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RESUMEN

Introduccion: la dapagliflozina es un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2, un nuevo grupo de farmacos que disminuyen la glucemia, con bajo riesgo de
hipoglucemia y con discreta pérdida de peso.

Objetivo: describir algunos aspectos de interés sobre el uso de la dapaglifiozina en
el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, para lo cual, se realizd
una revision de varios articulos publicados sobre el tema, a través de algunas bases
de datos y de los buscadores habituales (PubMed, Cochrane, Google, y otros),
teniendo en cuenta su calidad y actualidad, segun criterio de los autores.
Desarrollo: la dapagliflozina es administrada por via oral, e inhibe la reabsorcion
de glucosa en el tubulo proximal renal y aumenta la excrecion urinaria de glucosa
(efecto glucosurico). Se utiliza a una dosis de 10 mg diarios, sola o asociada a otros
medicamentos normo o hipoglucemiantes. En ambos casos es capaz de disminuir
los niveles de la hemoglobina glucosilada. Su efectividad es similar a las
sulfonilureas. Los efectos adversos mas frecuentes se relacionan con un incremento
de las infecciones genitourinarias, cetoacidosis con glucemias no tan elevadas, y
cancer.

Conclusiones: la dapagliflozina es efectiva en reducir los niveles de la
hemoglobina glucosilada, el peso corporal y de la presidn arterial en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, sobre todo, cuando se adiciona a otros medicamentos
como la metformina. Su uso debe ser considerado como un tratamiento
coadyuvante, aunque su indicacion se debe individualizar, debido a su costo y sus
posibles efectos adversos.
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ABSTRACT

Introduction: Dapagliflozin is a sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor, a new
group of pharmaceuticals that reduce glycemia, with low risk of hypoglycemia and
modest loss of weight.

Objective: To describe some aspects of interest on the use of dapagliflozin in the
treatment of patients with type 2 diabetes mellitus for which several articles
published on this topic were reviewed through some databases and the regular
searchers (PubMed, Cochrane, Google and others), taking into account their quality
and topicality, according to the authors’ criteria.

Development: Dapagliflozin is orally administered and inhibits the re-absorption of
glucose in the renal proximal tubule and increases the urinary glucose excretion
(glycosuric effect). The dose is 10 mg daily, single or combined with other
normoglycemic and hypoglycemic drugs. In both cases, it is able to diminish the
levels of glycosylate hemoglobin. The effectiveness of this new drug is similar to
that of the sulfonylureas. The most frequent effects are related to increase in
genitourinary infections, ketoacidosis with not so high glycemia values and cancer.
Conclusions: Dapagliflozin is effective for the reduction of levels of glycosylate
hemoglobin, body weight and blood pressure in patients with type 2 diabetes
mellitus, mainly when added to other drugs like metformin. It should be considered
as a coadjuvant treatment, although it should be prescribed on an individual footing
due to its cost and possible adverse effects.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors;
dapagliflozin; urinary infection; blood hypotension; combined therapy.

INTRODUCCION

De los 371 millones de adultos que viven con diabetes mellitus (DM) en el mundo,
26 millones (7 %) residen en nuestra regién,! realidad dentro de la cual estd
inmerso nuestro pais.?3 La DM 2 representa uno de los mayores problemas para los
sistemas de salud de Latinoamérica.!->

El mal control metabdlico de la DM, incrementa el riesgo de desarrollar
complicaciones micro y/o macrovasculares.® Cuando se logran reducir los niveles de
glucemia a los objetivos propuestos, disminuye el riesgo de complicaciones micro
vasculares.”:8

Para el tratamiento de la DM, se dispone de agentes antihiperglucemiantes (o

normoglucemiantes) y otros hipoglucemiantes. Ambos reducen la glucemia, pero
los segundos pueden, ademas, aumentar el riesgo de hipoglucemia, de no usarse
de manera adecuada. En este sentido, resulta importante que los nuevos agentes
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hipoglucemiantes no comprometan los mecanismos de contrarregulacién endégenos
y asi poder reducir la frecuencia de este negativo evento.

