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Resumen 
 

En la práctica clínica es muy habitual añadir un segundo fármaco antidiabético al 

tratamiento con la metformina para mejorar el control glucémico y reducir los riesgos 

de enfermedad cardiovascular y renal entre los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 

Los inhibidores del péptido de dipeptidil-4 (iDPP-4), los inhibidores del co-

transportador de glucosa en sodio tipo 2 (iSGLT-2) y sulfonilureas (SU) son las tres 

clases fármacos más frecuentemente combinados con la metformina. 

El objetivo del estudio eControl Met+ fue comparar los datos de eficacia, adherencia y 

seguridad después de la adición de iDPP-4, iSGLT-2 o SU a la metformina en 

condiciones de la práctica clínica habitual. Adicionalmente se realizó un análisis para 

comparar la seguridad cardiovascular y mortalidad entre los usuarios que iniciaron 

tratamiento con iSGLT-2 frente a otro tratamiento antidiabéticos. Los sujetos incluidos 

se emparejaron por características de base clínicamente relevante para cada análisis. 

Como fuente de datos se utilizó la base de datos (SIDIAP) que registra todas las 

patologías, pruebas diagnósticas y tratamientos de las personas atendidas en los centros 

de Atención Primaria del Instituto Catalán de la Salud. 

La proporción de pacientes que consiguieron la reducción combinada de HbA1c 

(≥0,5%) y peso (≥3%) después de la adición de iDPP-4, iSGLT-2 o SU a la metformina 

fue: 23,3%, 40,2% y 14,7%, respectivamente. Los usuarios de iSGLT-2 tenían 1,7 veces 

más probabilidades de conseguir buena adherencia en comparación con los usuarios de 

iDPP-4 y 2,8 veces más probabilidades en comparación con los usuarios de SU. No se 

observaron diferencias para los eventos adversos entre los grupos de tratamiento. El uso 

de iSGLT-2 se asoció con un menor riesgo de insuficiencia cardíaca (HR: 0,59, 

intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,47; 0,74, p<0,001), mortalidad cualquier causa 

(HR=0,41; IC del 95%: 0,31; 0,54, p<0,001), o combinación de los dos eventos 

(HR=0,55, IC 95%: 0,47; 0,63, p<0,001). 

Las personas que iniciaron tratamiento con un iSGLT-2 en combinación con la 

metformina consiguieron mejor resultados para el objetivo reducción de peso y HbA1c 

y tenían mejor adherencia al tratamiento comparando con el resto de grupos. La 

iniciación de tratamiento antidiabético con iSGLT-2 se asoció con un menor riesgo de 

eventos graves.  
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Resum 
 

A la pràctica clínica és molt comú afegir un segon fàrmac antidiabètic al tractament amb 

la metformina per millorar el control glucèmic i reduir els riscos de malaltia 

cardiovascular i renal entre els pacients amb diabetis mellitus tipus 2. Els inhibidors del 

pèptid de dipeptidil-4 (iDPP -4), els inhibidors del cotransportador de glucosa en sodi 

tipus 2 (iSGLT-2) i sulfonilurees (SU) són les tres classes fàrmacs més combinats amb 

la metformina. 

L'objectiu de l'estudi eControl Met+ era comparar les dades d'eficàcia, adherència i 

seguretat després de l'addició d'iDPP-4, iSGLT-2 o SU a la metformina en condicions 

de pràctica clínica habitual. Addicionalment es va realitzar una anàlisi per comparar la 

seguretat cardiovascular i mortalitat entre els usuaris que van iniciar tractament amb 

iSGLT-2 davant d'un altre tractament antidiabètics. Els subjectes inclosos es van 

aparellar per característiques de base clínicament rellevant per a cada anàlisi. La font de 

dades era la base de dades (SIDIAP) que registra totes les patologies, proves 

diagnòstiques i tractaments de les persones ateses als centres d'atenció primària de 

l'Institut Català de la Salut. 

La proporció de pacients que van aconseguir la reducció combinada de HbA1c (≥0,5%) 

i pes (≥3%) després de l'addició d'iDPP-4, iSGLT-2 o SU va ser: 23,3%, 40,2% i 14,7% 

respectivament. Els usuaris de iSGLT-2 tenien 1,7 vegades més probabilitats 

d'aconseguir bona adherència en comparació dels usuaris de iDPP-4 i 2,8 vegades més 

probabilitats en comparació dels usuaris de SU. No es van observar diferències pels 

esdeveniments adversos entre els grups de tractament. L'ús de iSGLT-2 es va associar 

amb un risc d'insuficiència cardíaca menor (HR: 0,59, interval de confiança [IC] del 

95%: 0,47;0,74, p<0,001), mortalitat qualsevol causa (HR=0 ,41, IC del 95%: 0,31;0,54, 

p<0,001), o combinació dels dos esdeveniments (HR=0,55, IC95%: 0,47;0,63, 

p<0,001).  

Les persones que van iniciar tractament amb un iSGLT-2 en combinació amb la 

metformina van aconseguir millors resultats per a l'objectiu de reducció de pes i HbA1c 

i tenien millor adherència al tractament comparant amb la resta de grups. La iniciació de 
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tractament antidiabètic amb SGLT-2i es va associar amb un risc menor d'esdeveniments 

greus. 
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Abstract 
 

In clinical practice, adding a second antidiabetic drug to metformin treatment is very 

common to improve glycemic control and reduce the risks of cardiovascular and renal 

disease among patients with type 2 diabetes mellitus. Dipeptidyl-4 peptide inhibitors 

(DPP -4i), sodium-glucose co-transporter type 2 (SGLT2i) inhibitors, and sulfonylureas 

(SU) are the three-drug classes most often combined with metformin. 

The objective of the eControl Met+ study was to compare the efficacy, adherence, and 

safety data after the addition of DPP-4i, SGLT-2i, or SU to metformin under routine 

clinical practice conditions. Additionally, an analysis was performed to compare 

cardiovascular safety and mortality among users who started treatment with iSGLT-2 

versus another antidiabetic treatment. Included subjects were matched for clinically 

relevant baseline characteristics for each analysis. The data source was the database 

(SIDIAP) that records all pathologies, diagnostic tests and treatments of people treated 

at the Primary Care centres of the Catalan Institute of Health. 

The proportion of patients who achieved the combined reduction in HbA1c (≥0.5%) and 

weight (≥3%) after the addition of DPP-4i, SGLT-2i, or SU was: 23.3%, 40.2% and 

14.7%, respectively. SGLT-2i users were 1.7 times more likely to achieve good 

adherence than DPP-4i users and 2.8 times more likely than SU users. No differences 

were observed for adverse events between the treatment groups. The use of SGLT2i was 

associated with a lower risk of heart failure (HR: 0.59, 95% confidence interval [CI]: 

0.47;0.74,  p<0.001), all-cause mortality (HR=0 .41, 95% CI: 0.31; 0.54, p<0.001), or a 

combination of the two events (HR=0.55, 95% CI: 0.47;0.63, p<0.001). 

Persons who initiated treatment with an SGLT-2i in combination with metformin 

achieved better results for the objective weight reduction and HbA1c and had better 

adherence to treatment compared to the rest of the groups. Initiation of antidiabetic 

treatment with SGLT-2i was associated with a lower risk of serious events.  
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Abreviaturas   
Abreviatura Definición 
DMT2 Diabetes mellitus tipo 2 
eCAP Estació clínica d'atenció primària 
ECV Enfermedades cardiovasculares 
GLP -1 Péptido similar al glucagón tipo 1 
HB1Ac Hemoglobina glucosilada 
HDL Lipoproteína de alta densidad 
ICD-10 Clasificación estadística internacional de 

enfermedades y problemas de salud relacionados 
ICS Institut Català de la Salut 
IDPP-4 Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 
IMC Índice de masa corporal 
ISGTL2 Inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa 

tipo 2 
LDL Lipoproteínas de baja densidad 
MARD (mild age-related diabetes) diabetes leve 

relacionada con la edad 
MET Metformina  
MOD (mild obesity-related diabetes), diabetes leve 

relacionada con la obesidad 
PAS/PAD Presión arterial sistólica / presión arterial 

diastólica 
SAID (severe autoimmune diabetes) diabetes 

autoinmune grave 
SIDIAP  Sistema de Información para el Desarrollo de la 

Investigación en Atención Primaria 
SIDD (severe insulin-deficient diabetes) diabetes grave 

por deficiencia de insulina 
SIRD (severe insulin-resistant diabetes), diabetes severa 

resistente a la insulina; 
SU Sulfonilurea 
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1. Presentación  
 

La presente tesis doctoral se ha estructurado según la normativa de la Universidad 

Autónoma de Barcelona, facultad de Medicina, departamento Farmacología, de 

Terapéutica i de Toxicología para la presentación de Tesis Doctorales en el formato de 

compendio de artículos. 

Los artículos incluidos forman parte de la línea de investigación de 

farmacoepidemiología del tratamiento antidiabético del grupo de Investigación 

Epidemiológica en Diabetes desde Atención Primaria (DAP_CAT) en Cataluña. Los 

resultados obtenidos aportan información útil sobre el uso de fármacos antidiabéticos en 

atención primaria de Cataluña, sus beneficios sobre la población afectada por la DM2 y 

posibilidades de mejoría en el control terapéutico de la enfermedad. Esta tesis está 

basada en publicación de tres artículos. Dos de los artículos están relacionados con la 

eficacia, adherencia y seguridad de la terapia combinada más común con la metformina, 

del mundo de la práctica clínica real publicada en revistas científicas internacionales de 

impacto. Un tercer artículo estudia  la seguridad cardiovascular, renal y mortalidad por 

cualquier causa de los inhibidores de SGLT2 en comparación con otros fármacos 

antidiabéticos.  

Titulo: Analysis of the effectiveness of second oral glucose-lowering therapy in routine 

clinical practice from the mediterranean area: A retrospective cohort study. 

Autores: Vlacho B, Mundet-Tudurí X, Mata-Cases M, Vallès-Callol JA, Real J, Farré 

M, Cos FX, Khunti K, Mauricio D, Franch-Nadal J.  

Revista: Diabetes Research and Clinical Practice  

Factor de impacto (2020): 5.602, Q1 Endocrinology  

Titulo: Analysis of the Adherence and Safety of Second Oral Glucose-Lowering 

Therapy in Routine Practice From the Mediterranean Area: A Retrospective Cohort 

Study. 

Autores: Vlacho B, Mata-Cases M, Mundet-Tudurí X, Vallès-Callol J-A, Real J, Farre 

M, Cos X, Khunti K, Mauricio D, Franch-Nadal J.  

Revista: Frontiers in Endocrinology  
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Factor de impacto: 5.5, Q1 Endocrinology 

Titulo: Cardiovascular and mortality benefits of sodium-glucose co-transporter-2 

inhibitors in patients with type 2 diabetes mellitus: CVD-Real Catalonia. 

Autores: Real J, Vlacho B, Ortega E, Vallés JA, Mata-Cases M, Castelblanco E, 

Wittbrodt ET, Fenici P, Kosiborod M, Mauricio D, et al.  

Revista: Cardiovascular Diabetology  

Factor de impacto: 9.9 D1 Endocrinology 

El impacto conjunto estimado de las 3 publicaciones es de 21 

El doctorando (ORCID ID: 0000-0003-3768-8112) actualmente tiene un índice H de 5. 

El proyecto eControl Met+ y  CVD Real Catalonia han sido realizados con financiación 

parcial sin condiciones por parte de AstraZeneca ( número de ayuda de investigación 

promovida por investigadores independientes: ESR-16-12628 y  4R17/071-3)  
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2. Introducción 
 

2.1 Diabetes mellitus tipo 2  
 

 La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crónica, multisistémica, 

con clínica evolutiva en la que existe un progresivo deterioro del control glucémico.  La 

principal causa de este deterioro glucémico entre las personas con DM2, se debe a una 

deficiencia relativa de la insulina, o por la alteración de su secreción o por la resistencia 

a su acción a menudo como consecuencia secundaria de la obesidad [1].  

 Según el Atlas de la Diabetes de la IDF (International Diabetes Federation), la 

DM2 es una emergencia de salud mundial con más de 463 millones de personas 

afectadas solo en el año 2019 y con una tendencia de crecimiento en el futuro hasta 578 

millones de personas en el año 2030 y hasta 700 millones hasta el año 2045 [2]. La 

DM2 globalmente es más prevalente entre los países con ingresos altos (10,4%), adultos 

entre 75 y 79 años (19,9%) y entre varones (9,6%). Comparando entre diferentes 

regiones del mundo, la DM2 es más prevalente entre los países de Oriente Medio y 

Norte de África (12.8%) y menos prevalente en países de África subsahariana (3,9%), 

posiblemente debido a niveles bajos de urbanización, desnutrición y bajos niveles de 

sobrepeso y obesidad [2]. En Europa, la prevalencia de DM2 en 2019 fue de 8.9% (59,3 

millones de personas), con una prevalencia mayor en entornos urbanos (9.3%) en 

comparación con entornos rurales (7.8%) [2]. En nuestro país, la prevalencia de la DM2 

se estima en torno al 13,8% de la población adulta (18 años o mayores) según los datos 

del estudio di@bet.es [3]. En Cataluña en el 2009, entre la población adulta (entre 31 y 

90 años) atendida en los centros de atención primaria del  Institut Català de la Salut 

(ICS), la prevalencia de DM2 registrada en las historias clínicas era de 7,6%. Esta 

prevalencia fue especialmente elevada entre las personas mayores de 70 años (22,4%) 

[4].  

2.2 Factores de riesgo 
 

 Durante los últimos años debido a los avances bioquímicos y genéticos se han 

identificado y estudiado diferentes factores de riesgo para desarrollar la DM2.  Como 

factores de riesgo más frecuentes para desarrollo de la DM2 a lo largo de la vida se 
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consideran:  la obesidad, la actividad física, la resistencia a la insulina, las hormonas o 

citoquinas, la inflamación, los factores genéticos, el síndrome metabólico, la 

malnutrición fetal durante embarazo o la disfunción de la célula beta.  

 La obesidad es el factor de riesgo muy prevalente entre las personas con DM2. 

Aproximadamente un 80% de las personas con DM2 tienen obesidad y el riesgo de 

desarrollar la diabetes aumenta progresivamente con el aumento de índice de masa 

corporal [1]. Estas dos enfermedades crónicas están íntimamente relacionadas. La 

obesidad provoca una serie de cambios metabólicos-bioquímicos (elevación de niveles 

plasmáticos de ácidos grasos libres, incremento en la utilización de los lípidos en vez de 

la glucosa por los músculos, disminución de síntesis de glucógeno, hiperglucemia 

crónica, resistencia a la insulina, acumulación de la grasa en músculos, hígado e islotes 

pancreáticos) que conduce a disminución de la función de las células beta pancreáticas y 

su apoptosis [5].  

 La actividad física y la dieta son otros factores de riesgo de la DM2. Las 

personas que hacen ejercicio físico, tienen menor riesgo de desarrollar la DM2 

independientemente de otros factores de riesgo como obesidad o antecedentes familiares 

de la diabetes. El ejercicio físico tiene efectos a corto y largo plazo sobre las personas 

con DM2. Dependiendo de la intensidad del ejercicio físico, se puede cambiar la fuente 

de energía para los músculos [6]. Por ejemplo, la glucosa es sustituida por los ácidos 

grasos como fuente de energía. Además se ha observado que el gasto de energía se 

mantiene elevado horas después de la actividad [7]. Recientemente se han descubierto 

otros efectos de la actividad física sobre la salud, por ejemplo la liberación de la 

proteína irisina durante el ejercicio físico que tiene un efecto beneficioso sobre la salud 

[8]. El aumento de nivel de esta proteína en sangre, incrementa la conversión del tejido 

adiposo blanco a tejido adiposo pardo, aumenta la termogénesis y gasto de energía [9]. 

El entrenamiento físico a corto y largo plazo, incrementa también la capacidad oxidativa 

muscular, incrementando la masa muscular, se inhiben los procesos inflamatorios, 

disminuye el nivel de glucosa en sangre, disminuye la acumulación de grasa total y 

mejora la sensibilidad a la insulina entre las personas con DM2 [7,10,11].  

 La resistencia a la insulina es otro factor de riesgo para la DM2. Este factor de 

riesgo se caracteriza por una  disminución de la sensibilidad a la insulina y se define 

clínicamente como falta de respuesta por parte de las células de los músculos, del tejido 
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graso y del hígado a la insulina que impide una absorción adecuada y fácil de la glucosa 

en la sangre [12]. Los mecanismos fisiopatológicos responsables del desarrollo de la 

insulinoresistencia siguen siendo dudosos, incluyendo diferentes anormalidades de 

origen genético, la malnutrición fetal, adiposidad visceral, disminución de actividad 

física, incremento de hormonas del “estrés” o “contra reguladoras de la glucosa o 

incluso agentes farmacológicos [13]. Una revisión recientemente publicada, apunta 

como causa para la resistencia a la insulina el exceso de nutrientes [14]. Cada uno de los 

mecanismos fisiopatológicos discutidos en la revisión previamente mencionada,  

relacionan la insulinoresistencia ya sea como consecuencia al aumento de los 

metabolitos tóxicos derivados de nutrientes (diacilglicerol, ceramida, acilcarnitina, 

aminoácidos circulantes de cadena ramificada), o saturando los procesos de utilización 

de nutrientes (estrés del retículo endoplásmico, estrés oxidativo) o como respuesta a la 

toxicidad celular por el estrés nutricional (inflamación) [14].  

 Las hormonas o citoquinas pueden ser también factores de riesgo de la DM2. 

Hasta ahora se han descubierto varias hormonas que están relacionadas con el 

metabolismo de la glucosa. Por ejemplo, la adiponectina, es una hormona que se secreta 

por las células adiposas, con propiedades antiinflamatorias y efecto de aumento de la 

sensibilidad a la insulina. Esta hormona se observó que se reduce con la obesidad [15]. 

Otra hormona es la resistina, también se secreta por los adipocitos, aumenta la 

resistencia a la insulina, aunque su papel en la diabetes todavía se está investigando, se 

observaron altos niveles de esta hormona entre las personas con DM2 [1]. Respecto a 

las citoquinas, se sabe que el tejido adiposo produce una serie de estas sustancias (TNF-

α, IL-6). En modelos experimentales se observó su interacción con la insulina, 

especialmente el TNF-α que inhibe la actividad en el receptor de insulina [16]. La 

predisposición genética en combinación con la obesidad y el exceso en ingesta calórica 

puede incrementar la secreción de los citoquinas (TNF-α, IL-6) por el tejido adiposo 

disfuncional, provocando resistencia a la insulina en los músculos esqueléticos, 

disfunción endotelial en los vasos sanguíneos y liberación de proteínas de fase aguda 

(Proteína C Reactiva) por el hígado [17–19]. Estos procesos de una inflamación 

sistémica crónica de bajo grado están involucrados en el desarrollo de la diabetes [20].  

 En los últimos años también se menciona el factor genético como otro factor de 

riesgo de la DM2. Hasta ahora, 19 diferentes variantes genéticas se han descrito y han 

descrito que estan relacionadas con la DM2. Uno de los genes que tiene una mayor 
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asociación con la DM2 es el TCF7L2, presente en 15 % de la población europea adulta 

y puede duplicar el riesgo para desarrollar la DM2. Los portadores de mutaciones en el 

alelo T tienen una secreción deficiente de insulina y una mayor producción de glucosa 

hepática y afectan la función de la célula beta [21,22]. Habitualmente en el momento de 

diagnóstico de la DM2, las células beta ya tienen reducida su función cerca de 50% y 

sigue disminuyendo independientemente del tratamiento [23]. Muchas de las 

alteraciones en la función de la célula beta se han observado incluso entre las personas 

con intolerancia a la glucosa o entre los personas con una normo glucemia, familiares de 

primer grado de personas con DM2, que indica que la función alterada de la célula beta 

es de posible origen genético y podría ser un defecto temprano en el desarrollo de la 

DM2 [1]. 

 Otro factor de riesgo para la DM2, que se ha sugerido es la malnutrición fetal 

durante embarazo. Sin embargo, los resultados de meta-análisis son controvertidos [24]. 

En algunos estudios se observa una asociación positiva entre el peso de recién nacidos y 

la DM2, mientras en otros estudios se observa asociación negativa. Especialmente una 

asociación positiva se observó entre populaciones norte americanas posiblemente como 

consecuencia de la obesidad maternal y la diabetes gestacional [24].  

2.3 Complicaciones de la diabetes tipo 2 
 

 La DM2 es la principal causa de enfermedad renal terminal, ceguera, y 

amputaciones [25]. Adicionalmente, la diabetes es un importante factor de riesgo para 

las enfermedades cardiovasculares (ECV), tanto por sí misma como por su asociación a 

otros factores de riesgo, como la dislipemia o hipertensión arterial [26]. 

