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▪ Asociación de ISGLT2 con reducción del riesgo de nefrolitiasis en pacientes con 
diabetes tipo 2

▪ Evaluación de la eficacia y seguridad de Oseltamivir en la prevención de 
hospitalizaciones en pacientes ambulatorios adultos con infección por influenza.

Revision sistemática y metanálisis

▪ Asociación de diferentes tipos de antidiabéticos orales con la mejoría de 
enfermedad de hígado graso no alcohólica en pacientes con diabetes tipo 2 
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▪ La inhibición del cotrasportador sodio/glucosa del Túbulo CP 

    mediada por ISGLT2 podría reducir la formación de cálculos 

    renales por diferentes mecanismos:

 - Diuresis osmótica (glucosuria y natriuresis)

 - Aumenta excreción urinaria de citrato y bicarbonato

                    - Disminuye la expresión de osteopontina

▪ La prevalencia de nefrolitiasis esta aumentando progresivamente en EEUU en las últimas 4 décadas:
 - Prevalencia 12%. Gasto sanitario 10 millones dólares/año

         - SE ASOCIA CON DETERIORO DE FUNCIÓN RENAL (Factor de riesgo de ERC)

▪ La Diabetes y el síndrome metabólico se asocian con un incremento del riesgo de litiasis renal en un 30%

¿El uso de ISGLT-2 podría asocia reducción del riesgo

 de nefroliatiasis en diabéticos?



DISEÑO

• ESTUDIO COHORTES a nivel nacional en EEUU

• 3 bases de datos: - MEDICARE para mayores 65 años

     - 2 planes de salud complementarios a medicare (Clinformatics e IBM Market-Scan)

• SE ESTUDIÓ RESULTADOS DE ISGLT2 FRENTE A COMPARADOR ACTIVO: IDPP4/GLP-1

• SEGUIMIENTO: Hasta aparición de nefrolitiasis, abandono/interrupción de ISGLT2, cambio a fármaco 
comparador, muerte o fin del estudio

• ANALISIS DE DATOS: Julio 2021 a Junio 2023

CRITERIOS INCLUSIÓN

➢ Pacientes≥ 18 años con Diabetes tipo 2

➢  NUEVA PRESCRIPCIÓN de ISGLT2 o de sus 
       comparadores (IDPP4 o GLP-1) entre 
       1 de abril 2013 y 31 de Diciembre 2020
                     (periodo de inclusión)

CRITERIOS EXCLUSIÓN

➢ Antecedente de nefrolitiasis

➢ Haber utilizado ISGLT2 o comparador 
      (IDPP4 o GLP-1) 365 días previos a la inclusión
➢ Uso concomitante de ISGLT2 + comparador 
➢ Trasplante de órgano
➢ ERC terminal
➢ Institucionalizado



OBJETIVO Asociación de ISGLT2 y riesgo de nefrolitiasis en la práctica clínica 
(población real)

VARIABLES

Outcome
PRIMARIO

- Nefrolitiasis diagnosticada en entorno hospitalario o ambulatorio como 
      causa de la hospitalización o necesidad de asistencia sanitaria 

Outcome
SECUNDARIO

- Nefrolitiasis diagnosticada en entorno hospitalario como causa principal de la 
hospitalización

- Nefrolitiasis diagnosticada en entorno hospitalario como causa principal o 
secundaria de la hospitalización

- Necesidad de procedimiento/intervención relacionado con nefrolitiasis en los 90 
     días tras el diagnostico

ANALISIS 
SUBGRUPOS

- Edad ≤70 años o >70 años 
- Sexo
- Raza blanca/no blanca (asiática, negra, hispana u otra)
- ERC estadio 1-2 o ERC estadio 3-4
- Grado obesidad: IMC <30, IMC 30-39.9, IMC ≥40



• Se analizaron 57 covariables en cada cohorte (edad, IMC, raza, fármacos, comorbilidades…etc)
• Se ajustaron las cohortes por puntaje de propensión
• En cada cohorte los pacientes se emparejaron 1:1 >>> ISGLT2 vs GLP1 (716.406 pacientes)
                                                                                              >>> ISGLT vs DPP4 (662.056 pacientes)

