NPunto

NPunto Vol. VI Nimero 63. Junio 2023: 28-52

2. Gliflozinas en el tratamiento
dela DM 2y la insuficiencia

cardiaca

GLIFLOZINES IN THE TREATMENT OF
DM 2 AND HEART FAILURE

Nerea Pelaez Herrero

Farmacéutica Adjunta en la farmacia Villodres, Antequera
(Mélaga).

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad que
afecta al metabolismo de los hidratos de carbono, de los li-
pidos y de las proteinas, es cronica y progresiva y, que va
acompanada de multitud de manifestaciones que afectan a
los principales 6rganos, sobre todo al rindn y corazén. Afec-
tando también a diversos tejidos y 6rganos distintos a los
ya citados. Estas alteraciones pueden ser graves e incluso
mortales.

Podemos considerar que la DM 2 se esta convirtiendo en
una epidemia de salud publica a nivel mundial, estando
relacionada con complicaciones microvasculares y macro-
vasculares que llevan asociadas una alta morbilidad y mor-
talidad cardiovascular.

Tanto la DM 2, como la Insuficiencia Cardiaca (IC) tienen una
elevada prevalencia entre la poblacién. Dicha prevalencia
se va incrementando conforme aumenta la edad de los pa-
cientes.

Los habitos de vida saludable y la realizacién de un ejercicio
fisico adecuado pueden prevenir la aparicién de la DM2. Por
el contrario, los malos habitos alimenticios, el sedentarismo
y la obesidad pueden ser factores desencadenantes de la
misma.

Una vez diagnosticada la DM2 el tratamiento de primera li-
nea se hace con el antidiabéticos orales, metformina, siem-
pre y cuando esté indicada y sea tolerada por el paciente.

El objetivo, es investigar farmacos que sean capaces de re-
gular de forma adecuada los niveles de glucosa en sangre,
pero que al mismo tiempo sean capaces de producir efec-
tos protectores sobre los drganos que puedan resultar per-
judicados, sobre todo, que produzcan efectos beneficiosos
sobre el corazdn y sobre el metabolismo en general.

Por eso, en este trabajo de revisién bibliografica vamos a
estudiar a los inhibidores del cotransportador de sodio-glu-
cosa (iSGLT2), que van actuar a nivel de los tubulos rena-
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les impidiendo que la glucosa sea reabsorbida y pase de
nuevo a sangre, provocando, de esta manera, un aumento
de los niveles de glucosa en orina. Todo ello, va a produ-
cir una mejoria significativa de los niveles de glucosa en
sangre y como consecuencia se va a producir una pérdida
de peso, una reduccion de la tension arterial, entre otros
beneficios.

El hecho de que estos farmacos sean capaces de inhibir la
reabsorcion de glucosa van a producir una serie de efec-
tos como un aumento en la formacién de glucégeno, un
aumento en la formacion de cuerpos cetdnicos, un déficit
caldrico que se traduce en una pérdida de peso y un incre-
mento de la sensibilidad de las células a la insulina.

Con respecto al efecto cardioprotector, este es debido a
que producen hipotension, y una disminucién de las pre-
siones de llenado.

La gran ventaja de estos farmacos es que su accion no va
a depender de la fase en el que se encuentre la DM2, ya
todas estas acciones no dependen de los niveles de insu-
lina que secrete el pancreas. La accion de los inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa SGLT2, en ningin mo-
mento, va a estar relacionada con los niveles de la hor-
mona insulina presente en el paciente, lo que supone una
gran ventaja, pues podremos usar estos farmacos en cual-
quier momento de la enfermedad.

Asi mismo, son capaces de disminuir la disfunciéon endo-
telial, la inflamacion y el estrés oxidativo, lo que mejora de
forma significativa su perfil cardiometabdlico.

Vamos a citar los estudios y metandlisis que se han realiza-
do hasta el aflo 2022, y vamos a ver cémo va evolucionan-
do el tratamiento en DM2 y la Insuficiencia Cardiaca (IC),
con estos nuevos principios activos.

En concreto, estudiaremos los 4 principios activos que ac-
tualmente se estan comercializando en Europa, a saber,
dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina y ertugli-
flozina.

Sin embargo, la eficacia y seguridad de estos principios
activos han de evaluarse con la practica clinica diaria, ya
que no estan exentos de efectos adversos, que, en algu-
nos casos, como la cetoacidosis diabética (CAD), son mas
frecuentes de lo que indican los estudios analizados, ade-
mas de ser potencialmente mortales. Muchos de estos
efectos adversos requieren hospitalizaciéon y de monito-
rizacion del paciente.

Por tanto, nos preguntamos, ;Esta justificado el uso de los
iSGLT2 en funcion de su eficacia/seguridad?

Palabras clave: Inhibidores SGLT2, Diabetes Mellitus Tipo
2, Gliflozinas
ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a disease that affects the
metabolism of carbohydrates, lipids and proteins, is chronic



and progressive that is accompanied by a multitude of mani-
festations that affect the main organs, especially the kidney,
heart. Also affecting various tissues and organs other than
those already mentioned. These alterations can be serious and
even fatal.

We can consider that DM 2 is becoming a public health epide-
mic worldwide, being related to microvascular and macrovas-
cular complications that are associated with high cardiovas-
cular morbidity and mortality.

Both DM 2 and Heart Failure (HF) have a high prevalence
among the population. This prevalence increases as the age of
patients increases.

Healthy lifestyle habits and adequate physical exercise can
prevent the onset of T2DM. On the contrary, poor eating ha-
bits, sedentary lifestyle and obesity can be triggers of it.

Once T2DM is diagnosed, first-line treatment is done with the
oral antidiabetic drug, metformin, as long as it is indicated and
tolerated by the patient.

The objective is to investigate drugs that are able to adequa-
tely regulate blood glucose levels, but at the same time are
capable of producing protective effects on organs that can be
harmed, above all, that produce beneficial effects on the heart
and metabolism in general.

Therefore, in this work of bibliographic review we are going to
study the inhibitors of the sodium-glucose cotransporter (iS-
GLT2), which will act at the level of the renal tubules preven-
ting glucose from being reabsorbed and passing back into the
blood, causing, in this way, an increase in urine glucose levels.
All this will produce a significant improvement in blood glu-
cose levels and as a consequence there will be weight loss, a
reduction in blood pressure, among other benefits.

The fact of these drugs to inhibit the reabsorption of glucose
will produce a series of effects such as an increase in the for-
mation of glycogen, an increase in the formation of ketone
bodies, a caloric deficit that translates into weight loss and an
increase in the sensitivity of cells to insulin.

With respect to the cardioprotective effect, this is due to the
fact that they produce hypotension, and a decrease in filling
pressures.

The great advantage of these drugs is that their action will
not depend on the stage in which the DM2 is, since all these
actions do not depend on the levels of insulin secreted by the
pancreas. The action of the inhibitors of the sodium-glucose
cotransporter SGLT2, at no time, will be related to the levels
of the hormone insulin present in the patient, which is a great
advantage, because we can use these drugs at any time of the
disease.

Likewise, they are able to reduce endothelial dysfunction, in-
flammation and oxidative stress, which significantly improves
their cardiometabolic profile.

We are going to cite the studies and metanalysis that have
been carried out until 2022, and we will see how the treatment
in DM2 and Heart Failure (HF) is evolving, with these new ac-
tive ingredients.
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Specifically, we will study the 4 active ingredients that are
currently being marketed in Europe, namely dapagliflozin,
canagliflozin, empaglifiozin and ertugliflozin.

However, the efficacy and safety of these active ingredients
must be evaluated with daily clinical practice, since they are
not exempt from adverse effects, which, in some cases, such
as diabetic ketoacidosis (DKA), are more frequent than the
studies analyzed say, in addition to being life-threatening.
Many of these side effects require hospitalisation and pa-
tient monitoring.

Therefore, we ask ourselves, is the use of ISGLT2 justified ba-
sed on their efficacy/safety?

Keywords: SGLT2 inhibitors, Type 2 diabetes mellitus, Gli-
flozins.

INTRODUCCION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la Dia-
betes Mellitus (DM): Es una enfermedad que afecta al me-
tabolismo de los hidratos de carbono, lipidos y proteinas,
de caracter crénico y que es como consecuencia de que
el pancreas no es capaz de secretar la insulina necesaria
para hacer que la glucosa pase a las células o bien que
nuestro organismo sea incapaz de utilizar dicha hormona
de forma efectiva. (1).

Puede ser de varios tipos la DM 1, DM 2 y la DM Gestacio-
nal. En la DM 1, lo que se produce es que las células Beta
del pancreas son incapaces de secretar insulina, de ahi,
que a la glucosa le sea imposible pasar de la sangre a las
células para ejercer su funcion metabdlica adecuada. Por
consiguiente, el tratamiento de la DM1 se realizard sumi-
nistrando insulina por via subcutanea. Sin embargo, en la
DM2 que representa a mas del 95% de todos los casos de
DM, se produce por una utilizacién ineficaz de la insulina
por el organismo, es decir, existe una cierta cantidad de
insulina, pero no la suficiente como para pasar toda la glu-
cosa de la sangre a las células, o incluso en algunos casos
lainsulina estd en concentraciones adecuadas, ocurriendo
que existe una cierta resistencia de los receptores celula-
res a esta hormona. La DM Gestacional se manifiesta du-
rante el embarazo. La DM Gestacional suele ser transitoria,
es decir, dura mientras la mujer estd embarazada, produ-
ciendo elevaciones transitorias de glucosa en sangre. (1)

Lo mas normal es que la DM 2 solo se viera en adultos,
pero en la actualidad se ve cada vez con mas frecuencia
en ninos. (1)

La DM 2 ha ido creciendo a lo largo de los afos de forma
alarmante, asi, por ejemplo, en el afio 1980 la OMS cifra-
ba el nimero de diabéticos en el mundo en 108 millones.
Pues bien, transcurridos 34 afos, la cifra se ha disparado
hasta los 422 millones, observandose una ralentizacion
de la prevalencia en los paises mas desarrollados; pero
aumentando la prevalencia de forma alarmante en los
paises subdesarrollados y en los que estan en vias de de-
sarrollo. (1)

La DM 2 es una enfermedad crénica que produce con el
tiempo graves secuelas del organismo y, que, ademas,
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provoca un gasto desmesurado a los Sistemas Sanitarios de
los Paises. Entre estas secuelas podemos citar la retinopatia
diabética, la insuficiencia renal, el infarto de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular, neuropatias y amputacion de los
miembros inferiores. (1)

En los ultimos 19 afos se ha producido un incremento, apro-
ximadamente del 3% en las tasas de mortalidad producidas
por la diabetes, sobre todo, producidas por sus complicacio-
nes o secuelas, como, por ejemplo, tanto la diabetes como la
nefropatia diabética han producido dos millones de muer-
tes. De todos los casos de diabetes alrededor del 20% de
esos casos mueren por enfermedad cardiovascular (1).