Tradicionalmente las complicaciones de la diabetes se clasifican según la afectación del 

tipo de vasos sanguíneos en: macro vasculares y micro vasculares. Los vasos 

sanguíneos grandes se ven afectados por complicaciones macro vasculares y, según la 

ubicación, existen tres tipos de complicaciones: las que afectan las arterias coronarias, 

las arterias periféricas y las arterias en nivel de cerebro. Por otro lado, las 

complicaciones micro vasculares afectan a los micro vasos sanguíneos, dando lugar a 

complicaciones como la neuropatía diabética periférica, la nefropatía diabética y la 

retinopatía diabética. Además de los vasos sanguíneos, hoy en día se sabe que la DM2 

puede afectar a casi todos los sistemas orgánicos y dañar diferentes tejidos o tipos de 

células [27]. 
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 El impacto que tiene la DM2 sobre diferentes tejidos ha sido investigado en los 

últimos años, por lo que el concepto de complicaciones estrictamente macro y micro 

vasculares se abandona cada vez más. Por ejemplo, se observó que debido a la 

estructura neurovascular particular de la retina, la retinopatía diabética no es solo una 

complicación micro vascular, pero implica también neuro-disfunción y 

neurodegeneración causada por la DM. Estos cambios incluyen diferentes procesos 

patológicos y clínicos como la pérdida de dendritas y actividad sináptica, apoptosis 

neuronal, adelgazamiento de la retina interna, pérdida de células ganglionares, 

activación microglial reactiva y déficits en la actividad electrofisiológica de la retina 

(perdida de la adaptación a la oscuridad, sensibilidad al contraste o visión del color) 

[28,29]. 

 La nefropatía diabética tradicionalmente se había considerado como una 

complicación micro vascular a nivel del riñón caracterizándose por una disminución de 

filtrado glomerular y la presencia de albuminuria. Actualmente se sabe que la 

fisiopatología de nefropatía diabética es compleja. La DM2 con sus cambios 

bioquímicos provoca diferentes procesos patológicos como  la degeneración epitelial, 

glomeruloesclerosis, acumulación de miofibroblastos, atrofia tubular e hialinosis 

arteriolar renal, daño de las estructuras glomerulares pero también los túbulos renales 

[30].   

 Otra complicación que tradicionalmente se considera como micro vascular es la 

neuropatía diabética como consecuencia de la isquemia vascular de los nervios 

periféricos. Sin embargo, la isquemia no es solo la causa del daño los nervios. La DM2 

con los cambios metabólicos (hiperglicemia y dislipemia), provoca hipoxemia, 

hipoperfusión de los nervios, disfunción neuronal y finalmente apoptosis de las 

neuronas [31]. Más de la mitad de las personas con DM2 durante su vida desarrollan 

neuropatía que aumenta el riesgo de amputaciones de extremidades inferiores, que en 

algunas poblaciones de personas con DM2 pueden llegar ser 15% [32].  

 La DM2 incrementa el riesgo de las enfermedades cardiovasculares. Se ha 

llegado a afirmar que el riesgo que pudiera generar es equivalente al riesgo que tendría 

una persona sin diabetes pero con antecedentes de infarto de miocardio [33].  La 

enfermedad cardiovascular entre los pacientes con DM2, incluye una arteriosclerosis 

prematura acelerada, en la que se aumenta la formación de placas ateroscleróticas 
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complejas, se debilita y promueve la ruptura del endotelio de los vasos sanguíneos que 

puede resultar en desarrollo de infarto de miocardio o ictus [34]. La DM2 puede 

provocar el daño del miocardio en ausencia de una enfermedad hipertensiva o 

arteriopatía coronaria. Esta complicación de la DM2 se llama  cardiomiopatía diabética, 

que se comporta como falta de aire (disnea) y disfunción diastólica que puede progresar 

a un fallo cardiaco diastólico [35,36]. 

 Las complicaciones “no clásicas” de la DM2 han despertado  un  especial interés 

en los últimos años e incluyen complicaciones pulmonares, de hígado, 

neurodegenerativas y neoplásicas. La microangiopatia a nivel pulmonar, puede provocar 

engrosamiento de láminas basales capilares y epitelio alveolar, que a nivel funcional 

puede disminuir la capacidad y el volumen de este órgano [37–40]. La esteatosis 

hepática no relacionada con el consumo de alcohol, tiene una mayor incidencia entre los 

pacientes con DM2 [41]. Este trastorno hepático, afecta la estructura y la función de los 

hepatocitos, pero además puede provocar anomalías en la función y el metabolismo del 

miocardio lo que respalda el papel de la lipotoxicidad cardíaca entre las personas con 

DM2 [27]. En los últimos años se han publicado estudios con datos emergentes 

relacionando la DM2 con una alta incidencia de enfermedades sistémicas 

neurodegenerativas como Alzheimer o Parkinson [42–44]. Detrás de estas 

complicaciones “no clásicas”, están los cambios metabólicos, vasculares e inflamatorios  

como consecuencia de la DM2 que pueden modular potencialmente los procesos 

fisiopatológicos de estas enfermedades neurodegenerativas. Algunos de estos procesos 

incluyen la reducción de la dopamina, aumento de la expresión de α-sinucleína y 

expresión anormal de factores neurotróficos relacionados con la actividad de la 

dopamina interrumpida, ya que tanto el cerebro como la retina expresan receptores de 

dopamina similares a D1 y D2 [45]. La fosforilación de la α-sinucleína como resultado 

de la regulación anormal de la dopamina en las capas retinianas puede ser la causa de la 

neurodegeneración en la retina y el cerebro [29]. La DM2 también se ha considerado 

como factor de riesgo para para algunas neoplasias y progresión de los tumores [46]. 

Posibles motivos para esta asociación son la hiperglicemia, resistencia a la insulina y/o 

hiperinsulinemia, que en algunos estudios se han relacionado con progresión rápida de 

las células cancerígenas, disminución de la anti apoptosis, aumento de la migración 

celular y la invasión en otros tejidos [47,48]. 
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2.4 Heterogeneidad de la DM2  
 

 Actualmente, el diagnostico de DM2 se basa en la exclusión de otros tipos de 

diabetes (DM1, secundaria, gestacional y otros), que muchas veces hace que en la 

misma categoría se incluyan subgrupos de sujetos diferentes en cuanto a su 

características clínicas, respuesta al tratamiento o desarrollo de complicaciones. La 

presentación y la progresión de la DM2 pueden variar entre los pacientes, lo que 

conduce a un control metabólico y glucémico deficiente [49]. Gracias a los estudios 

epidemiológicos publicados en los últimos años, la disponibilidad de macro datos de 

salud, diferentes técnicas estadísticas y de clusterización, se han podido identificar 

diferentes sub-grupos clínicos de sujetos con DM2. Por ejemplo, un estudio 

recientemente publicado por Ahlqvist et al., los autores identificaron cinco grupos 

diferentes entre los pacientes diagnosticados con DM2, basados en seis variables 

diferentes, es decir, anticuerpos de descarboxilasa del ácido glutámico (“glutamic acid 

decarboxylase-GAD”), edad al momento del diagnóstico, IMC, HbA1c y estimaciones 

del modelo de homeostasis de la función de las células β (HOMA-B) y la resistencia a 

la insulina (HOMA-IR). Según la agrupación de sujetos en función de estas variables 

fenotípicas, se definieron cinco subgrupos: SAID (severe autoimmune diabetes) 

diabetes autoinmune grave; SIDD (severe insulin-deficient diabetes) diabetes grave por 

deficiencia de insulina; SIRD (severe insulin-resistant diabetes), diabetes severa 

resistente a la insulina; MOD (mild obesity-related diabetes), diabetes leve relacionada 

con la obesidad; MARD (mild age-related diabetes), diabetes leve relacionada con la 

edad [50]. Otro estudio publicado en 2015 por Li et al., los autores identificaron tres 

tipos distintos de sujetos con DM2 que combinaban macro datos de salud y datos 

genéticos de 11.210 sujetos con DM2 [51]. Se utilizó un agrupamiento no supervisado 

llamado análisis de datos topológicos, la mayoría de los sujetos (43%) se agruparon en 

los grupos del subtipo 3, donde los sujetos se asociaron con enfermedades 

cardiovasculares, enfermedades neurológicas, alergias e infecciones por VIH [51]. 

 Solo en Europa, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), para el período 

comprendido entre 2005 y 2017, aprobó 40 nuevos medicamentos para tratar la DM2 

[52]. En Cataluña, según los datos publicados anteriormente, alrededor del 43,9% de los 

pacientes con DM2 tratados no alcanzaron un control glucémico adecuado [53]. La 

presencia de estos sub-grupos de la DM2 podría ser el motivo de fracaso terapéutico 
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debido a la falta de precisión e individualización a la hora de selección de tratamiento 

antidiabético. Este fracaso terapéutico también  podría deberse a que el diagnóstico de 

DM2 se simplifica demasiado, únicamente  teniendo en cuenta los niveles de glucosa en 

sangre. Un factor adicional es que faltan biomarcadores de estados de prediabetes o 

factores relacionados con la autoinmunidad o características genéticas [50]. 

2.5 Manejo terapéutico de la DM2 
 

 El objetivo final del tratamiento de la DM2 es reducir la morbimortalidad y 

mejorar la calidad de vida de las personas que la padecen. Aunque debe contemplar el 

control de todos los factores de riesgo, el objetivo más inmediato es reducir la 

hiperglucemia, que está claramente asociada con la morbilidad micro-vascular [54,55], 

y en menor grado con la macro-vascular y con la mortalidad [56].  

 Las intervenciones sobre los estilos de vida y dieta (medidas higiénico-

dietéticas) se consideran como  terapia inicial de primera línea para la mayoría de guías 

terapéuticas siempre y cuando las características clínicas (comorbilidades, factores de 

riesgo, niveles de HbA1c) de los pacientes y otros factores de manejo (factores de 

tratamiento, costes, consideraciones de acceso al tratamiento, y las necesidades de 

gestión del paciente) lo permiten. En ausencia de buen control metabólico y presencia 

de diferentes factores de riesgo, se inicia el tratamiento farmacológico. 

 En ausencia de contraindicaciones, las mayorías de las guías terapéuticas 

recomiendan que, la metformina en monoterapia debe utilizarse como tratamiento de 

primera línea para reducir la glucemia excepto en los casos en que esté contraindicada o 

no se tolere [57–60]. La metformina es un fármaco antidiabético oral del grupo 

biguanida. Su efecto hipoglucemiante se debe a diferentes mecanismos de actuación 

sobre diferentes órganos y tejidos que se explican a continuación.  La metformina 

disminuye la glucogenolisis y producción hepática de glucosa al inhibir la 

gluconeogénesis. Aumenta ligeramente la sensibilidad a la insulina, y la captación y 

utilización periférica de la glucosa en el músculo.  Actúa a nivel intestinal, retrasando la 

absorción de la glucosa. Además, estimula la síntesis intracelular de glucógeno al actuar 

sobre la glucógeno sintetasa y aumenta la capacidad de transporte de diferentes 

transportadores de glucosa en la membrana celular [61]. La metformina en monoterapia 

no tiene efecto sobre la secreción de la insulina por lo que no produce hipoglucemias. 
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La eficacia de la metformina en monoterapia en la reducción de la glicemia está bien 

demostrada. En los ensayos clínicos con un seguimiento entre 3 y 6 meses, con 

metformina se han demostrado reducciones medias de HbA1c entre  1 % y 1,5 %, 

dependiendo de del valor basal de la HbA1c [61]. En comparación con otros fármacos 

antidiabéticos en monoterapia tiene una reducción de HbA1c similar a las sulfonilureas, 

tiazolidinedionas, agonistas de GLP1 y más potentes comparando con los IDPP-

4[62,63].  

 En la práctica clínica habitual la situación que se plantea con más frecuencia es 

la de un paciente en tratamiento con metformina en monoterapia y un insuficiente 

control glucémico, por lo que se debe añadir un segundo fármaco antidiabético, puesto 

que el incremento de la dosis de metformina generalmente no suele acompañarse de 

grandes reducciones de la HbA1c pero sí incrementa notablemente los efectos 

indeseables gastrointestinales [64]. Los datos actuales de prescripción del segundo 

antidiabético difieren según las poblaciones estudiadas, pero apuntan al uso preferente 

de antidiabéticos orales como las sulfonilureas (SU), inhibidores de la dipeptidil 

peptidasa 4 (IDPP-4) o inhibidores del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2) 

como principales opciones.  

 En la elección de este segundo antidiabético existen dudas importantes que no 

han sido despejadas por los estudios actualmente publicados, puesto que, de entrada, 

suelen ser ensayos clínicos en pacientes con determinados criterios de inclusión y no 

representan la heterogeneidad poblacional y las condiciones asistenciales reales (real-

word evidence). La Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 

en 2011 publicó una revisión sistemática y meta-análisis de todos los ensayos clínicos 

aleatorizados disponibles en aquel periodo para evaluar el uso de segunda línea de las 

terapias antidiabéticas después de un control inadecuado con monoterapia con 

metformina. Todas las clases de fármacos antidiabéticos  añadidos a la  metformina  

lograron reducciones similares, y estadísticamente significativas de HbA1c, pero con 

una conclusión importante que  indica a la  falta general de evidencia con respecto al 

efecto de estos  fármacos sobre complicaciones clínicamente importantes a largo plazo 

de la diabetes (ceguera, amputaciones y enfermedad renal terminal) [65]. Un meta-

análisis publicado por Mishriky et al.[66], que incluye estudios que comparaban la 

IDPP-4 y las SU en pacientes con DM2 tratados con metformina en monoterapia, 

sugiere que tanto los IDPP-4 como las SU reducen con éxito la HbA1c cuando se 
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añaden a la metformina. La reducción de la HbA1c fue significativamente mayor en el 

grupo de SU más metformina (-0.7%) en un corto periodo de tratamiento (12 semanas) 

en comparación con el grupo de IDPP-4 más metformina (-0.5%), pero sin diferencias 

significativas a las 52 y 104 semanas. La incidencia de hipoglucemia fue 

significativamente mayor en el grupo de SU. Por su parte, otro meta-análisis de Clar et 

al. incluye ensayos aleatorios controlados de inhibidores de SGLT2 en comparación con 

placebo o comparador activo en DM2 en terapia combinada, observó que los 

inhibidores de SGLT2 son eficaces a corto plazo para reducción de la HbA1c, y de 

manera similar a las sulfonilureas y parecen seguros [67]. The National Institute of 

Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK), ha iniciado en 2013 un gran 

ensayo clínico de efectividad comparativa entre los cuatro clases principales de 

medicamentos hipoglucemiantes en pacientes con DM2 y tratados con metformina 

(GRADE) [68], el estudio finalizo en 2020 y los resultados preliminares indican que los 

GLP-1RA y la insulina fueron más efectivos para mantener la HbA1c por debajo del 

7% que una sulfonilurea o un inhibidor de DPP-4 [69]. 

A continuación se resumen los mecanismos de actuación de los fármacos más utilizados 

como doble terapia a metformina: 

 Las sulfonilureas actúan sobre la célula beta del páncreas mediante un estímulo 

de la secreción de insulina provocando un efecto hipoglucemiante agudo. Por otro lado 

tienen un efecto hipoglucemiante crónico mediado por la potenciación de la acción de la 

insulina a través de un aumento del número de receptores para la insulina o de su unión 

a ellos en los tejidos sensibles a la misma [70]. Las sulfonilureas en combinación con la 

metformina tradicionalmente ha sido la combinación de antidiabéticos orales más 

utilizada  y con más experiencia clinica en Catalunya tras el fracaso de la monoterapia 

con metformina. Por su menor coste, es la actualmente recomendada en las “Pautes 

d’harmonització del tractament de la diabetes". Sin embargo, existen importantes dudas 

sobre su utilidad especialmente por su riesgo de producir hipoglucemias [71], o la falta 

de estudios en seguridad cardiovascular [72]. Está desaconsejada en pacientes frágiles o 

con insuficiencia cardiaca [73]. 

 Los iDPP-4 (también conocidos como gliptinas) potencian la secreción 

postprandial de insulina y suprimen la secreción de glucagón mediante el bloqueo 

temporal de la degradación de las incretinas (péptido similar al glucagón GLP -1. Las 
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incretinas son un grupo de hormonas gastrointestinales implicadas en la regulación 

fisiológica de la homeostasis de la glucosa. Las GLP-1 y GIP aumentan la síntesis y la 

liberación de insulina de las células betas pancreáticas cuando las  concentraciones de 

glucosa en la sangre son normales o elevadas. La reducción de la producción de glucosa 

hepática ocurre también como consecuencia de la GLP-1 que reduce la secreción de 

glucagón de las células alfa pancreáticas. Cuando los niveles de glucosa en sangre son 

bajos, no se suprime la secreción de glucagón y no se potencia la liberación de insulina 

[74]. Estos fármacos ofrecen un excelente perfil de seguridad, sin riesgo aumentado de 

hipoglucemia, aumento de peso y eventos cardiovasculares en comparación con el 

placebo [75–77]. Se utilizan cada vez más en el tratamiento de la DM2 como una 

alternativa a las sulfonilureas, o terapia adicional con otros antidiabéticos orales, 

especialmente en presencia de enfermedad renal o en pacientes ancianos [73]. 

 Los iSGLT2 (también conocidos como gliflozinas), son una nueva clase 

fármacos antidiabéticos de efecto glucosúrico. Los co-transportadores de la glucosa 

acoplado a sodio tipo 2 se expresan de forma selectiva en el riñón. Este co-transportador 

es responsable de la reabsorción de la glucosa tras la filtración glomerular para 

devolverla a la circulación. La reabsorción de la glucosa filtrada continúa a pesar de la 

presencia de hiperglucemia en la DM2 [78]. Este grupo farmacológico, inhiben la 

reabsorción de glucosa en el túbulo proximal y, por lo tanto, promueven la glucosuria, 

un efecto independiente de la insulina. Al reducir la hiperglucemia, los iSGLT2 reducen 

la glucotoxicidad, lo que indirectamente da como resultado una mejora tanto de la 

función de las células beta como de la sensibilidad periférica a la insulina [79]. En un 

ensayo clínico (EMPAREG), empagliflozina ha demostrado una reducción de la 

morbimortalidad cardiovascular y frenar la progresión de la nefropatía diabética en 

pacientes con enfermedad vascular establecida [80,81]. También otro iSGLT2, 

canagliflozina, en el ensayo clínico CANVAS, ha demostrado una reducción de la 

morbimortalidad cardiovascular, aunque no de la mortalidad [82]. En el ensayo 

DECLARE–TIMI 58, la dapagliflozina en comparación con placebo, demostró una  

reducción de la tasa de muerte cardiovascular u hospitalización por insuficiencia 

cardíaca [83].  
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2.6 Pautas para la armonización del tratamiento farmacológico de la diabetes 
mellitus tipo 2 en Cataluña 
 

 Cataluña dispone de un sistema sanitario público y universal donde los centros 

de atención primaria son el primer contacto de las personas para acceder a otros niveles 

sanitarios. Cada ciudadano de Cataluña en su zona de residencia tiene asignado un 

equipo de atención primaria compuesto por médico y enfermera de familia. La gran 

parte de los pacientes con DM2 son controlados en los centros de atención primaria y 

solo unos pocos, los que reciben múltiples dosis de insulina, son visitados 

adicionalmente en centros especializados. Los medicamentos antidiabéticos son 

gratuitos para las personas jubiladas, gravemente enfermas o discapacitadas y a un costo 

muy reducido para el resto de los pacientes [84]. La prescripción de los fármacos por los 

profesionales de los centros de atención primaria de ICS  está controlada por el CatSalut 

(Servei Català de la Salut) a partir de diferentes recomendaciones establecidas por la 

pautas de armonización del ICS. Como consecuencia a estas pautas, existen varias 

restricciones administrativas por parte de un inspector farmacéutico e incentivos 

económicos negativos para los profesionales para limitar el uso de agentes diferentes de 

la metformina, sulfonilureas o insulina que estuvieron en vigor durante el período de 

estudio. Durante el periodo de inclusión de los sujetos (2010-2015), la versión 1 de las 

pautas de armonización de tratamiento de DM2 era la versión vigente [85]. Según estas 

pautas, la metformina era el fármaco de elección para iniciar el tratamiento 

antidiabético, en el caso de intolerancia a metformina, se recomendaba empezar con una 

sulfonilurea (excepto glibenclamida), mientras para los pacientes con insuficiencia renal 

grave (FGe<30mk/min) como tratamiento de inicio se recomendaba el uso de una 

repaglinida, pioglitazona, iDPP4 o insulina. Como tratamiento combinado para los 

pacientes con mal control glucémico con metformina en monoterapia se recomendaba la 

adición de una sulfonilurea como combinación con más experiencia y mejor perfil de 

coste-efectividad [85].  