COHORTE ISGLT2 vs GLP1 COHORTE ISGLT2 vs DPP4



▪ Edad media 61 años

▪ Mujeres 47-51%

▪ Raza blanca 70%

▪ Obesidad 34-39%
▪ Fumadores 16%

▪ Nefropatía diabética 11%
▪ Neuropatía diabética 20-22%
▪ Retinopatía diabética 10%

▪ Antecedente ITU: 11%

▪ ERC avanzada 3-4: 5-7%



▪ Media de Fármacos ADO: 2.4

     -Metformina 78-80%
     - Sulfonilureas 2º G:  39%
     - Insulina 24-31%
     - TZD 7-9%

▪ HTA 78%
▪ Dislipemia 78%
▪ Enfermedad coronaria 20%
▪ ICC 7%
▪ ACV 9%

▪ Hipotiroidismo 20%



▪ Uso de otros fármacos: 
         -Tiazidas 13%
           -Diurético asa 13%
           -IECA/ARA2: 73%
           -BB: 49%
           -AINEs: 27%

▪ Atención por Internistas 90%
▪ Atención por urólogos 8%
▪ Atención Endocrinos 16-21%
▪ Atención por Nefrología 4%





RESULTADO NEFROLITIASIS
ISGLT2 vs GLP-1

716.406 pacientes (Emparejamiento 1:1)

ISGLT2 asoció reducción significativa 
de nefrolitiasis en comparación con GLP-1

HR 0.69
RD 6.4 eventos/1000 pac/año

   

ISGLT2 asoció reducción significativa de nefrolitiasis 
diagnosticada en entorno hospitalario

HR 0.65 (reducción 35%)
RD 0.7 eventos/1000 pac/año

ISGLT2 asoció reducción significativa de nefrolitiasis 
diagnosticada en entorno hospitalario y como causa 

principal de hospitalización

HR 0.45 (reducción 55%)
RD 0.4 eventos/1000 pac/año

ISGLT2 asoció reducción significativa de necesidad 
de procedimiento/intervención relacionado con 
nefrolitiasis en los 90 días tras el diagnostico

HR 0.47 (reducción 53%)
RD 1.2 eventos/1000 pac/año



RESULTADO NEFROLITIASIS
ISGLT2 vs DPP-4

662.052 pacientes (Emparejamiento 1:1)

ISGLT2 asoció reducción significativa 
de nefrolitiasis en comparación con DPP4

HR 0.74 
RD 5.3 eventos/1000 pac/año

   

ISGLT2 asoció reducción significativa de nefrolitiasis 
diagnosticada en entorno hospitalario

HR 0.77 (reducción 23%)
RD 0.4 eventos/1000 pac/año

ISGLT2 asoció reducción significativa de nefrolitiasis 
diagnosticada en entorno hospitalario y como causa 

principal de hospitalización

HR 0.66 (reducción 34%)
RD 0.2 eventos/1000 pac/año

ISGLT2 asoció reducción significativa de necesidad 
de procedimiento/intervención relacionado con 
nefrolitiasis en los 90 días tras el diagnostico

HR 0.56 (reducción 44%)
RD 0.9 eventos/1000 pac/año



Beneficio de ISGLT2 a partir del 1º mes de tratamiento



Reducción significativa de nefrolitiasis con ISGLT2 vs GLP-1
en todos los subgrupos excepto ERC 1-2

MAYOR 
REDUCCION DEL 

RIESGO DE 
NEFROLITIASIS

Varones
<70 años 
IMC≥40

ANALISIS  SUBGRUPOS



De igual forma ocurrió una reducción significativa de nefrolitiasis 
con ISGLT2 vs DPP4 en todos los subgrupos (excepto ERC 1-2)

MAYOR 
REDUCCION DEL 

RIESGO DE 
NEDFROLITIASIS

Varones
<70 años
IMC<30 

ANALISIS  SUBGRUPOS



CONCLUSIONES:

❑   En uso de ISGLT2 en pacientes diabéticos tipo 2 se asocia a reducción del riesgo de 
     nefrolitiasis, comparado con el uso de DPP4 y GLP-1

