Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
podrian resultar igual de beneficiosos que la metformina
para el tratamiento de primera linea de la diabetes tipo 2

Type 2 sodium-glucose cotransporter inhibitors could be as beneficial as metformin for the first-line treatment of type 2

diabetes
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Obijetivo

Evaluar los resultados cardiovasculares en adultos con dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) que iniciaron tratamiento de prime-
ra linea con inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-2) versus metformina.
Disefio

Estudio de cohortes de base poblacional.

Lugar y fuente de informacion

Los autores utilizaron bases de datos de reclamos de dos gran-
des empresas comerciales de los EE.UU. y de Medicare (pro-
grama federal de seguro médico para personas de 65 o mas
anos, personas con discapacidad o con enfermedad renal ter-
minal), conteniendo informacion longitudinal con datos demogra-
ficos, diagndsticos, procedimientos, prescripcion y dispensacion
ambulatoria.

Participantes

El estudio incluy6 pacientes con DM2 mayores de 18 afios (en
Medicare, > 65 anos), que hubiesen tenido cobertura médica
completa, continua y beneficios de farmacia por al menos 365
dias antes del ingreso a la cohorte, y que hubiesen iniciado tra-
tamiento con inhibidores de SGLT-2 o metformina. Fueron exclui-
dos los pacientes con DM2 que tuviesen informacion faltante res-
pecto a su edad, sexo y regién de residencia, que hubiesen uti-
lizado cualquier medicamento antidiabético en algin momento,
que hubiesen iniciado tratamiento simultaneo con inhibidores de
SGLT-2 y metformina, o que no tuviesen registrada al menos una
prescripcion o visita médica en cada uno de los dos semestres
previos al ingreso a la cohorte; y aquellos con diagnéstico de
diabetes gestacional o secundaria, sindrome de ovario poliquisti-
co, trasplante de 6érganos, insuficiencia renal terminal, VIH/SIDA,
o quienes fueron admitidos a instituciones geriatricas antes de su
ingreso a la cohorte.

Intervencion

Los autores identificaron a las personas que tuviesen una pres-
cripcién nueva de inhibidores de SGLT-2 (canagliflozina, empa-
gliflozina o dapagliflozina) o metformina como primera linea de
tratamiento entre abril de 2013 y marzo de 2020. El seguimiento
comenzo6 el dia después del ingreso a la cohorte y continué hasta
la ocurrencia de la muerte, la interrupcion del tratamiento (con-
siderado como intervalo entre recargas de la prescripcién mayor
a 60 dias), la desafiliacién al seguro médico o la finalizacién del
periodo en estudio.

Los investigadores utilizaron una adjudicacién por puntaje de
propensién para emular una aleatorizacién, con una proporcion
de emparejamiento 1:2 para mejorar la eficiencia estadistica, ya
qgue el nimero de iniciadores con metformina era mucho mayor
en comparacion con los iniciadores con inhibidores de SGLT-2.

Medicion de resultados principales

Los desenlaces primarios fueron: 1) una combinacion de hospi-
talizacion por infarto de miocardio (IAM), hospitalizacién por acci-
dente cerebrovascular (ACV) isquémico o hemorragico, o mortali-
dad por todas las causas, y 2) una combinacién de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca (IC) o mortalidad por todas las causas.

Los desenlaces secundarios fueron los componentes indivi-
duales de los resultados primarios, y un compuesto de IAM/AC-
V/hospitalizacion por IC/mortalidad por todas las causas.

Los eventos de seguridad evaluados incluyeron la lesion renal
aguda, las fracturas éseas, las infecciones genitales, la hipogluce-
mia severa, la infeccion del tracto urinario severa, la cetoacidosis
diabética y la amputacion de extremidades.

Resultados Principales

Fueron emparejados 8.613 iniciadores de inhibidores de SGLT-
2 con 17.226 iniciadores de metformina, lo que permitié equili-
brar las caracteristicas basales de los pacientes entre los grupos
de tratamiento (diferencia estandarizada < 0,1), incluyendo los
resultados de las pruebas de laboratorio, con excepcion de nive-
les mas altos de hemoglobina glicosilada (HbA1c, 0,46 puntos
porcentuales) entre los iniciadores de inhibidores de SGLT-2. El
26,2 % de los pacientes tenian enfermedad cardiovascular esta-
blecida y 7 %, enfermedad renal. El tiempo medio de seguimiento
del tratamiento fue de 10,7 meses (mediana 6,6) para el grupo tra-
tado con inhibidores de SGLT-2, y 12,2 meses (mediana 7,3) para
el grupo tratado con metformina. La mayoria de los pacientes fue-
ron censurados debido a la interrupcion del tratamiento (54 %), el
fin del periodo de estudio (24 %) o su desafiliacién (20 %).