2.7 Farmacoepidemiología con grandes bases de datos de práctica clinica real  
 

 Existen diferentes métodos farmacoepidemiologicos para estudiar los fármacos 

utilizados en la diabetes. Dependiendo de la presencia o ausencia de intervención, 

pueden ser o de naturaleza observacional o ensayos clínicos. Los ensayos clínicos, 
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especialmente los ensayos clínicos controlados aleatorizados se consideran “gold 

standard” para demostrar una relación causal imparcial entre la intervención y el evento 

(outcome) de interés [86]. Sin embargo los ensayos clínicos habitualmente se realizan 

en poblaciones pequeñas y con participantes muy seleccionados, con lo cual, tienen 

mucha validez interna, pero pierden validez externa ya que no representan la 

heterogeneidad de la población general-“real” especialmente entre los pacientes con 

diabetes [87]. Por otro lado los estudios observacionales, en los últimos años gracias a 

la disponibilidad de grandes bases de datos poblacionales con macro datos de salud de 

práctica clínica real y los avances en las técnicas de manejo y el análisis de datos tienen 

cada vez más importancia en la investigación clínica, creando evidencia de práctica 

clínica habitual (real world evidence- RWE) [88,89]. Los estudios 

farmacoepidemiologicos RWE, especialmente los estudios de eficacia comparativa, 

pueden complementar la evidencia obtenida en los ECA y son metodológicamente 

diferentes a los estudios RWE habitualmente utilizados con éxito para evaluación de la 

seguridad de los fármacos en el periodo de post- autorización [90]. 

  Gracias a la completa digitalización del sistema público de salud de Cataluña 

que empezó en los años 90 y finalizo en 2005, se dio posibilidad de creación diferentes 

bases de datos poblacionales. La base de datos SIDIAP (Sistema de Información para el 

Desarrollo de la Investigación en Atención Primaria) es una de las bases de datos 

poblacionales cuyos macro datos provienen de los usuarios atendidos en los centros de 

atención primaria de Instituto Catalán de la Salud. Actualmente esta base de datos 

recoge registros de seguimiento de salud de los usuarios atendidos por los 287 Equipos 

de Atención Primaria (EAP) de ICS formados por médicos de familia, enfermeras, 

pediatras, asistentes sociales, odontólogos y personal de soporte. Aproximadamente 

76% de la población anualmente se visita al menos una vez en su EAP [91]. La 

población atendida por los EAP es de 5.564.292 ciudadanos aproximadamente el 80% 

de la población catalana.  

 El SIDIAP incluye diferentes datos de salud de la historia clínica:  hábitos 

tóxicos,  características  sociodemográficas, enfermedades diagnosticadas según la 

décima versión de la Clasificación internacional de enfermedades (CIE10), variables 

clínicas, de procedimientos diagnósticos, datos de  analíticas y datos de medicación 

dispensada en las oficinas de farmacia. También incluye datos relacionados con las 

inmunizaciones, derivaciones, defunciones, prescripción de medicamentos y bajas 



 29 

laborales. Adicionalmente, SIDIAP permite la vinculación de datos con otras bases de 

datos de Cataluña a nivel individual y a través de un mecanismo que garantiza en todo 

momento la confidencialidad de los usuarios. Algunas de estas bases de datos son: 

Mortalidad (Departamento de Salud), CMBD-AH (altas hospitalarias CatSalut,) u otros 

registros poblacionales de cáncer, registro de trasplantes renales y diálisis, entre otros 

[91]. La base de datos SIDIAP se ha utilizado ampliamente para diferentes 

investigaciones epidemiológicas y farmacoepidemiológicas de la diabetes, y está 

establecida como una base de datos de atención primaria validada para investigar la 

diabetes [91].    
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3. Hipótesis y objetivos  
 

3.1 Hipótesis de trabajo  

 Tras la adición de una sulfonilurea, un iDPP-4 o un iSGLT2 al tratamiento de 

metformina en monoterapia en pacientes con DM2 y con mal control glucémico se 

observarán, en función del tratamiento prescrito, diferencias en cuanto a la intensidad de 

la reducción de la HbA1c, la reducción del peso a medio-largo plazo (hasta 24 meses) y 

la aparición de efectos adversos. 
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3.2 Objetivo principal  

 Comparar la proporción de pacientes que alcanzan una reducción de la HbA1c 

de al menos un 0,5%, una reducción del peso de al menos un 3%, tras la adición de una 

sulfonilurea, un IDPP-4 o un iSGLT2 al tratamiento con metformina en pacientes con 

DM2 e insuficiente control glucémico a medio-largo plazo, hasta un máximo de 24 

meses. 

3.3 Objetivos secundarios clínicos 

1. Estimar la reducción media (hasta los 24 meses) de la HbA1c y del peso 

corporal separadamente tras la adición de una sulfonilurea, un IDPP-4 o un 

iSGLT2 en los pacientes con DM2 en tratamiento con metformina e insuficiente 

control glucémico. 

2. Describir el perfil y características clínicas basales de los pacientes con DM2 e 

insuficiente control con metformina en monoterapia según se les añada un 

tratamiento con Sulfonilurea, IDPP-4 o iSGLT2. 

3. Conocer la reducción media de la presión arterial sistólica y  la evolución de los 

lípidos (media de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos) asociados a la 

DM2 tras la adición de una sulfonilurea, un IDPP-4 o un iSGLT2  

4. Conocer la adherencia al tratamiento tras la adición de una sulfonilurea, un 

IDPP-4 o un iSGLT2 en los pacientes con DM2 en tratamiento con metformina 

e insuficiente control glucémico. 

5. Conocer el porcentaje de suspensiones / abandonos del tratamiento a los 6, 12 y 

24 meses (persistencia del tratamiento). 

6. Describir las características clínicas de los pacientes que no  lograron  buen 

control glucémico antes del final de seguimiento (reducción de la HbA1c <7%). 

7. Describir las características clínicas de los pacientes que lograron el objetivo de 

estudio compuesto (pacientes con una reducción de la HbA1c de más de 0,5% y 

una reducción del peso de al menos un 3% antes del final de seguimiento). 

3.4 Objetivos secundarios de seguridad: 

1. Describir las reacciones adversas relevantes producidas tras la adición de una 

sulfonilurea, un IDPP-4 o un iSGLT2 en los pacientes con DM2 en tratamiento 

con metformina e insuficiente control glucémico. 
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3.5 Objetivos relacionados con los eventos cardiovasculares/renales y de 

mortalidad por cualquier causa en pacientes con DM2 que inician tratamiento con 

iSGTL2: 

1. Comparar el riesgo de eventos cardiovasculares, renales o mortalidad por 

cualquier causa  entre los nuevos usuarios de iSGLT-2 frente a nuevos usuarios 

de otros fármacos antidiabéticos.  
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4. Material y métodos: Artículos publicados 
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4.1 Primer Artículo: Análisis de la efectividad de la segunda terapia 
hipoglucemiante oral en la práctica clínica habitual del área mediterránea: un 
estudio de cohorte retrospectivo.  
 

 

 

Diabetes Research and Clinical Practice 

Factor de impacto: 5.602, Q1 Endocrinology 

 

 

Vlacho B, Mundet-Tudurí X, Mata-Cases M, et al. Analysis of the effectiveness of 
second oral glucose-lowering therapy in routine clinical practice from the 
mediterranean area: A retrospective cohort study. Diabetes Res Clin Pract 2021; 171: 
108616. 
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Material suplementario primer articulo  

ONLINE-ONLY SUPPLEMENTARY MATERIALS 
These supplemental materials have been provided by the authors to give the readers additional 

information about the study. 
 

“Analysis of the effectiveness of second oral 
glucose-lowering therapy in routine clinical 
practice from the Mediterranean area: A 

retrospective cohort study 
Bogdan Vlacho, Xavier Mundet-Tudurí, Manel Mata-Cases , Joan Antoni 

Vallès-Callol, Jordi Real, Magí Farré, Xavier Cos,  Kamlesh Khunti,  Dídac 

Mauricio, Josep Franch-Nadal
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Supplementary Figure 1. Flow chart of the patients included in the study 

 

 

HbA1c, glycated hemoglobin; IDPP-4i, inhibitors dipeptidyl peptidase-4; MET, metformin; SGLT-2i, 
inhibitors sodium/glucose cotransporter 2; SU, sulphonylureas 
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Supplementary Figure 2. Cohorts’ balancing for baseline variables before and after propensity-score matching 

 

HbA1c, glycated hemoglobin; CDK-EPI, estimated glomerular filtration rate (CDK-EPI formula); F, female; IDPP4, inhibitors dipeptidyl peptidase-4; MET, metformin; 
SGLT-2i, inhibitors sodium/glucose cotransporter 2; SU, sulphonylureas 
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Supplementary Table 1. Users’ follow-up in the three drug cohorts  
 

Follow-up period 

MET+DPP-4i  
(n = 2124) 

MET+SGLT-2i  
(n = 2124) 

MET+ SU 
(n = 2062) 

Length of follow-up*, mean (SD), days 455 (377) 508 (303) 488 (362) 

Length of follow-up*, median [25th;75th], days 350 [199;656] 472 [260;716] 381 [230;685] 

Users during follow-up period, n (%) 2065 (97.2%) 2066 (97.3%) 1998 (96.9%) 

Overall deaths during the follow-up, n (%) 33 (1.55%) 29 (1.37%) 39 (1.89%) 

Users translated to other centers during follow-up period, n (%) 26 (1.22%) 29 (1.37%) 25 (1.21%) 

Time until the HbA1c reduction (3-24m), median [25th;75th], days 277.00 [471.50; 169.25] 343.00 [515.00;183.50] 286.50 [490.00;171.00] 

Time until the weight reduction (3-24m), median [25th;75th], days 295.00 [489.00; 183.00] 348.00 [522.50; 191.00] 301.00 [493.75;177.00] 

*Days between inclusion date and end date (premature discontinuation or 31/12/2017) 
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Supplementary Table 2. Percentage of patients that achieved a reduction of HbA1c and weight and mean reductions for secondary outcomes in 
the different cohorts  
 

Clinical Variable 

 Complete case analysis  Imputation cases analysis (m=10) 

Total MET+DPP-4i  
(n =1078) 

MET+SGLT-
2i  

(n = 1147) 

MET+ SU 
(n = 1076) 

Total MET+ DPP-4i   
(n = 2124) 

MET+SGLT-
2i  

(n = 2124) 

MET+ SU 
(n = 2062) 

HbA1c,(%), reduction, mean (SD) 3301 1.28 (1.66) 1.29 (1.50) 1.26 (1.51) 6310 1.35 (1.82) 1.35 (1.75) 1.33 (1.68) 

HbA1c ≥0.5% reduction, n (%) 3301 772 (71.6%) 832 (72.5%) 797 (74.1%) 6310 1506 (70.9%) 1509 (71.0%) 1496 (72.5%) 

Weight reduction, mean (SD) 3056 1.21 (5.21) 3.47 (5.25) 0.04 (4.19) 6310 0.06 (16.7) 1.94 (15.2) -0.74 (16.6) 

Weight reduction ≥3%, n (%) 3056 292 (29.7%) 595 (53.6%) 179 (18.6) 6310 770 (36.3%) 1045 (49.2%) 623 (30.4%) 

HbA1c≥0.5% + weight reduction 
≥3%, n (%) 2570 203 (24.2%) 378 (41.3%) 124 (15.2%) 6310 576 (27.1%) 749 (35.3%) 481 (23.3%) 

Users  reaching target of 
HbA1c below 7%n (%) 3301 428 (39.7%) 437 (38.1%) 458 (42.6%) 6310 854 (40.2%) 822 (38.7%) 850 (41.2%) 

SBP reduction, mean (SD) 3244 1.07 (15.5) 3.10 (15.0) 0.96 (15.2) 6310 1.02 (17.0) 1.70 (16.4) 1.00 (16.4) 

DBP reduction, mean (SD) 3244 0.63 (9.86) 1.75 (9.94) 0.53 (9.41) 6310 1.25 (11.4) 1.25 (10.9) 1.42 (10.8) 

Total cholesterol reduction, mean 
(SD) 3067 7.83 (46.3) 4.63 (40.4) 10.4 (36.2) 6310 8.47 (50.4) 5.77 (48.7) 10.8 (46.8) 

HDL-c reduction, mean (SD) 2463 -0.03 (7.10) -2.36 (7.42) 0.53 (6.71) 6310 -0.52 (12.0) -1.56 (12.2) -0.17 (12.1) 

LDL-c reduction, mean (SD) 2463 5.26 (30.2) 2.62 (30.1) 5.68 (27.5) 6310 4.92 (39.1) 2.88 (39.3) 6.44 (38.4) 
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TG reduction, mean (SD) 2913 18.1 (135) 25.5 (159) 29.7 (159) 6310 18.3 (169) 24.3 (189) 23.4 (175) 

DBP, diastolic blood pressure; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 Inhibitors; HbA1c, glycated hemoglobin A1c; HDL-c, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; MET, metformin; 
SBP, systolic blood pressure; SD, standard deviation; SGLT-2i, sodium/glucose cotransporter 2 Inhibitors; SU, sulfonylurea; TG, triglycerides 
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Supplementary Table 3. Comparison between the cohorts in the reduction of HbA1c and weight  

 

Complete cases analysis Imputation cases analysis 

Unadjusted OR 
( CI) 

Adjusted OR 
( CI) 

Unadjusted OR 
( CI) 

Adjusted OR 
( CI) 

HbA1 ≥0.5% Reduction     

DPP-4i vs.  SGLT-2i 1.047 
(0.835, 1.312) 

1.123 
(0.881, 1.432) 

1.006 
(0.828, 1.223) 

1.062 
(0.851, 1.324) 

DPP-4i vs. SU 1.132 
(0.898, 1.427) 

1.199 
(0.936, 1.535) 

1.085 
(0.893, 1.317) 

1.109 
(0.895, 1.375) 

SGLT-2i vs SU 1.082 
(0.860, 1.360) 

1.067 
(0.834, 1.365) 

1.078 
(0.880, 1.320) 

1.048 
(0.833, 1.311) 

Weight reduction ≥3%     

DPP-4i vs.  SGLT-2i 2.729* 
(2.190, 3.400) 

2.661* 
(2.130, 3.325) 

1.702* 
(1.433, 2.023) 

1.665* 
(1.382, 2.006) 

DPP-4i vs. SU 0.541* 
(0.418, 0.701) 

0.528* 
(0.407, 0.686) 

0.769* 
(0.645, 0.918) 

0.745* 
(0.618, 0.899) 

SGLT-2i vs SU 0.198* 
(0.155, 0.253) 

0.199* 
(0.155, 0.254) 

0.452* 
(0.380, 0.537) 

0.447* 
(0.371, 0.539) 

HbA1c  ≥0.5% + weight reduction  ≥3%     

DPP-4i vs.  SGLT-2i 2.209* 
(1.720, 2.837) 

2.236* 
(1.732, 2.887) 

1.466* 
(1.234, 1.742) 

1.450* 
(1.206, 1.744) 

DPP-4i vs. SU 0.563* 
(0.416 0.762) 

0.561* 
(0.413, 0.761) 

0.819 
(0.676, 0.992) 

0.803 
(0.656, 0.983) 

SGLT-2i vs SU 0.255* 
(0.192, 0.338) 

0.251* 
(0.188, 0.334) 

0.559* 
(0.464, 0.673) 

0.554* 
(0.452, 0.678) 

HbA1c < 7%  during the follow-up     

DPP-4i vs.  SGLT-2i 0.935 
(0.759, 1.151) 

0.985 
(0.793, 1.224) 

0.938 
(0.770, 1.144) 

0.967 
(0.791, 1.182) 
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*Statistically significant p-value after multiple testing correction (p-value <0.017) 
CI, 98%, confidence interval; HbA1c, glycated hemoglobin; IDPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; OR, odds ratio; SGLT-2i, sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors; SU, sulphonylurea  

DPP-4i vs. SU 1.126 
(0.913, 1.387) 

1.133 
(0.913, 1.408) 

1.044 
(0.886, 1.230) 

1.042 
(0.882, 1.232) 

SGLT-2i vs SU 1.204 
(0.979, 1.481) 

1.150 
(0.928, 1.427) 

1.112 
(0.916, 1.351) 

1.078 
(0.886, 1.312) 
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Supplementary Table 4. Mean differences in reduction (DR) between cohorts for HbA1c, weight, SBP and lipid profile  

 

Complete case analysis Imputation cases analysis 

Unadjusted DR ( CI) Adjusted DR (CI) Unadjusted DR (CI) Adjusted DR ( CI) 

HbA1c Reduction     

DPP4i vs.  SGLT-2i 0.013 
(-0.141, 0.167) 

0.055 
(-0.059, 0.169) 

-0.005 
(-0.145, 0.135) 

0.025 
(-0.084, 0.133) 

DPP4i vs. SU -0.022 
(-0.178, 0.134) 

0.021 
(-0.095, 0.136) 

-0.025 
(-0.160, 0.109) 

0.004 
(-0.095, 0.104) 

SGLT-2i vs SU -0.035 
(-0.189, 0.119) 

-0.035 
(-0.149, 0.080) 

-0.020 
(-0.157, 0.116) 

-0.020 
(-0.124, 0.083) 

Weight reduction     

DPP4i vs.  SGLT-2i 2.254* 
(1.752, 2.756) 

2.106* 
(1.612, 2.601) 

1.880* 
(0.355, 3.404) 

0.769 
(-0.623, 2.160) 

DPP4i vs. SU -1.178* 
(-1.698, -0.658) 

-1.258* 
(-1.768, -0.749) 

-0.801 
(-2.208, 0.607) 

-0.972* 
(-2.227, 0.283) 

SGLT-2i vs SU -3.432* 
(-3.937, -2.927) 

-3.364* 
(-3.862, -2.867) 

-2.680* 
(-4.074, -1.286) 

-1.741* 
(-2.991, -0.491) 

SBP reduction     

DPP4i vs.  SGLT-2i 2.030* 
(0.518, 3.542) 

1.803* 
(0.286, 3.320) 

0.683 
( -0.756, 2.121) 

0.482 
( -0.961, 1.924) 

DPP4i vs. SU -0.115 
( -1.662, 1.433) 

-0.111 
( -1.654, 1.433) 

-0.021 
( -1.410, 1.368) 

0.012 
( -1.358, 1.382) 

SGLT-2i vs SU -2.144* 
(-3.666, -0.623) 

-1.914* 
(-3.443, -0.385) 

-0.704 
(-2.122, 0.714) 

-0.470 
(-1.903, 0.964) 

DBP reduction     

DPP4i vs.  SGLT-2i 1.126* 
(0.159, 2.092) 

0.989* 
(0.018, 1.960) 

0.000* 
(-0.980, 0.979) 

-0.071 
(-1.036, 0.893) 

DPP4i vs. SU -0.094 
(-1.083, 0.895) 

-0.106 
(-1.094, 0.883) 

0.161 
(-0.792, 1.113) 

0.133 
(-0.807, 1.073) 

SGLT-2i vs SU -1.219* -1.094* 0.161 0.204 
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*Statistically significant p-value after multiple testing correction (p-value <0.017) 
CI, 98%, confidence interval; DBP, diastolic blood pressure; DR, estimate differences between groups; HbA1c, glycated hemoglobin; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; IDPP-4i, 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; LDL-c, low-density lipoprotein cholesterol; SBP, systolic blood pressure; SGLT-2i, sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors; SU, sulphonylurea; TG, 
triglycerides  
 

(-2.192-0.247) (-2.073, -0.116) (-0.845, 1.166) (-0.792, 1.201) 
HDL-c reduction     

DPP4i vs.  SGLT-2i -2.326* 
(-3.134, -1.517) 

-2.335* 
(-3.146, -1.524) 

-1.047 
(-2.142, 0.048) 

-0.931 
(-2.044, 0.183) 

DPP4i vs. SU 0.562 
(-0.265, 1.389) 

0.501 
(-0.326, 1.328) 

0.349 
(-0.712, 1.410) 

0.367 
(-0.689, 1.423) 

SGLT-2i vs SU 2.888* 
(2.078, 3.697) 

2.836* 
(2.019, 3.652) 

1.396* 
(0.255, 2.538) 

1.297* 
(0.156, 2.439) 

LDL-c reduction     

DPP4i vs.  SGLT-2i -2.637 
(-5.977, 0.703) 

-2.559 
(-5.915, 0.797) 

-2.037 
(-5.294, 1.220) 

-1.915 
(-5.158, 1.329) 

DPP4i vs. SU 0.418 
(-2.999, 3.836) 

0.534 
(-2.888, 3.956) 

1.521 
(-2.105, 5.147) 

1.164 
(-2.425, 4.752) 

SGLT-2i vs SU 3.055 
(-0.291, 6.401) 

3.093 
(-0.286, 6.472) 

3.558* 
(0.225, 6.891) 

3.078 
(-0.259, 6.416) 

Total cholesterol reduction     

DPP4i vs.  SGLT-2i -3.201 
(-7.390, 0.988) 

-3.000 
(-7.167, 1.166) 

-2.700 
(-6.662, 1.263) 

-2.758 
(-6.667, 1.151) 

DPP4i vs. SU 2.549 
(-1.773, 6.872) 

2.882 
(-1.397, 7.160) 

2.376 
(-2.045 6.796) 

2.050 
(-2.322, 6.421) 

SGLT-2i vs SU 5.750* 
(1.529, 9.971) 

5.882* 
(1.667, 10.097) 

5.075 
(1.029, 9.121) 

4.808* 
(0.771, 8.844) 

TG reduction     

DPP4i vs.  SGLT-2i 7.457 
(-8.398, 23.312) 

8.075 
(-7.570, 23.720) 

6.058 
(-7.265, 19.382) 

4.458 
(-8.617, 17.534) 

DPP4i vs. SU 11.565 
(-4.795, 27.926) 

12.472 
(-3.600, 28.543) 