Sin embargo, el incremento en el nimero de muertes pro-
ducidas por la diabetes en los paises subdesarrollados y en
vias de desarrollo ha sido, aproximadamente, del 13%. (1)

Siguiendo con los datos que nos proporciona la OMS, po-
demos citar que aproximadamente, el 8,5% de la poblacion
mundial se podia considerar diabética; pero, ademas, hay
gue tener en cuenta que existen un gran nimero de perso-
nas que ya son diabéticos, sin saberlo, puesto que no han
sido diagnosticadas. (1)

Factores como el sobrepeso y la obesidad junto con el se-
dentarismo de las sociedades actuales estan provocando
un aumento desmesurado de la prevalencia de la diabetes,
lo que la esta convirtiendo en una auténtica epidemia del
siglo XXI.

En cuanto a los datos de diabéticos a nivel nacional, vamos
a citar el estudio di@bet.es, segun el cual en Espaia esta en-
fermedad afectaria de forma directa, es decir, casos diag-
nosticados a casi seis millones de personas, afectando mas
al sexo masculino que al sexo femenino. Otro dato a tener
en cuenta, es que aproximadamente 14% de los espafioles
mayores de 18 afos son diabéticos diagnosticados. Sobre
todo, lo que realmente tiene enorme importancia y es muy
preocupante es que hay una gran proporcién de individuos
que desconocen que tienen DM 2. (2)

Con respecto al gasto que conlleva la diabetes a nivel na-
cional, podemos decir que dicho gasto es de 5.809 millo-

nes de euros/afo. Si los datos los tomamos por paciente,
podemos afirmar que un diabético bien controlado, es
decir, con niveles de glucosa en sangre normales y sin la
aparicion de complicaciones, cuesta al Sistema Sanitario
Espaniol, alrededor de 883 euros/afio/paciente. (2)

Pero, sin embargo, si el paciente presenta un mal control
de la glucosa en sangre y tiene algun tipo de complica-
cién de la enfermedad, entonces el gasto se dispara a
2.133 euros/ano/paciente/paciente. (2)

De ahi que actualmente el objetivo prioritario es obtener
nuevos farmacos que sean capaces de mantener un buen
control glucémico de los pacientes, que sean capaces de
evitar las graves complicaciones que produce la DM2 vy,
como no, reducir el gasto desmesurado que supone el
tratamiento de la DM2 para el Sistema Sanitario Espafiol.

Como puede observarse en la tabla 1, los datos en Espa-
Aa, son alin mas preocupantes que en el resto del mundo,
pues hay unos indices de prevalencia de la enfermedad
demasiados altos. Pero, sobre todo, destacar el elevadisi-
mo numero de individuos con obesidad, pues seran futu-
ros candidatos a padecer la enfermedad, si es que ya no
la tienen. También se puede considera como datos muy
elevados los referentes al nimero de individuos que se
supone que aun no conocen que son diabéticos. (2)

Hay bastantes estudios que nos permiten afirmar que la
aparicion de la DM 2 puede retrasarse con una buena ac-
tividad fisica y una buena alimentacién saludable. Asi, por
ejemplo, para prevenir la DM2 los estilos de vida saluda-
ble consisten en aplicar una buena dieta mediterranea de
tipo hipocalérica, si es que el paciente tiene sobrepeso u
obesidad, hacer ejercicio fisico de forma habitual, al me-
nos 150 min a la semana y evitar el consumo de tabaco,
alcohol y otras sustancias téxicas, junto con un adecuado
descanso.

La DM 2 es una enfermedad que afecta al metabolismo
tanto de hidratos de carbono como de lipidos y proteinas,
ademas es crénica y de caracter progresivo y a medida
que avanza la enfermedad se va produciendo una progre-
siva reduccion de la cantidad de insulina secretada por el

Tabla 1. Datos de prevalencia en tanto por ciento de la DM2. Tabla tomada del Estudio Di@bet.es.(2)

% Personas afectadas mayoresde 18 Nim. de personas afectadas mayores de 18
afios afios
Diabetes Mellitus (DM) Total 138 5.301.314
DM Conocida 78 2.996.395
DM no conocida 6.0 2.304.919
Tolerancia Anormal de la 9.2 3534210
mia Basal alterada 34 1.306.121
Obesidad (J]MC>30kg/m2) 282 10863431
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pancreas. Sin embargo, en sus estadios primigenios lo que
ocurre es una resistencia a la insulina.

En general, tanto el higado, como el tejido adiposo y el te-
jido muscular se van haciendo cada vez mas resistentes o
menos receptivos a la accidn de la hormona insulina, por lo
tanto, a medida que transcurre la enfermedad estos tejidos
van a ir necesitando mayor cantidad de insulina. Cantidad
que ya no puede ser suministrada por las células beta del
pancreas para poder compensar esos niveles altos de glu-
cosa en sangre.

En resumen, en el caso de la DM 2 lo que ocurre es que hay
menos cantidad de la necesaria de insulina para mantener
los niveles adecuados de glucosa en sangre; pero ademas
existe una resistencia de los receptores celulares hacia la
insulina, y al mismo tiempo hay una superproduccién de
glucosa por el higado, lo que provoca un metabolismo
anormal del tejido adiposo, degradando TG (triglicéridos)
que por lipolisis darédn acidos grasos y estos por beta oxi-
dacién daran Acetil-CoA, que se condensara con el Oxala-
cetato para entrar en el ciclo de Krebs y producir FADH,,
NADPH+H* y NADH+H". Estos tres compuestos pasaran a
la cadena respiratoria y producirdn O,. De ahi, que sea tan
importante buscar nuevas lineas terapéuticas que dismi-
nuyan las comorbilidades y mortalidades de esta enferme-
dad, y a su vez, se intentar reducir los costes que conlleva.

La diabetes mellitus esta relacionada con la hormona insuli-
na. Se trata de una proteina compuesta de 51 aminoacidos
(aa) dispuesta en dos cadenas (cadena A de 20 aminoacidos
y la cadena B de 31 aminoécidos), unidas mediante puentes
disulfuro. Su estructura es de tipo helicoidal. (3)

La insulina, previamente, existe en forma de preproinsulina.
Esta preproinsulina se forma en el reticulo endoplasmatico
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rugoso, para posteriormente convertirse en proinsulina,
que es una proteina larga compuesta de una sola cade-
na, producida en el reticulo endoplasmatico de las células
beta del pancreas, en donde es doblada y donde se pro-
duce la oxidacion de los puentes disulfuros. A continua-
cién, es transportada al Aparato de Golgi, donde sufrird
un proceso de maduracién, para posteriormente poder
ser almacenada en forma de granulos y, por ultimo, sufrir
un proceso de hidrolisis para formar insulina. (3)

La liberacion de la insulina fuera de las células beta del
pancreas se realiza mediante un proceso llamado exoci-
tosis de forma lenta y constante. Esta velocidad de libera-
cion va a depender de los estimulos que sufran, asi, princi-
palmente, aumenta su velocidad de liberacion en funcion
de la cantidad de glucosa, de manosa, de aminoacidos
como leucinay arginina, de hormonas como el polipépti-
do similar al glucagén 1 (GLP-1), el glucagdn, la colecisto-
quinina, las concentraciones elevadas de acidos grasos y
de la actividad simpdtica adrenérgica (3).

Otras acciones que podemos citar de lainsulina, indepen-
dientemente de reducir los niveles de glucosa en sangre,
es que es capaz de estimular la formacion de lipidos, dis-
minuye la hidrolisis de lipidos, es capaz de producir un
aumento del transporte de aminodcidos a la célulay, por
ultimo, va a favorecer de forma directa o va a estimular el
crecimiento.

1. Tratamiento actual de la DM 2

El tratamiento farmacolégico de la DM 2 se lleva hacien-
do desde hace muchos afnos con los antidiabéticos orales
(ADOs). Los tratamientos con ADOs, suelen ser efectivos y
eficaces en la DM2 durante algunos afios, es decir, son ca-
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Figura 1. Tomada de la Fundacion redGDPS. ADNI: antidiabético no insulinico; arGLP1: andlogo de los receptores del péptido similar al glucagon;
CAC: cociente albumina/creatinina; CV: cardiovascular; FG: filtrado glomerular; GME. Glucemia media estimada; HbA 1c: Hemoglobina glicosilada;
iDDP4:inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; ISGLT2; Met:metformina; Pio:pioglitazona y Repa: repaglidina(5).
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paces de regular satisfactoriamente los niveles de glucosa
en sangre, pero a medida que van pasando los afos, junto
con la evolucién de la enfermedad, son incapaces de man-
tener un control glucémico adecuado. Es muy dificil, que los
ADO:s tradicionales mantengan un buen control de la glu-
cosa a largo plazo (4).

Los antidiabéticos orales tradicionales producen, general-
mente, hipoglucemia y aumento de peso. La hipoglucemia
es un efecto indeseado por sus repercusiones referentes a la
falta de riego sanguineo (isquemia) y, por tanto, producen
un aumento de la mortalidad de los pacientes con DM2. El
aumento de peso trae consigo el hecho de provocar obesi-
dad. La obesidad es un factor clave que provoca, a su vez,
resistencia a la insulina, aumentando, de esta forma, los
niveles de glucosa en sangre y empeorando, por tanto, la
DM2. (4)

Segun la Fundacién Red de Grupos de Estudio de la Diabetes
en Atencién Primaria (redGDPS) se establece un algoritmo
que sirve de guia a los clinicos para instaurar un adecuado
tratamiento de la DM 2, Dicho algoritmo se publicé en 2014
y fue revisado en 2017. (5):

No obstante y antes de profundizar en el tratamiento de
la DM 2 con las gliflozinas, vamos a realizar un somero re-
paso de las caracteristicas principales en cuanto a benefi-
cios, efectos adversos y recomendaciones de uso de los
farmacos antidiabéticos orales que se utilizan actualmente,
excluyendo a los distintos tipos de insulina y siguiendo las
recomendaciones del Servicio de Promocién del Uso Racio-
nal del Medicamento, perteneciente a la Subdireccion de
Farmacia y Prestaciones del Servicio Andaluz de Salud (6):

Metformina

- Beneficios: Presenta una eficacia elevada, no produce
hipoglucemias, provoca una leve reduccién de peso, es
capaz de mejorar el perfil lipidico, reduccion de eventos
cardiovasculares y bajo coste. Es el primer farmaco que se
usa para los recién diagnosticados de DM2.

- Efectos adversos: Gastrointestinales (diarrea) y déficit de
vitamina B,

« Restricciones de uso: FG<30ml/min/1,73 m2. Se debe re-

ducir dosis a la mitad si el FG<45ml/min/1,72m?

Sulfonilureas: primera generacién (Cloropeopamida,
Tolazamida, Acetohexamida y Tolbutamida). De segunda
generacion (Glibenclamida, Gliburida, Glipizida,
Gliclazida y Glimepiride)

- Beneficios: Son de eficacia elevada y bajo coste.