La repercusion del efecto de los medicamentos para el tratamiento de la DM 2
sobre las complicaciones macrovasculares y la muerte cardiovascular, es motivo de
preocupacion. Inclusive, algunos de ellos, de uso frecuente en esta entidad
nosoldgica, podrian ser hasta perjudiciales desde el punto de vista de seguridad
cardiovascular,® sin olvidar que las estrategias de tratamiento terapéutico
multifactorial han demostrado importantes beneficios.®

La creciente prevalencia de la obesidad (OB) y de DM 2 comporta un interés
ascendente en la investigacion de nuevos procedimientos, ya que hasta ahora el
tratamiento de esta afeccién se ha centrado en compensar la insulinopenia y la
resistencia a la insulina. Sin embargo, en los Ultimos 10 afios, se han abierto
nuevas lineas de investigacion en el tratamiento de la DM 2, cuyos estudios en fase
preclinica parecen prometedores.® La posibilidad de usar estos farmacos de forma
combinada con los disponibles hasta ahora (sensibilizadores a la insulina o
insulinotropos), permitird potenciar el efecto hipoglucemiante, y favorecer la
reduccion ponderal con menos efectos secundarios,® y de esta forma, garantizar
mejores resultados de los que se obtienen hoy en dia con los tratamientos
convencionales.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (inhibiting sodium glucose
cotransporter, también conocidos como SGLT2, por sus siglas en inglés), son un
nuevo grupo de farmacos que disminuyen la glucemia con bajo riesgo de
hipoglucemia, comparado con las sulfonilureas (SU), asi como la presién arterial,
con discreta pérdida de peso, aunque los efectos benéficos a largo plazo no estan
demostrados.!!-13 Su administracién por via oral inhibe la reabsorcion de glucosa en
el tubulo proximal renal, realza la excrecidn urinaria de glucosa (efecto glucosurico)
y facilita la disminucién de la glucemia plasmatica.®3

La dapagliflozina (forxiga), inhibidor de SGLT2, es el primer medicamento de este
grupo aprobado (noviembre de 2012) por la European Medicines Agency (Agencia
Europea del Medicamento, EMA) para el tratamiento de la DM 2, y ha sido
comercializado en Europa y Australia. Su mecanismo de accion es independiente de
la funcidn de la célula B o de la modulacion de la sensibilidad a la insulina, y se
plantea que tiene efectos de utilidad en las principales enfermedades asociadas a
este proceso nosoldgico.512:13

La dapagliflozina aporta un control sostenido de los parametros glucémicos, con
reducciones de hemoglobina glucosilada (HbAic) similares a otros antidiabéticos
orales (ADQO), y no aumenta el riesgo de presentar episodios cardiovasculares.®!3
Se sefiala también que su uso asociado a otros medicamentos como la metformina
(MET) representa una alternativa eficiente, en comparacion con los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4), como con el resto de los principales ADO,* e
incluso, asociado al tratamiento insulinico de considerarse necesario, cuando estos
medicamentos —conjuntamente con el ejercicio y la dieta— no proveen control
adecuado de la diabetes.'* Como posible desventaja de su uso se ha sefialado que
las infecciones urinarias y genitales han sido mas frecuentes al compararlo con
placebo.!?

Aunqgue no se tiene gran experiencia en su empleo, la dapagliflozina, su utilidad, su
costo, asi como sus posibles reacciones adversas, han sido observados de cerca por
la comunidad cientifica, asi que cuenta con admiradores y detractores, como ocurre
con casi todos los productos de nueva aparicion, en los que su mecanismo de
accion difiere de los utilizados habitualmente.
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Con la siguiente revision se pretende describir algunos aspectos de interés sobre el
uso de la dapagliflozina en el tratamiento de los pacientes con DM 2. Para ello, se
realizé una revision de varios articulos publicados sobre el tema, a través de
algunas bases de datos y de los buscadores habituales (PubMed, Cochrane, Google
y otros), teniendo en cuenta su calidad y actualidad, segun criterio de los autores.