5.160 
(-8.253, 18.572) 

4.915 
(-8.196, 18.026) 

SGLT-2i vs SU 4.108 
(-11.810, 20.026) 

4.397 
(-11.356, 20.150) 

-0.899 
(-14.811, 13.013) 

0.457 
(-13.007, 13.921) 
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Supplementary Table 5. Drugs represented in each cohort after matching  
 

Drugs  

MET+DPP-4i  
(n = 2124) 

MET+SGLT-2i  
(n = 2124) 

MET+ SU 
(n = 2062) 

Metformin and sitagliptin 956 (45.0%) - - 

Sitagliptin 559 (26.3%) - - 

Metformin and vildagliptin 292 (13.7%) - - 

Linagliptin 99 (4.7%) - - 

Metformin and Linagliptin 87 (4.1%) - - 

Vildagliptin 70 (3.3%) - - 

Metformin y alogliptin 34 (1.6%) - - 

Alogliptin 22 (1.0%) - - 

Saxagliptin 3 (0.1%) - - 

Metformin y Saxagliptin 2 (0.1%) - - 
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Dapagliflozin  - 539 (25.4%) - 

Metformin y Dapagliflozin - 521 (24.5%) - 

Empagliflozin   - 501 (23.6%) - 

Metformin y Empagliflozin - 284 (13.4%) - 

Canagliflozin  - 175 (8.2%) - 

Metformin y Canagliflozin - 104 (4.9%) - 

Gliclazide  - - 1716 (83.2%) 

Glimepiride  - - 198 (9.6%) 

Glibenclamide  - - 124 (6.0%) 

Glipizide  - - 22 (1.1%) 

Gliquidone  - - 1 (0.0%) 

Glisentide - - 1 (0.0%) 
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4.2 Segundo Artículo: Análisis de la adherencia y seguridad de la segunda terapia 
oral hipoglucemiante en la práctica habitual del área mediterránea: un estudio de 
cohorte retrospectivo 
 

Frontiers in Endocrinology 

Factor de impacto: 5.5 , Q1 Endocrinology 

 

 

Vlacho B, Mata-Cases M, Mundet-Tudurí X, et al. Analysis of the Adherence and Safety 
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Supplementary Figure 1. Flow chart of the patients included in the study 

 

 

HbA1c, glycated hemoglobin; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; MET, metformin; SGLT-2i, sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors; SU, sulphonylureas 
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Supplementary Figure 2. Balancing for baseline variables before and after propensity-score matching across the different treatment cohorts 

 

HbA1c, glycated hemoglobin; CDK-EPI, estimated glomerular filtration rate (CDK-EPI formula); F, female; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; MET, metformin; 
SGLT-2i, sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors; SU, sulphonylureas 
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Supplementary Table 1.  Baseline characteristics of the study population for users initiating second add-on treatment to metformin with DPP-4i, 
an SGLT-2i, or an SU.  
Characteristic Met+DPP-4i  

(n = 2124) 
Met+SGLT-2i  

(n = 2124) 
Met+ SU 
(n = 2062) 

Age, mean (SD), years 61.2 (12.1) 60.5 (11.1) 60.6 (12.0) 
Gender, n (%) 

   

Female 892 (42.0) 924 (43.5) 868 (42.1) 
Male 1232 (58.0) 1200 (56.5) 1194 (57.9) 

Smoking habit, n (%) 
   

Non-smoker 1010 (47.9) 957 (45.3) 996 (48.5) 
Ex-smoker 700 (33.2) 758 (35.9) 616 (30.0) 

Smoker 398 (18.9) 398 (18.8) 440 (21.4) 
Clinical variables    
Diabetes duration, mean (SD), years 7.64 (7.12) 7.89 (6.67) 7.28 (5.89) 
HbA1c, mean (SD), % 8.78 (1.48) 8.77 (1.49) 8.75 (1.39) 
HbA1c, mean (SD), mmol/mol 72.3 (15.9) 72.5 (16.2) 72.4 (16.2) 
Weight, mean (SD), kg 89.2 (18.5) 91.4 (17.5) 89.5 (18.2) 
BMI, mean (SD), kg/m2 32.8 (5.72) 33.9 (5.80) 32.8 (5.87) 
Blood pressure, mean (SD), mmHg    

SBP  134 (14.4) 133 (13.8) 134 (13.5) 
DBP 78.8 (10.2) 78.0 (9.55) 79.4 (9.46) 

Renal function    
Albumin / creatinine ratio, mean (SD) 57.1 (217) 72.0 (254) 43.4 (145) 
eGFR, mean (SD), mL/min/1.73 m2 81.2 (13.4) 81.0 (13.0) 82.2 (12.9) 
eGFR groups (mL/min/1.73 m2), n (%) 

   

< 30  5 (0.24) 6 (0.28) 10 (0.48) 
30 – 44  31 (1.46) 36 (1.69) 34 (1.65) 
45 – 59  182 (8.57) 155 (7.30) 140 (6.79) 

≥ 60  1871 (88.1) 1892 (89.1) 1845 (89.5) 
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Characteristic Met+DPP-4i  
(n = 2124) 

Met+SGLT-2i  
(n = 2124) 

Met+ SU 
(n = 2062) 

Lipid profile, mean (SD), mg/dL    
Total Cholesterol 191 (45.2) 186 (44.2) 193 (41.4) 
HDL-cholesterol 46.7 (11.3) 46.2 (12.1) 46.9 (11.5) 
LDL-cholesterol 106 (33.3) 102 (34.1) 108 (33.0) 

Triglycerides 207 (152) 216 (180) 207 (167) 
Number of comorbidities, mean (SD) 1.86 (1.22) 2.05 (1.25) 1.76 (1.16) 
Comorbidities, n (%)    

Heart failure 89 (4.19) 104 (4.90) 73 (3.54) 
Peripheral vascular disease 79 (3.72) 116 (5.46) 77 (3.73) 

Stroke  125 (5.89) 156 (7.34) 99 (4.80) 
Ischemic heart disease 205 (9.65) 334 (15.7) 164 (7.95) 

Hypertension 1426 (67.1) 1527 (71.9) 1363 (66.1) 
Hyperlipidemia 1220 (57.4) 1318 (62.1) 1193 (57.9) 

Diabetic neuropathy 77 (3.63) 155 (7.30) 42 (2.04) 
Diabetic retinopathy 179 (8.43) 350 (16.5) 116 (5.63) 

Acute/chronic pancreatitis 29 (1.37) 53 (2.50) 19 (0.92) 
COPD 160 (7.53) 167 (7.86) 136 (6.60) 

Renal failure 159 (7.49) 140 (6.59) 124 (6.01) 
Relevant liver disease (excluding steatosis) 75 (3.53) 86 (4.05) 47 (2.28) 

Major Mental disorders 431 (20.3) 422 (19.9) 375 (18.2) 
BMI, body mass index; DBP, diastolic blood pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate (CDK-EPI formula); HbA1c, glycated hemoglobin A1c; SBP, systolic blood 
pressure; SD, standard deviation; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-
4 inhibitors; SGLT-2i, sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors; SU, sulphonylureas; MET, metformin
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Supplementary Table 2. Medical possession ratio for each cohort drug   
 
 

Drugs Number of subjects MPR (mean) MPR (SD) 
Number of subjects 

with MPR 
>0.8 

Percentage of 
subjects with MPR 

>0.8 

M
E

T
+D

PP
-4

i 

Metformin and sitagliptin fixed-dose 956 0.6905992 0.3366032 477 49.90 
Sitagliptin and metformin  559 0.6928648 0.3479330 290 51.88 
Metformin and vildagliptin fixed-dose 292 0.7563656 0.3205071 178 60.96 
Linagliptin and metformin 99 0.7234033 0.3603052 60 60.61 
Metformin and linagliptin fixed-dose 87 0.8112913 0.2919534 58 66.67 
Vildagliptin  and metformin  70 0.7150758 0.3289317 38 54.29 
Metformin and alogliptin fixed-dose 34 0.5928021 0.3713236 13 38.24 
Alogliptin and metformin  22 0.8181361 0.2844784 16 72.73 
Saxagliptin and metformin  3 0.6666667 0.5773503 2 66.67 
Metformin and saxagliptin fixed-dose 2 0.2688730 0.3802439 0 0.00 

M
E

T
+S

G
L

T
-2

i Dapagliflozin and metformin 539 0.8022109 0.3331420 384 71.24 

Metformin and dapagliflozin fixed-dose 521 0.8149182 0.3139571 374 71.79 

Empagliflozin and metformin 501 0.7641476 0.3572087 334 66.67 

Metformin and empagliflozin fixed-dose 284 0.7172564 0.3751410 169 59.51 

Canagliflozin and metformin 175 0.8242860 0.3077732 129 73.71 

Metformin and canagliflozin fixed-dose 104 0.7552019 0.3457346 65 62.50 

M
E

T
+ 

SU
 Gliclazide and metformin 1716 0.5983946 0.3463613 648 37.76 

Glimepiride and metformin 198 0.9146698 0.2179803 169 85.35 

Glibenclamide and metformin 125 0.6599701 0.3414771 55 44.35 

Glipizide and metformin 23 0.7276963 0.3251168 11 50.00 
MPR: Medical possession ratio; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; SD, standard deviation; SGLT-2i, sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors; SU, sulphonylureas; MET, metformin 
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Supplementary Table 3. Hazard ratios for discontinuation events among the cohorts  

 
CI, confidence interval; IDPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; HR, hazard ratio; SGLT-2i, sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors; SU, sulphonylureas; MET, 
metformin 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
With stopping event 

N=4305 
Without stopping event 

N=1674 
HR 

(98% CI) 
p-value 

MET+DPP-4i 1602 (37.2%) 429 (25.6%) Ref. Ref. 

MET+SGLT-2i  1341 (31.1%) 609 (36.4%) 1.43 (1.26;1.62) <0.001 

MET+ SU 1362 (31.6%) 636 (38.0%) 1.60 (1.42;1.81) <0.001 

 

MET+DPP-4i 1602 (37.2%) 429 (25.6%) 0.70 (0.62;0.79) <0.001 

MET+SGLT-2i  1341 (31.1%) 609 (36.4%) Ref. Ref. 

MET+ SU 1362 (31.6%) 636 (38.0%) 1.12 (1.00;1.26)  0.041 



73 
 

 

4.3 Tercer Artículo: Beneficios cardiovasculares y en mortalidad de los inhibidores 
del cotransportador-2 de sodio-glucosa en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: 
CVD-Real Cataluña  
 

Cardiovascular diabetology  
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Real J, Vlacho B, Ortega E, et al. Cardiovascular and mortality benefits of sodium-
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Material suplementario tercer articulo  

ONLINE-Only Additional Materials 
 
These supplemental materials have been provided by the authors to give the readers additional 
information about the study. 
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Jordi Real 1,2, Bogdan Vlacho 1, Emilio Ortega3, 4,, Joan Antoni Vallés 1,5, Manel Mata-Cases 1,2,6, 

Esmeralda Castelblanco1,2, Eric T. Wittbrodt 7, Peter Fenici 8, Mikhail Kosiborod 9, Dídac Mauricio 

1,2,10,11 *  and Josep Franch-Nadal 1,2,12* 
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Additional figure 1. Flow chart of the patients included in the study 
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Additional figure 2. Pre and post propensity score matching and standardised differences  
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Additional Table 1. Variables included in the propensity score 

Propensity score variables 
Gender 
Age (Years) 
Duration of Type 2 diabetes 
Year-semester of Index date 
Deprivation index) 
estimate Glomerular Filtration Rate <60 
Chronic kidney disease according eGFR or CAC 
Peripheral artery disease >90 
Smoking 
Body mass index 
HbA1c 
Low dose acetylic salicylic acid 
Acarbose 
Aldosterone antagonists 
Weight loss drugs 
Angiotensin II receptor blockers 
Warfarin 
Beta blockers 
Dihydropyridines 
Low ceiling diuretics (thiazides) 
High ceiling diuretics (loop-diuretics) 
Statins 
Glitazones 
GLP-1RA 
Receptor P2Y12 antagonists 
DPP-4 inhibitors 
Angiotensin-converting enzyme inhibitors 
Insulin at Baseline 
Metformin 
Meglitinide 
Sulfonylurea 
Thiazolidinedione 
Hypertension 
Cardiovascular history 
Unstable angina  
Transitory ischemic attack 
Myocardial infarction 
Atrial fibrillation 
Stroke 
Heart failure 
Microvascular disease 
Retinopathy 
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Additional Table 2. Variables included in the adjustments of Cox regression analysis 
 

Adjustment variables 
Group 
Gender 
Age (Years) 
Duration of Type 2 diabetes 
Hipertension (PAS/PAD>140/90) 
Body mass index 
Beta blockers 
Non-hydropyridines (calcium channel blockers) 
Low ceiling diuretics (thiazides) 
High ceiling diuretics (loop-diuretics) 
RAAS inhibitors (ARB/ACEi) 
Myocardial infarction 
Heart failure 
Angiotensin II receptor blockers 
ACE inhibitors 
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Additional Table 3.  

 All oGLD SGLT2i 
N 239,733 226,452 13,281 
Gender (female) 105,653 (44.1%) 99,845 (44.1%) 5,808 (43.7%) 
Age (Years) 66.4 (13.1) 66.6 (13.2) 62.8 (10.4) 
Cardiovascular disease 67,827 (28.3%) 64,178 (28.3%) 3,649 (27.5%) 
Heart failure 17,902 (7.5%) 17,160 (7.6%) 742 (5.6%) 
Myocardial infarction 11,730 (4.9%) 10,863 (4.8%) 867 (6.5%) 
Unstable angina 2,333 (1%) 2,140 (1.0%) 193 (1.5%) 
Atrial fibrillation 18,664 (7.8%) 17,978 (7.9%) 686 (5.2%) 
Stroke 16,313 (6.8%) 15,556 (6.9%) 757 (5.7%) 
Peripheral artery disease 16,184 (6.8%) 15,209 (6.7%) 975 (7.3%) 
Microvascular disease 32,159 (13.4%) 29,164 (12.9%) 2,995 (22.6%) 
Cancer 32,910 (13.7%) 31,487 (13.9%) 1,423 (10.7%) 
Deprivation index (medium-high)  116,940 (48.8%) 110,559 (48.9%) 6,381 (48.1%) 
Diabetes duration (≥5 years) 136,799 (57%) 126,444 (55.8%) 10,355 (78.0%) 
Acarbose 357 (0.2%) 357 (0.2%) 0 (0.0%) 
Insulin 35,015 (14.6%) 35,015 (15.5%) 0 (0.0%) 
GLP1RA 6,311 (2.6%) 6,311 (2.8%) 0 (0.0%) 
IDPP4 48,137 (20.1%) 48,137 (21.3%) 0 (0.0%) 
SGTL2i 13,281 (5.5%) 0 (0.0%) 13,281 (100%) 
Metformin 84,862 (35.4%) 84,862 (37.5%) 0 (0.0%) 
Meglitinide 14,926 (6.2%) 14,926 (6.6%) 0 (0.0%) 
Sulphonylurea 34,785 (14.5%) 34,785 (15.4%) 0 (0.0%) 
Thiazolidinedione 2,059 (0.9%) 2,059 (0.9%) 0 (0.0%) 
eGFR 56.9 (8.00) 56.7 (8.16) 59.0 (3.95) 
CKD-EPI<60 36,761 (15.3%) 35,842 (15.8%) 919 (6.9%) 
CKD according eGFR or CAC 54,528 (22.7%) 52,030 (23.0%) 2,498 (18.8%) 
Hipertension (PAS/PAD>140/90) 61,689 (25.7%) 58,064 (25.6%) 3,625 (27.3%) 
Smoking 38,267 (16.0%) 36,155 (16.0%) 2,112 (15.9%) 
Body mass index 31.1 (5.67) 31.0 (5.64) 33.3 (5.74) 
HbA1c (%) 8.26 (1.69) 8.24 (1.70) 8.61 (1.48) 
Antihypertensive 160,229 (66.8%) 150,110 (66.3%) 10,119 (76.2%) 
ARB 56,688 (23.6%) 52,217 (23.1%) 4,471 (33.7%) 
Beta blockers 53,733 (22.4%) 50,130 (22.1%) 3,603 (27.1%) 
Calcium channel blockers 5,574 (2.33%) 5,319 (2.4%) 255 (1.92%) 
Low ceiling diuretics (thiazides) 22,918 (9.6%) 21,673 (9.6%) 1,245 (9.4%) 
High ceiling diuretics (loop-diuretics) 34,773 (14.5%) 33,216 (14.7%) 1,557 (11.7%) 
ACE inhibitors 86,409 (36.0%) 81,323 (35.9%) 5,086 (38.3%) 
Statins 119,424 (49.8%) 110,702 (48.9%) 8,722 (65.7%) 
Hypertension 159,857 (66.7%) 150,410 (66.4%) 9,447 (71.1%) 
Year of Index date:    

2013 6,224 (2.6%) 6,198 (2.74%) 26 (0.2%) 
2014 75,885 (31.7%) 75,097 (33.2%) 788 (5.9%) 
2015 77,459 (32.3%) 72,884 (32.2%) 4,575 (34.4%) 
2016 80,165 (33.4%) 72,273 (31.9%) 7,892 (59.4%) 

Days of follow-up 524 (330) 536 (332) 331 (234) 
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Additional Table 4. Number of patients and follow-up time (years) 
 

  

Drugs N Sum Mean SD Max 
SGTL2i 12,917 9,483.52 0.73 0.57 3.06 

Dapagliflozin 6,692 5,686.18 0.85 0.65 3.06 
Canagliflozin 2,062 1,333.79 0.65 0.46 1.66 

Empagliflozin 4,163 2,463.55 0.59 0.43 1.72 
      
oGLD 12,917 10,012.01 0.78 0.62 3.07 

Acarbose 30 19.48 0.65 0.53 2.80 
Insulin 2,466 2,069.92 0.84 0.66 3.07 

GLP1RA 1,321 1,035.32 0.78 0.59 2.98 
IDPP4 2,804 2,083.04 0.74 0.58 2.96 

Metformin 2,679 2,081.39 0.78 0.63 3.04 
Meglitinide 1,279 910.83 0.71 0.60 3.05 

Sulphonylurea 2,026 1,561.32 0.77 0.62 3.07 
Thiazolidinedione 312 250.70 0.80 0.67 3.04 
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Additional Table 5. Sensitivity crude analysis of intention-to-treat  
 

Grup Event PYear Events Rate/100 pyear 
oGLD Heart failure  11,745.96 244 2.08 
SGLT2 Heart failure  11,659.24 164 1.41 
oGLD All-casuse death or heart failure 11,745.96 485 4.13 
SGLT2 All-casuse death or heart failure 11,659.24 263 2.26 
oGLD modified MACE  11,789.12 432 3.66 
SGLT2 modified MACE  11,662.54 255 2.19 
oGLD All-cause death  11,922.32 270 2 .26 
SGLT2 All-cause death  11,763.23 112 0.95 
oGLD Myocardial infarction  11,879.50 54 0.45 
SGLT2 Myocardial infarction  11,724.25 56 0.48 
oGLD Stroke  11,830.85 123 1.04 
SGLT2 Stroke  11,699.72 96 0.82 
oGLD Ischemic stroke 11,850.74 94 0.79 
SGLT2 Ischemic stroke 11,715.42 74 0.63 
oGLD Atrial fibrillation  11,833.81 119 1.01 
SGLT2 Atrial fibrillation  11,689.60 105 0.90 
oGLD Kidney disease 11,703.00 300 2.56 
SGLT2 Kidney disease 11,599.45 212 1.83 
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Additional Table 6.  Sensitivity analysis of intention-to-treat output from Cox regression models 
  

