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Introduccion y objetivos

Sabemos que las personas con diabetes tipo 1 (DM1)
requieren tratamiento con insulina para su supervi-
vencia.

} Los estudios Diabetes control and Complications
Trial (DCCT) y Epidemiology of Diabetes Interven-
tions and Complications (EDIC) han demostrado
que las personas con DM1 deben tratarse de forma
intensiva para alcanzar el objetivo de control glu-

cémico tan pronto como sea posible, tratando asi
de prevenir y retrasar la aparicion de complicacio-
nes tanto micro como macrovasculares®?.

El retraso en la consecucion de este objetivo (HbAlc
£6,9 % [£52 mg/dL]) es uno de los factores clave que
condicionan el incremento del riesgo de mortalidad en
personas con DM1, incluso aunque se consiga poste-
riormente®*.

La aparicion de nuevos analogos de insulina, con mejor
farmacocinética, asi como de dispositivos de inyeccion
y sistemas de monitorizacion de glucosa, han contri-
buido a que se puedan conseguir dichos objetivos de
control de forma segura y sencilla®. Sin embargo, datos
recientes demuestran que el control glucémico sigue
siendo suboptimo®’. Se plantea entonces el desarro-
llo de un tratamiento hipoglucemiante no insulinico
que pueda utilizarse asociado a la insulina en pacien-
tes con DM18. Idealmente, este tratamiento adyuvante
deberfa tener un mecanismo de accion insulino-inde-
pendiente, ser seguro y proveer también otros bene-
ficios no glucémicos, como mejora en el control de la
tension arterial y disminucion de peso, en vista de los
parametros suboptimos que presenta esta poblacion®.

} Los inhibidores del cotransportador sodio-gluco-
sa tipo 1y 2 (SGLT) son la familia terapéutica mas
reciente de antidiabéticos orales aprobada para el
tratamiento de la diabetes tipo 2. Estos farmacos
mejoran el control glucémico por un mecanismo
independiente de la insulina, bloqueando la reab-
sorcion de la glucosa en el tibulo proximal renal.

Se produce asi tanto un incremento de la excre-
cion de la glucosa por la orina como una pérdida
calérica y una reduccion de peso’. La reduccion
concomitante de presion arterial y los beneficios
renales estan condicionados por el efecto natriu-
rético del farmaco™.

La dapagliflozina es un inhibidor de SGLT2 aprobado
para el tratamiento de la diabetes tipo 2. En un estu-
dio piloto de 2 semanas de duracién'? en pacientes
con DM1, dapagliflozina, como tratamiento adyu-
vante a insulina, mostro la tolerabilidad y seguridad

aceptables, reduciendo tanto la media de glucemia en
24 horas como la variabilidad glucémica. La sotagli-
flozina (LX4211) es un nuevo inhibidor de SGLT1y 2.
La inhibicion de SGLT1 reduce la absorcién de la glu-
cosa en el intestino proximal, lo que retrasa y atenta
la hiperglucemia posprandial®. En estudios de fase 2,
la administraciéon de sotagliflozina mejoro el control
glucémicoy disminuyo el peso en personas con diabe-
tes tipo 1y tipo 2; también redujo la glucemia, a pesar
de disminuir las necesidades de insulina en personas
con diabetes tanto tipo 1 como tipo 2%,

Resultados de un metaanalisis'® acerca de varios en-
sayos clinicos, realizado en 2017, sugirieron posibles
beneficios del tratamiento con inhibidores de SGLT2
como terapia adyuvante a insulina en DM1. No se ha
aprobado adn ningln tratamiento oral en combina-
cion con insulina para disminuir la glucemia en DM1.

Esta monografia tiene como objetivo mostrar las
nuevas evidencias que existen en cuanto al trata-

miento con inhibidores de SGLT1y 2 (dapa y sota-
gliflozina) coadyuvante a insulina en personas con
diabetes tipo 1.