« Efectos adversos: Producen Hipoglucemias y aumento de
peso.

+ Restricciones de uso: Riesgo de hipoglucemia'y FG<45ml/
min/1,72 m?

Glinidas: repaglinida y nateglinida

« Beneficios: Son de eficacia elevada y bajo coste.
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« Efectos adversos: Hipoglucemias y aumento de peso.

« Restricciones de uso: Riesgo de hipoglucemia.

Pioglitazona
Son tiazolidindionas. Incluye, también a la rosiglitazona.

+ Beneficios: Eficacia elevada y no produce hipogluce-
mias.

« Efectos adversos: Aumento de peso, edemas y aumento
del riesgo de fracturas. También se asocian con cancer
de vejiga.

- Restricciones de uso: Insuficiencia cardiaca (IC), antece-
dentes de edemas y hematuria no diagnosticada.

iDDP-4: (inhibidores de la Dipeptidilpeptidasa-4)
(sitagliptina, linagliptina, saxagliptina y vildagliptina)

+ Beneficios: No hipoglucemias y no incremento de peso.

« Efectos adversos: No administrar en pacientes con ries-
go de IC, sobre todo la (saxagliptina)

+ Restricciones de uso: IC (saxagliptina), ajuste de dosis en
insuficiencia renal (IR), excepto linagliptina, no se debe
asociar con arGLP-1 (por redundancia terapéutica), y
pancreatitis.

iSGLT-2: Dapagliflozina, Canagliflozina, Empagliflozina
y Ertugliflozina

+ Beneficios: No producen hipoglucemias, presentan una
disminucion del peso corporal importante, reducen la
presion arterial y los niveles de &cido urico. Produce be-
neficios en enfermedades cardiovasculares, renales e IC.

« Efectos adversos: Produce candidiasis genitales, hipo-
tension y cetoacidosis euglucémica.

+ Restricciones de uso: Antecedentes de amputacion e
hipotension.

arGLP-1: Dulaglutida, Exenatida, Semaglutida,
Liraglutida y Lixisenatida

« Beneficios: Eficacia elevada, no producen hipogluce-
mias, provoca una reduccién de peso, presion arterial, y
acido urico y poseen beneficios cardiovasculares.

« Efectos adversos: Diarrea, nduseas y vomitos.

+ Restricciones de uso: No financiado para IMC<30Kg/m?,
pancreatitis y no se deben asociar con iDDP-4 por re-
dundancia terapéutica.

2. Objetivos del control glucémico en la DM 2

Mantener los niveles adecuados de glucosa en sangre, va
a traer consigo que podamos evitar las complicaciones
macro y microvasculares y como consecuencia se va a
producir una reduccion en la mortalidad de estos pacien-
tes, asi como reducir de manera considerable los costes



que conlleva la patologia. En la DM 2 habréa que evitar las
descompensaciones agudas (hiperglucemias muy altas e
hipoglucemias muy bajas), prevenir o retrasar, en la medi-
da de lo posible, la apariciéon de las complicaciones de la
enfermedad, para reducir, de esta manera, la mortalidad y
poder proporcionar la mejor calidad de vida posible a los
pacientes. Durante las primeras fases de la enfermedad, el
control glucémico debe de ser lo mas estricto posible con
la finalidad de disminuir la morbimortalidad. Sin embargo,
en las fases mds avanzadas de la enfermedad o en personas
mayores con un tiempo de vida mas limitado, hay que man-
tener un control glucémico menos estricto. (6)

El pardmetro que vamos a medir en primera instancia es
la HbA1c, que es la que nos va a orientar para saber si el
tratamiento estd siendo correcto. Esta HbA1c tendra que
modificarse con el tiempo adaptandose a la situacion del
paciente. De forma general, podemos afirmar que deberian
establecerse unos niveles de Hb1Ac por debajo del 7%, pero
persiguiendo, incluso, objetivos mas estrictos como tener la
Hb1Ac <6.5% en personas de menor edad, siempre y cuan-
do esto no conlleve hipoglucemias ni aumento de peso (6).

Sin embargo, en personas de mayor edad, que tengan mul-
tiples complicaciones asociadas, con esperanza de vida mas
limitada, y con evolucién avanzada de la diabetes, los nive-
les de Hb1Ac deben de ser menos estrictos (<8-8.5%) (6).

En cuanto al control glucémico individualizado, que es el
mas factible, el objetivo es obtener valores comprendidos
entre 80-130 mg/dL, en ayunas y niveles de glucemia <180
mg/dL posprandial (2 horas después de las comidas). Otros
pardmetros a tener en cuenta, como objetivos del control
glucémico son el perfil lipidico: (colesterol total <185 mg/
dL, LDL <100 mg/dL, HDL >45 mg/dL en hombres y > 55
mg/dL en mujeres, Triglicéridos <150 mg/dL), presion arte-
rial entre 130/80 mmHg, e IMC<27 Kg/m? (7).

En la siguiente tabla podemos observar los valores objeti-
vos de HbA1c en funcién de la edad y de la presencia de
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complicaciones o comorbilidades. Segun la American Dia-
betes Association (ADA) es preferible obtener un objetivo
de tipo individualizado.

Sin embargo, todos estos valores de HbA1c habra que su-
peditarlos a la aparicién o no de hiperglucemias e hipo-
glucemias que sean percibidas por el paciente, es decir,
sintomaticas.

METODOLOGIA

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica del uso de
los iSGLT2, por su cada vez mayor uso en el tratamiento de
la DM2 y de la Insuficiencia Cardiaca (IC). Hemos tratado
de ver si estos farmacos, inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa, son realmente efectivos en la DM2y en la
Insuficiencia Cardiaca (IC) y si presentan un buen perfil de
seguridad. En concreto nos vamos a fijarnos en los cuatro
farmacos que actualmente estan aprobados por la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA) (dapagliflozina, cana-
gliflozina, empagliflozina y ertugliflozina).

En primer lugar, se ha realizado una busqueda sistematica
de informacidn actual, que nos permita saber en qué si-
tuacién se encuentra hoy en dia la investigacion y la prac-
tica médica de las gliflozinas en el tratamiento de la DM2
y de la Insuficiencia Cardiaca.

De esta forma, se han seleccionado las fuentes de infor-
macién, primarias y secundarias cumpliendo todos los
requisitos del rigor cientifico.

Principalmente, toda la bibliografia consultada data del
ano 2017 en adelante, excepto algunas referencias que
teniamos que hacer obligatoriamente, pues se referian a
los primeros estudios del 2010 y 2014 de los inhibidores
del cotransportador de sodio/glucosa SGLT2 y llevando
a cabo una actualizacién permanente de las busquedas,
debido a la gran cantidad de literatura cientifica que esta
saliendo sobre estos farmacos.

Tabla 2. Tomada de la Fundacion redGDPS. 28/11/2018 (5).

Edad Duracion de la DM, presencia de complicaciones o comorbilidades HbA1c objetivo
Sin complicaciones o comorbilidades graves <0%
<69 afios
> 15 afios de evolucién o con complicaciones o comorbilidades graves <80%
<15 afios de evolucidn sin complicaciones o comorbilidades graves <70%
66-79 afios | > 15 afios de evolucion sin complicaciones o comorbilidades graves 70-80%
Con complicaciones o comorbilidades graves <85%™
> 75 afios <g5%"
“Puede plantearse un objetivo de HbATc <6,5 % en los pacientes mas 6venes y de corta evolucion de la diabetes
en tratamiento no farmacoldgico o con monoterapia.
**No se debe renunciar al control de os sintomas de hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbA1c.
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Las fuentes que hemos usado, entre otras, son libros, revis-
tas biomédicas y cientificas, bases de datos, guias clinicas,
metanalisis, revisiones sistemadticas, ensayos clinicos y, por
supuesto, paginas web. Se han incluido solamente articulos
en lengua inglesa y espafola.

En la primera busqueda que hicimos, en Google académico
y utilizando el descriptor “Gliflozinas” hemos obtenido 143
resultados. De estos, hemos seleccionados aquellos que es-
tan acotados en el tiempo desde 2017 en adelante, que son
de acceso gratuito a nivel mundial y hemos obtenido un
total de 96 resultados. Con el descriptor “Dapagliflozina” he-
mos encontrado 829 resultados, acotados a los afios ante-
riormente citados. Con el descriptor Canagliflozina, hemos
obtenido 606 resultados, también referidos a los anos 2017
en adelante. Al usar el descriptor “Empagliflozina” hemos
obtenido 875 resultados, y usando los mismos filtros que
en los casos anteriores.

Estos numeros de busquedas se han visto reducidos a 65,
cuando hemos incorporado a la busqueda los filtros de
“texto completo’, “metandlisis”y “revision”.

Las fuentes de informacioén utilizadas para la busqueda han
sido: PUBMED, Medline, Google Académico, CUIDEN, SciE-
LO, embase (Elsevier), Cochrane, Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios, Servicio de Promocién de
Uso Racional del Medicamento perteneciente a la Subdirec-
cién de Farmacia y Prestaciones del Servicio Andaluz de Sa-
lud, revistas y paginas web, como la de la OMS, entre otras.
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En PubMed, con el descriptor Dapagliflozina y utilizando
los filtros “texto completo gratis’, texto completo, “meta-
nalisis”y en un periodo de 5 afos, obtuvimos 37 resulta-
dos. Con el descriptor canagliflozina y utilizando los mis-
mos filtros hemos obtenido 23 resultados. Y por ultimo
con el descriptor empagliflozina y usando los mismos fil-
tros hemos obtenido 25 resultados.

En SciELO, utilizando como descriptor dapagliflozina y
con los mismos filtros usados en PubMed, obtuvimos 7
resultados. Con Canagliflozina obtuvimos 3 resultados y
con el descriptor empagliflozina obtuvimos 11 resultados.

Se utilizaron las palabras clave “Heart Failure’, “Sodium-Glu-
cose Cotransporter 2 Inhibitors’, dapagliflozina, canagliflozi-
na, empagliflozina, ertugliflozina y gliflozinas.

RESULTADOS
1. Gliflozinas actuales y en desarrollo

Actualmente se comercializan cuatro gliflozinas, en Eu-
ropa: Dapagliflozina, Canagliflozina, Empagliflozina y a
partir del 2019 se comercializa la Ertugliflozina. Los cuatro
principios activos han demostrado su eficacia como anti-
diabéticos tanto en monoterapia como en combinacién
con otros antidiabéticos.

Las gliflozinas se han obtenido a partir de la florizina (se
trata de una dihidrochalcona) que se encuentra en el
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Figura 2. Estructuras quimica de las distintas gliflozinas. Tomada de Wikipedia.
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manzano y cuyo efecto es producir un aumento de la excre-
cién urinaria de la glucosa. Las gliflozinas actuales derivan
de la C-Glucosilacion (adicién de un glucido a otra molécu-
la) de la florizina, lo que le confiere resistencia a la actividad
de las 3-Glucosidasas, produciendo, asi, un aumento de su
vida media. Estos farmacos varian en su grado de selectivi-
dad por SGLT2 frente SGLT1, desde 260:1 para Canagliflozi-
na, hasta 2700:1 para Empagliflozina (8).