 - Se objetivo mayor reducción comparado con GLP1 (reducción 31%) 
                   que comparado con DPP4 (reducción 26%)

                  - La reducción del riesgo de nefrolitiasis se objetivo de forma similar en medio   
                     hospitalario y como causa principal de hospitalización

 - Es el 1º estudio que evalúa riesgo de nefrolitiasis con ISGLT2 en EEUU 
                    y es por el momento el de mayor número de pacientes

❑   Esta reducción se objetivo de forma similar en todos los subgrupos analizados (sexo, edad, 
      raza, IMC, grado ERC, IMC) 

 -El subgrupo con mayor reducción de riesgo fue Varones <70 años  y comparado con GLP1 

❑  Para pacientes con DM-2, un perfil individual de mayor riesgo de nefrolitiasis podría influir en 

     decidir iniciar tratamiento con ISGL2 en vez de GLP-1/DPP4 



▪ Antes de la pandemia de COVID 19, influenza era uno de los virus respiratorios asociado a mayor gravedad clínica:
 - EEUU 2018-2019:      29 millones de casos de infección por influenza

                                                380.000 hospitalizaciones
                                                28.000 muertes

¿Oseltamivir reduce las complicaciones graves que requieren hospitalización?

¿Es un tratamiento médico de alto valor?

▪ La COVID 19 provocó una reducción temporal de la infección por influenza, esperando su resurgir por la 
existencia de nuevas cepas y de una población menos inmune

▪ Oseltamivir es un antiviral comúnmente utilizado con el fin de acelerar recuperación y prevenir complicaciones, 
a pesar de su uso generalizado la evidencia de metanálisis previos ofrecen conclusiones contradictorias sobre su 
eficacia.



DISEÑO

• BUSQUEDA FUENTE DATOS: PubMed, Medline, Embase, Cochrane, Clinical trials…

• ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS realizados hasta Enero 2022: 

CRITERIOS INCLUSIÓN PARA ELECCION ENSAYOS CLÍNICOS:

➢ Pacientes en ámbito ambulatorio mayores de 12 años

➢ Comparación oseltamivir vs placebo o tratamiento estándar

➢ Uso de dosis oral recomendada oseltamivir 75 mg/12 horas 
       durante 5 días

➢ Infección por influenza confirmada:
 - Cultivo viral
 - Serologías (Aumento x4 veces título Ac a los 30 días)
 - PCR
 - Test rápido Ag



Búsqueda
base de datos

Búsqueda
manual de
bibliografía

15 Ensayos clínicos
6.166 pacientes



OBJETIVO

VARIABLES

OUTCOME
PRIMARIO
EFICACIA

OUTCOME
PRIMARIO

SEGURIDAD

➢ HOSPITALIZACIÓN POR CUALQUIER CAUSA durante el periodo de tratamiento 
o seguimiento:

 - Solo se tiene en cuenta 1º HOSPITALIZACION, NO REINGRESOS
 - Excluidas visitas a Urgencias con alta directa
      

➢ EVENTOS ADVERSOS relacionados con oseltamivir:

          - Gastrointestinales: diarrea, nauseas, vómitos, dispepsia, dolor abdominal
          - Cardíacos: arritmias
          - Psiquiátricos: agitación, ansiedad, delirio, alucinaciones, trastorno conducta
          - NRL: Cefalea, insomnio, convulsión,

• Evaluar la EFICACIA y SEGURIDAD de oseltamivir en la PREVENCIÓN DE 
      HOSPITALIZACIÓN en pacientes ambulatorios adultos y adolescentes con 
      infección por influenza



6.166 pacientes

• Edad media 45.3 años
• Mujeres 53.6%
• Raza blanca 70%, Asiática 20%
• Influenza A 60.3%

• 60% patrocinados industria 
(Roche)

• Método confirmación 
influenza:

           - Cultivo viral 9/15
           - PCR 4/15
           - Ag rápido 2/15

• Seguimiento 21-28 días

• Placebo como principal 
controlador

Oseltamivir
53.9%

Placebo/
Tto estándar

46.1%



From: Evaluation of Oseltamivir Used to Prevent Hospitalization in Outpatients With Influenza: A Systematic 