Para ello, nos centraremos en los dos estudios a 24 se-
manas que existen con estos farmacos’%.

Contenido

1. Sotagliflozina anadida a insulina

(inTandem 3)

1.1. Diseno del estudio y participantes

Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado do-
ble ciego controlado con placebo, realizado en 133 se-
des de 19 paises diferentes, para evaluar la eficacia y
la seguridad de sotagliflozina combinada con insulina
(en bomba de infusion o en miltiples dosis) en per-
sonas con diabetes tipo 1. Después de un periodo de
reclutamiento de 2 semanas, durante el que recibie-
ron placebo, los pacientes seleccionados fueron alea-
torizados en ratio 1:1 a recibir sotagliflozina (400 mg
diarios) o placebo durante 24 semanas. Se evaluaron la
eficacia y la seguridad en citas predefinidas durante el
periodo de tratamiento, y 30 dias después de la admi-
nistracion de la Gltima dosis de tratamiento se llevo a
cabo una evaluacién de seguridad especifica.

Hombres y mujeres no gestantes de 18 afos o mas
diagnosticados de diabetes tipo 1 desde hacia mas de
un afo eran candidatos a participar en el estudio si
cumplian los siguientes criterios de inclusion: trata-
miento con insulina a una dosis basal estable desde al
menos 2 semanas antes de la visita de seleccién, una
hemoglobina glicosilada (HbAlc) de 7,0 a 11,0 %, y un
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indice de masa corporal (IMC) de al menos 18,5 kg/m?.
Todos los pacientes realizaron autocontrol de glucemia
capilar. Los criterios de exclusion fueron hipogluce-
mia grave o cetoacidosis grave en el mes previo, dos
0 mas episodios de cetoacidosis en los 6 meses pre-
vios y un filtrado glomerular estimado (FGE) menor de
45 ml/min/1,73 m2.

1.2. Protocolo del estudio

La dosis de 400 mg de sotagliflozina se administré en
2 comprimidos de 200 mg (a la vez, previos al desayu-
no). Los pacientes mantuvieron su tratamiento habi-
tual con insulina, excepto el primer dia que recibieron
el nuevo farmaco, cuando se les administro un 30 %
menos de la dosis de insulina prandial del desayuno.
Los investigadores ajustaron las dosis de insulina
para alcanzar los objetivos de control glucémico (en
ayunas o preprandial 80-130 mg/dL; 2h posprandial,
<180 mg/dL), pudiendo individualizarlos seglin su cri-
terio. Desde la semana 16 en adelante, se informd a
los investigadores sobre si los niveles de HbA1c eran
superiores a 11,0 %. Se mantuvo tratamiento antihi-
pertensivo de base hasta la semana 16 (salvo contra-
indicacion). Todas las personas incluidas en el ensayo
recibieron informacion sobre cetoacidosis e hipoglu-
cemia.

1.3. Objetivos

El objetivo principal del estudio fue la obtencion de
una HbAlc menor de 7,0 % en la semana 24, sin epi-
sodios de hipoglucemia grave ni cetoacidosis des-
pués de la aleatorizacion. Los objetivos secundarios
fueron: cambios en HbAlc en semana 24 respecto a
basal, cambios en peso, en dosis media de insulina
(basada en la administrada 3-5 dias antes del inicio
del estudio) y cambios en presion arterial sistdlica en
los pacientes hipertensos. Asimismo, se establecieron

objetivos combinados segln: mejoria del control glu-
cémico (HbAlc £7 % o reduccion 0,5 % desde el nivel
basal), disminucion de peso y ausencia de hipogluce-
mia/cetoacidosis graves.

Se establecieron dos limites para hipoglucemia (ba-
sandose en estudios previos; £70 mg/dLy <55 mg/dL).
Se defini6 hipoglucemia grave como aquel evento que
requiere asistencia de otra persona para su recupera-
cion como resultado de pérdida de consciencia o con-
vulsion, independientemente del nivel de glucemia. El
diagnostico de cetoacidosis diabética (CAD) se basé en
la presencia de acidosis metabdlica por excesiva pro-
duccién de cetona sin causa alternativa.