DESARROLLO

La glucosa de la sangre se filtra a través de la membrana glomerular de las
nefronas y llega al sistema colector renal, el cual, para evitar su pérdida, la
reabsorbe a la circulacion por el tubulo renal proximal de forma fisioldgica, por la
accion de los SGLT2, presente en el borde en cepillo de las células tubulares.
Existen moléculas que inhiben la accion de este transportador, entre las que se
encuentra la dapagliflozina, la cual permite la libre excrecién de glucosa en la orina
en el contexto de hiperglucemia en pacientes con DM 2, por lo que se considera
como un grupo farmacolégico coadyuvante en el control de pacientes con DM, que
reciben tratamiento farmacoldgico con otros ADO, y que no hayan alcanzado las
metas de control.15-1°

Otro de los efectos observados con el uso de la dapagliflozina, es que induce la
pérdida caldrica neta, al facilitar la disminucidn del peso corporal, como resultado
del aumento de la glucosuria y la pérdida de fluidos, causado por la diuresis
osmotica, o por la combinacién de ambos.?? Estas acciones podrian proveer una
alternativa para lograr un mejor control glucémico, sin riesgo de aumentar peso o
provocar hipoglucemia, como sucede con otros ADO usados en el tratamiento
farmacologico de la DM 2.1°

También, la dapagliflozina es capaz de reducir la presiéon sanguinea. El mecanismo
para lograr este efecto es poco claro, pero se postula que puede ser inducido por la
diuresis osmatica, o la pérdida de sodio que puede producir este medicamento.
Debe sefialarse que se ha observado un modesto aumento en el hematocrito y la
urea sanguinea, pero sin cambios significativos en los electrolitos, la creatinina
sanguinea, el ritmo cardiaco o causar hipotension ortostatica. Lo senalado
anteriormente pudiera indicar deshidratacion clinicamente evidente, o deterioro en
la funcién renal.'®

En cuanto a reacciones adversas de la dapagliflozina, se ha reportado que los
pacientes con DM 2 tratados con este medicamento, presentan un riesgo superior
de infecciones genitales de tipo micdticas y del tractos urinario, cuando se
comparan con la poblacion general.?t También, se han expresado temores de que
exista una mayor relacion del uso regular de este farmaco y el aumento de la
incidencia de tumores de vejiga, préstata y mama, lo que no esta bien definido. Por
tanto, estas observaciones hacen que las agencias reguladoras sigan de cerca su
empleo. En la actualidad, la evidencia parece indicar que las prestaciones de
dapagliflozina, pesan mas que sus posibles riesgos.!3

Recientemente la U.S. Food and Drug Administration (FDA) advirtié que los
medicamentos para el tratamiento de la DM 2 basados en canagliflozina,
dapagliflozina y empagliflozina pueden provocar cetoacidosis. Una busqueda de la
base de datos del Sistema para Reportar Reacciones Adversas de la FDA (FAERS,
por sus siglas en inglés) encontré 20 casos de acidosis que se habian reportado
como cetoacidosis diabética (CAD), cetoacidosis o cetosis en pacientes tratados con
inhibidores del SGLT2, entre marzo de 2013 y el 6 de junio de 2014. Desde junio
de 2014 se han reportado informes adicionales, a través de FAERS, sobre casos de
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CAD en pacientes tratados con inhibidores del SGLT2.22 No obstante, los casos
recogidos en FAERS no eran caracteristicos, ya que la mayoria de los pacientes
padecian DM 2, y sus niveles de glucemia, eran solo ligeramente elevados, en
comparacién con los casos tipicos de CAD,?? situacién ésta, también reportada por
la EMA.%3

Los factores que se identificaron en algunos de los informes como posibles
desencadenantes de la cetoacidosis fueron ciertas enfermedades graves, un aporte
reducido de comida y liquidos, y una dosis de insulina reducida.?? En un interesante
articulo, Rosenstock y Ferrannini* explican como desde el punto de vista
fisiopatoldgico, el uso de los SGLT2 pueden inducir el desarrollo de CAD.