La Tabla 1 presenta los resultados para cada desenlace com-
binado e individual. Los pacientes que iniciaron tratamiento con
inhibidores de SGLT-2 tuvieron mayor riesgo de infecciones geni-
tales (razén de tasas o hazard ratio [HR]: 2,19; intervalo de con-
fianza [IC] del 95% 1,91 a 2,51), sin diferencias significativas
entre los grupos para los demas desenlaces de seguridad.

Conclusiones

Los pacientes que iniciaron tratamiento con inhibidores de
SGLT2 como tratamiento de primera linea para la DM2 tuvieron
riesgo similar de presentar infarto de miocardio, accidente cere-
brovascular o muerte y menor riesgo de hospitalizacion por IC
0 muerte, con un perfil de seguridad similar excepto por un mayor
riesgo de infecciones genitales, en comparacién con quienes reci-
bieron metformina. Aunque estos resultados pueden apoyar el
uso de inhibidores de SGLT-2 como primera linea para la pre-
vencién de las complicaciones cardiovasculares de la DM2, se
necesitan aun ensayos clinicos aleatorizados que permitan obte-

ner evidencia mas sélida que avale estos beneficios.
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Tabla 1. Nimero de eventos, tasa de incidencia, razén de tasas (hazard ratio) y diferencia de tasas de incidencia para los resultados
cardiovasculares y de seguridad, al comparar inhibidores de SGLT-2 versus metformina luego del emparejamiento por el puntaje de
propension. Notas: ACV: accidente cerebro vascular; DTI: diferencia de tasas de incidencia; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de
miocardio; IC: intervalo de confianza; Tl: tasa de incidencia.

Desenlace Inhibidor de SGLT-2, n (TI Metformina, n (Tl cada HR (IC 95 %) DTl cada 1000
cada 1000 personas/afio) 1000 personas/afo) personas/afo (IC 95 %)

IAM, ACV o muerte 115 (15,0) 283 (16,2) 0,96 (0,77 a 1,19) -1,21 (-4,52a2,11)

Hospitalizacion por insuficiencia 141 (18,3) 410 (28,5) 0,80 (0,66 a 0,97) -5,23 (-9,01 a -1,45)

cardiaca o muerte

IAM, ACV, hospitalizacién por 199 (26,0) 518 (29,9) 0,89 (0,75 a 1,05) -3,87 (-8,31 a 0,56)

insuficiencia cardiaca o muerte

IAM 38 (4,9) 126 (7,2) 0,70 (0,48 a 1,00) -2,25 (-4,26 a -0,25)

ACV 39 (5,0) 63 (3,6) 1,38 (0,92 a 2,07) 1,47 (-0,34 a 3,29)

Hospitalizacién por insuficiencia 111 (14,4) 326 (18,7) 0,78 (0,63 a 0,97) -4,30 (-7,66 a -0,94)

cardiaca

Mortalidad 43 (5,5) 114 (6,5) 0,97 (0,68 a 1,38) -0,91 (-2,95a 1,13)

Comentario

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) han representado un avance en el tratamiento de la DM2,
demostrando no sélo mejorar el control metabdlico, sino también desenlaces clinicos, como la reduccion de la mortalidad
global, los eventos cardiovasculares mayores y los efectos adversos renales en pacientes con enfermedad cardiovascular
y renal establecidas, asi como en aquellos con alto riesgo cardiovascular?. Por este motivo, ante determinadas situaciones
clinicas (enfermedad cardiovascular establecida o insuficiencia cardiaca, por ejemplo), varias guias de practica clinica los
recomiendan desde el inicio del tratamiento junto a la metformina 34,

El estudio resumido informé un riesgo similar o incluso menor de presentar eventos cardiovasculares al iniciar el tratamiento
con iSGLT-2 (sin metformina) en comparacién con esta droga'. Cabe aclarar que este no es un ensayo clinico, sino un estu-
dio retrospectivo en el que se aparearon dos cohortes de pacientes. Ademas, si bien estos resultados contintian aportando
evidencia del beneficio que los iISGLT-2 parecen representar en el tratamiento de la DM2, la disyuntiva actual no parece
encontrarse en elegir entre metformina o iISGLT-2, sino en intentar establecer cual seria la ventaja de sustraer la metformina
del tratamiento. En este sentido, resulta importante evaluar no nicamente si los iISGLT-2 solos pueden sustituir a la metfor-
mina como droga de primera linea, sino también preguntarse si el beneficio obtenido con su indicacion como monoterapia
es similar al reportado con el tratamiento combinado de ambas drogas.

Conclusiones de la comentadora

La metformina es una droga conocida por décadas, segura y econémicamente accesible. Si bien este estudio continta
aportando evidencia sobre la importancia de los iSGLT-2 en el tratamiento de la diabetes, no representa ain un punto de
inflexién que permita suspender la recomendacion de metformina como tratamiento de primera linea y reemplazarla por
iSGLT-2 como monoterapia.
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