1.4. Resultados

Se aleatorizo a un total de 1.402 pacientes (699 en el gru-
po de sotagliflozina y 703 en el grupo placebo). Los pa-
cientes incluidos en el grupo de sotagliflozina alcanzaron
el objetivo primario de HbAlc menor de 7,0 en la semana
24 sin hipoglucemia ni cetoacidosis graves en una mayor
proporcion (estadisticamente significativa) que los pa-
cientes del grupo placebo (tabla 1). La diferencia estimada
entre ambos grupos fue de 13,4 % (intervalo de confianza
95 % [I1C] 9,0 %-17,8 %, p < 0,001). No hubo diferencias
en cuanto a dispositivo de inyeccion de insulina (ISCI vs.
MDI). Entre los pacientes que presentaron una HbAlc
>7.0 %, las tasas de CAD e hipoglucemia fueron mas ele-
vadas (de forma estadisticamente significativa solo la pri-
mera) en el grupo de sotagliflozina que en el de placebo.

La cifra de HbAlc <7 % fue alcanzada por un porcenta-
je significativamente mayor de pacientes en el grupo de
sotagliflozina (207 pacientes [29,6 %] vs. 111 [15,8 %]).
También se alcanzo en el grupo de sotagliflozina una re-
duccion de HbA1c significativamente mayor desde el nivel
basal (diferencia -0,46 %, p < 0,001), siendo esta mayor
cuanto mayor era el nivel basal.

Tabla 1. Objetivos de eficacia en pacientes en tratamiento con Sotagliflozina

Objetivo Sotagliflozina

Diferencia (95 % IC)

Pacientes con HbAlc <7,0 % sin hipoglucemia ni CAD severa

Todos los pacientes 200/699 (28,6)

ISCl 88/275 (32,0)
MDI 112/424 (26,4)

i AN 0 AN
Pagentces con HbAlc _720 % y >1 16/699 (2.3)
episodio de hipoglucemia grave
Pacientes con HbAlc 7,0 % y >1

episodio de CAD 18/699 (2,6)

107/703 (15,2) 13,4 (9,0-17,8) <0,001
45/280 (16,1) 15,9 (8,6-23,3) <0,001
62/423 (14,7) 11,8 (6,1-17,4) <0,001
13/703 (1,8) 0,4 (-1,0-1,9) 0,56
4/703 (0,6) 2,0 (0,7-3,3) 0,003



} El grupo de pacientes tratado con dapagliflozina
obtuvo mejores resultados (estadisticamente sig-
nificativos) que el grupo placebo en varios objeti-
vos secundarios: HbAlc £7 % o reduccion >0,5%

desde el nivel basal, no ganancia de peso o reduc-
cion de > 5 % de su peso basal sin hipoglucemia ni
cetoacidosis graves.

El objetivo de HbAlc £7 % sin ganancia de peso se con-
siguid en 171 pacientes (24,5 %) en el grupo de sotagli-
flozina 'y en 51 pacientes (7,3 %) en el grupo placebo.
Entre los pacientes en ambos brazos de tratamiento
que alcanzaron el objetivo de control glucémico, me-
nos del 2 % experimentaron hipoglucemia grave y
menos del 2 % cetoacidosis severa; entre aquellos que
disminuyeron su HbAlc >0,5 % respecto al nivel basal,
la tasa de cetoacidosis diabética fue significativamen-
te mayor en el grupo de sotagliflozina.