La dosis recomendada de dapagliflozina es de 10 mg una vez al dia. Si es usada en
combinacién con insulina o medicamentos que faciliten la secrecién de insulina,
pueden utilizarse dosis menores, para disminuir el riesgo de hipoglucemia.!3

Considerando que los efectos de la dapagliflozina dependen de la funcidén renal, es
comprensible que su efectividad disminuye en pacientes con funcién renal reducida;
por consiguiente, no debe indicarse en pacientes con funcién renal moderada, o
gravemente reducida. En aquellos con funcion hepatica gravemente disminuida, se
recomienda una dosis inicial de 5 mg.!3

Algunos resultados del uso de la dapagliflozina en pacientes con DM

Gonzalez y otros'? hicieron un analisis de estudios fase III, realizados con
dapagliflozina a dosis de 5 o 10 mg/dia, en monoterapia, en pacientes no tratados
previamente, o afiadida a otros ADO, como MET, glimepirida, pioglitazona o
insulina; y observaron que la dapagliflozina redujo significativamente los valores de
HbAic y la glucemia en ayunas, frente a placebo a las 24 semanas. En el estudio
comparativo frente a glipizida, la dapagliflozina no fue inferior en el control de la
glucosa a las 52 semanas, cuando se utiliza como terapia afadida en pacientes
diabéticos no controlados con MET. En la mayoria de los ensayos clinicos, se
informa que la dapagliflozina redujo el peso corporal. La mayor respuesta en
relacion con la pérdida de peso y la mejoria del control glucémico, se confirmo
cuando se utiliza en la terapia combinada.

Goring y otros?® realizaron un metaanalisis en el que evaluaron el efecto de la
dapagliflozina, y compararon los resultados con los obtenidos con el uso de iDPP-4,
las SU o las tiazolidinedionas (TZD), y observaron que la dapagliflozina proporcioné
un control similar de la HbA1c, pero con el beneficio adicional de una pérdida
significativa de peso, lo que se traduce en una mejoria de la calidad de vida y un
descenso de los costos totales.

Escudero y otros?® analizaron los resultados de 7 ensayos clinicos aleatorizados: 2 en
monoterapia (840 pacientes) y 5 en terapia combinada con otros ADO (3 184 pacientes).
En los 7 ensayos, la dapagliflozina redujo la concentracién de HbAic; en todos se
compard con placebo, salvo en un estudio con terapia combinada, que se compard
frente a farmaco activo (glipizida). Entre los efectos adversos mas frecuentes, se
detectaron infecciones genitourinarias e hipotensidn, y ellos refieren que se debe
prestar especial atencién al incremento del cancer de vejiga. Estos resultados los
hace postular que la dapagliflozina no aporta ventajas en la farmacoterapia de la
DM 2, tomando en consideracién la falta de suficiente experiencia con su uso, la
ausencia de importantes beneficios clinicos y su elevado coste, lo que hacen
necesario restringir su utilizacion.
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Abad y otros'# efectuaron una investigacién en la que compararon el uso de la
dapagliflozina con los iDPP-4, resultando que la primera opcién (dapagliflozina),
aportd una ligera mayor efectividad equivalente a 0,019 afios de vida ajustados por
calidad (AVAC), con menores costos totales asociados (-42 euros). En los andlisis
adicionales, la dapaglifiozina fue una buena opcién costo-efectiva, en comparacién
con SU y TZD (razones de costo por AVAC ganado de 3,560 euros y 2,007 euros,
respectivamente), a pesar del mayor costo farmacolédgico de la dapagliflozina +
MET, frente a SU + MET, compensado con la mayor ganancia en AVAC que
proporciona el uso de la dapagliflozina.

En un metaanalisis realizado por Bailey y otros,!” con pacientes tratados con MET
(que estaban inadecuadamente controlados), a los que se les adicion6
dapagliflozina (2,5 a 5, o 10 mg), sefalan que los eventos de hipoglucemia fueron
raros y no severos, y que los sintomas sugestivos de infeccion genital fue reportada
en 11,7 a 14,6 % en los pacientes que usaban dapagliflozina, mientras que esto
sucedia en el 5,1 % de los que usaban placebo, con descontinuacién del
tratamiento en un caso por esta causa (dapagliflozina 5 mg). La evidencia sugestiva
de infeccidn del tracto urinario se reportd entre el 8,0 y el 13,3 % en pacientes que
usaban dapagliflozina, y en 8,0 % de los que usaban placebo, con descontinuacién
de un caso (dapagliflozina 2,5 mg). Esos autores reportan que se observé una
disminucién de la HbAic y del peso corporal en los pacientes tratados con este
producto.