Review and Meta-Analysis JAMA Intern Med. 2024;184(1):18-27. doi:10.1001/jamainternmed.2023.0699

RESULTADO VARIABLE EFICACIA:
Número 1º hospitalizaciones

El número de Hospitalizaciones fue muy bajo en ambos grupos (0.81%)

Oseltamivir no asoció reducción significativa del riesgo de  hospitalización:
RR 0.79 (0.48-1.29)

RR -0.17 (-0.23 a 0.48)



Ensayos patrocinados industria
 vs 

no patrocinados
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El riesgo de Hospitalización 
varía sustancialmente entre 

ensayos patrocinados 
con reducción significativa del riesgo 

RR 0.50 (0.25-0.97) 
vs

no patrocinados
sin reducción significativa del riesgo

RR 0.51 (0.26-1.02)
   

ANALISIS EFICACIA
(1º hospitalización)

POR SUBGRUPOS



Edad <65 años vs ≥65 años
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s Oseltamivir no asoció

 reducción significativa de 
hospitalizaciones en poblaciones 

de más edad

 <65 años RR 0.73 (0.41-1.29) 
vs

≥65 años RR 1.01 (0.21-4.90)

   

ANALISIS EFICACIA
(1º hospitalización)

POR SUBGRUPOS



Poblacion ALTO RIESGO 
(≥65 años, comorbilidades)

vs BAJO RIESGO
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o Oseltamivir no asoció
 reducción significativa de 

hospitalizaciones en el subgrupo de 
alto riesgo

 BAJO RIESGO RR 0.65 (0.33-1.28) 
vs

ALTO RIESGO RR 0.85 (0.40-1.82)
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ANALISIS EFICACIA

(1º hospitalización)

POR SUBGRUPOS



RESULTADO VARIABLE SEGURIDAD
(Efectos adversos)

Oseltamivir se asoció de forma significativa:
Nauseas: RR 1.43 , Vómitos: RR 1.83  y combinación síntomas GI: RR 1.21

Hubo riesgo reducido de diarrea con Oseltamivir: RR 0.76

El resto de efectos adversos no fue estadísticamente mayor con el uso de Oseltamivir
No hubo riesgo significativo de eventos adverso graves



CONCLUSIONES:

❑   En este metaanálisis que incluyo 6.166 pacientes (3.400 pac. más que análisis previo) 
      Oseltamivir no mostró efecto significativo sobre la reducción de hospitalizaciones en 
      pacientes adultos con influenza:

 - No hay evidencia convincente de que Oseltamivir reduzca complicaciones graves
                    - Destacar la baja tasa de hospitalización en general: 0.81%
                    - No se ha analizado si se asocia con mejoría sintomática

❑   Tampoco se observo reducción del riesgo de hospitalización en el subgrupo de mayor 
      edad (≥65) ni en pacientes estratificados como de alto riesgo (≥65 y comorbilidades):

 - Falta realizar ECA controlado con placebo con un poder estadístico adecuado centrado en 

                      población de alto riesgo para determinar el papel de Oseltamivir en este subgrupo 
                      de pacientes.

❑  El uso de Oseltamivir se asocio de forma significativa con efectos adversos gastrointestinales 

     pero no se asoció con efectos adversos graves   



¿Qué clase de ADO podría ser la opción terapéutica más favorable en 
pacientes con DM-2 y NAFLD?

▪  La DIABETES acelera la progresión hacia fibrosis hepática con un mayor riesgo de desarrollar cirrosis y CHC 

▪ Varios estudios han valorado el beneficio de diferentes clases de ADO sobre NAFLD

▪ La enfermedad de hígado graso no 
alcohólico (NAFLD) es la primera causa de 
enfermedad hepática crónica y afecta 
alrededor 25% población mundial.