Los pacientes que recibieron sotagliflozina perdieron
mas peso en la semana 24 que los que recibieron pla-
cebo (-2,98 kg de diferencia, p < 0,001) y consiguieron
mayor reduccion de dosis de insulina total diaria, basal
y prandial medias (-9,7 %, -12,3 % y -9,9 %, respectiva-
mente; p < 0,001 para todas las comparaciones). Ade-
mas, entre los pacientes hipertensos, se consiguio una
reduccion de presion arterial sistolica en la semana 16
en los pacientes del brazo de sotagliflozina respecto al
placebo (diferencia -3,5 mmHg, p = 0,002).

El porcentaje de pacientes que tuvieron un episodio de
hipoglucemia documentada con glucemia £70 mg/dL
fue similar en ambos grupos.

La tasa bruta de eventos adversos (independiente-
mente de la causa) fue similar en ambos grupos; los
eventos de causa gastrointestinal (justificados por la
inhibicion de SGLT1) e infecciones genitales micoticas
(justificadas por inhibicion de SGLT2) fueron méas co-
munes en el grupo que recibio sotagliflozina.

La tasa de eventos adversos graves fue mayor en el
grupo de sotagliflozina (3,0 % vs. 2,4 %). Entre los
pacientes con ISCl, se detectaron mas hipoglucemias
graves en los que recibieron sotagliflozina que los que
recibieron placebo (3,6 % vs. 1,8 %). La tasa de even-
to adverso relacionado con acidosis en la semana 24
fue de 8,6 % en el grupo sotagliflozina 'y de 2,4 % en
el grupo placebo. La tasa bruta de 1 0 mas episodios
de cetoacidosis fue mayor en el grupo de sotagliflozi-
na que en grupo placebo (3,0 vs. 0,6 %), tanto en los
portadores de ISCI (4,4 vs. 0,7 %) como en los que no
(2,1vs. 0,5 %).

2. Dapagliflozina anadida a insulina

(DEPICT-1)

2.1. Diseno del estudio y participantes

DEPICT-1 es un estudio fase 3 multicéntrico, doble cie-
go, aleatorizado, controlado de tres brazos realizado
en 143 sedes de 17 paises.

Se incluyeron pacientes adultos de entre 18 y 75 afios
con inadecuado control de su diabetes tipo 1 (HbAlc
en cribado 7,7-11 %; en el momento de la aleatoriza-
cion 7,5-10,5 %) en tratamiento con insulina desde
al menos 12 meses antes del inicio del estudio (do-
sis total >0,3 Ul /kg dia desde al menos >3 meses an-
tes del inicio), con péptido C menor de 0,7 ng/mL y
un IMC 18,5 kg/m?. Se excluyeron las personas que
tenfan antecedentes personales de diabetes tipo 2,
diabetes tipo MODY, cirugia pancreatica previa, pan-
creatitis cronica u otros trastornos pancreaticos que
produjesen incapacidad de funcion de la célula beta,
diabetes insipida, cetoacidosis diabética que requirie-
se atencion médica en el Gltimo mes previo al cribado,
ingreso hospitalario por hiper o hipoglucemia en el Gl-
timo mes, enfermedad cardiovascular (en los 6 meses
previos), enfermedad renal inestable o progresiva, en-
fermedad hepatica severa o neoplasia (en los Gltimos
5 afos). Asimismo, se excluyeron también aquellos
pacientes que sufrian episodios de hipoglucemia grave
de forma frecuente (mas de un episodio que requirie-
se atencion médica o inyeccion de glucagbn por una
tercera persona un mes antes del reclutamiento), con
signos de mal control diabetologico (poliuria franca'y
polidipsia con pérdida de 10 % del peso en los 3 me-
ses previos al reclutamiento u otros signos o sintomas
sugestivos por criterio del investigador), uso previo de
inhibidor de SGLT2 o aclaramiento de la creatinina me-
nor de 60 ml/min.

2.2. Protocolo del estudio

Los pacientes fueron aleatoriamente asignados (1:1:1)
a tratamiento con dapagliflozina 5 mg, dapagliflozina
10 mg o placebo. La aleatorizacion se estratifico por
uso de monitorizacion continua de glucosa, método
de administracion de insulina (mdltiples inyecciones
diarias, MDI vs. infusidon subcutanea continua de insu-
lina: ISCI) y HbAlc basal (£7,5 % a <9 % vs. €9 % a
£10,5 %).