En estudios analizados por EMA'3 sobre el efecto de dapagliflozina se constatd, que
cuando es usado en una dosis de 10 mg diarios, disminuyen los niveles HbA1c en
0,66 % mas que el placebo después de 24 semanas. Cuando a la dapagliflozina se
agrego6 a un ADO, en una dosis similar, la HbAic disminuye 0,54-0,68 % mas que el
placebo después de 24 semanas. Cuando es comparada, en particular, con una SU,
la efectividad fue similar y ambos medicamentos disminuyeron los niveles HbAic en
0,52 % después de 52 semanas.

Nauck y otros,'® en un estudio donde comparan los efectos adversos en pacientes
tratados con dapagliflozina versus otro grupo que utilizaron glipizide, observaron un
incremento en los acontecimientos sugestivos de infecciones genitales, y una
menor incidencia de infecciones del tracto urinario en los tratados con
dapagliflozina, en comparacién a los tratados con glipizide, especialmente en
mujeres.

Lo antes expuesto nos induce a pensar que el manejo de la hiperglucemia en el
tratamiento de la DM 2 exige decisiones que dependen, entre otros, de aspectos
individuales del paciente. En algunas situaciones resulta particularmente dificil
recomendar el uso de una determinada clase de ADO frente a otro, debido la falta
de evidencia procedente de ensayos clinicos controlados, aleatorios, comparando
directamente las diferentes clases de medicamentos.?’

En los ultimos afios al tratamiento habitual con MET y SU —que entonces formaban
parte del vademécum habitual del médico de familia— se le unian las insulinas
regulares y de accion intermedia o lenta, cuyo manejo quedaba en las expertas
manos del endocrindlogo y en las de algunos adelantados generalistas. A este
arsenal terapéutico, se fueron afiadiendo progresivamente los inhibidores de las
disacaridasas, las glinidas, las TZD, los iDPP-4, los agonistas del receptor del
péptido 1 semejante al glucagén (GLP-1) y las nuevas opciones glucosuricas que
Ilaman a la puerta (dapagliflozina y canagliflozina), que, junto con la insulina y los
analogos, podrian utilizarse en el tratamiento de la DM 2, tanto en monoterapia
como en asociacion.?®
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La eficacia y la seguridad de la dapagliflozina han sido demostradas en diversos
ensayos clinicos.'® El hecho de que la dapagliflozina actie de forma independiente
de la funcion de la célula B o de la modulacién de la sensibilidad a la insulina, asi
como poseer efectos benéficos en las principales enfermedades asociadas a este,®12
hacen que este medicamento pueda ser de utilidad como tratamiento coadyuvante
en el paciente con DM 2 de larga duracion, en los que otros farmacos como las SU
son menos efectivos, dada la pérdida, con el tiempo, de la capacidad de las células
B de producir insulina.t®

En la mayoria de los ensayos clinicos, la dapagliflozina redujo el peso corporal, algo
muy conveniente en gran parte de los pacientes con DM 2. En los estudios de
extension, se observo que el efecto sobre el control glucémico y sobre la reduccion
ponderal se mantiene por afios,*? sin el inconveniente de efectos adversos de
marcada importancia.!®

Se concluye que la dapagliflozina se muestra efectiva en la reduccién de la HbA1c,
del peso corporal y la presion arterial, en personas con DM 2, sobre todo, cuando
se adiciona a otros medicamentos como la MET. Debe vigilarse la presencia de
infecciones genitourinarias, de CAD —con cifras atipicas de glucemia— en pacientes
con DM 2, asi como mantener pesquisa sistematica de cancer. Su uso debe ser
considerado como un tratamiento coadyuvante en la DM 2, aunque su indicacion se
debe individualizar, debido a su costo y sus posibles efectos adversos.
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