PT.Year EVENTS HR IC951 IC952 p 
All-cause death ITT 23,685.55 382 0.423 0.341 0.524 0.000 
ITT adjusted 23,685.55 382 0.457 0.368 0.569 0.000 
Heart failure ITT 23,405.20 408 0.672 0.553 0.816 0.000 
ITT adjusted1 23,405.20 408 0.700 0.575 0.852 0.000 
Atrial fibrillation ITT 23,523.41 224 0.890 0.693 1.142 0.359 
ITT adjusted2 23,523.41 224 0.927 0.720 1.194 0.559 
Stroke ITT 23,530.56 219 0.785 0.604 1.020 0.070 
ITT adjusted3 23,530.56 219 0.799 0.615 1.039 0.094 
Myocardial infarction ITT 23,603.74 110 1.037 0.723 1.487 0.842 
ITT adjusted4 23,603.74 110 1.057 0.737 1.515 0.765 
All-casuse death or HHF 23,405.20 748 0.546 0.471 0.632 0.000 
ITT adjusted 23,405.20 748 0.577 0.497 0.670 0.000 
Ischemic stroke 23,566.17 168 0.793 0.588 1.067 0.126 
ITT adjusted1 23,566.17 168 0.808 0.601 1.086 0.158 
Modified MACE  23,451.65 687 0.596 0.513 0.693 0.000 
ITT adjusted2 23,451.65 687 0.620 0.533 0.721 0.000 
Kidney disease 23,302.45 512 0.714 0.599 0.851 0.000 
ITT adjusted3 23,302.45 512 0.730 0.612 0.871 0.000 
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Additional figure 3. Subgroup analysis for heart failure outcome, including gender, age, chronic kidney 
disease, history of cardiovascular disease, cardiovascular and diabetes medications at baseline (ITT 
approach) 
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Additional figure 4. Subgroup analysis for all-cause death or hearth failure outcome, including gender, 
age, chronic kidney disease, history of cardiovascular disease, cardiovascular and diabetes medications at 
baseline (ITT approach) 
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Additional figure 5. Subgroup analysis for modified MACE outcome, including gender, age, chronic 
kidney disease, history of cardiovascular disease, cardiovascular and diabetes medications at baseline 
(ITT approach) 
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Additional figure 6. Subgroup analysis for all-cause death outcome, including gender, age, chronic 
kidney disease, history of cardiovascular disease, cardiovascular and diabetes medications at baseline 
(ITT approach) 
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Additional figure 7. Subgroup analysis for nonfatal myocardial infarction outcome, including gender, 
age, chronic kidney disease, history of cardiovascular disease, cardiovascular and diabetes medications at 
baseline (ITT approach) 
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Additional figure 8.  Subgroup analysis for non-fatal stroke outcome, including gender, age, chronic 
kidney disease, history of cardiovascular disease, cardiovascular and diabetes medications at baseline 
(ITT approach) 
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Additional figure 9.  Subgroup analysis for ischemic stroke outcome, including gender, age, chronic 
kidney disease, history of cardiovascular disease, cardiovascular and diabetes medications at baseline 
(ITT approach) 
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Additional figure 10.  Subgroup analysis for atrial fibrillation outcome, including gender, age, chronic 
kidney disease, history of cardiovascular disease, cardiovascular and diabetes medications at baseline 
(ITT approach) 
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Additional figure 11.  Subgroup analysis for chronic kidney disease outcome, including gender, age, 
chronic kidney disease, history of cardiovascular disease, cardiovascular and diabetes medications at 
baseline (ITT approach) 
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Additional Table 7. Specification of diseases codes used  
 
Disease ICD-9 ICD 10 
CVD   
     Myocardial infarction 410 I21-I22 
     CABG 414.02-07, V45.81-82  
     PCI with stent   
     Unstable angina 411 I20.0 
     Angina pectoris 413, 414.0 I20.1, I20.8, I20.9 
     Heart failure 428 I50 
     Atrial fibrillation 427.3 I48 
     Stroke 430-438, V125 I60-I66, G45 
          Hemorrhagic 430-432 I60-I62 
          Ischemic 433-434, 436 I63-I64 
     Transitory ischemic attack V12.5, 435 G45 
     Peripheral artery disease 440/441/444 I70-I79 

Major organ specific bleeding 578.0/578.1 

D629, I60, I61, I62, I850, K226, 
K250, K252, K254, K256, 
K260, K262, K264, K266, 
K270, K272, K274, K276, 
K280, K282, K284, K286, 
K290, K625, K920, K921, K922 

Bariatric surgery   
Chronic kidney disease 585 N18 N08.3, E11.2, E14.2 
Dialysis  Z49 
Microvascular complications   

      Diabetic mono-/polyneuropathy 354.0-355.9, 357.2, 250F G99.0, G59.0, G63.2, E10.4, 
E11.4, E12.4, E13.4, E14.4 

      Diabetic eye complications 362, 366.41, 365.44, 362.07, 
250E 

H28.0, H35.8, H36.0, E10.3, 
E11.3, E12.3, E13.3, E14.3 

      Diabetic foot/Peripheral 
angiopathy 

713.5, 250.7, 250G 
 

E11.6B, M14.2, M14.6, M90.8, 
L98.4, E10.5, E11.5, E12.5, 
E13.5, E14.5 

      Diabetic kidney disease 583.81, 250D N08.3, E10.2, E11.2, E12.2, 
E13.2, E14.2 

Diabetes with several-/unspecified 
complications 250H-X 

E11.6, E10.6, E13.6, E14.6, 
E10.7, E11.7, E12.7, E13.7, 
E14.7, E10.8, E11.8, E12.0, 
E12.8, E13.8, E14.8 

Severe hypoglycemia 251,9623 E10.0, E11.0, E12.0, E13.0, 
E14.0, E11.6A, E16.0-2 

Keto-/lactate acidosis 249.1/250. E10.1, E11.1, E12.1, E13.1, 
E14.1, E87.2 

Cancer 140-239 C00-C99 
COPD 491 J44 
Lower limb amputations   
CABG, coronary artery bypass grafting; PCI Percutaneous coronary intervention; CVD Cardiovascular 
disease, COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
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Additional Table 8. Specification of ATC/DDD codes used 
 

Drug ATC code 
Blood glucose lowering drugs  
     Metformin A10BA 
     Sulfonylureas A10BB 
     DPP-4 inhibitors A10BH 

     SGLT-2 inhibitors 
A10BX09, A10BX11, A10BX12 or A10BD15, A10BD16, 
A10BD20 

     GLP-1RA A10BX04, A10BX07, A10BX10, A10BX14 
     Metiglinides A10BX02 and A10BX03 
     Glitazones A10BG 
     Acarbose A10BF 
     Insulins A10 
        Short-acting A10AB  
        Intermediate-acting (isophane) A10AC  
        Premixed insulin  A10AD 
        Long-acting A10AE 
     Combination metformin+DPP-4 
inhibitors A10BD07, A10BD08, A10BD10 
     Combination metformin+metiglinid A10BD03, A10BD04, A10BD05 
     Combination metformin+SGLT-2 
inhibitors A10BD15, A10BD16, A10BD20 
  
  
CVD risk treatment  
     Low dose acetylic salicylic acid  B01AC06 
     Statins C10AA 
     Antihypertensives  
          ACE inhibitors C09A, C09B 
          ARB C09C, C09D (exclude C09DX04) 
          Dihydropyridines (calcium channel 
blockers) C08C 
          Low ceiling diuretics (thiazides) C03A 
          Beta blockers C07 
Non-hydropyridines (calcium channel 
blockers) C08D 
High ceiling diuretics (loop-diuretics) C03C 
Aldosterone antagonists C03DA 
Warfarin B01AA03 
Receptor P2Y12 antagonists B01AC04, B01AC22, B01AC24 

Other antiplatelets B01AC07, B01AC09, B01AC11,  
B01AC13, B01AC16, B01AC17, B01AC21 

Corticosteroids H02 
Weight loss drugs A08A 
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5. Discusión conjunta de los artículos    
 

 A continuación se comentan los principales hallazgos descritos en las 

publicaciones de esta tesis. Para los objetivos relacionados con la eficacia, adherencia y 

seguridad (artículo 1 y 2) se utilizó la misma cohorte de personas con DM2, mal 

control glucémico (HbA1c≥7%) y en tratamiento con metformina en monoterapia a los 

que se les añade algún fármaco del grupo de las sulfonilureas, los iDPP-4 o los iSGLT2 

durante el periodo de inclusión (2010-2015). Para comparar el riesgo de hospitalización 

por insuficiencia cardiaca, mortalidad por cualquier causa, eventos cardiovasculares 

graves, fibrilación auricular, infarto de miocardio no letal, ictus no letal, ictus 

isquémico, enfermedad renal crónica, mortalidad por cualquier causa o insuficiencia 

cardiaca (artículo 3) se utilizó la cohorte de personas con DM2 que iniciaban un 

tratamiento hipoglucemiante con un iSGLT2 (canagliflozina, dapagliflozina o 

empagliflozina) u otros fármacos hipoglucemiantes (other glucose-lowering drugs 

oGLD) entre el 1 de diciembre de 2013 y el 31 de diciembre de 2016.  

5.1 Patrón de utilización de las combinaciones con metformina de interés   
 

 Para el período entre 2010 y 2015, los resultados de estudio observacional 

eControl Met+ con macro datos de práctica clínica real muestran que la mayoría de los 

usuarios con DM2 y deficiente control glucémico iniciaban doble terapia principalmente 

con alguna sulfonilurea 60,3% (45732) como tratamiento adicional a la metformina, en 

segundo lugar con 36,7% (27878) de los sujetos iniciaban algún iDPP-4 en combinación 

con metformina, y solo 2,89% (2198) de los sujetos iniciaban tratamiento combinado de 

metformina con algún iSGLT-2. Recientemente se han publicado estudios 

retrospectivos similares utilizando macro datos recopilados de registros médicos 

electrónicos del Reino Unido, EE. UU, Dinamarca y Alemania sobre pacientes que 

iniciaban terapia combinada con la metformina [92–97], donde los patrones de 

prescripción para estas tres combinaciones de antidiabéticos eran diferentes. Los datos 

de nuestro estudio son bastante similares a los observados en el Reino Unido, donde el 

tratamiento adicional más frecuente a la metformina fueron las sulfonilureas, luego 

iDPP-4 y iSGLT-2 [89,91,92]. Por el contrario, en Alemania la elección de adición de 

SU fue poco frecuente (4,4%) [94]. El uso de SU en nuestro estudio fue superior al resto 

de fármacos probablemente debido a las pautas de armonizacion del CatSalut vigentes 
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durante el periodo de inclusión que recomiendan el uso de SU como terapia de elección 

de segunda línea a la metformina [85]. Según el estudio recientemente publicado de 

tendencias en control glucémico y otros factores de riesgo cardiovasculares con la 

misma base de datos en Cataluña, para el periodo entre 2007 y 2018, la doble terapia 

con cualquier fármaco antidiabético no insulínicos, disminuyo durante los años, 

empezando con 18,5% en 2007, con el punto más bajo de 16,9% en 2016 y llegando a 

17,5% en 2018 [98]. Esta fluctuación en la prescripción podría ser la consecuencia 

directa de las pautas de armonización, ya que durante este periodo se actualizaron en 

dos momentos (en 2013 y 2017). En 2013, se recomendaba exclusivamente la doble 

terapia de SU y metformina, mientras en 2017, la combinación de iSGLT-2 con 

metformina se podía utilizar solo en determinadas situaciones clínicas. 

Independientemente de estas restricciones durante estos años el uso de SU (sola o en 

combinación), en general disminuyo, mientras que el uso de iDPP-4 y iSGLT-2 

aumento [98].  

5.2 Características clínicas de los sujetos que iniciaban tratamiento con una 
sulfonilurea, un iDPP-4 o un iSGLT2 como segundo fármaco añadido al 
tratamiento de metformina 
 

 Antes de aplicar el apareamiento  por puntuación  de propensión (Propensity 

Score Matching -PSM), los sujetos del grupo iSGLT-2 y metformina eran más jóvenes, 

más obesos y con una duración media más larga de la DM2. Comparando las 

características en el momento de adición del segundo fármaco con un estudio similar 

con macro datos de registros médicos electrónicos de centros de atención primaria de 

EE. UU, se observaron resultados similares. Los usuarios que iniciaban tratamiento 

combinado con iSGLT2 eran más jóvenes comparando con los que iniciaban 

tratamiento con iDPP4 o SU [93]. Comparando con nuestros usuarios en el grupo 

iSGLT-2, nuestros sujetos eran de promedio 4 años más mayores, mayoritariamente 

hombres, con una media de HbA1c más elevada, media de peso o IMC menor [93].  
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Tabla 1. Características basales de las tres cohortes antes del apareamiento por el 

método del Propensity Score (Articulo1)  

 
 
 

Total 
(N=75808) 

MET+IDPP4  
(N=27878) 

MET+ iSGLT-
2  

(N=2198) 

MET+ SU 
(N=45732) 

Edad, media años, (DS) 63,8 (11,9) 65,2 (12,1) 60,1 (11,2) 63,2 (11,8) 

Sexo, hombres 3626 (57,5%) 1232 (58,0%) 1200 (56,5%) 1194 (57,9%) 

Duración de diabetes, años     

0-2 16095 (21,2%) 5391 (19,3%) 395 (18,0%) 10309 (22,5%) 

3-5 19771 (26,1%) 6383 (22,9%) 426 (19,4%) 12962 (28,3%) 

6-7 12228 (16,1%) 4389 (15,7%) 269 (12,2%) 7570 (16,6%) 

8-10 12867 (17,0%) 4831 (17,3%) 301 (13,7%) 7735 (16,9%) 

11-77 14847 (19,6%) 6884 (24,7%) 807 (36,7%) 7156 (15,6%) 

Duración de diabetes, media años (DS) 5,82 (5,28) 6,56  (5,87) 8,00 (6,84) 5,27 (4,70) 

HbA1c media,%, (DS) 8,66 (1,45) 8,62 (1,42) 8,79 (1,50) 8,68  (1,46) 

Peso, kg     

30-71,2 19043 (25,1%) 7268 (26,1%) 245 (11,1%) 11530 (25,2%) 

71,3-81,1 19479 (25,7%) 7089 (25,4%) 381 (17,3%) 12009 (26,3%) 

81,2-92,1 18738 (24,7%) 6803 (24,4%) 574 (26,1%) 11361 (24,8%) 

92,2-200,0 18548 (24,5%) 6718 (24,1%) 998 (45,4%) 10832 (23,7%) 

Peso media (DS) 82,6 (16,5) 82,3 (16,6) 92,3 (18,6) 82,3 (16,2) 

IMC media, kg/m2, (DS) 31,2 (5,39) 31,1 (5,39) 34,2 (6,00) 31,1 (5,32) 

Presión sanguínea,  mmHg , (DS)     

Sistólica media 135 (14,8) 134 (14,8) 133 (13,7) 135 (14,9) 

Diastólica media 77,7 (9,76) 77,0 (9,98) 78,1 (9,55) 78,2 (9,61) 

Filtrado glomerular , (mL/min/1.73m2),     

< 30 634 (0,84%) 456 (1,64%) 6 (0,27%) 172 (0,38%) 

30 - 44 2706 (3,57%) 1543 (5,53%) 36 (1,64%) 1127 (2,46%) 

45 - 59 6720 (8,86%) 2898 (10,4%) 155 (7,05%) 3667 (8,02%) 

≥ 60 63503 (83,8%) 22311 (80,0%) 1966 (89,4%) 39226 (85,8%) 

Faltantes 2245 (2,96%) 670 (2,40%) 35 (1,59%) 1540 (3,37%) 

Filtrado glomerular media, (DS) 78,8 (15,3) 76,5 (17,1) 81,2 (12,9) 80,0 (13,9) 

Perfil lipídico, mg/dl, (DS)     

Total Colesterol media 194 (42,7) 192 (43,3) 186 (44,5) 196 (42,1) 

Triglicéridos media 197 (154) 195 (158) 217 (188) 196 (150) 

HDL Colesterol media 47,5 (12,2) 47,6 (12,3) 46,0 (12,0) 47,5 (12,1) 

LDL Colesterol media 111 (34,2) 108 (34,3) 101 (34,0) 113 (33,9) 
 DS: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal; HbA1c: Hemoglobina glicosilada;  HDL: high density 

lipoprotein/ Lipoproteína de alta densidad; LDL: low density lipoprotein/ Lipoproteina de baja densidad 

 Después del PSM, los sujetos en la cohorte iSGLT-2 mantenían las mismas 

características previamente descritas para la edad, duración de la diabetes y la obesidad 

(Tabla 2). También tenían un peor perfil de comorbilidades, principalmente enfermedad 
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cardiovascular. Se observaron resultados similares en el estudio de EE. UU, en el que 

los usuarios intensificados con iSGLT-2 eran más jóvenes, la mayoría mujeres y con 

obesidad, en comparación con los que iniciaron la terapia doble con iDPP-4 o SU [93]. 

La mayor presencia de la ECV entre estos usuarios podría explicarse por las 

recomendaciones emitidas en las guías terapéuticas donde se recomienda que los 

iSGLT2 deban usarse en pacientes con ECV establecida o con alto riesgo cardiovascular 

[99]. Además, los ensayos clínicos anteriores han demostrado los beneficios cardio-

renales de estos fármacos en pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular 

establecida [80,83 ,100], o alto riesgo cardiovascular [83] independientemente de la 

reducción de la HbA1c. 

Tabla 2. Características basales de las tres cohortes después el apareamiento por el 
método del Propensity Score (Articulo1) 

 Total 
(n = 6310) 

 

MET+IDPP
4  

(n = 2124) 

MET+SGLT
-2i  

(n = 2124) 

MET+ SU 
(n = 2062) 

Edad, media años, (DS) 60.8 (11.7) 61.2 (12.1) 60.5 (11.1) 60.6 (12.0) 
Sexo, hombres,  3626(57.5%) 1232 (58.0%) 1200(56.5%) 1194 (57.9%) 
Duración de diabetes, años     

0-2  1074 (17.0%) 387 (18.2%) 382 (18.0%) 305 (14.8%) 
3-5  1305 (20.7%) 439 (20.7%) 411 (19.4%) 455 (22.1%) 
6-7  844 (13.4%) 269 (12.7%) 264 (12.4%) 311 (15.1%) 

8-10  996 (15.8%) 330 (15.5%) 296 (13.9%) 370 (17.9%) 
11-77  2091 (33.1%) 699 (32.9%) 771 (36.3%) 621 (30.1%) 

Duración de diabetes, media años (DS) 7.61 (6.59) 7.64 (7.12) 7.89 (6.67) 7.28 (5.89) 
HbA1c media, %,  (DS) 8.77 (1.45) 8.78 (1.48) 8.77 (1.49) 8.75 (1.39) 
Peso, kg      

30-71,2 850 (13.5%) 319 (15.0%) 245 (11.5%) 286 (13.9%) 
71,3-81,1 1281 (20.3%) 460 (21.7%) 376 (17.7%) 445 (21.6%) 
81,2-92,1 1641 (26.0%) 538 (25.3%) 570 (26.8%) 533 (25.8%) 

92,2-200,0 2538 (40.2%) 807 (38.0%) 933(43.9%) 798 (38.7%) 
Peso media (DS) 90.0 (18.1) 89.2 (18.5) 91.4 (17.5) 89.5 (18.2) 
IMC media, kg/m2, (DS) 33.2 (5.82) 32.8 (5.72) 33.9 (5.80) 32.8 (5.87) 
Presión sanguínea,  mmHg , (DS)     

Sistólica media 134 (13.9) 134 (14.4) 133 (13.8) 134 (13.5) 
Diastólica media 78.7 (9.76) 78.8 (10.2) 78.0 (9.55) 79.4 (9.46) 

Filtrado glomerular   
(mL/min/1.73m2)     

< 30 21 (0.33%) 5 (0.24%) 6 (0.28%) 10 (0.48%) 
30 - 44 101 (1.60%) 31 (1.46%) 36 (1.69%) 34 (1.65%) 
45 - 59 477 (7.56%) 182 (8.57%) 155 (7.30%) 140 (6.79%) 

≥ 60 5608 (88.9%) 1871 (88.1%) 1892 (89.1%) 1845 (89.5%) 
Faltantes  103 (1.63%) 35 (1.65%) 35 (1.65%) 33 (1.60%) 



109 
 

Filtrado glomerular media, (DS) 81.5 (13.1) 81.2 (13.4) 81.0 (13.0) 82.2 (12.9) 
Perfil lipídico,  mg/dl, (DS)     

Total Colesterol media  190 (43.7) 191 (45.2) 186 (44.2) 193 (41.4) 
Triglicéridos media  210 (167) 207 (152) 216 (180) 207 (167) 

HDL Colesterol media  46.6 (11.6) 46.7 (11.3) 46.2 (12.1) 46.9 (11.5) 
LDL Colesterol media  105 (33.6) 106 (33.3) 102 (34.1) 108 (33.0) 

DS: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal; HbA1c: Hemoglobina glicosilada;  HDL: high density 

lipoprotein/ Lipoproteína de alta densidad; LDL: low density lipoprotein/ Lipoproteina de baja densidad

 Comparando las características basales post-matching del estudio eControl Met+ 

con otros estudios similares, hubo semejanzas en términos de edad, sexo y HbA1c basal 

en el momento de la intensificación con la terapia de segunda línea. Por ejemplo, la 

HbA1c basal fue más alta en el estudio del Reino Unido (9,0%) [92], y mas baja en la 

cohorte de EE. UU. (8,4%) [93], mientras que en nuestro estudio los valores medios de 

HbA1c basal entre las cohortes fueron ligeramente diferentes, es decir, 8,8% para todas 

las combinaciones farmacológicas de interés. Estos valores de HbA1c son altos y 

distantes de los recomendados por las guías actuales como nivel para la intensificación 

oportuna del tratamiento antidiabético en la práctica clínica diaria [99,100–103]. 

5.3 Análisis de la eficacia 
 

 Durante el periodo de 2010-2015 se observó una eficacia similar en términos de 

reducción de HbA1c de los pacientes con DM2 en tratamiento con metformina que 

iniciaban doble terapia con iSGLT-2, iDPP-4 o SU. Diferencias significativas se 

observaron para las reducciones del peso y de la HbA1c y reducción del peso a favor de 

tratamiento combinado de iSGLT-2 y metformina.  

