna actividad fisica.
Como se aprecia en el siguiente esquema, nuestros pacientes son también un fiel
reflejo de los pasos que desembocan en la obesidad y finalmente en la DM2.

Este trabajo se fue gestando durante largo tiempo en el dia a dia de consulta fruto de
mis propias dificultades para enfrentarme al paciente obeso y gestionar de forma
adecuada los recursos a mi alcance para lograr los objetivos de salud. Cuando en
nuestras recomendaciones al paciente le hablamos de “estilos de vida” estamos
reforzando la idea de una decision voluntaria sobre el comportamiento, cuando en
verdad son “las condiciones de vida” las que determinan el comportamiento. La teoria
del balance energético: “engordamos porque comemos mas y nos movemos menos”
describe, pero no explica, lo que sucede. Comer puede atenuar la ansiedad y dar
satisfaccion de forma inmediata para evitar el malestar. EI comer compulsivo es una
respuesta evolutiva ancestral, mediada por el circuito apetito/saciedad, que, en la
sociedad actual, se ha convertido en una respuesta al stress. El cortisol, incrementado
en el stress cronico, promueve la adiposidad, su distribucibn abdominal,
hiperinsulinemia, la Rl, la HTA, la DM2 y cambios conductuales que aumentan el
hambre y orientan la seleccion de alimentos hacia los de mas alta densidad cal6rica
denominados “comfort foods” en inglés por su efecto ansiolitico de corta duracién.

La pérdida de peso puede ser positiva y en pacientes con DM2 se asocia con la
mejora de FRCV, pero no esta tan claro si este efecto es debido a la pérdida de peso
0 a los cambios asociados al estilo de vida(174). Una vez que se ha producido la
ganancia de peso los mecanismos neuroendocrinos defienden al cuerpo contra la
pérdida de peso lo que dificulta su mantenimiento a largo plazo. Los estudios
longitudinales en personas obesas indican que no es habitual que se mantenga la
pérdida de peso o que regresen a un rango de peso menor(175). Ademas, la salud y el
bienestar pueden mejorar incluso sin la reduccién de peso; la actividad fisica puede
influir positivamente sobre la capacidad cardiorrespiratoria, la salud mental y el control
glucémico incluso si el peso de la persona no cambia(176). Por otro lado, la promocién
del fisico delgado como patron de belleza aumenta la insatisfaccion corporal y la
presion psicolégica sobre la persona obesa, creando un estigma en su vida cotidiana
cuya influencia disminuye las oportunidades de hacer ejercicio fisico y favorece
conductas evitativas incluso para acudir a consultas médicas. (177).
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10 ASPECTOS ETICOS

La investigadora principal no declara ningun conflicto de interés y no ha sido
financiado con fuentes externas de ningun tipo.

El estudio posee certificado del Comité ético del Hospital Virgen de la Arrixaca de
Murcia.

ANGELES ARAGON MARTINEZ



11 CONCLUSIONES

1.La respuesta clinica de los pacientes de Area | de Salud de la Region de
Murcia con DM2 y obesidad, tratados con farmacos ar-GLP1 en la practica
clinica habitual en nuestro trabajo confirma la eficacia de todos los ar-GLP1.
Los varones jovenes con pesos mas elevados obtienen mayores beneficios del
tratamiento con ar-GLP1, siendo en este grupo los tratados con semaglutida
los que logran los mayores descensos del peso corporal, -4.17 Kg. en
condiciones de practica clinica habitual. ElI IMC desciende sin diferencias
segun farmaco, sexo o grupo de edad. El PA descendi6 sin alcanzar
significacion estadistica.

2.Se ha objetivado un descenso significativo tanto para la glucemia basal como
la HbA1c sin diferencias segun farmaco ni edad. Los varones experimentaron
mayor descenso. Nuestros resultados no han podido confirmar el descenso de
la TAS reportado en distintos estudios, es probable que este hecho esté
relacionado con que el 64% de pacientes no tenian recogido este dato en su
historia clinica.

3.Los pacientes que alcanzan un descenso de al menos 5% de peso corporal
corresponden al 25.5% del total

4.Las caracteristicas basales de nuestros pacientes en practica clinica habitual
son similares a los de otros estudios en vida real, a diferencia de que en
nuestra investigacion hay un 20% de pacientes menores de 50 afnos, con IMC
> 37Kg/m? sin ECV establecida y funcién renal normal.

5.El descenso del colesterol total sucedi6 con todos los farmacos y los
pacientes < 40 anos con cifras iniciales mas elevadas no presentaron
descenso de las mismas. No se evidencié aumento del HDL-colesterol. El LDL-
colesterol descendi6é sin diferencias con todos los farmacos y respecto a los
triglicéridos descendieron con todos los farmacos, salvo en los < 40 afos que
experimentaron un aumento.

6.Nuestros resultados confirman la mejora del perfil hepatico y de la EH, lo que
refuerza su uso en pacientes DM2 y EH. La creatinina plasmatica y la tasa FGe
no han mostrado mejoras significativas, si bien es cierto que nuestra poblacion
tenia de inicio la funcién renal normal y las mejoras recogidas en otros estudios
eran sobre pacientes con IRC establecida.

7.Los efectos adversos mas frecuentes fueron de tipo gastrointestinal y no
influyeron en la tasa de abandono.
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8.La correlacion entre la duracion del tratamiento y el peso corporal, la HbA1c
segun nuestro analisis indica un muy leve aumento de ambos parametros.

9.El gasto farmacéutico anual generado por el tratamiento con farmacos ar-
GLP1 Area | de Salud de la Region de Murcia, como coste directo en 2017 fue
de 1.729.433€, elevandose en 2019 a 1.992.656 €. Este leve incremento no ha
sucedido de manera homogénea en todos los farmacos si no que se observo
un claro aumento de la prescripcion de dulaglutida en detrimento de lixisenatida
y exenatida principalmente.
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13.4 Certificado del Comité Etico

Hospital Universitario
"Virgen de la Arrixaca"

Servic

Murciano

he Babud

Clra. Madrid - Cartagena » Tel. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murcia)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 24/11/2020, acta 10/2020 ha evaluado la
propuesta de la investigadora Dra. Angeles Aragén Martinez referida al estudio:

Titulo: Efecto en la vida real sobre el peso y factores de riesgo cardiovascular del tratamiento con agonistas GLP1 en
la Regi6n de Murcia desde enero 2017 a enero 2020

C6digo Promotor: AAM-LIX-2020-01  Cédigo Interno: 2020-10-6-HCUVA
Versién Protocolo Evaluada: 07/05/2020

1°, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Orden SAS/3470/2009 del 16 de diciembre de 2009 y las
normas que lo desarrollan y su realizacién es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, las instalaciones y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

20, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE y acepta la realizacién del estudio por la Dra.
Angeles Aragon Martinez.

Lo que firma en Murcia, a 24 de naviembre de 2020

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona y
presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca & Mimn g, paiet

&,

ANGELES ARAGON MARTINEZ