▪ Puede evolucionar por diferentes fases 
finalizando en cirrosis hepática y aumento 
del riesgo de carcinoma hepatocelular

20% 20%

▪ Además asocia otras complicaciones extra 
hepáticas como mayor riesgo CV y de 
neoplasias

Riesgo
CHC



DISEÑO

▪ Base de datos del Servicio Nacional Público de Salud del Corea del Sur (obligatorio para todos los ciudadanos)

▪ COHORTE RETROSPECTIVA INTERVENCIONISTA NO ALEATORIZADA

▪ Grupo comparador (referencia): uso de SU

▪ Grupo intervención: uso de IDDP-4, ISGLT-2, Tiazolidinedionas (TZLD) 

CRITERIOS INCLUSIÓN

➢ Pacientes ≥19 años con Diabetes tipo 2

➢ Presencia de esteatosis hepática definida como 
       puntuación del ÍNDICE GRASO HEPÁTICO (FLI) ≥60 puntos

➢ Prescripción de IDDP-4, ISGLT-2, Tiazolidinedionas (TZLD) o
      Sulfonilureas (SU) como fármaco complementario a 
      Metformina entre Octubre-14 y Dic-18

➢ Adherencia a ADO pautado ≥80% durante los 90 días 
      siguientes al inicio de la prescripción.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

➢ Haber utilizado ADO entre Enero-12 y el inicio del estudio 
       (Octubre-14)

➢ Uso ≥ 3 clases de ADO

➢ Uso de insulina o GLP1 

➢ Antecedente de otras enfermedades hepáticas 
      (HAI, Hepatitis virales, tóxicas, Wilson, Budd-Chiari…)

➢ Antecedente de neoplasia

➢ Uso previo de fármacos relacionados con NAFLD: 
      Amiodarona, corticoides, MTX, Tamoxifeno, estrógenos, 
      valproico o tetraciclinas 

➢ Ingesta significativa de alcohol: ≥210 gr/sem en hombres
      y ≥140 gr/sem en mujeres



Adherencia a ADO pautado ≥80% durante los 90 días 

      siguientes al inicio de la prescripción





OBJETIVO Investigar que clase de ADO se asocia a mejores resultados en 
pacientes diabéticos tipo 2 con NAFLD

RESULTADOS

Outcome
PRIMARIO

- Regresión NAFLD definida como reducción ÍNDICE GRASO HEPÁTICO (FLI)<30 puntos 
desde el valor inicial ≥60 puntos tras 90 días de uso consecutivo de ADO+ Metformina

Outcome
SECUNDARIO

COMPUESTO DE:
- Hospitalización por enfermedad hepática (cirrosis, descompensación hidrópica, ligadura 
      de varices…)
- Mortalidad por enfermedad hepática
- Trasplante hepático
- Carcinoma hepatocelular

ANALISIS 
SUBGRUPOS

- Sexo
- Grado obesidad: IMC <25, IMC 25-30, IMC 30-35, IMC ≥35
- HTA/no HTA
- Consumo alcohol/No consumo
- Fumador/no fumador
- Mujeres >50 años/mujeres <50 años



COHORTE 
80.178 pacientes

Las diferencias iniciales entre 
los 4 grupos de ADO

 SE PONDERARON 
(ajuste por método de probabilidad inversa)

▪ Edad media 58 años
▪ Mujeres 45%
▪ IMC 25-39: 53%. IMC 30-35: 32%
▪ Consumo de alcohol 16%
▪ Fumadores 40%
▪ HTA 56%
▪ Indice comorbilidad Charlson: 2
▪ Nivel medio colesterol 219 mg/dl
▪ Nivel medio TG 205 mg/dl
▪ Nivel medio de Glucosa 135 mg/dl
▪ Nivel medio GOT/GPT/GGT: 

32/40/52 U/L



REGRESION NAFLD (descenso FLI≥60 a <30 puntos) a los 90 días

La mayor incidencia de regresión de NAFLD se dio en el grupo tratado con ISGLT-2 
           2246 eventos 100.000 pac/año

COMPARACION POR PARES: Los ISGLT2 produjeron los resultados más favorables entre las 4 clases de ADO,
mostrando las tasas de regresión de NAFLD más altas