 En este análisis, la reducción media de la HbA1c oscilaba entre 1,26% para 

grupo de SU, 1,28% para el grupo de iDPP-4 y 1,29% para grupo de iSGLT-2 (Tabla 

3). Comparando con los diferentes ensayos clínicos para cada grupo farmacológico en 

las fichas técnicas (Tabla 4) se pueden observar diferencias en la media de reducción de 

la HbA1c, sobre todo para los grupos de iDPP-4 o SU. Las no diferencias significativas 

o mínima diferencia en reducción de HbA1c (0,11%-0,17%) en favor de la combinación 

de iSGLT2 con metformina comparando con la combinación de iDPP4 y metformina, 

ha sido previamente observada en diferentes meta-análisis de ensayos clínicos 

aleatorizados [66,104,105]. Por otro lado, la importante reducción de la HbA1c 

observada en nuestro estudio, en comparación con la que se encuentra habitualmente en 

los ensayos clínicos, puede estar relacionada con los valores basales más altos de 
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HbA1c cuando se inician terapias de segunda línea en la práctica clínica real [100]. Esto 

está en línea con los hallazgos de un meta análisis de DeFronzo et al., donde se observó 

una relación positiva entre los valores iniciales de HbA1c y la magnitud del cambio de 

HbA1c en 10 categorías de terapias hipoglucemiantes, independientemente de la clase o 

modo de acción [106]. En el estudio eControl Met+, la intensificación del tratamiento 

con terapia de segunda línea se produjo a un nivel medio de HbA1c del 8,8% (72,3 

mmol/mol), que está lejos del umbral de HbA1c> 7% recomendado por las guías 

actuales, lo que confirma el retraso en la intensificación del tratamiento antidiabético, 

observado en estudios previos similares del mundo real [92,93,107,108].  El alto nivel 

de HbA1c en el momento de la intensificación del tratamiento sugiere la necesidad de 

abordar la inercia terapéutica, en particular en las primeras etapas de la enfermedad, con 

la adición de un segundo fármaco antidiabético [93]. Recientemente  se estudió la 

inercia clínica, utilizando la misma fuente de datos (SIDIAP) en la que se  encontró una 

falta de intensificación del tratamiento en una proporción relevante de sujetos con DM2 

con valores de HbA1c superiores al 8% al inicio [109]. De hecho, las directrices de la 

guía NICE sugieren añadir el segundo fármaco antidiabético cuando la HbA1c está por 

encima del 6,5% [110]. Los datos recientes sugieren que la terapia temprana combinada 

para reducir la glicemia proporciona beneficios mayores y duraderos a largo plazo 

[111]. Además, esto también se ha recomendado recientemente en la declaración de 

posición de la atención primaria [111].  

Tabla 3. Variables principales de estudio eControl Met+ 

 
N MET+IDPP

4  
MET+ i 
SGLT-2  

MET+ SU 

Objetivo principal      

 HbA1c≥0.5% + reducción de peso ≥3% 2570 203 
(24,2%)* 

378 
(41,3%)* 

124 
(15,2%)* 

Objetivos secundarios      

HbA1c reducción (%), promedio (DS),  3301 1,28 (1,66)  1,29 (1,50) 1,26 (1,51) 

HbA1c≥0.5% Reducción 3301 772 
(71,6%) 

832 
(72,5%) 

797 
(74,1%) 

Tiempo (días) hasta reducción de HbA1c, mediana 
[25th;75th] 3301 277,0 

[471,5;169,3] 
343,0 

[515,0;183,5] 
286,5 

[490,0;171,0] 

HbA1c Reducción < 7 %  3301 428 
(39,7%) 

437 
(38,1%) 

458 
(42,6%) 

Reducción de peso (Kg), promedio (DS) 3056 1,21 (5,21)*  3,47 (5,25)* 0,04 (4,19)* 
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Reducción de peso ≥3% 3056 292 
(29,7%)* 

595 
(53,6%)* 

179 
(18,6%)* 

Tiempo (días) hasta reducción de peso, mediana 
[25th;75th] 3056 295,0 

[489,0;183,0] 
348,0 

[522,5;191,0] 
301,0 

[493,8;177,0] 
*estadísticamente significativo (p<0.05); DS: desviación standard   

 En relación al resultado primario compuesto de reducción de HbA1c≥0.5% y 

reducción de peso ≥3%, este objetivo se logró en el 41,3 % de los sujetos del grupo 

iSGLT-2, seguido con un menor porcentaje de usuarios con este objetivo entre los 

grupos iDPP-4 (24,2%) y SU (15,2%). Además, los usuarios de iSGLT-2 tenían más 

probabilidades de lograr este objetivo que los usuarios de iDPP-4 y SU, y se estimó que 

la magnitud de este efecto era grande en el estudio eControl Met+. Los resultados 

observados en nuestro estudio están en concordancia con un estudio similar realizado en 

el Reino Unido con un período de seguimiento de 18 meses, donde el resultado 

combinado fue reducciones de HbA1c de ≥0,5% (5,5 mmol / mol) y pérdida de peso 

corporal ≥ 2 kg; El 36,5% de los usuarios intensificados con iSGLT-2 lograron este 

objetivo compuesto, mientras que este porcentaje fue menor para los usuarios de iDPP-4 

(17,1%) y SU (9,6%) [92]. 

 En cuanto a los resultados de reducción de peso como objetivo único, se 

observaron diferencias significativas entre los grupos, principalmente entre los usuarios 

de grupo iSGLT-2.  El cambio de media fue de -3,47 kg con respeto al valor basal, 

seguido por el grupo iDPP-4 con un cambio de -1,21kg, mientras en el grupo de SU este 

cambio de peso respeto al valor basal fue de solo -0,04 kg. Comparando con las medias 

de reducción de peso observadas en los ensayos clínicos incluidos en  las fichas técnicas 

de los medicamentos, los cambios observados en el estudio eControl Met+ van a la 

misma dirección pero con unos valores más elevados para el grupo iSGLT-2 e iDPP4. 

En los ensayos clínicos de las fichas técnicas, las SU habitualmente se relacionan con 

aumento de peso (Tabla 4), mientras en el estudio eControl Met+ se observó una 

mínima reducción. Esta superioridad en la reducción del peso del grupo iSGLT-2, pero 

una reducción de la HbA1c similar entre los fármacos hipoglucemiantes en 

combinación con metformina ha sido observada en un meta análisis reciente de ensayos 

clínicos aleatorizados, de esta forma se confirma que nuestros hallazgos del mundo real 

son consistentes [112,113]. 
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Tabla 4. Reducciones de HbA1c y peso para diferentes combinaciones de fármacos 

según las fichas técnicas. 

Estudio eControl Met Fichas técnicas 

Grupo 
farmacol

ógico 

N de usuarios 
en el estudio 

Met+ 

Combinacione
s 

Reducción 
HbA1c (%) en 
fichas técnicas  
(Cambio con 
respecto al 

valor inicial)* 

Reducción 
peso (Kg) en 

fichas técnicas  
(Cambio con 
respecto al 

valor 
inicial)** 

Media de 
reducciones de 
HbA1c (%) en 
fichas técnicas 

por grupo 
farmacológico

*** 

Media de 
reducciones de 
peso (Kg) en 

fichas técnicas 
por grupo 

farmacológico
*** 

M
E

T
+ 

i D
PP

-4
 

(n
 =

 2
12

4)
 

1515 Metformina y 
sitagliptina 

-0,43; -0,7; -
1,9; -0,6; -0,6  -2,35; -1,5 

-0,83 -0,99 

362 Metformina y 
vildagliptina 

-0,7; -1,1; -
0,4; -0,81; -

1,82; -1,61; -
0,76 

-0,2; +0,1 

186 Metformina  y 
Linagliptina 

-1,2; -1,1; -
1,6; -0,80; -

0,74;    
- 

56 Metformina y 
alogliptina 

-0,59; -0,52; -
0,76; -0,72  - 

5 Metformina y 
Saxagliptina 

-0,8; -0,6; -
0,34; -0,7; -

0,5;  -0,4; -0,5 
- 

M
E

T
+ 

i S
G

L
T

-2
  

(n
 =

 2
12

4)
 

1060 Metformina y 
Dapagliflozina 

-0,52; -0,84; -
0,65; -1,98 

-3,22; -2,86; -
2,74 

-1,25 -2,96 785 
Metformina y 
Empagliflozin

a 

-0,70; -0,77; -
1,98; -2,07; -
1,93; -2,08;  

-2,08; -2,46;  

279 Metformina y 
Canagliflozina 

-0,79; -0,94; -
0,82; -0,93; -
1,77; -1,78 

-2,5; -2,9; -
4,2; -4,7; -3,5; 

-4,2 

M
E

T
+ 

SU
 

(n
 =

 2
06

2)
 

1716 Metformina y 
Gliclazida -0,85; -0,8 1,1; +1,4 

-0,67 1,33 

198  Metformina y 
Glimepirida -0,81; -0,5  1,0; 1,6 

124 Metformina y 
Glibenclamida - - 

22  Metformina y 
Glipizida -0,52 +1,44 

1  Metformina y 
Gliquidona - - 

1  Metformina y 
Glisentida - - 

Fuente CIMA;  *Media reducción HbA1c (%) de diferentes ensayos clínicos en las fichas técnicas utilizados para 
demostrar la eficacia de la ficha técnica de cada fármaco; ** Media reducción peso (Kg) observados en diferentes 
ensayos clínicos de la ficha técnica de cada fármaco; *** Media de reducciones de  HbA1c (%) o peso (Kg) según las 
fichas técnicas para cada grupo farmacológico.  
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5.4 Características clínicas basales de las personas que no lograron  buen control 
glucémico  
 

 Casi 6 de cada 10 personas (59,9%)  en el estudio eControl Met+, al final de 

seguimiento no han conseguido el objetivo de control de glucemia recomendado por las 

mayorías de las guías terapéuticas (HbA1C<7), tras iniciar tratamiento combinado con 

metformina. Este porcentaje ha sido más elevado entre los usuarios del grupo iSGLT2 

(61.9%), seguido por el grupo de iDPP4 (60.3%) y SU (57.4%). Actualmente, la 

mayoría de las guías terapéuticas de manejo de la DM2, recomiendan que el tratamiento 

de primera línea deba ser la metformina, mientras que la intensificación del tratamiento 

con un segundo fármaco añadido a la metformina debe de ser individualizado basado en 

las características clínicas de los pacientes y propiedades farmacológicas [99,114]. Los 

altos porcentajes de personas que no han conseguido el control glucémico en nuestra 

población ya ha sido previamente observado en otros estudios con la misma base de 

datos. Por ejemplo, en 2015 (fin de periodo de estudio eControl Met+), el porcentaje de 

personas sin buen control glucémico global (no teniendo en cuenta tipo de tratamiento 

ni escalón terapéutico), era de 43,9% [98]. El porcentaje de sujetos que no alcanzaron 

buen control glucémico se mantiene bastante estable a lo largo de los años entre las 

personas con DM2 en nuestra población y el motivo principal de esta tendencia podrían 

ser diferentes mecanismos de “restricciones” por parte de la institución en contra de la 

prescripción de fármacos antidiabéticos de recientemente comercialización, por motivos 

de falta de seguridad o económicos. Durante el periodo de estudio, sobretodo antes de la 

comercialización de los iSGLT2 únicamente estaban recomendados (incentivados) 

metformina y sulfonilureas que seguramente contribuyo a que en los pacientes no se le 

intensifique el tratamiento correctamente [115–117]. También otro factor importante 

para conseguir un buen control es la participación y el compromiso del paciente al 

tratamiento antidiabético, y que la inercia clínica en realidad es reflejo a una baja 

adherencia al tratamiento [118–120]. En el estudio eControl Met+ los pacientes que 

iniciaron el tratamiento con un segundo fármaco son aquellos con un mal control 

glucémico a los que el tratamiento inicial con metformina fracaso, por lo tanto son 

pacientes complejos de base con varios factores que podrían afectar un buen control de 

la enfermedad. Además los “buenos” resultados de control glucémico observado en el 
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grupo de SU se tienen que interpretar con precaución, teniendo en cuenta el efecto 

hipoglucemiante agudo y también la persistencia y discontinuaciones. Las SU tenían 

peor persistencia y mayor tasa de discontinuaciones comparando con el resto de grupos. 

Si se recorta el periodo de seguimiento (observación) en este tipo de análisis, hay más 

posibilidades de captar el efecto hipoglucemiante agudo a corto plazo que a largo plazo.  

 La evidencia de eficacia y seguridad acumulada en los últimos años para los tres 

grupos de combinaciones (sobre todo para iSGLT2 e iDPP4) apunta a varias ventajas de 

utilización de estas dos combinaciones con metformina en comparación con el resto de 

fármacos hipoglucemiantes. Estas ventajas de la combinación de metformina con 

iSGLT2 o iDPP4 son: la administración oral, reducción del peso (iSGLT2) o son 

neutros en reducción de peso (iDPP4), tienen buen perfil de seguridad incluso efectos 

cardiovasculares favorables, pero varias características basales de los pacientes se deben 

tener en cuenta a la hora de iniciar tratamiento [121]. Estratificando por características 

basales de los usuarios de cada cohorte que no han logrado un buen control glucémico, 

en el estudio eControl Met+ se puede observar diferencias significativas entre los 

grupos para el sexo, grupos de edad, duración de diabetes, IMC, comorbilidades 

(excepto dislipidemia).  Los hombres y tener menos de 55 años o más de 75 años al 

iniciar el tratamiento combinado de metformina con iDPP-4 fracasaban más en 

conseguir el objetivo de control de glucemia.  Los usuarios con más comorbilidades, 

edades entre 55 y 75 años, duración de diabetes más larga e IMC más elevado se 

relacionaba con el fracaso de este objetivo del grupo iSGLT-2.  Según los ensayos 

publicados hasta ahora y una reciente revisión, una mayor reducción de HbA1c se 

conseguiría con la combinación de metformina con iSGLT2 si el valor basal de la 

HbA1c sea mayor (≥8,0%−8,5%), mientras que mejor reducciones de HbA1c se 

conseguirían con la combinación metformina con iDPP4 si valores basales de la HbA1c 

son más bajos <8,0%−8,5% [121,122]. Esto ocurre así ya que los iSGLT2 actúan a nivel 

del riñón, provocando glucosuria, al mismo tiempo que se desencadenan otros 

mecanismos concomitantes de reducción de glucemia y gluco-toxicidad, de esta manera 

los iSGLT2 proporcionaran una reducción adicional a la HbA1c entre los pacientes con 

niveles altos de HbA1c [123]. Otras características basales que se tienen que tener en 

cuenta para conseguir una mejor reducción de la HbA1c son la edad de los pacientes y 

el filtrado glomerular. La eficacia de los iSGLT2 se puede perder potencialmente en 

individuos con una insuficiencia renal progresiva, esto lo confirman los ensayos clínicos 
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con pacientes mayores de edad, las reducciones de la HbA1c eran mínimas (0,4%-0,6%) 

posiblemente debido a bajos niveles de HbA1c basal observados entre estos pacientes y 

disminución de la filtración glomerular [124,125].  En el estudio eControl Met+ no se 

observaron diferencias significativas en los valores de filtrado glomerular entre los tres 

grupos para los pacientes que no consiguieron el objetivo de control glucémico (Tabla 

5).  

Tabla 5. Características basales de los pacientes que no lograron el objetivo de control 

glucémico (HbA1c<7%) al final de seguimiento (ref. artículos propios). 

 
Todos  

N=1978 
MET+IDP

P4  
N=650 

MET+ i 
SGLT-2  
N=710 

MET+ SU 
N=618 p-valor  

Edad, media, (DS) 61.0 (11.4) 61.1 (11.8) 61.5 (10.4) 60.5 (12.0) 0.262 
Edad grupos      <0.001 

(-Inf,55] 627 (31.7%) 225 (34.6%) 190 (26.8%) 212 (34.3%)  

(55,65] 625 (31.6%) 187 (28.8%) 254 (35.8%) 184 (29.8%)  

(65,75] 528 (26.7%) 161 (24.8%) 211 (29.7%) 156 (25.2%)  

(75, Inf] 198 (10.0%) 77 (11.8%) 55 (7.75%) 66 (10.7%)  

Sexo, hombres, 1096 (55.4%) 376 (57.8%) 364 (51.3%) 356 (57.6%) 0.021 
Fumadores  346 (17.6%) 100 (15.5%) 120 (17.0%) 126 (20.5%) 0.187 
Duración de diabetes, media, (DS) 8.75 (7.04) 8.78 (7.55) 9.50 (7.15) 7.87 (6.22) <0.001 
HbA1c,%, media, (DS) 8.88 (1.37) 8.85 (1.34) 8.88 (1.35) 8.90 (1.42) 0.826 
HbA1c, mmol/mol, media, (DS) 73.5 (14.9) 73.3 (14.6) 73.5 (14.7) 73.8 (15.5) 0.826 
IMC,kg/m2, media, (DS) 33.3 (5.70) 32.8 (5.55) 33.8 (5.69) 33.1 (5.82) 0.004 
Filtrado glomerular, 
(mL/min/1.73m2) 81.3 (13.0) 81.1 (13.9) 80.7 (12.2) 82.3 (12.8) 0.077 

Insuficiencia cardiaca  98 (4.95%) 32 (4.92%) 39 (5.49%) 27 (4.37%) 0.641 
Arteriopatía periférica  106 (5.36%) 30 (4.62%) 56 (7.89%) 20 (3.24%) 0.001 
Ictus  118 (5.97%) 36 (5.54%) 55 (7.75%) 27 (4.37%) 0.030 
Cardiopatía isquémica  228 (11.5%) 61 (9.38%) 110 (15.5%) 57 (9.22%) <0.001 
Enfermedad cardiovascular 393 (19.9%) 109 (16.8%) 187 (26.3%) 97 (15.7%) <0.001 
Neuropatía diabética  129 (6.52%) 35 (5.38%) 77 (10.8%) 17 (2.75%) <0.001 
Retinopatía diabética  282 (14.3%) 80 (12.3%) 162 (22.8%) 40 (6.47%) <0.001 
Hipertensión  1411 (71.3%) 453 (69.7%) 540 (76.1%) 418 (67.6%) 0.002 
Dislipidemia  1163 (58.8%) 366 (56.3%) 440 (62.0%) 357 (57.8%) 0.087 
Numero de comorbilidades  1.91 (1.19) 1.83 (1.19) 2.12 (1.23) 1.76 (1.10) <0.001 
Numero de comorbilidades 
agrupadas  

    <0.001 

>3 549 (27.8%) 167 (25.7%) 237 (33.4%) 145 (23.5%)  

1-2 1235 (62.4%) 414 (63.7%) 421 (59.3%) 400 (64.7%)  

Ninguna  194 (9.81%) 69 (10.6%) 52 (7.32%) 73 (11.8%)  
DS: desviación estándar, IMC: índice de masa corporal, HbA1c: hemoglobina glicosilada 
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5.5 Características clínicas de las personas que lograron el objetivo primario 
compuesto del estudio al final de periodo de seguimiento  
 

 La DM2 es una enfermedad heterogénea cuyo manejo también se extiende no 

solo en el estricto control de la glucemia, si no también control de la presión arterial y 

perfil lipídico para reducir el riesgo de complicaciones relacionadas con la diabetes y la 

muerte. El control multifactorial de los factores de riesgo constituye la base de la 

atención clínica para los pacientes con DM2 [2-7]. Ha habido consenso con respecto a 

varios objetivos importantes del tratamiento de la diabetes durante más de dos décadas: 

lograr los objetivos de tratamiento para los niveles de hemoglobina glicosilada 

(HbA1c), niveles de presión arterial (PA) y colesterol unido a lipoproteínas de baja 

densidad (C-LDL), además de promover el abandono del hábito de fumar [111,126–

130]. La obesidad es uno de los factores de riesgo más importante de la DM2, ya que 

entre el  80 y el 90% de los pacientes con DM2 existe algún grado de obesidad [131].  

Además, las personas con DM2 tienen un riesgo de dos a cuatro veces mayor de 

enfermedad coronaria en comparación con los pacientes sin diabetes [132,133]. La 

insuficiencia cardíaca es una complicación particularmente común de la DM2 y se 

asocia una mayor tasa de mortalidad [134]. Todo esto indica que el control glucémico 

aislado es insuficiente en el manejo de la enfermedad y tiene un efecto menor o nulo en 

la reducción del riesgo cardiovascular, por lo cual existe una necesidad de tratamientos 

para la DM2 que mejoren no solo el control glucémico sino que también reduzcan el 

riesgo de enfermedad CV [135–137].  

 Comparando las características basales de las personas que lograron una 

reducción de HbA1c≥0,5% y una reducción de peso ≥3% se pueden observar 

diferencias significativas para sexo, duración de la diabetes, valor basal de HbA1c e 

IMC. El objetivo combinado ha sido más prevalente entre las mujeres, aquellas 

personas con una menor duración de la DM2, mayor valor promedio de HbA1c e IMC 

independientemente del tratamiento combinado que habían iniciado (Tabla 6). Motivo 

para estas diferencias en características basales para los pacientes que consiguieron el 

objetivo compuesto puede ser debido a valores más altos basales para IMC y HbA1c de 

estos pacientes que se observó previamente en los ensayos clínicos como motivo de una 

mayor reducción [106], pero también podría ser debido a otros factores en nivel de 
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paciente como la adherencia al tratamiento, y la  motivación por la reducción del peso 

[138].   