Hoy en dia se estan estudiando otras gliflozinas que presen-
tan acciones que tienen actividad SGLT-2 menos potente
frente a la actividad SGLT-1. Asi podemos citar la molécula
GSK-1614235 que se encuentra en estudios clinicos de fase
1(8).

Otros principios activos derivados de las gliflozinas son: so-
tagliflozina (con una relacién 20:1). En un metanalisis de 6
ensayos controlados y aleatorizados, la sotagliflozina obtu-
vo menores niveles de HbA1C, glucemia en ayuno, gluce-
mia posprandial (a las 2 horas después de la comida); ade-
mas de reducir la presién arterial sistélica y la albuminuria,
e inclusive la incidencia de hipoglicemia. Sin embargo, la
sotagliflozina produce una mayor incidencia en algunas re-
acciones adversas (RAM) como es el caso de la cetoacidosis
diabética, las infecciones urinarias, las hipovolemias, apar-
te de producir efectos gastrointestinales como diarreas. (8).

La sotagliflozina se utiliza conjuntamente con la insulina a
dosis de 200 mg. Fue aprobada en Europa en el afio 2019,
pero la Food and Drug Administration (FDA) aun no la tiene
aprobada. Estd indicada para pacientes con Diabetes Melli-
tus tipo I. Si es bien tolerada por el paciente se puede incre-
mentar la dosis hasta los 400 mg una vez al dia (9).

Otras gliflozinas que se estan desarrollando actualmente
son la licogliflozina, la LX2761 (parece ser un inhibidor se-
lectivo del SGLT-1), Ipragliflozina, Luseogliflozina, Tofogli-

NPunto

flozina y la Mizagliflozina. Todas ellas en fase de estudio, y
resultando que canagliflozina, Ipragliflozina y sotagliflozi-
na son inhibidores tanto de SGLT1 como SGLT2.

Parece ser que esta familia de farmacos inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa (SGLT2) se estan desarro-
llando a gran velocidad, después de comprobar sus efec-
tos positivos sobre la DM2 y la Insuficiencia Cardiaca (IC),
aparte de sus beneficios renales positivos.

2. Mecanismo de accion de las Gliflozinas
2.1. Homeostasis renal de la glucosa

A nivel renal y en condiciones normales la homeostasia
de la glucosa se realiza de la siguiente manera: La glucosa
es filtrada en el glomérulo renal y de ahi es reabsorbida
inmediatamente en los tubulos proximales (TP), para vol-
ver a pasar a sangre de tal forma que, al ser una fuente
principal de energia, lo que consigue el organismo es que
ésta no se pierda por orina. Pues bien, es en este paso en
donde actuan los SGLT2 y los SGLTT1, es decir, el cotrans-
portador de sodio-glucosa hace que toda la glucosa filtra-
da sea de nuevo reabsorbida y pasada a sangre. Esta ac-
ciéon también esta mediada por los transportadores GLUT
2 que actuan en el espacio intercelular. Los SGLT2 son
capaces por si solos de reabsorber el noventa por ciento
de la glucosa mientras que el diez por ciento restantes lo
hacen los SGLT1. La inhibicion de estos trasportadores lo
que provoca es que la glucosa no sea reabsorbida de nue-
Vo, pasando directamente a orina. (10)

Los iSGLT2 son inhibidores que actuan de forma compe-
titiva, son reversibles y, ademads, son selectivos, pues so-
lamente acttian a nivel de los receptores SGLT2. Pero, es
mas, su accion es totalmente independiente de los nive-
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Figura 3. Mecanismo de accion de los iSGLTZ2. Imagen tomada Rev.Urug.Cardiol. vol.86 no.2 Montevideo ago. 2021 Epub 01-Ago-2021(11).
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Figura 5. Comparacion de transportadores de glucosa en diabéticos y no
diabéticos. Comparacion de la expresion de SGLT2 y GLUTZ2y la cap-
tacion de metil-a-D (U14C)-glucopirandsido (AMG) (11).

les de insulina existentes, ni tampoco, dependen de la fase
en el que se encuentre la DM 2. Se trata de un transportador
de gran capacidad y de baja afinidad. (11)

En condiciones normales no tiene porque excretarse glu-
cosa en orina, es decir, toda la glucosa es reabsorbida de
nuevo a nivel renal. (11).

El umbral de glucosa se sitia en torno 120 mg/min. Sin em-
bargo, cuando la cantidad de glucosa estd muy por encima
de estos valores empieza aparecer glucosa en la orina. (11)

En la Diabetes Mellitus se observa que la concentracién
de SGLT2 estd muy elevada provocando una mayor reab-
sorcion de glucosa y como consecuencia la glucemia sera
mayor. Es por ello, que estos inhibidores van a presentar, o
se pueden usar, como blanco farmacolégico en la DM2 (11).

Los efectos de los iSGLT2 van a depender de los niveles de
glucosa en sangre. A mayor cantidad de glucosa en sangre
se produce, al mismo tiempo, una disminucién del umbral
de glucemia y ello hace que se produzca una salida de esta
glucosa por orina, originado glucosuria. Al perderse la glu-
cosa por orina hace que se reduzca la misma en sangre, ba-
jando los niveles de hiperglucemia. Como es facil compro-
bar estos efectos van a depender de la cantidad de glucosa
que exista en sangre. Sin embargo, cuando las concentra-
ciones de glucosa en sangre estan por debajo de 90 mg/dL
el efecto desaparece (12).
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Resumiendo, las gliflozinas actuan inhibiendo la accién
de los SGLT2, reduciendo la reabsorcion de glucosa en el
tubulo contorneado proximal y produciendo glucosuria.
(12)

2.2, Efecto hipotensor

Este efecto hipotensor es debido a que los iSGLT2 produ-
cen nutriureis y glucosuria, acompanados de una pérdida
de peso. Esto conlleva una disminucion de la rigidez arte-
rial y como consecuencia una disminucién de la presién
arterial (12).

2.3. Efectos miocdrdicos

Las células miocardicas utilizan preferentemente gluco-
sa, pero al mismo tiempo, y si hay deficiencia de esta son
capaces de utilizar otras fuentes de energia como son los
acidos grasos libres y sobre todo los cuerpos ceténicos,
que, por asi decirlo, seria su combustible preferido. Estos
cuerpos cetdnicos, en las células miocardicas, son capaces
de generar ATP (Adenosin Trifosfato). (13)

2.4. Efectos renales antiinflamatorios

Como hemos dicho anteriormente, la inhibicion de los
SGLT2 va a ocasionar que la glucosa que filtra por el glo-
mérulo no pase a sangre y se elimine en orina. Este hecho,
cuando se administra empagliflozina, podria estar relacio-
nado con una disminucion de mediadores inflamatorios,
como por ejemplo los TLR4 (toll like receptor) y la inter-
leucina 6 (IL6). La reduccion de estas sustancias inflamato-
rias podria provocar un efecto beneficioso en el rindn. Al
mismo tiempo, también se produce una disminucién dela
cantidad de citoquinas, debido, principalmente, a que se
producia una reduccion en la cantidad de IgG e IgG4. La
cantidad de IgG e IgG4 nos indican el grado de dafio renal,
a mayor cantidad de estas dos Inmunoglobulinas mayor
serd el dafo renal y, al contrario. (14)

2.5. Efectos metabolicos no glucémicos

Al disminuir los niveles de glucosa en sangre debido a
la actuacién de los iSGLT2, se activa la gluconeogénesis
hepatica, lo que provoca una movilizacién de las reservas
de glucégeno, y como consecuencia de ello, una disminu-
cién de glucdégeno hepdtico, que lo que va hacer es reser-
var, por asi decirlo, toda la glucosa disponible para tejidos
que son glucosa dependientes, como el cerebro, y para el
resto de los tejidos va a utilizar otras fuentes de energia
como ocurre con el corazon. Para ello, se va a activar la
lipolisis, la liberacion de dcidos grasos. Estos acidos grasos
se oxidan, en el higado, por Beta-Oxidacion produciendo
acetil-CoA. Este Acetil-Coa, en condiciones normales, se
condensa con el oxalacetato en el ciclo de Krebs, pero lle-
ga un momento en el cual la produccion de Acetil-CoA es
tan grande que el ciclo se satura y como consecuencia el
Acetil-CoA se transforma en cuerpos ceténicos, que son
tres: Acetona, Acetacetato y 3-hidroxibutirato. Todo ello,
provoca que haya una pérdida de tejido adiposo y reduc-
cién de la esteatosis (acumulacion de grasa en el higado)
(14).
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Figura 6. Mecanismo antiinflamatorio. Papel de los iSGLTZ en el mecanismo antiinflamatorio (11).

2.6. Aumento del hematocrito

Este efecto no estd relacionado con el aumento de la diu-
resis. Parece ser que al iniciarse el tratamiento con iSGLT2
hay un incremento de los niveles de eritropoyetina, lo que
provocara un aumento del numero de eritrocitos y por tan-
to del hematocrito. Este aumento puede ser de 2-4% (14).

2.7. Uricosuria

Los iSGLT2 producen mayor concentracion de glucosa en el
filtrado glomerular. Al existir mayor cantidad de glucosa en
el filtrado glomerular se induce un aumento de la actividad
de los GLUT9, pero como no se puede reabsorber la glucosa
por el efecto de los iSGLT2, entonces lo que hacen es inter-
cambiarla por acido Urico. Esto provoca una disminucion de
los niveles en sangre de acido urico que puede llegar hasta
el 15 %. Esta reduccién de los niveles de acido urico en san-
gre parece ser que tienen un cierto efecto cardioprotectory
de proteccion a nivel del rindn, sobre todo en pacientes que
tienen diabetes. (11).

3. Tratamiento con gliflozinas de la DM2

Como hemos dicho anteriormente, las gliflozinas inhiben al
cotransportador de sodio-glucosa en el TP, impidiendo, de
esta forma, la reabsorcién de glucosa y, por tanto, produ-
ciendo glucosuria. La accion de estos inhibidores no va a
depender de la fase en la que se encuentre la enfermedad
ni de la cantidad de insulina que secrete el pancreas, lo que
representa una gran ventaja, pues sera muy raro que vayan
a producir hipoglucemias. (15)

Como consecuencia de la pérdida de glucosa por orina, las
células del organismo, van a utilizar otro tipo de sustancias
como combustible prioritario, como son las grasas, ello lleva
consigo una pérdida de peso que puede oscilar entre 1.8-2
Kg. Ademads, produce un efecto hipotensor con una dismi-
nucién media de presion arterial sistélica de 4.45 mmHg. La
glucosuria provoca diuresis osmética y poliuria (14).

De forma general, podemos afirmar que las gliflozinas y
en concreto la dapagliflozina produce una reduccién de
la Hb1Ac que oscila entre el 0,7-1,0% mantenida hasta 3
anos de seguimiento (15).