Los pacientes candidatos siguieron un protocolo ini-
cial de 8 semanas para optimizar el control de su dia-
betes de forma individualizada, valorar la variabilidad
glucémicay la frecuencia de hipoglucemias. Se les pro-
porciond consejo dietético y de ejercicio fisico. Tras el
fin de este periodo se inicio la aleatorizacion.



En cada visita protocolizada se prestaba atencién al
control glucémico, que incluia autocontrol domici-
liario, cetonemia y monitorizacion continua (si el
paciente portaba el dispositivo). La dosis de insulina
se ajustaba al criterio del investigador en funcién del
autocontrol glucémico (sin algoritmo especifico de ti-
tulacion). Después de la administracion de la primera
dosis del farmaco, la dosis recomendada de insulina
fue disminuida (simétricamente tanto basal como
prandial) hasta un 20 % (no mas para no inducir ce-
toacidosis)™Y. Se utilizd monitorizacién continua de
glucosa intersticial mediante un sensor colocado en
las semanas -1 a 0, 10 a 12 y 22 a 24. A los pacien-
tes portadores de ISCI se les permitié el cambio a MDI
temporal (menos de 2 semanas), no viceversa.

A los pacientes se les proporcionaron conocimientos y
herramientas (tiras reactivas de cetonemia) para detec-
tar signos y sintomas de hipoglucemia y cetoacidosis.

2.3. Objetivos

El objetivo principal en cuanto a eficacia fue el cambio
desde la HbA1c basal hasta la detectada en la semana
24 de tratamiento con dapagliflozina asociada a insu-
lina. Como objetivos secundarios (todos evaluados a la
semana 24) fueron: porcentaje de cambio en dosis to-
tal de insulina, cambio en la media de glucemia en 24
horas obtenida tras monitorizacién continua, cambio
en la variabilidad glucémica a lo largo del dia, cam-
bio en el porcentaje de valores de glucemia entre 70 y
180 mg/dL a lo largo del dia y la proporcion de pacien-
tes que consiguen un descenso de HbAlc de al menos
0,5 % sin hipoglucemias.

Se clasifico la hipoglucemia de acuerdo a la clasifica-
cion de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
publicada en 2016: hipoglucemia severa es aquella
que, para su recuperacion, requiere de la ayuda de una
tercera persona para recuperar consciencia y niveles
de glucemia.

Los investigadores identificaron aquellos eventos que
pudiesen condicionar cetoacidosis diabética. Los crite-
rios de laboratorio utilizados para diagnosticar cetoa-
cidosis diabética fueron: ph menor de 7,3 y bicarbona-
to menor o igual a 18 mEq/L.

2.4. Resultados

De las 1.605 personas que iniciaron el estudio, solo
834 llegaron al periodo de aleatorizacion: 277 recibie-
ron dapagliflozina 5 mg, 296 dapaglifiozina 10 mg vy
260 placebo. Completaron el tratamiento 758 pacien-
tes (91 %). La principal razon para discontinuar tra-
tamiento fue la presencia de algln evento adverso
(n = 23). Las caracteristicas basales eran bastante
similares entre los brazos de tratamiento, salvo la pro-

porcién de mujeres aleatorizadas en el brazo de dapa-
gliflozina 5 mg (57 % vs. 43 %).

Comparada con placebo, dapagliflozina a ambas 4
dosis produjo una reduccion estadisticamente re-
levante en la semana 24 desde el valor basal (figu-

ras 3Ay 3B).