Tabla 6. Comparación de características basales entre personas que no lograron y 

lograron el objetivo compuesto del estudio eControl Met+ 

 
Personas que no lograron 

el objetivo compuesto 
N=1865 

Personas que lograron el 
objetivo compuesto 

N=705 
p-valor  

Sexo, Hombres  1085 (58.2%) 365 (51.8%) 0.004 
Consumo de tabaco     0.084 

No fumador  886 (47.8%) 336 (47.9%)  

Fumador 309 (16.7%) 140 (20.0%)  

Ex fumador 660 (35.6%) 225 (32.1%)  

Edad, media, (DS) 61.5 (11.1) 61.1 (11.2) 0.383 
Edad por grupos   0.525 

(-Inf,55] 547 (29.3%) 224 (31.8%)  

(55,65] 611 (32.8%) 234 (33.2%)  

(65,75] 529 (28.4%) 183 (26.0%)  

(75, Inf] 178 (9.54%) 64 (9.08%)  

Duración de diabetes, media,  (DS) 8.20 (6.75) 7.42 (6.42) 0.007 
HbA1c, %, media, (DS) 8.64 (1.39) 8.80 (1.32) 0.006 
HbA1c, mmol/mol, (DS) 70.9 (15.2) 72.7 (14.5) 0.006 
IMC, kg/m2, (DS) 33.2 (5.74) 34.4 (5.82) <0.001 
Filtrado glomerular, (mL/min/1.73m2), 
DS 81.1 (13.0) 81.9 (12.0) 0.126 

Insuficiencia cardiaca  72 (3.86%) 29 (4.11%) 0.857 
Arteriopatía periférica  91 (4.88%) 27 (3.83%) 0.304 
Ictus  109 (5.84%) 40 (5.67%) 0.944 
Cardiopatía isquémica  196 (10.5%) 75 (10.6%) 0.982 
Enfermedad cardiovascular  348 (18.7%) 119 (16.9%) 0.324 
Neuropatía diabética  86 (4.61%) 35 (4.96%) 0.785 
Retinopatía diabética  220 (11.8%) 71 (10.1%) 0.245 
Hipertensión  1331 (71.4%) 511 (72.5%) 0.610 
Dislipidemia  1139 (61.1%) 405 (57.4%) 0.103 
Numero de comorbilidades  1.92 (1.15) 1.93 (1.21) 0.948 
Numero de comorbilidades agrupado    0.375 

>3 523 (28.0%) 196 (27.8%)  

1-2 1177 (63.1%) 434 (61.6%)  

Ninguna  165 (8.85%) 75 (10.6%)  

DS: desviación estándar, IMC: índice de masa corporal, HbA1c: hemoglobina glicosilada,  
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5.6 Adherencia y seguridad  
 

 Comparando la adherencia estimada con la fórmula de Medication Possession 

Ratio (MPR o la proporción del número de días cubiertos por la dispensación dividido 

por el número de días cubiertos por la prescripción), entre las diferentes combinaciones 

de fármacos en el estudio eControl Met+, el 68,7% de los usuarios en el grupo de 

tratamiento con iSGLT-2 tuvieron una buena adherencia (MPR> 0,8), mientras que este 

porcentaje fue menor en los usuarios de iDPP-4 y SU (53,6% y 43%, respectivamente). 

En un estudio observacional con 11961 sujetos en los EE.UU, el porcentaje de buena 

adherencia (MPR ≥0,8) para los sujetos que iniciaron un iSGLT-2 fue del 56,2-58,8% 

para canagliflozina, 36,4-36,7% para dapagliflozina y 45,7% para sitagliptina después 

de 12 meses [139]. En el estudio eControl Met+ se observó una tendencia similar, 

aunque con un mayor nivel de buena adherencia para la canagliflozina 62,5-73,7%, 

dapagliflozina 71,2-71,7% y sitagliptina 49,9-51,8%. Comparando con un otro estudio 

observacional con 171220 sujetos con DM2 de Suecia durante 2005 y 2006, la 

adherencia al tratamiento combinado con sulfonilureas (glibenclamida, glipizida, 

glimepirida) fue alta (91,3%, 91,0% y 91,7%, respectivamente) [140], sin embargo la 

proporción de sujetos con buena adherencia en nuestro estudio fue menor para los 

mismos fármacos (50%, 85,3% y 44,4%, respectivamente). Hay que tener en cuenta que 

el estudio de Suecia se realizó durante 2005 y 2006, y en aquella época, las 

sulfonilureas junto con la metformina, glinidas y tiazolidinedionas fueron los únicos 

fármacos orales disponibles para el tratamiento de la DM2.  

 Los resultados de estudio eControl Met+ muestran que los usuarios de iSGLT-2 

tenían más probabilidades de tener una buena adherencia al tratamiento que los usuarios 

de iDPP-4 y SU (1,7 y 2,8 veces más, respectivamente) en el modelo multivariable. Los 

resultados de un estudio observacional con macro datos administrativos de EE.UU. 

observó que los pacientes que iniciaron un iSGLT-2 tenían 1,36 veces más 

probabilidades de buena adherencia y 1,35 veces menos probabilidades de interrumpir 

el tratamiento inicial que los pacientes que iniciaron tratamiento con una SU [141]. En 

otro estudio de macro datos mundo real (real world evidence- RWE) de los EE. UU., en 

el que se comparó la sitagliptina (iDPP-4) con SU como terapia combinada a la 

metformina, los sujetos del grupo SU tuvieron una menor adherencia y persistencia 

[142]. También, se observaron resultados similares en un estudio retrospectivo de RWE 
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con 238372 sujetos, donde los usuarios de iDPP-4 tuvieron OR (odds ratios) de 

adherencia significativamente mayor que los usuarios que iniciaron tratamiento con una 

SU; los autores señalan un mejor perfil de tolerabilidad de iDPP-4 como una 

explicación de sus resultados [143]. 

 En el estudio eControl Met+, aproximadamente el 79,9% de los usuarios de 

iDPP-4, el 71,4% de los usuarios de iSGLT-2 y el 67,9% de los usuarios de SU 

permanecieron con su terapia inicial durante el primer año del tratamiento. En un 

estudio de RWE realizado por Farr et al., [143] los autores observaron que más del 40% 

de las personas que iniciaron tratamiento con alguna SU lo dejaron en el primer año. En 

otro estudio de macro datos RWE de Hungría, la tasa de persistencia después de los 

primeros 12 meses fue del 69,6% para los usuarios de iDPP-4 y del 67,8% para los 

usuarios de iSGLT-2 [144]. Un meta análisis de estudios sobre la persistencia al 

tratamiento con fármacos antidiabéticos orales observó tasas de persistencia que 

oscilaron entre el 33% y el 61%, con un porcentaje medio general de persistencia del 

49,2% (IC del 95%: 40,1% - 58,3%) entre los estudios que investigaron sólo 

persistencia a la medicación inicial [145]. En el estudio eControl Met+ se encontró que 

el riesgo de interrupción (HR hazards ratios) del tratamiento entre los usuarios de 

iSGLT-2 y SU en comparación con los usuarios de iDPP-4 durante el período de 

seguimiento fue 43% y 60% mayor, respectivamente. Estos resultados están en línea 

con otros estudios de macro datos RWE, donde el riesgo de interrupción fue un 40% 

mayor entre los que iniciaron SU (HR ajustado: 1.390, IC del 95%: 1.363, 1.418) [143] 

y un 6% más alto entre los usuarios de iSGLT-2 (HR: 1.066, IC del 95%: 1.036,1.096) 

[144] en comparación con los usuarios de iDPP-4. Las altas tasas de interrupción y la 

mala adherencia son factores importantes que pueden inducir posibles problemas con el 

tratamiento prescrito inicialmente. En el estudio actual, entre los usuarios que iniciaron 

SU en combinación con metformina, a pesar del período de interrupción relativamente 

grande (definido como 90 días, periodo “GAP” sin dispensación de fármaco de 

inclusión), dos de diez sujetos interrumpieron el tratamiento inicial durante los seis 

meses iniciales. Por otro lado, en el grupo de iSGLT-2, el porcentaje de usuarios con 

buena adherencia fue mayor, pero las tasas de interrupción fueron mayores que en los 

usuarios de iDPP-4. Una posible explicación de esto podría ser una mejor tolerabilidad 

en el grupo iDPP-4 [146].  
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 En relación a la seguridad, los eventos adversos notificados con más frecuencia 

fueron eventos adversos gastrointestinales y urogenitales. Se observaron mayores 

porcentajes de eventos adversos urogenitales, metabólicos y dermatológicos en el grupo 

iSGLT-2 y eventos gastrointestinales más frecuentes en el grupo iDPP-4 pero sin 

diferencias significativas. La posible explicación de esto puede ser a la asociación 

conocida de los fármacos iSGLT-2 con una mayor incidencia de infecciones 

urogenitales (infecciones genitales micóticas como vaginitis en mujeres y balanitis en 

hombres) [147–149]. Sin embargo, a pesar de la aparición de estos efectos adversos, los 

pacientes suelen considerar estos episodios como leves [150]; además, su incidencia 

tiende a disminuir con el tiempo sin necesidad de interrumpir el tratamiento con iSGLT-

2 [151]. Varias alertas habían sido publicadas por las agencias reguladoras de EE. UU y 

EU (FDA y EMA) [152,153] relacionadas con el incremento de riesgo de pielonefritis y 

urosepsis que requieren hospitalización y otras infecciones complicadas del tracto 

urinario como consecuencia del uso de iSGLT2, que causo cambios en las fichas 

técnicas aumento de farmacovigilancia de indicio de síntomas de estas infecciones y 

mejora de la información a los pacientes con respecto a los mismos [152]. Entre otras 

reacciones adveras que se asocian con el uso de iSGLT-2 previamente descritas y con 

alertas por las agencias reguladoras son la cetoacidosis diabética y amputaciones no 

traumáticas. En el análisis descriptivo del estudio eControl Met+, había solo 4 casos de 

eventos adversos metabólicos (que incluyen códigos diagnósticos de hipoglicemia, 

descompensación aguda por hipoglucemia o cetoacidosis diabética) todos entre los 

pacientes en tratamiento con metformina en combinación con iSGLT-2. Mientras para 

las reacciones adversas musculo esqueléticas (definidas como códigos diagnósticos de 

fracturas y amputaciones no traumáticas) se observó el mismo número de casos para los 

grupos iSGLT-2 y iDPP-4 (57 casos) y un número menor de casos para grupo de 

sulfonilureas (48 casos). Según las notas de seguridad de la AEMPS, la canagliflozina 

incrementa el riesgo de amputaciones no traumáticas con una incidencia anual de 

amputación de miembros inferiores de 6,3 eventos/1.000 pacientes vs 3,4 eventos/1.000 

pacientes-año para placebo [154]. Las reacciones adversas gastrointestinales (dolores de 

estómago, náusea o vómitos) observadas en nuestro análisis, en el grupo de iDPP-4, 

principalmente podrían ser como consecuencia del uso de metformina. Según el ensayo 

clínico aleatorizado de Goldstein et al. los autores, no observaron aumento 

estadísticamente significativo de la incidencia de estos eventos adversos entre la 

metformina sola vs metformina en combinación con iDPP-4  [155]. 
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 Los estudios han demostrado anteriormente que lograr una mejor adherencia se 

asocia con un mejor control glucémico [156], pero muchos factores podrían influir en la 

adherencia y la persistencia del tratamiento. El paciente es el principal impulsor de la 

adherencia al tratamiento y puede verse influenciado tanto por la eficacia como por la 

tolerabilidad al tratamiento; un sujeto que experimenta efectos secundarios no deseados 

de la medicación tiene menor probabilidad de tomar la mediación recetada [139]. Un 

estudio del Reino Unido observo que los efectos secundarios gastrointestinales, la 

hipoglucemia, el cambio de peso y la eficacia del tratamiento eran los factores más 

importantes que determinaban las preferencias de los pacientes por los fármacos 

antidiabéticos orales [157]. Las SU tienen buena eficacia pero debido a su mecanismo 

de actuación a menudo provocan hipoglucemias que podría explicar la mala adherencia 

y persistencia observada en este grupo en comparación con resto de combinaciones con 

metformina. Estos resultados fueron observados en un estudio en Suecia donde las 

personas que experimentaban hipoglucemia clasificadas como moderadas o severas, se 

asociaban con peor adherencia entre las personas con DM2 y tratamiento combinado de 

metformina y sulfonilureas [158]. Asimismo, estas personas tenían mejor control 

glucémico comparando con las personas con hipoglucemias leves (media HbA1c 7,0% 

versus 7,3%, respectivamente) [158]. 

 En el estudio eControl Met+, la eficacia en combinación con la reducción de 

peso podría ser la razón de una buena adherencia y persistencia entre los usuarios de 

iSGLT-2 y iDPP-4 donde la adición de iSGLT-2 o iDPP-4 a la metformina se asoció 

con una mayor reducción de peso (3,47 kg y 1,21 kg, respectivamente). Estudios 

previos han demostrado que la presencia de determinadas afecciones, como depresión y 

trastornos mentales, antes de la prescripción del primer fármaco antidiabético se asocia 

con la no persistencia del tratamiento antidiabético [159]. En nuestro estudio, la menor 

persistencia y adherencia se observó entre los usuarios de SU; sin embargo, al inicio del 

estudio, estos usuarios tenían menos comorbilidades de trastornos mentales que los 

usuarios incluidos en los otros grupos de tratamiento. 

 La adherencia al tratamiento antidiabético sigue siendo una cuestión importante 

para los pacientes y los profesionales sanitarios y es un indicador clave del control de la 

DM2 [160]. Lograr una buena adherencia al tratamiento antidiabético es crucial para 

alcanzar los objetivos del tratamiento y depende de muchos factores que se podrían 

clasificar en tres categorías: factores relacionados con el paciente, relacionados con el 
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tratamiento y relacionados con la atención médica [161]. Es importante identificar la 

mala adherencia y sus factores precozmente  en todos los pacientes en tratamiento 

antidiabético. Especialmente identificación temprana de la mala adherencia y sus 

factores se debe hacer entre los pacientes mal controlados que inician terapia combinada 

con metformina, ya que estos pacientes de base son más complejos, con un fracaso 

terapéutico inicial y habrá que actuar rápido con el objetivo de mantener el control sobre 

la enfermedad. 

5.7 Riesgo de hospitalización por insuficiencia cardiaca, mortalidad por cualquier 
causa y otros eventos cardiovasculares-renales en personas con DM2 que iniciaban 
un tratamiento hipoglucemiante con un iSGLT-2 
 

 Desde la primera comercialización de la dapagliflozina en España en 2013, 

posteriormente la comercialización de canagliflozina y empagliflozina en 2015 y la 

última comercialización de ertugliflozina en 2019, los iSGLT-2 han causado 

importantes cambios y avances en el manejo terapéutico de la DM2 en nivel nacional y 

mundial. La combinación de un nuevo mecanismo de actuación por la inhibición de 

transportador SGTL-2 a nivel de riñón, produciendo glucosuria, pérdida calórica 

(reducción de peso), reducción de presión arterial y un efecto neutro sobre las 

hipoglucemias, habían posicionado estos fármacos como una alternativa importante y 

segura en el tratamiento de la DM2 en los últimos ocho años. Solo en Cataluña, según 

resultados del estudio recientemente publicado con la base de datos SIDIAP para el 

periodo 2014-2018, el uso de este grupo de fármacos incremento considerablemente 

(5,5%) en el último año de observación [98],  independientemente  de la presencia de 

diferentes restricciones de prescripción en vigor en aquel momento [162]. Por ejemplo 

en las pautas de armonización del ICS de 2017, los iSGLT-2 se recomendaban 

exclusivamente como terapia combinada y solo en determinadas situaciones clínicas o 

en pacientes con contraindicación en el resto de tratamientos [163].  Desde la retirada de 

rosiglitazona por evidencias del incremento de riesgo cardiovascular, la evaluación de la 

seguridad cardiovascular de los fármacos antidiabéticos no insulínicos se estableció 

como requisito por las agencias reguladoras. Como consecuencia a estos requerimientos 

en los últimos años se realizaron diferentes ensayos clínicos de gran tamaño muestral 

para demostrar la seguridad cardiovascular de los iSGLT-2.  
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 El análisis de seguridad cardiovascular-renal de los 25.834 sujetos con DM2 

(CVD-Real Catalonia) en tratamiento antidiabético con la base de datos SIDIAP mostró 

una reducción en el riesgo relativo de insuficiencia cardíaca entre los usuarios que 

iniciaron iSGLT-2. Entre otros resultados importantes, se observaron reducciones en el 

riesgo relativo para la mortalidad por todas las causas, enfermedad renal crónica, 

MACE (Major adverse cardiovascular events/eventos cardiovasculares graves) 

modificado y muerte por todas las causas o insuficiencia cardíaca comparando con las 

personas que iniciaron otros hipoglucemiantes (oGLD other Glucose-Lowering Drugs). 

Para el evento cerebrovascular no fatal, el evento cerebrovascular isquémico y la 

fibrilación auricular, se observó una tasa de incidencia más baja de eventos entre los 

usuarios de iSGLT-2, pero sin diferencias significativas en comparación con los 

usuarios de oGLD. 

 Recientemente, se publicaron diferentes estudios observacionales similares al 

estudio nuestro-CVD-Real Catalonia, con macro datos de la práctica clínica real de 

diferentes países [164–167]. Comparando las características basales con esos estudios, 

nuestros pacientes con DM2 eran ligeramente mayores en comparación con CVD-REAL 

1 y 2 [165,167], y similares a CVD-REAL Nordic [165], así como los ensayos clínicos 

EMPA-REG OUTCOME [80], Programa CANVAS [82] y DECLARE-TIMI 58 [83]. Se 

observó que el 27% de nuestros sujetos tenían un registro previo de enfermedad CV 

establecida, que es alto en comparación con el estudio CVD-REAL 1 (13%) [164], pero 

similar a CVD-REAL Nordic (25%) y CVD- REAL 2 (26%) [165,166]. La 

dapagliflozina, en nuestro estudio, tuvo el tiempo de exposición más largo (52%) del 

tiempo de exposición total, el tiempo de exposición de este fármaco fue mayor en el 

estudio CVD-REAL 2 [166] y CVD-REAL Nordic (75% y 94%, respectivamente ) [165]. 

 En cuanto a las variables principales de estudio, la insuficiencia cardíaca es una 

complicación común asociada con la muerte CV entre las personas con DM2 [134]. En 

el ensayo clínico DECLARE-TIMI 58 [83] y los estudios con macro datos publicados 

anteriormente, CVD-REAL Nordic y CVD-REAL 2 [165,166], la dapagliflozina reducía 

las hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca en un amplio espectro de sujetos con 

DM2 y alto riesgo CV; además reducía la muerte CV y la mortalidad por todas las 

causas. La frecuencia de insuficiencia cardíaca en el estudio actual fue del 5,5%, similar 

a los 5% observados en el estudio CVD-REAL Nordic [165]. La reducción del riesgo 

relativo fue del 41% para la insuficiencia cardíaca en nuestro análisis, ligeramente 
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superior a la reducción observada (30%) en el CVD-REAL Nordic [165]. Estas 

diferencias pueden deberse a que nuestro estudio no tenía fuentes de datos disponibles 

donde se registran  los ingresos hospitalarios. Además, tuvimos una mayor exposición a 

la empagliflozina en comparación con el estudio CVD-REAL Nordic. La empagliflozina 

en los ensayos clínicos demuestra una mayor reducción del riesgo relativo de 

insuficiencia cardíaca que la dapagliflozina [80,168]. 

 Los usuarios que iniciaron tratamiento con iSGLT-2 en nuestro estudio tuvieron 

68 eventos relacionados con la mortalidad por todas las causas en comparación con los 

197 eventos en el grupo de oGLD, con una reducción del riesgo del 59%. Estos 

resultados fueron ligeramente superiores, pero en consonancia con los otros estudios 

con macro datos, CVD-REAL (51%), CVD-REAL Nordic (49%) y CVD-REAL 2 (49%) 

[164,165,166]. En un meta-análisis de 97 ensayos clínicos aleatorizados se observó una 

reducción similar pero menor para esta variable a favor de iSGLT-2 en comparación 

con los grupos de control (HR, 0,80 [CrIs (credible intervals) 95%, 0,71 a 0,89] [169]. 

Otra meta-análisis con 25 ensayos clínicos aleatorizados, observo que los iSGLT-2 

reducen significativamente la mortalidad por todas las causas, especialmente como 

terapia adicional [170]. 