3.1. Farmacocinética y Farmacodinamia de las
gliflozinas

La dapagliflozina se puede administrar en dosis oral Unica
diaria como monoterapia, o dos veces al dia como segun-
do hipoglucemiante e incluso en triple terapia. Se tiene
que dar varias condiciones fundamentales para adminis-
trar dapagliflozina como monoterapia, una seria que se
usara siempre y cuando la metformina esté contraindica-
da en el paciente, o bien, no sea tolerada por el paciente,
y la otra es cuando el uso de una dieta equilibrada y el
ejercicio fisico han fracasado o no son capaces por si solos
de mantener los niveles de glucosa en sangre de forma
adecuada. Nunca se debe administrar dapagliflozina +
pioglitazona, pues ya de por si la pioglitazona produce un
riesgo importante de cancer de vejiga, que se podria ver
aumentado con la adicién de dapagliflozina. (16)

En cuanto a su farmacocinética, la dapagliflozina, se debe
administrar en ayunas y a las dos horas de la administra-
ciéon se alcanza la concentracién plasmatica maxima. Sin
embargo, la administracién de dapagliflozina con comi-
das que tengan bastante grasas, hace que su concentra-
cién maxima plasmatica se reduzca a la mitad, pero au-
mentando el tiempo maximo en una hora. No obstante,
podemos afirmar que la dapagliflozina se puede adminis-
trar con o sin alimentos. (16).

Cuando se administran 10 mg de dapagliflozina, apro-
ximadamente 2,2 mg se pierden y el resto, es decir, 7,8
mg estaran disponibles para su accion. En otras palabras,
presenta una biodisponibilidad del 78%. Por otra parte,
una vez en el torrente circulatorio tiene una capacidad
de unién a proteinas plasmaticas del noventa por ciento,
aproximadamente. (16).
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Dapagliflozina se metaboliza en higado y rindn por gluco-
conjugacion por medio de la UDP- glucuronosiltransferasa
1A9 (UGT1TA9), enzima que estd presente en el higado y ri-
Aon, dando el metabolito dapagliflozina 3-O-glucurénido,
que es inactivo y que en un 75% es eliminados por orina,
mientras que alrededor de un 2% se elimina como dapagli-
flozina inactiva (16).

Un dato muy importante y a tener en cuenta en la eficacia
del tratamiento con los iSGLT2 en la DM 2 es la cifra de Fil-
trado Glomerular (FGe) del individuo. Asi, por ejemplo, con
filtrados glomerulares menores de 60 mL/min/1,72 m?, la
accion de estos farmacos se ve reducida, sobre todo con la
administracion de dapagliflozina. No obstante, se pueden
administrar canagliflozina y empagliflozina, aunque sus
niveles de filtrado glomerular estén por debajo de 60mL/
min/1,72m?, pero siempre y cuando se reduzca la dosis a
administrar. De todas formas, si el filtrado glomerular esta
por debajo de 45 mL/min/m? no se administrard ninguna
gliflozina. (17)

Segun el vademécum, y en cuanto a su toxicidad, la dapagli-
flozina, en los estudios de toxicidad crénica de dos afios de
duracién, no indujo tumores con ninguna de las dosis utili-
zadas y. tampoco se observaron efectos mutagénicos. (18)

Con respecto a canagliflozina, su concentracion maxima
plasmatica se alcanza entre una y dos horas después de las
comidas. Si se administran dosis de 100 mg se perderan 35
mg y quedaran disponibles unos 65 mg. Si la dosis adminis-
trada es de 300 mg, se perderan 105 mg y quedaran dispo-

nibles 195 mg, es decir su biodisponibilidad es del 65%. Se
puede administrar con comidas ricas en grasa. Se une en
un 99% a proteinas plasmaticas, sobre todo a la albumina.
Se elimina por O-glucuronizacién, siendo trasformada en
dos metabolitos inactivos. (18)

En el caso de la empagliflozina, alcanza su concentracién
maxima plasmatica a las 1 y media horas después de la
administraciéon. En este caso y una vez pasa a sangre se
distribuye radpidamente para luego terminal con una dis-
tribucion lenta. Si se administra con una comida rica en
alimentos grasos, la concentracién maxima plasmatica
se reduce en un 37%. Sin embargo, estos datos no son lo
suficientemente significativos y, por tanto, se puede ad-
ministrar con o sin alimentos. No se conocen, por ahora,
metabolitos activos o inactivos provenientes del metabo-
lismo de la empagliflozina. Su eliminacidn es semejante
a la dapagliflozina, produciendo tres conjugados glucu-
rénidos que se eliminan por orina. Y, por ultimo, T/, es de
12,4 horas. (18).

3.2. Efectos de las gliflozinas

En la realizacién de 12 estudios clinicos, que incluian pa-
cientes con DM2 y con valores de HbA1c comprendidos
entre 7-10%, y comparados con dos grupos control, a uno
se le administra un placebo y al otro se le administra me-
tformina, se pudo corroborar que con dosis de 2.5, 5y 10
mg de dapagliflozina, respectivamente, se produjo una
reduccién de la HbA1c entre -0.23 a -0.89%, en compara-

Tabla 3. Tomada de Dante Américo Gamarra-Gonzdlez. Hospital Dos de Mayo de Lima (Peri). (19).

" Farmacocinética, farmacodinmica, eficacia clinica y eventos adversos de canaglifiozina, dapaglifiozina, empaglifiozina
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Rapidez de absorcion Administracion Oral
Canaglifiozina Dapaglifiozina Empaglifiozina
T max. 1.5-2hrs. 2hrs. 1.33- 3.0 h, luego disminuyendo
en forma bifasica Moda
Medio tiempo 14-16 hrs 13 hrs. 5.6 - 13.1 h (una dosis)
10.3 - 18.8 h (mUitiple dosis)
Aclaramiento renal <1% de las dosis - 32.1-51.3 ML/mi
(100 a 200 mg dosis)
(CLR) durante 72 h 100 g (100 & 300 - 71.7g (50 mg de la dosis)
UGEOQ - 24 hrs. mg dosis)
Eficacia clinica 0.74% (Inagaki) y 0.77% 0.45% (Kokui) y 1.1196% (Ji) 0.66 (Roden, prueba de
Reduccién de HbA1C* (CANTATA-M)- <P 0.001. P<0.0001. 10 mg/dia monoterapia) y 0.83% (Lewin) -
100 mg/dia 10 mg/dia
Reduccién de peso® 25y2.6kg 100 mg/dia 22y3.2kg 10 mg/dia 22y25kg. 10 or 25 mg/dia
LDL-C: | por 0y 0.15 mmol LDL-C: }por 0.19 y -0.03 mmol LDL-C: | por 0.06 y 0.11 mmol
Lipidos (100 mg/dia) HDL-C: [ por 0.16 y 0.3 mmoll HDL-C:ppor 0.10 y 0.13 mmoV/
HDL-C: | por 0.07 y 0.1 mmoli TC: | por 0.01-0.06 mmoll TC: l‘por 0.07-0.2 mmolt
(100 mg/dia) (10-mg/dia)
TC: ] por 0.12 mmold
300 mg/dia)
Presion de sangre | por 3.3 y 7.9 mmHg (P<0.001. | por 2.3 y 3.6 mmHg (10 mg/dia) |por2.9y 3.7 mmHg
sistolica” 100 mg/dia) (10 0or mg/dia)
Eventos adversos** | por 5.0 mmHg (300 mg/dia)
Tracto urogenital Poco leve, jack Deg leve 0 moderad. Las infecciones urogenitales
infecciones con estandar tratamientos tiende a ocumir durante las fueron mas comunes en
¥ NO recurmieron en ninguno primeros o meses de la generalmente de leve
de los pacientes. terapia con dopaglifiozina 0 moderada en severidad
y susceptible al tratamiento
esta
Cetoacidosis diabética Incidencias muy bajas: 0.5 por
1000 pacientes - afios en = o
dosis diaria de 100 mg 0.8 en
dosis diaria de 300 mg
Salud ésea Disminucién de la densidad 6sea Riesgo de fracturas
¥y un mayor riesgo de fracturas (Kohan et al., 9.4% sufrieron
idencia por 1000 paci - en el grupo de 10 mg)
afios fue 18.1 para régimenes
de canaglifiozina y 14.2 para
otros regimenes)



cién con el grupo placebo. En el grupo con metformina, la
dapagliflozina redujo la Hb1Ac (-0.3% con placebo, -0.67%
con 5mg,-0,7% con 10 mg). (19)

En otros estudios que incluyeron a 7,725 pacientes diabé-
ticos comparados con placebo, se pudo observar el papel
de la canagliflozina. En estos estudios se formaron 3 grupos
uno con canagliflozina a dosis de 100mg, otro con dosis de
300 mg y el tercer grupo era el placebo. So observé que el
primer grupo la HbA1c se redujo en 0.77%, y en el segundo
grupo la HbA1c se redujo en 1.03%, mientras que el place-
bo aumento un 0.14%. (19)

Otro estudio realizado con empagliflozina, comparando su
accién con sitagliptina y metformina se comprobé que la
empagliflozina produce una mayor reduccion de la Hb1A
que la sitagliptina y la metformina. En este estudio partici-
paron 5306 pacientes. La dosis de empagliflozina adminis-
trada fue de 10 y 20 mg respectivamente. (19).

Tabla 4. Tomado de Dante Américo Gamarra-Gonzdlez. Hospital dos
de Mayo de Lima (Peri). (19).

Caida promedio de Hb A1C
- 0,79% en monoterapia
- 0,61% en terapia combinada

Mas efectiva con nivel de aziicar mas alto: mayor carga de azicar filtrada.
La eficacia reductora de la glucosa es paralela a la funcidn renal.

TFGe 30-58 mil { min / 1,73 m2: reducciones de HbAlTc 0.3-0.4%.

TFGe <30 mlJ/ min / 1,73 m2: HbA1c sin efecto.

Aumenta los niveles plasméticos de glucagén y estimula la glucosa hepatica,
produccion, que limita la eficacia.

La accion independiente de |a insulina, por ko tanto, es efectiva en todos las
etapas de la DM.

Lieva vanos efectos pleiotropicos.

Buena tolerancia.

Bajo riesgo de hipoglucamia en pacientes que no usan sulfonilureas o insuling.