La diferencia media de HbAlc para dapaglifiozina 5
mg frente a placebo fue -0,42 % (95 % IC -0,56-0,28
p < 0,001), y para dapagliflozina 10 mg, -0,45 %
(-0,58-0,31 %, p < 0,001). Ajustando por kg de peso
perdidos, el cambio en dosis total de insulina/kg para
dapagliflozina 5 mg fue -5,5 % (IC 95 % -9,2 a -1,6;
p 0,0064), y para dapagliflozina 10 mg, -9,8 % (-13,4
a-6,1 %; p <0,001). Ademas, comparada con place-
bo, dapagliflozina a ambas dosis produjo reducciones
significativas en el peso, sobre todo en las primeras 8
semanas.

En cuanto a los eventos adversos, el perfil fue similar
a los que se registran regularmente en las personas
con DM2: nasofaringitis, infecciones leves del tracto
urinario y genitales. En los grupos de dapagliflozina
hubo mas casos de infeccion genital que en el grupo
placebo. Estos eventos fueron mas frecuentes en mu-
jeres que en hombres. No se registraron incrementos
en el nimero de hipoglucemias ni hipoglucemia grave
en los brazos tratados con dapagliflozina comparados
con placebo. Se registré un nimero similar de cetoaci-
dosis diabética en cada grupo.

Conclusiones

Los estudios DEPICT e inTandem 3, disenados para
probar la seguridad y eficacia de dapagliflozina y
sotagliflozina asociadas a insulina en diabetes tipo

1, confirman que el efecto consistente en la inhibi-
cion del receptor SGLT2 y 1 contribuye a reducir la
hiperglucemia, la presion arterial y el peso.

Parece que ambos farmacos tienen los mismos efec-
tos: disminuyen HbAlc, reducen la variabilidad glu-
cémicay condicionan una modesta bajada de peso.

Paralelamente, existe cierta preocupacion acerca del
incremento de cetoacidosis diabética (CAD) relacio-
nada con el uso de estos farmacos en personas con
DML.

Dado que los inhibidores de SLGT2 y 1 disminuyen
la glucemia a través de un mecanismo indepen-

diente de la insulina, los pacientes suelen dismi-
nuir su dosis. Sin embargo, la reduccion de esta
dosis de forma drastica puede ser causa de CAD.




Figura 3A. Cambio en HbA1c a lo largo del estudio
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Figura 3B. Cambio en dosis diarias de insulina a lo largo del estudio

Cambio medio ajustado
en la dosis de insulina diaria

Dapagliflozina 5 mg + insulina

—&— Dapagliflozina 10 mg + insulina
=@— Placebo+ insulina J

)

Dapaglifiozina 5 mg (diferencia vs. placebo): -8,80 (95 % IC -12,56 a -4,88); p < 0,0001

718_
50 Dapaglifiozina 10 mg (diferencia vs. placebo): -13,17 (95% IC -16,75 a -9,43); p < 0,0001
- T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
. Semana del estudio
Pacientes por semana
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El estudio DEPICT mostrd que solo un 1-2 % de los
pacientes en tratamiento con dapagliflozina experi-
mentaron CAD, similar que en el grupo placebo. Los
participantes e investigadores de estos ensayos fueron
instruidos en que no debian disminuir la dosis total in-
sulina mas de un 20 %. Por el contrario, en el estudio
InTandem3, los episodios de CAD fueron mas frecuen-
tes en los pacientes que seguian tratamiento con so-
tagliflozina: un 3,0 % de los pacientes en tratamiento
con este farmaco experimentaron CAD, comparados

con 0,6 % de ellos en placebo. Este hecho puede tener
relacion con que, en el estudio DEPICT, se considerd
Gnicamente CAD definida por criterios universales; por
lo que el tratamiento con dapagliflozina no incremento
el nimero de casos totales; sin embargo, si podria in-
crementar posibles cetonemias simples. De hecho, si
hubieran utilizado los mismos criterios en ambos estu-
dios (en inTandem 3 se consideraba también la cetoa-
cidosis euglucémica), el riesgo de cetoacidosis hubiera
sido similar en ambos estudios. W
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