 Los resultados del estudio CVD-Real Catalonia muestran que el riesgo de un 

evento de enfermedad renal crónica después del inicio con iSGLT-2 fue de un 34% 

menor que en el grupo de oGLD. El efecto combinado de los iSGLT-2 de estabilizar el 

filtrado glomerular, reducir la fibrosis tubulointersticial y mejorar los factores de riesgo 

de enfermedad renal explica la menor incidencia y progresión de la albuminuria en 

personas con diabetes [171]. Se observaron resultados similares en los ensayos clínicos, 

CREDENCE con 34% [172], DECLARE-TIMI 58 con 24% [173] y EMPA-REG 

OUTCOME con 39% [174]. En estudios con macro datos de mundo real, CVD-REAL 3 

confirmó que el uso de iSGLT2 se asoció con una tasa más lenta de deterioro de la 

función renal y un menor riesgo de eventos renales clínicamente significativos (50%) en 

comparación con el uso de oGLD [167]. Estas diferencias se debieron presumiblemente 

a la conformación variable de los resultados, es decir, función de filtración renal basal, 

albuminuria, relación albúmina-creatinina, duplicación de creatinina, enfermedad renal 

en etapa terminal (diálisis, trasplante o filtrado glomerular sostenido de <15 mL por 

minuto por 1,73 m2), terapia de reemplazo renal o muerte renal; además de la 

variabilidad de la población estudiada. 
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 En relación a la variable combinada, muerte por todas las causas o insuficiencia 

cardíaca, el inicio con tratamiento iSGLT-2 se asoció con un menor riesgo de estos 

eventos (45%), lo que está en concordancia con los estudios CVD-REAL 1 (46%) y 

CVD-REAL 2 (40%) [164,166]. Se encontraron resultados similares en una meta-

análisis con una reducción del 38% para la insuficiencia cardíaca [169]. 

 El uso de los iSGLT-2 se asoció con un menor riesgo de MACE en comparación 

con los otros fármacos antidiabéticos (other glucose lowering drugs-oGLD) en una 

magnitud idéntica observada en los estudios EMPA-REG OUTCOME y CANVAS 

(14%), en CVD-REAL Nordic, la reducción fue de 22 % y, en el presente estudio, del 

38%. Esta diferencia puede ser consecuencia de tener un mayor número de eventos, ya 

que, en ausencia de datos sobre muerte CV, se modificó la variable MACE cambiando la 

muerte CV por muerte por cualquier causa. A pesar de la modificación de la definición 

de MACE, nuestros resultados están en línea con los estudios mencionados y con un 

meta-análisis recientemente publicado de 37 ensayos clínicos aleatorizados en los que 

iSGLT-2 redujo significativamente la incidencia de MACE [170]. 

 Este análisis es importante debido a su gran número de sujetos incluidos y la 

representatividad de la población diabética [165]. Además, incluye datos de la práctica 

clínica real de una región mediterránea donde se espera que la prevalencia de factores 

de riesgo CV y enfermedad CV en sujetos con DM2 sean diferentes de los sujetos del 

norte de Europa o de EE. UU. [175].  

 Los iSGLT-2 son nuevos agentes terapéuticos aprobados para tratamiento de 

insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida, enfermedad renal crónica y 

protección cardiovascular en sujetos con alto riesgo con DM2 [176]. Un meta-análisis 

recientemente publicado  con 8 ensayos clínicos aleatorizados y total de 59747 

participantes incluidos con o sin DM2, los iSGLT-2 mejoraron los eventos 

cardiovasculares y renales, independientemente de la presencia de DM2, insuficiencia 

cardiaca  y/o enfermedad renal crónica [177]. No se conoce exactamente el mecanismo 

de actuación de protección cardio-renal. Sin embargo existen varias hipótesis, como por 

ejemplo, actuación de los iSGLT-2 sobre los túbulos proximales en nivel de riñón, 

frenando la reabsorción de glucosa y sodio, efecto diurético, o incluso efecto de “cuasi 

ayuno” como consecuencia de la glucosuria, induce la lipólisis en el tejido adiposo con 

la posterior generación de cuerpos cetónicos, como el β-hidroxibutirato [178]. En 
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relación a las variables de seguridad, no se observaron asociaciones de mayor riesgo de 

hipoglucemias o amputaciones. En toda la cohorte de participantes, había 0,23% de 

casos de cetoacidosis diabética o 3,3 % casos de infecciones genitales entre los 

pacientes tratados con iSGLT-2. El papel terapéutico de este grupo de fármacos 

cambiara en el futuro con la ampliación de las indicaciones para otros pacientes además 

de los que padecen de la DM2.  Con el aumento de la población de posibles usuarios es 

de esperar que aumentaran los efectos adversos de estos fármacos, cuya identificación, 

manejo y prevención dependerá directamente del entrenamiento de los profesionales y 

correcta educación de los pacientes.  
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5.8 Las combinaciones con metformina y su futuro en el manejo de la DM2 
 

 La metformina solo o en combinación con otros fármacos hipoglucemiante se 

está utilizando en más de 200 millones de pacientes diabéticos en todo el mundo [179]. 

En los últimos años, especialmente desde el 2018, la evidencia acumulada sobre la 

eficacia y seguridad (CVOTs/CardioVascular Outcome Trials) de las combinaciones 

con metformina de diferentes ensayos clínicos aleatorizados y estudios observacionales 

con macro datos de práctica clínica real indujeron modificaciones en las guías para el 

manejo terapéutico de la DM2. Para los médicos con una limitada experiencia en 

tratamiento de la DM2 esto está provocando una cierta confusión ya que a la hora de 

elegir la combinación de fármacos más adecuada hay que tener en cuenta diferentes 

consideraciones como: las características clínicas de los usuarios, las evidencias clínicas 

sobre la eficacia y seguridad de los fármacos, guías terapéuticas, costes, pero también y 

las restricciones/limitaciones locales de prescripción. Actualmente, según el algoritmo 

de tratamiento de la hiperglucemia en la DM2 de la redGDPS (Red de Grupos de 

Estudio de la Diabetes en Atención Primaria de la Salud), la doble terapia con la 

metformina (iDPP4, iSGLT2, Pio o SU) se tiene que considerar como primera elección 

en caso de pacientes asintomáticos con una HbA1c basal >9%.  En el caso pacientes con 

diagnóstico reciente y una HbA1c basal entre 7-9% se tiene que iniciar doble terapia 

con metformina solo en caso de fracaso de tratamiento inicial con metformina sola. Los 

pacientes con una HbA1c<7% previamente tratados únicamente con medidas no 

farmacológicas se tiene que iniciar doble terapia con metformina solo en caso de fracaso 

previo de medidas no farmacológicas o metformina sola [129]. 

  La terapia combinada de metformina y iSGLT-2 se tiene que considerar como 

primera elección en caso de enfermedad CV establecida , insuficiencia cardiaca o 

enfermedad renal crónica con filtrado glomerular entre 30 y 59 mLl por minuto por 1,73 

m2o CAC> 30 mg/g. La combinación de metformina e iDPP-4, se tiene que considerar 

como primera elección en personas mayores de 75 años o con fragilidad después de 

fracaso con metformina inicial. En el caso de personas con obesidad (IMC>35kg/m2) la 

terapia combinada de metformina y iSGLT-2 se tiene que considera como segunda 

elección después de fracaso con metformina [129]. Según la última versión 3 (de 21 de 

abril 2021) de las pautas de armonización de ICS, la combinación de metformina con 

iSGLT-2 o iDPP-4 se recomienda solo en caso de fracaso terapéutico con metformina o 
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si existe contraindicación de uso de metformina en combinación con sulfonilurea según 

el perfil de paciente y presencia de comorbilidades. En este caso los iSGTL-2 se 

consideran alternativas terapéuticas priorizadas a las sulfonilureas. Si los iSGLT-2, no 

son adecuados para el perfil del paciente, se recomienda escoger el tratamiento en 

función de las comorbilidades del paciente [180]. Como se puede ver y comparar con 

las versiones anteriores de las pautas de armonización, la intención es “racionalizar” el 

tratamiento antidiabético desde el punto de vista económico priorizando la utilización 

de fármacos más económicos en función  del coste de sus DDD, pero salvo para la 

metformina es discutible que eso sea lo más coste-efectivo [161]. La selección del 

tratamiento antidiabético basándose principalmente en el coste es otro de los pilares del 

paradigma de simplificación clínica de la DM2 cuyo objetivo principal es control 

glucémico. El uso preferente de fármacos más económicos como las SU, en relación 

con las otros fármacos antidiabéticos puede ser una mala estrategia a largo plazo, ya que 

estos fármacos se asocian con mayor riesgo de hipoglucemias y aumento de peso. Los 

gastos directos e indirectos que se produce como consecuencia de manejo de estos 

problemas son más elevados y además podrían favorecer otras complicaciones de salud. 

Todo esto también influye a la adherencia al tratamiento, los pacientes que han 

experimentado reacciones adveras tienden ser menos adherentes, que también podría 

perjudicar el manejo terapéutico con otros fármacos antidiabéticos en futuro [181,]. 

Sabemos que la DM2 es una enfermedad metabólica compleja cuyo manejo terapéutico 

debe ser individualizado en función de las características clínicas de los pacientes, 

eficacia y la seguridad. El efecto de protección cardio-renal, reducción del peso, efectos 

adversos, la complejidad del tratamiento, efectos sobre otras enfermedades como 

cáncer, complicaciones de la diabetes, se debe considerar en la selección de la 

combinación más adecuada también. Tener en cuenta las características ómicas, 

genéticas, fenotípicas de diferentes subgrupos de DM2 y escoger el tratamiento en 

función de estas características es el futuro del manejo de la DM2. El panorama 

completo de la medicina de precisión de la DM2 incluye diagnósticos de precisión, 

prevención de precisión, tratamiento de precisión, pronósticos de precisión y monitoreo 

de precisión. Diferentes cohortes ya han comprobado existencia de al menos cinco 

subgrupos de DM2: diabetes autoinmune grave (SAID); diabetes grave por deficiencia 

de insulina (SIDD); diabetes severa resistente a la insulina (SIRD); diabetes leve 

relacionada con la obesidad (MOD); diabetes leve relacionada con la edad (MARD). 

Estos subgrupos se ha visto que tienen diferentes características clínicas, progresión y 
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complicaciones [182]. Aunque actualmente faltan ensayos clínicos aleatorizados para 

demostrar la utilidad de los posibles conceptos para futuras implicaciones de las nuevas 

subcategorías de la diabetes en selección más precisa del tratamiento, ya se están 

generando diferentes hipótesis sobre su utilidad. Por ejemplo, una de las hipótesis es 

que los pacientes con SAID  necesitarían introducción temprana de la insulina debido a 

la autoinmunidad y deficiencia a la insulina, mientras que los pacientes con SIDD se 

beneficiarían más con un tratamiento inicial con iDPP-4 o si el coste de los fármacos lo 

impide, iniciar el tratamiento antidiabético con una SU. Los sujetos con SIRD o MOD 

diabetes se beneficiarían más de fármacos que reducen peso o tienen efecto 

cardiovascular protector (iSGLT-2, GLP-1RA) debido a la alta prevalencia de la 

obesidad, enfermedades cardiovasculares-renales en este subgrupo de DM2. Por otro 

lado para los pacientes con MARD se deberían evitar fármacos que reducen peso o 

sarcopenia, ya que estos pacientes de entrada son mayores, con un IMC baja [183]. A 

pesar de estos conocimientos sobre la heterogeneidad fisiopatológica de la DM2, 

descubiertos en los últimos años, las guías terapéuticas todavía no se posicionan sobre 

estos avances [169,184]. La Figura 1 resume posibles futuras implicaciones de la 

diabetología de precisión basada en nuevos subgrupos de diabetes.  

Figura 1. Posibles futuras implicaciones de la diabetología de precisión basada en 

nuevos subgrupos de diabetes 

 

Imagen adaptada de articulo Herder and Roden (2022) Diabetologia DOI 10.1007/s00125-021-05625-x  © The 
Authors 2021. Distributed under the terms of the CC BY 4.0 Attribution License 
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) 
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5.9 Limitaciones  
 

 Los estudios observacionales con macro datos recogidos de la práctica clinica 

real, tienen sus limitaciones. Una sus limitaciones  es la ausencia o falta de 

disponibilidad de algunos datos  en el momento de inclusión o durante el seguimiento. 

Esta limitación puede ser un sesgo de confusión por lo que requiere realización de 

diferentes medidas metodológicas y estadísticas. En concreto para el estudio eControl 

Met +, se incluyeron solo los usuarios que tenían datos basales para las variables 

principales, edad, sexo, peso y HbA1c. Por otro lado, durante el seguimiento, se 

hicieron dos análisis diferentes, un análisis para los sujetos con datos completos durante 

el seguimiento y otro análisis utilizando la técnica de imputación de datos faltantes 

(missings imputation). El análisis de sensibilidad mostró que los resultados utilizando la 

técnica de imputación de datos faltantes eran comparables e iban en la misma dirección, 

con los resultados obtenidos utilizando solo casos completos. 

 Otra limitación de este tipo de estudios es la posibilidad de sesgos de indicación, 

o sesgo de confusión por la severidad de la enfermedad.  Para disminuir este sesgo, se 

utilizó otra técnica estadística llamada apareamiento por “propensity score”. Con esta 

técnica en aparean sujetos con similares características basales para algunas variables de 

interés según criterio clínico, y de esta manera se crearon grupos bien balanceados que 

permite minimizar la posibilidad de este tipo de sesgo pero no lo eliminarla por 

completo. La única manera de eliminar este tipo de sesgo por completo es utilizando la 

aleatorización, únicamente posible en caso de un ensayo clínico aleatorizado. El tiempo 

de seguimiento en la cohorte Met +, era diferentes para cada grupo de fármacos. Esto 

ocurrió debido que los iSGLT-2 se comercializaron mucho más tarde que el resto de 

fármacos (iDPP-4 o SU). Sin embargo, con el apareamiento por “propensity score” se 

utilizó la variable, año de inclusión que nos permitió disminuir el efecto de este posible 

sesgo. En el apareamiento por “propensity score” no se utilizó la variable IMC, ya que 

la calidad de recogida de este dato en la base de datos SIDIAP es escasa, y no forma 

parte de los objetivos de estudio. A pesar de no utilizar esta variable, se obtuvieron 

grupos bien balanceados para el peso e IMC. 

 Otra limitación, como consecuencia de utilización de la técnica de apareamiento 

por “propensity score”, es la restricción de la posible población para encontrar posibles 

eventos adversos de interés. Se crearon grupos bien apareados, los sujetos que no se 
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podían aparear se excluyeron del análisis, de esta manera se redujo la muestra y con esto 

el número de eventos adversos. También la naturaleza retrospectiva del estudio impide 

explicar el motivo de la interrupción del tratamiento, por lo que no podemos discernir si 

las diferencias en la adherencia podrían deberse al fármaco en sí, al riesgo de eventos 

adversos, al número de comprimidos por día o al uso de combinaciones de dosis fijas 

disponibles. Además, este es un estudio observacional; por tanto, muestra asociaciones 

pero no permite establecer una relación causal que sea exclusiva de los ensayos clínicos 

aleatorizados. 

 Para el análisis de riesgo de hospitalización por insuficiencia cardiaca, 

mortalidad por cualquier causa y otros eventos cardiovasculares-renales en personas con 

DM2 que iniciaban un tratamiento hipoglucemiante con un iSGLT-2 se utilizaron 

técnicas estadísticas sólidas para disminuir los sesgos previamente descritos como 

utilización de apareamiento por puntaje de propensión o análisis de sensibilidad entre 

los casos completos vs imputación de datos faltantes. 

 Una limitación importante en este análisis fue la falta de información específica 

relacionada con la mortalidad cardiovascular. La base de datos SIDIAP no existen datos 

de mortalidad específica, por lo que no se podía estimar la incidencia de eventos 

adversos graves cardiovasculares (MACE- mayor adverse cardiovascular events) que 

según la definición incluye la mortalidad cardiovascular. Sin embargo, se observaron 

resultados que iban en la misma dirección comparando con estudios similares de otros 

países.  

 Debido a la comercialización reciente de los iSGLT-2, en este análisis también 

existía el sesgo de inmortalidad. Dado que el uso de iSGLT-2 en entornos del mundo 

real es todavía relativamente reciente; por lo tanto, se necesitarán análisis de períodos 

más largos para evaluar si los efectos positivos de iSGLT-2 se mantienen en el tiempo. 

En nuestro estudio el grupo comparador fue el de oGLD, existía la posibilidad de un 

“sesgo de tiempo inmortal”, que ocurre cuando dos grupos de sujetos se forman 

jerárquicamente dentro de un intervalo de tiempo. Sin embargo, el nuevo diseño de 

episodios de usuario combinado con el emparejamiento de puntajes de propensión para 

la fecha de inclusión y el tiempo desde iniciación de tratamiento, elimino la posibilidad 

de este sesgo.  
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Finalmente otra limitación de este análisis es la falta de datos socio-económicos o 

variables relacionadas con los estilos de vida y dieta. Es conocido que estas variables 

varían entre diferentes países y pueden influir sobre los eventos cardiovasculares.  
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5.10. Fortalezas  
 

 La principal fortaleza de estos 2 o dos? análisis  es la disponibilidad de  gran 

número de sujetos incluidos y una muestra representativa de base poblacional (la 

información SIDIAP proviene del ICS, que gestiona más del 76% de la población 

catalana) de atención primaria. Por ese motivo, los 2 análisis tienen grande validez 

externa ya que representan la práctica clinica habitual.   

 Otras fortalezas de estos 2  análisis  son la utilización de diferentes estrategias 

metodológicas  y herramientas estadísticas previamente descritas como: propensity 

score matching, multiple imputation for missing data analysis, intention to treat 

approach, o diseño en el análisis 2 donde cada paciente podía contribuir con más de un 

episodio de inicio de nuevo tratamiento, se han podido disminuir algunos posibles 

sesgos inherentes para los estudios observacionales con macro datos.  
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6. Conclusiones  
 

Objetivo principal  

La proporción de pacientes que alcanzan  una reducción de la HbA1c de al menos 0,5% 

entre los tres grupos (iDPP-4+met, iSGLT-2+met, SU+met) fue similar. Sin embargo, el 

objetivo reducción del peso de al menos 3% y objetivo combinado (una reducción de la 

HbA1c ≥0,5%, una reducción del peso ≥ 3%) se observó mayoritariamente entre los 

sujetos que iniciaron tratamiento combinado de iSGLT2 y metformina.  

Objetivos secundarios  

1. La reducción de la HbA1c fue similar entre los tres grupos, en promedio: 1,28%, 

1,29% y 1,26% para iDPP-4, iSGLT-2 y SU, respectivamente. La reducción del peso 

corporal fue mayor para grupo iSGLT2 en combinación con metformina (en promedio -

3,47 kg). 

2. Los usuarios que iniciaban tratamiento combinado con iSGLT2 y metformina, eran 

más jóvenes, con una duración de la DM2 más larga y con un peor perfil de 

comorbilidades, principalmente enfermedad cardiovascular comparando con los grupos 

iDPP4 o SU.  

3. La reducción media de la presión arterial sistólica fue a favor en los pacientes en 

tratamiento con iSGLT-2 en comparación con iDPP4 o SU. Se observaron pequeñas 

diferencias numéricas, aunque estadísticamente significativas, como el aumento del 

colesterol HDL con iSGLT-2, mayor descenso del colesterol total y LDL con iDPP4 y 

SU, y mayor descenso de triglicéridos con iSGLT-2 y SU.  

4. Los usuarios que iniciaron doble terapia de iSGLT-2 y metformina tuvieron mayor 

porcentaje (68,7%)  de buena adherencia de (MPR> 0,8), comparando con los el resto 

de grupos.  

5. La mayor persistencia durante el primer año de tratamiento fue observada entre los de 

los usuarios de iDPP-4 (79,9%), y la peor entre los usuarios de SU y metformina 

(67,9%). El riesgo de interrupción del tratamiento entre los usuarios de iSGLT-2 y SU 

en comparación con los usuarios de iDPP-4 durante el período de seguimiento fue 43% 

y 60% mayor, respectivamente. 
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6. Se observaron diferencias significativas para el sexo, grupos de edad, duración de 

diabetes, IMC, comorbilidades (excepto dislipidemia), para los usuarios de cada cohorte 

que no lograron buen control glucémico (HbA1c<7%) al final de seguimiento. Los 

pacientes del grupo iSGLT-2 y metformina que no lograron buen control glucémico 

eran más complejos en términos de comorbilidades basales comparando con el resto de 

grupos.  

7. El objetivo combinado de estudio (reducción de la HbA1c ≤0,5% y una reducción del 

peso ≥3%)  se logró principalmente  entre las mujeres, aquellas personas con una menor 

duración de la DM2, mayor valor promedio de HbA1c e IMC independientemente del 

tratamiento combinado que habían iniciado. 

Objetivos secundarios de seguridad: 

1. Los eventos adversos observados con más frecuencia fueron alteraciones 

gastrointestinales y urogenitales. Se observaron porcentualmente más eventos adversos 

urogenitales, metabólicos y dermatológicos en el grupo iSGLT-2 y eventos 

gastrointestinales más frecuentes en el grupo iDPP-4 pero sin diferencias significativas. 

Objetivos relacionados con los eventos cardiovasculares/renales y de mortalidad 

por cualquier causa en pacientes con DM2 que inician tratamiento con iSGTL2: 

1. Los sujetos que iniciaron tratamiento con iSGLT2 se asociaban con un menor riesgo 

de insuficiencia cardíaca, mortalidad por cualquier causa y eventos renales en 

comparación con los sujetos que iniciaron tratamiento con otros fármacos 

hipoglucemiantes.  
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