Con respecto a la pérdida de peso, indicar que se realizé un
estudio con una duracién de 6 mesesy en el cual se adminis-
traba dapagliflozina, comparandolo con un grupo control al
cual se le habia suministrado pequenas dosis de insulina.
Se observé que habia una pérdida de peso comprendida
entre 2,2 y 3,3 Kg. Como hemos dicho anteriormente, casi
la mayoria de la pérdida de peso es consecuencia de la ma-
yor utilizacion de las grasas por el organismo para obtener
energia, ya que se movilizan los triglicéridos, acidos grasos
libres y formacién de cuerpos ceténicos. También se obser-
v que se producia una disminucién de la circunferencia
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abdominal. Sin embargo, en el grupo control, es decir, al
que se le habia administrado pequefas dosis de insulina
se produjo un aumento de peso de + 0,43 Kg. No obstan-
te, en otro estudio con las mismas caracteristicas que el
anterior, pero utilizando metformina como grupo control
se corroboré que el grupo control tenia una pérdida de
peso menor que el grupo con dapagliflozina (2,2-3,3 Kg
en el grupo de dapagliflozina frente a 1,10-1,74 Kg del
grupo control). (19)

La diuresis osmotica se produce cuando se administran
los iSGLT22 y como consecuencia de ello se produce una
reduccién de la presion arterial sistélica (PAS). En otros es-
tudios realizados administrando Dapagliflozina (DAPA) a
dosis de 10 mg se vio que se producia una reduccién de la
PAS sin aumento de la frecuencia cardiaca. (19).

Con la administracién de empagliflozina los resultados
fueron muy parecidos o semejantes, destacando que la
disminucion de la PAS fue alin mayor en pacientes diag-
nosticados de hipertensién. La dosis administrada de em-
pagliflozina fue de 10 y 25 mg. De esta forma podemos
concluir que los efectos antihipertensivos no dependen
de la capacidad de hacer perder peso, ni por supuesto, de
mejorar el control de glucosa (19).

Zhang y cols (20) realizaron un metandlisis utilizando
dapagliflozina en monoterapia y observaron que el trata-
miento con este principio activo producia una reducciéon
significativa de la glucemia en ayuno, del peso corporal y
de la Hb1Ac, sin provocar hipoglucemias, pero en contra-
posicion, existia un mayor riesgo de infecciones genitou-
rinarias (IGU).

En la siguiente tabla tomada de la revista de Farmacia
Hospitalaria vamos a ver reflejados de los distintos ensa-
yos clinicos utilizando dapagliflozina como terapia unica
y en pacientes que anteriormente no se les habia admi-
nistrado ningun tipo de tratamiento para la Diabetes me-
[litus Tipo 2.

Si estudiamos los efectos del tratamiento con dapagli-
flozina en comparacion con los inhibidores de la DDP-4,
las tiazoldinedionas y las sulfonilureas. Los efectos produ-
cidos por la dapagliflozina son mas beneficiosos que en el
caso de los inhibidores de la DDP-4, tiazolidinedionas y las
sulfonilureas. (22)

Por otra parte, la administracion de dapagliflozina a dosis
de 5 0 10mg en monoterapia o en combinaciéon con me-
tformina, glimepirida, pioglitazona o incluso con insulina

Tabla 5. Tomada de FarmHosp. vol.88 no.6 Toledo nov./dic. 2014 (21).

N Hb A, (%)
— [uracion
Dapagliflozina
Wl P —eh p D ADwP P
Smg 10mg
Ferrannini 0,23 {80
e w18 040200 (11006 B <001
Baley MW AR
o B 88 (02305 (1062058 X <001

N= nimero de pacientes; P= placebo; Sem= semanas; Hb: hemoglobina; D= dapagliflozina.
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es mucho mas beneficiosa que utilizando los ADOs anterior-
mente mencionados ya sean en monoterapia o en combina-
cién entre ellos. No obstante, advertir que no es aconsejable
el uso de dapagliflozina con pioglitazona, por el riesgo de
cancer de vejiga. Esto se ha demostrado en ensayos en fase
IIl'y durante un periodo de tiempo 6 meses. (22)

En los estudios a 52 semanas, utilizando en el tratamien-
to dapagliflozina como terapia adicional en pacientes con
DM2 mal o inadecuadamente controlada, contra glipizida,
la dapagliflozina no arrojé resultados inferiores, en térmi-
nos de control glucémico. (23).

Actualmente se estd utilizando la combinacion dapagliflozi-
na (DAPA) con metformina (MET). Esta combinacién provo-
caun mayor descenso de laHbA1c que MET en monoterapia
(-0,29%). La combinaciéon DAPA/MET demostré una eficacia
no inferior a la combinacion MET+Sulfonilureas (-0,52% en
ambos brazos). Sin embargo, cuando se utiliza DAPA 10 mg
+ sitagliptina + MET contra. Sitagliptina + MET supuso un
descenso modesto de la HbA1c (-0,40%), pero con buen
perfil de seguridad. Asimismo, DAPA/MET aporta un efecto
reductor del peso corporal (24, 25). Podemos concluir que
la asociacion de estos antidiabéticos mejora los niveles de
glucosa en sangre y se puede decir que son seguros.

Vamos a destacar el ensayo clinico DEPICT-1, que se trata
de un ensayo que se realiz6 en 143 ciudades y 17 paises. En
este ensayo se formaron tres grupos, uno con dapagliflozi-
na a dosis de 5 mg, otro grupo con dosis de dapagliflozina
de 10 mg y un tercer grupo placebo, en conjunto con insu-
linoterapia, durante un periodo de 6 meses, produciéndose
una reduccién de la HbA1c en torno al 0,42%, en el primer
grupo contra el grupo placebo. Se trataba de un ensayo en
Fase lll y realizado a doble ciego. (26).

Otro ensayo, EASE, en el que se incluyeron dos ensayos cli-
nicos internacionales multicéntricos, en fase Ill, randomiza-
dos (procedimiento para la asignacién en los ensayos clini-

cos y de campo, de pacientes a tratamientos), doble-ciego
y controlados con placebo: El EASE-2 y el EASE-3.

En el primero, EASE-2. En este ensayo se formaron tres gru-
pos uno con empagliflozina a dosis de 10mg, otro grupo
también con empagliflozina a dosis de 25 mg y un tercer
grupo placebo. El ensayo duré 52 semanas. En este en-
sayo se comprobé que la disminucion de la HbA1c era la
misma para las dos dosis utilizadas, en torno al -0,53%, lo
que resulta ser significativamente buena. En el EASE 3, se
formaron 4 grupos, uno con empagliflozina a 2,5 mg de
dosis, otro a 10 mg de empagliflozina, un tercer grupo
donde se administré6 empagliflozina a 25 mg y un cuarto
grupo constituido por placebo. Para el EASE-3 la reduccién
de la HbA1c fue la siguiente: para empagliflozina 2,5 mg
(-0,28%), para empagliflozina 10 mg (-0,45%) y para empa-
gliflozina 25 mg (-0,52%), observandose que a mayor do-
sis de empagliflozina mayor era la reduccion de la HbA1c,
como era de esperar (27).

4. Efectos adversos de las gliflozinas

Los efectos adversos mas importantes, que se dan con
las gliflozinas, entre otros, son: Hipoglucemia, infeccio-
nes genitales, hipovolemia, cetoacidosis, amputaciones y
fracturas 6seas, gangrena de Fournier, fallo renal agudo y
tumores.

4.1. Hipoglucemia

El riesgo de hipoglucemia suele ser bajo cuando se usan
las gliflozinas como terapia Unica, segun se ha observado
en los estudios realizados en Fase Ill. En un metanalisis se
concluyé que el riesgo de hipoglucemia era semejante al
que producen otros ADOs (19,28).

Los casos de hipovolemia aumentan de forma considera-
ble cuando se administran los iSGLT2 junto con sulfonilu-
reas, insulinay en pacientes de edad avanzada con ICR. (29)

Tabla 6. Gliflozinas en la DM2. Tabla tomada de Rev.Uru.Car.Vol 86. (44).
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EMPA-REG CANVAS ~ DECLARE-TIMI58  CREDENCE VVERTIS

OUTCOME
Ao 2015 2017 2019 2019 2020
Agente SGLT2i Empagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina Canagliflozina Ertugliflozina
Participantes (N) 7.028 10.142 17,16 4.401 8.246
Grupo SGLT2i 4.687 5.795 8.582 2.202 5499
Grupo placebo (N) 2.333 4.347 8.578 2.199 2.747
Edad, anos (promedio + DS) 63(9) 63 (8) 64 (7) 63(9) 64 (8)
Mujeres (%) 29 36 37 34 30
Diabetes (%) 100 100 100 100 100
Paciente con IC (%) 10 14 10 15 24
Seguimiento (afios) 31 24 42 2,6 5
MACE HR (95% IC) 0,86 (0,75-0,97) 0,86 (0,75-0,97) 0,93 (0,84-1,03) 0,80 (0,67-0,95) 0,97 (0,85-1,11)
Muerte CV HR (95% IC) 0,62 (049-0,77)  0,87(0,72-1,06) 0,98 (0,82-1,17) 0,78 (0,61-1,00) 0,92 (0,77-1,03)
HxIC HR (95% IC) 0,65 (0,50-0,85)  0,67(0,52-0,87) 0,73 (0,51-0,88)  0,61(0,47-0,80) 0,70 (0,54-0,90)
Mev / HxIC HR (95% IC) 0,66 (0,55-0,79) 0,78 (0,67-091) 0,83 (0,73-0,95) 0,69 (0,57-0,83) 0,88 (0,75-1-03)
MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; HxIC: hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca; HR: hazard ratio; Mcv: mortalidad
cardiovascular.




Segun Informe de Posicionamiento Terapéutico de dapa-
gliflozina/metformina en DM2, de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), cuando se
usa conjuntamente DAPA/MET, la incidencia de fenémenos
de hipoglucemia (definidos como glucemias capilares de
<70 mg/dl (3,9 mmol/L), fue baja y similar (3,6-5,2%) sin que
ningun paciente abandonase el tratamiento ni se notifica-
sen episodios graves de hipoglucemia. En el estudio en el
que se asocié DAPA/MET + insulina la incidencia de hipo-
glucemia fue mas elevada (54,6%- 62,9%) frente a placebo
(42,6%) (16).

Para reducir los episodios de hipoglucemia se aconseja uti-
lizar inhibidores de la DPP4 en vez de sulfonilureas.

4.2. Infecciones genitales y del tracto urinario

Las infecciones genitales y de las vias urinarias son como
consecuencia de la glucosuria que producen los iSGLT2. Estas
infecciones son mas frecuentes con dapagliflozina. En caso
de infeccion genital la frecuencia es del 5.7% y en caso de
infeccion urinaria, también es del 5.7% frente a placebo. (30).

De la misma manera, los resultados descritos con cana-
gliflozina son semejantes. En este caso la frecuencia de in-
feccion genital es un poco mayor, en torno al 7.5% y la de
infeccién urinaria, en torno al 5.1%, frente al placebo. (30).

Los resultados de la empagliflozina son muy similares. Tanto
si administramos dapagliflozina, como canagliflozina o bien
empagliflozina las infecciones son mucho mas frecuentes
en el sexo femenino que en el sexo masculino. No obstante,
todas estas infecciones responden de manera satisfactoria
al tratamiento clasico con antibiéticos o antimicéticos. (30)

También, suelen aparecer infecciones micéticas que revier-
ten satisfactoriamente con antimicéticos.