ISGLT2 vs SU: HR 1.99       ISGLT2 vs IDPP4: HR 1.45       ISGLT2 vs TZD: HR 1.40

RESULTADOS outcome primario: regresión NAFLD a los 90 días



La mayor tasa de incidencia 
de regresión de NAFLD 

se objetivo en el grupo tratado
 con ISGLT2



ANALISIS DE SENSIBILIDAD: regresión NAFLD a los 30 (A), 90 (B), 180 (D) y 365 (F) días

Resultados 
consistentes del 

endpoint primario
Independiente

 de la duración del 
tratamiento

La mayor tasa de incidencia 
de regresión de NAFLD
se objetivo en el grupo 

tratado con ISGLT2



ANALISIS 
(regresión NAFLD)

POR SUBGRUPOS

Resultados similares en 
general en todos los 

subgrupos 

La mayor tasa de incidencia 
de regresión de NAFLD
se objetivo con ISGLT2
en todos los subrupos 

excepto en IMC≥35
 y en IMC<25

   



ANALISIS SUBGRUPOS: regresión NAFLD en mujeres <50 años y >50 años (“equivalente menopausia”)

Mujeres <50 años (5.862 pacientes) Mujeres >50 años (31.309 pacientes)



¿Qué parte de la regresión de NAFLD 
se asocia a efecto directo de ISGLT2

 y cual se asocia indirectamente a la reducción de IMC 
conseguida por el fármaco?

La mayor parte del cambio del índice graso hepático
 se asocia directamente con el ADO utilizado



COMPUESTO ENFERMEDAD HEPÁTICA (Hospitalización, mortalidad, Tx, CHC) a los 90 días

La menor incidencia de patologías relacionadas con el hígado se dio en el grupo tratado con ISGLT-2 
           52 eventos 100.000 pac/año

COMPARACION POR PARES: Solo se objetivo reducción significativa en la incidencia de patologías
 relacionadas con el hígado al comparar ISGLT2 con SU: ISGLT2 vs SU: HR 0.37

pero no se observo beneficio significativo al comparar ISGLT2 con DPP4 ni TZLD 

RESULTADOS outcome secundario: compuesto de enfermedad hepática



La menor tasa de incidencia de 
enfermedades relacionadas 

con el hígado se objetivo 
en el grupo tratado con ISGLT2



ANALISIS DE SENSIBILIDAD: incidencia de enfermedad relacionadas con el hígado a los 30 (A), 90 (B), 180 (D) y 365 (F) días

Resultados consistentes 
del endpoint secundario

independiente de la 
duración del tratamiento

La menor tasa de incidencia 
de enfermedades relacionas 

con el hígado se objetivo 
en el grupo tratado con ISGLT2



ANALISIS 
(enfermedades relacionadas 

con el hígado)

POR SUBGRUPOS

Resultados similares en 
general en todos los 

subgrupos 

La menor tasa de incidencia 
de enfermedades 

relacionadas con el hígado
se objetivo con ISGLT2
en todos los subgrupos 

excepto en IMC≥35 e IMC<25

   



CONCLUSIONES:

❑  Los ISGLT2 podría ser el ADO preferido en pacientes diabéticos con NAFLD
     (Efectos mediados por reducción de peso, redistribución de grasa visceral, reducción de inflamación sistémica, 
      estímulo de adiponectina e inhibición de leptina…)

❑  Estudio observacional por lo que se necesitan más estudios para justificar un cambio en la 
      práctica de prescripción.

❑   En esta cohorte nacional de Corea del Sur de 80.178 pacientes con Diabetes tipo 2 y 
      NAFLD concurrente tratados con metformina, los ADO asociados a mayor tasa de         
      regresión de NAFLD y a menor tasa de enfermedades relacionadas con el hígado
      fueron ISGLT2, en comparación con sulfonilureas, IDPP4 y  tiazolidinedionas.

 - Esta asociación se mantuvo de forma consistente independientemente 
                   de la existencia de otros Factores de Riesgo como sexo femenino, consumo
                   de alcohol y tabaco, obesidad, HTA y en mujeres mayores de 50 años
                   (equivalente de menopausia)

 - Resultado similar en diversos tiempos de uso: 30, 90, 180 y 365 días

 - Independiente del cambio peso producido por el ADO 
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