Segun Informe de Posicionamiento Terapéutico de dapagli-
flozina/metformina en DM2, de la Agencia Espaiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitario (AEMPS), el porcentaje de
pacientes que presentd al menos una infeccién de vias uri-
narias fue superior en el grupo de dapagliflozina (2-11,8%)
en comparacién con el grupo placebo (1-5,1%) en los es-
tudios a largo plazo en los que se afadié dapagliflozina al
tratamiento con MET. (16)
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4.3. Hipovolemia

Se suele producir en pacientes mayores de 75 afios, que,
a su vez, utilizan diuréticos de ASA (diuréticos que actian
en el Asa de Henle). También pueden producir aumento
del hematocrito, creatinina y urea sérica. Cuando se ad-
ministra canagliflozina en dosis de 100 y 300 mg pueden
sufrir episodios de hipovolemia el 1.3% de los pacientes.
Sin embargo, el tratamiento con empagliflozina no pro-
dujo eventos significativos (19, 31).

Por otra parte, el tratamiento con Dapagliflozina también
podria inducir cambios en el perfil lipidico, tales como un
incremento del colesterol total, del LDL y del HDL, y una
disminucion significativa de los triglicéridos (10, 32).

Otro efecto a tener en cuenta como consecuencia de la
hipovolemia es que se puede producir hipotensién ortos-
tatica, sobre todo en ancianos, mayores de 75 aflos y con
diabetes.

4.4. Cetoacidosis

Aunque los valores de glucosa en ayunas sean normales,
en algunos pacientes se produce cetoacidosis diabética,
cuando son tratados con iSGLT2. Esto es debido a que
se produce bastante eliminacion de glucosa por la orina
(glucosuria), lo que origina un aumento del glucagén vy,
por tanto, una disminucion de la insulina. No existe hasta
la fecha una relacién causal entre administrar una gliflozi-
nay la aparicién de la cetoacidosis. Pero, si se han descrito
ya algunos casos que empiezan a preocupar. De ahi que
se recomiende a los pacientes que se hagan controles de
medicion de cuerpos cetdnicos en orina. En caso de apa-
recer hay que suspender el tratamiento de forma inme-
diata. (32)

Hay varios estudios en los que se afirma que existe un
riesgo de 7 veces mayor de presentar cetoacidosis utili-
zando las gliflozinas. (19, 33).

4.5. Amputaciones y fracturas éseas

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) no ha podido
demostrar que la administracién de iSGLT2 sea capaz de

Tabla 7. Tomada: Farmacia Hospitalaria. FarmHosp. vol.38 no.6 Toledo nov./dic. 2014 (21).

Hipoglucemia J:I:ﬁ:;::lo Infeccion genital Hipotension
(dapagliflozina e (dapaglifiozina (dapaglifiozina
vs placebo) (dapaglfiozina s vs placebo) vs placebo)
P placebo) P P

" Ferrannini 2010" 2,9%vs 2,7% 5,7%vs 4,0% 12,9% vs 1,3% 1,4%vs 1,3%
Bailey 2012" 1,5% vs0,0% 2,9% vs 1,5% 2,9% vs 2,9% 1,5% vs 0,0%
Bailey 2010" 4%vs 3% 8%vs 8% 9%vs 5% 0% vs <1%
Strojek 2011 7.9% vs 4,8% 5,3% Vs 6,2% 6,6% s 0,7% 0,7% vs 0,0%

C  Rosenstock 20124 0,0%vs0,7% 5,0%vs 7.9% 8,6%vs2,9%
Wilding 2012 53,6% vs 51,8% 10,.2%vs 5,1% 10,7% vs 2,5% 1,5% s 1,0%
Nauck' 2011% 34%vs 39,7% 10,8% vs 6,4% 12,3%vs 2,7% 1,5% vs 0,7%

M: monoterapia; C: combinacion.

*Nauck et al comparan dapaglifiozina vs glipizids, en lugar de placebo.
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producir amputaciones y fracturas dseas. Es una RAM poco
prevalente.

En el estudio CREDENCE17, no se ha podido concluir que
exista un incremento de amputaciones cuando se admi-
nistra canagliflozina a los pacientes con respecto al grupo
placebo. (34)

En el estudio CANVAS, (administracion de canagliflozina) la
incidencia de amputaciones fue muy baja del orden de 0,6
casos por 1.000 pacientes/afo. Mientras que en el grupo
placebo fue de 0,3 casos por 1000 pacientes/ano. El riesgo
de amputacién es mayor cuando los pacientes presentan
algunas patologias como la neuropatia o vasculopatias, o
bien que dichos pacientes tengan antecedentes de ampu-
taciones previas. En estos casos no es conveniente el uso de
los inhibidores de la SGLT2. (35).

No obstante, se confirmé una mayor tendencia a las fractu-
ras cuando los pacientes habian sido tratados con canagli-
flozina frente a placebo. (35)

En la tabla 7 se puede observar los efectos secundarios en
cuanto a hipoglucemia, infeccién del tracto urinario, infec-
cién genital e hipotensidén en varios estudios, utilizando
dapagliflozina como tratamiento, ya sea sola o en combina-
cién con otros ADOs.

En la tabla 8 se ilustra un esquema de la Revista Cubana de
Endocrinologia en los que se agrupan los efectos adversos
de las gliflozinas en funcién del grado de frecuencia en los
que ocurren.

Asi podemos clasificarlas, en muy frecuentes, frecuentes,
poco frecuentes y raras. Sin embargo, en el caso de la ce-
toacidosis diabética (CAD), aunque aparece como rara en
las indicaciones de los laboratorios, no es asi, en la practica
médica diaria, pues se estan comunicando mas casos de lo
que se deberia esperar, convirtiéndose en un efecto inde-
seable de primera magnitud, pues pude producir hospitali-
zaciones de los pacientes, y lo que es mas grave, la muerte.

4.6. Gangrena de Fournier

Se trata de una infeccién muy rara que puede provocar la
muerte del paciente. Se produce de forma muy puntual y
se ha detectado, a través del sistema de farmacovigilancia.
Esto ha provocado que se produzca una alerta sanitaria por
parte de la Agencia Espainola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS). (36,37)

4.7. Fallo renal agudo

Hay estudios que nos indican que no tienen un riesgo
superior respecto a otros antidiabéticos orales o frente a
placebo. Sin embargo, el uso de los iSGLT2 en la practica
médica diaria ha hecho que se notifiquen algunos casos
de dano renal. Para evitar la aparicién de dano renal, es
conveniente, mientras se administran los iSGLT2 seguir un
control estricto de la funcién renal y usarlos con mucho
cuidado en individuos que presentan algun tipo de pato-
logia renal. (36,37)

4.8. Tumores

No podemos afirmar de forma clara que se pueda produ-
cir una mayor incidencia, cuando se usa dapagliflozina y
empagliflozina de tumores de vejiga, prostata y de mama.
Asi, por ejemplo, en un metanalisis reciente no se ha podi-
do comprobar el que haya una mayor incidencia de neo-
plasias o de cancer de vejiga. (36,37)

5. Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca con los
iSGLT2

5.1. Mecanismo de accion de los iSGLT2 en la proteccion
cardiaca

Para poder explicar el mecanismo de accién de los iSGLT2,
con respecto a la proteccién cardiaca se han propuesto
varias hipotesis. En concreto nos vamos a fijar en tres hi-
potesis, que son las que, a priori, parecen mas acertadas
para explicar dicho mecanismo de accién, a saber: la me-
joria en el desemperio del ventriculo izquierdo secundario
aladisminucién de la precarga y la poscarga, el cambio en
el sustrato metabdlico por parte de los cardiomiocitos y,
finalmente, el bloqueo del intercambiador de Na* /H* en
el miocardio (38).

En el primer caso, se va a producir una mejoria en el fun-
cionamiento del ventriculo izquierdo (V1) debido a que se
produce una reduccién de la precarga y poscarga. Esta
disminucién, es debida a que los iSGLT2 producen diuresis
osmética y excrecion de Na*. Como consecuencia de ello
se produce una disminucién del volumen sanguineo, pro-
vocando, al mismo tiempo, una reduccién de la presién
arterial y de la rigidez de las paredes de las arterias y esto
tiene un efecto beneficioso sobre el corazén. (38).

Con respecto al segundo caso ocurre que al administrar
una gliflozina o inhibidor de SGLT2 se produce una reduc-

Tabla 8. Esquema tomado de Revista Cubana de Endocrinologia. Esquema de RAM de las Gliflozinas (11).

Muy Frecuentes

Efectos secundarios y
reacciones adversas

Hipoglucemia cuando
se usa Sulfonilureas o
insulina.

Frecuentes

Vulvovaginitis, balanitis,
y otras infecciones
genitales, ITU, poliuria
o polaquiuria. Prurito

Poco frecuentes Raras

Cetoacidosis
diabética.

Hipovolemia, disuria, aumento de
la creatinina en sangre/disminucién
de la tasa de FGe, aumento del
hematocrito. Fallo renal (en

generalizado, exantema, | caso de deplecién de volumen),

estrefiimiento, sed
nauseas y aumento de
los lipidos en suero.
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hiperpotasemia, hiperfosfatemia,
amputaciones en miembros
inferiores (principalmente en los
dedos de los pies) y fractura sea.



cién de la liberacidn de la hormona insulina y, por tanto,
un aumento en la sintesis de glucagén. Esto provoca un
aumento de la formacién de cuerpos ceténicos en el higa-
do, especialmente [3-hidroxibutirato. Los cuerpos ceténicos
son un magnifico combustible para el cardiomiocito, el cual
pasa a utilizarlos como sustrato energético en lugar de los
acidos grasos libres. Al cambiarse el combustible energéti-
co se produce una reduccion de la demanda miocardica de
oxigeno y se mejora la funcién cardiaca y renal. Ademas, es
posible que el B-hidroxibutirato tenga propiedades antioxi-
dantes y antiarritmicas (38).

Con respecto al tercer caso o hipdtesis apunta a que los iS-
GLT2 pueden inhibir directamente la isoforma 1 del inter-
cambiador de Na*/H* en el miocardio. El incremento en la
actividad del intercambiador Na*/H* se esta usando como
un marcador temprano de dafio del cardiomiocito, falla car-
diaca y muerte cardiovascular. La utilizaciéon de un inhibidor
de SGLT2, lo que hace es bloquear dicho intercambiador de
esta forma se reducen los niveles de Na*y Ca*" en el cito-
plasma del cardiomiocito y, por tanto, un incremento de los
niveles de calcio al interior de la mitocondria (39)

Podemos resumir en la siguiente figura los mecanismos del
beneficio de los iSGLT2 en la IC.
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5.2. Gliflozinas en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca

Existen varios estudios donde se ha comprobado la segu-
ridad cardiovascular de las gliflozinas que actualmente
se comercializan, entre ellos podemos citar: EMPA-REG
Outcomes, CANVAS, DECLARE-TIMI 58 y VERTIS. Los pa-
cientes o participantes de estos ensayos son diferentes
en cuanto a sus caracteristicas. (40). Tanto en los ensayos
EMPA-REG (se administraba empagliflozina) y VERTIS (se
administraba ertugliflozina) mas del 99% de los pacientes
presentaban ya enfermedad cardiovascular diagnostica-
da, mientras que en el estudio CANVAS (se administraba
canagliflozina) el 35% de los pacientes presentaban DM2
y, ademads, tenfan asociados dos o mas factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), pero sin enfermedad cardiovascu-
lar diagnosticada (prevencién primaria). (40)

Por otra parte, en el estudio DECLARE-TIMI 58 (se adminis-
traba dapagliflozina), esta proporcion de pacientes ascen-
dia al 59.4%. (40)

Tanto en EMPA-REG como CANVAS se pudo comprobar
que se producia una reduccion de sufrir un efecto cardio-
vascular de algo mas del 14%. Sin embargo, en los ensa-

| ! :
‘ Regacin edade Induccion de autofagia Meforia e l homeostasis Mejoria en a |
| oo N idnica cardiaca energética mlocdrdica
: // \“\ = = ‘
[/ \ i hibién 4
/ \ Sial e Incremento ena
/ b \ | produccidn de
ke ! cuerpos cetdnicos
' reducibnde ! Incremento en s Depuracdnde | | Reduccion sodio ntracelulary
‘ cm‘a i relacion glucagdn vs mitocondrias restauracion de [ funcidn del
S fnsulna dafadas intercambiador sodi-¢akio Combustble ahernativ en
i —_ vez de dcdos grasos y
glucosa
. Xy !
| Reducoindel Muwg‘t ld bk Mejorla del acoplamiento Aumento enla ‘
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Figura 7. Mecanismos potenciales de los iSGLTZ2 en insuficiencia cardiaca. (89).
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yos DECLARE y VERTIS, apenas si se noté dicha reduccién
de efectos indeseables cardiovasculares, por lo que se dio
como no significativa dicha reduccién. Por otro lado, afa-
dir que cuando se administra canagliflozina a pacientes con
varios factores de riesgo cardiovascular, también se obser-
vaba una reduccién importante de los efectos cardiovas-
culares indeseables, tal y como nos mostraba el programa
CANVAS. (40)

Wiviott et al. (41), en un ensayo realizado con pacientes
diagnosticados de DM2 y tratamiento con dapagliflozina
no encontraron datos suficientemente relevantes como
para indicar que se producia una reduccién significativa
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ACVI, con
respecto al grupo placebo. Por el contrario, si encontraron
una reduccidn significativa de hospitalizacién por IC y de
muerte cardiovascular. (41)

En un estudio en donde se formaron dos grupos de pacien-
tes, a uno se le administré dapagliflozina y al otro se le ad-
ministré inhibidores de la DDP-4 (dipeptidil peptidasa-4), es
decir, se trataba de comparar la accién de la dapagliflozina
con los inhibidores de la DDP-4, se pudo observar que se
producia una reduccion significativa de los riesgos cardio-
vasculares y de la mortalidad por todas las causas en el gru-

po de dapagliflozina en comparacién con el grupo de los
inhibidores de la DDP-4. Estudio realizado por Persson F
et al (42).

El programa CANVAS lo que se hizo fue recoger datos de
dos ensayos con mas de diez mil participantes, los cuales
presentaban DM2 y alto riesgo cardiovascular. El sistema
elegido fue el aleatorio para la asignacién de los pacientes
a los distintos grupos, asi en un grupo se prescribié cana-
gliflozina y al otro se les administré placebo. El seguimien-
to se realizé durante 47 meses. (11)

En este ensayo el riesgo de efectos cardiovasculares in-
deseables fue menor en el grupo que habia recibido ca-
nagliflozina con respecto al grupo placebo. Por tanto, y a
modo de conclusidn podriamos decir que la canagliflozi-
na podria presentar un efecto protector del corazén. No
obstante, parece ser que se comprobo un ligero aumento
del riesgo de amputacién principalmente de los dedos de
las extremidades inferiores. (11)

Tanto los resultados del programa CANVAS como los re-
sultados del ensayo EMPA-REG OUTCOME son muy pare-
cidos o semejantes, con la diferencia de que en el primero
se administré canagliflozina y en el segundo se adminis-

Tabla 9. Estudio comparativo de los distintos estudios. Tabla tomada de Tomada de la Revista Uruguaya de Cardiologia, vol 36, num 2, e401, 2021,

Julio. (44).

EMPAREG  CANVAS  DECLARE CREDENCE  DAPA-HE  EMPEROR-  VERTIS

OUTCOME TIMI 58

DAPA-CKD
KL dinced

2019 2020 2020 2020

Empagliflozina  Canagliflozina Dapagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina Empagliflozina Ertugliflozina Dapagliflozina

Liio 2015 2017 2019 2019
Agente
SGLT2i
Participantes 7.028 10.142 17.16 4401
N
Grupo SGLT2i 4687 5.795 8.582 2.202
Grupo placebo 2333 4.347 8578 2199
N)
Edad, anos 63(9) 63 (8) 64 (7) 63(9)
(promedio
+DB)
Mujeres (%) 29 36 37 34
Diabetes (%) 100 100 100 100
Paciente con IC 10 14 10 15
(%)
Seguimiento 31 24 42 26
(anos)
MACE HR 0,86 0,86 0,93 0,80
(IC 95%) 075090  (0,75:097  (084-1,03)  (0,67-0,95)
MUERTE CV 0,62 0,47 0,98 0,78
HR (IC 95%) 049-077)  (0,72-1,06)  (082-117)  (0,61-1,00)
HxIC HR 0,65 0,67 0,73 0,61
(IC 95%) (050085 (052087 (061088  (0,47-080)
Mev / HxIC 0,66 0,78 0,83 0,69
HR (IC 95%) 065079 (067091  (0,73-09)  (0,57-083)
Eventos renales 0,54 0,60 0,53 0,70
HR(IC 95%) 040-075) (047077  (0,43-0,66) (0,59-0,82

4.744 3730 8.246 4304
2.373 1.863 5.499 2152
231 1.867 2,147 2152
66 (11) 67(11) 64 (8) 62
2 % 30 33
42 50 100 68
100 100 % 1
L5 13 3 24
0,97
(0,85-1,11)
0,82 0,92 0,92 0,81
(06909 (0751120 (07708  (0,58-1,12)
0,70 0,69 0,70
059-083 (059086  (0,54-090)

0,75 0,75 0,89 0,71
(0,6508) (065086  (0,75-1-08)  (0,55-0,92)
0,71 0,50 0,81 0,56
(044-116)  (032077)  (0,64-1,03)  (0,45-0,68)

MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; HxIC: hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca; HR: hazard ratio; Mev: mortalidad

cardiovascular.
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tré empagliflozina. En el caso del ensayo EMPA-REG OUTCO-
ME se produjo una reduccién importante de los riesgos de
efectos cardiovasculares indeseables de mas gravedad en
pacientes con DM2 con respecto al programa CANVAS. (11)

En el estudio DAPA-HF, se administra dapagliflozina a pa-
cientes que presentaban IC con Fraccién de Eyeccién de
Ventriculo Izquierdo reducida. En este estudio, se incluye-
ron cuatro mil setecientos pacientes con FEVI por debajo
o igual a 40 y con valores de filtrado glomerular superior
a 30 mL/min/1,72 m2. De todos estos pacientes, aproxima-
damente, el 42% tenian un diagndstico de DM2. Se forma-
ron dos grupos de manera aleatoria, en uno se administré
dapagliflozina en dosis de 10 mg y al otro grupo se le ad-
ministré un placebo. Con este ensayo se trataba de estu-
diar el empeoramiento de la Insuficiencia Cardiaca (IC) o la
mortalidad cardiovascular (CV). El seguimiento de este en-
sayo fue de 18 meses. Los resultados arrojados fueron que
se produjo una reduccion estadisticamente significativa del
empeoramiento de la Insuficiencia Cardiaca o mortalidad
cardiovascular, en el grupo tratado con dapagliflozina, en
torno al 26%, frente al grupo al que se le administré el pla-
cebo. También se produjeron reducciones significativas en
otras variables. (43)

Fue en el ano 2020 cuando se publicaron los resultados del
estudio Emperor Reduced que administraba empagliflozina
en pacientes con Insuficiencia Cardiaca (IC). Este estudio es
muy semejante al del DAPA-HF, pero, ademds de tener como
objetivo primario el empeoramiento de la IC o la mortalidad
cardiovascular, se estudiaba también el empeoramiento
que se podia producir del filtrado glomerular (FG). (43)

En el ensayo Emperor Reduced, participaron pacientes que
presentaban una fuerza de eyeccion del ventriculo izquier-
do que era menor a la de los pacientes que participaron en
el estudio DAPA-HF. Ademas, se tuvieron en cuenta otros
factores mas especificamente cardiacos y, ademas, algunos
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de estos pacientes habian sido tratados con neprilisina.
El sequimiento se realiz6 a 64 semanas y se pudo com-
probar que se producia una reduccién de 1/4 de los pa-
cientes que necesitaban hospitalizacion por Insuficiencia
Cardiaca y un 1/2 de reduccién en cuanto al riesgo refe-
rente al filtrado glomerular. Sin embargo, no se produjo
una reduccion de la mortalidad total ni de la mortalidad
cardiovascular. (43)

En otro estudio, consistente en un metanalisis de ocho
ensayos y en el que participaron cerca de 60.000 pacien-
tes se pudo llegar a que independientemente de la pre-
sencia de DM2, ICy del FG, la administracion de gliflozinas
produce una significativa reduccién de pacientes hospita-
lizados, que se puede cifrar en casi un tercio. Asi mismo,
se produce un 9% de reduccién en cuanto al riesgo de un
infarto grave y una reduccién del 16% de mortalidad glo-
bal y de mortalidad por fallo cardiovascular. Por ultimo,
en dicho metanalisis se observé también una reduccién
en torno al 38% de los efectos renales, segun la siguiente
tabla. (42,43)

Como consecuencia de estos estudios podemos afirmar
que las gliflozinas se pueden usar en la IC, independiente-
mente de que haya o no FEVI reducida.

En definitiva, los iSGLT2 son los primeros principios acti-
VoS que actuan como antidiabéticos, pero que a su vez
son capaces de reducir el riesgo de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca (IC) en pacientes con DM 2.

Cuando se analizan estudios secundarios referidos a la
seguridad cardiovascular de las gliflozinas, se observa
que estos farmacos son capaces de disminuir el riesgo de
hospitalizacion por Insuficiencia Cardiaca y esto lo hacen
tanto en pacientes que tienen un diagnéstico estableci-
do de Insuficiencia Cardiaca como en aquellos pacientes
que no poseen ese diagnostico. Por lo tanto, las gliflozinas

HRO,70 HRO,83

1€95%0,71-0,97

HRO,82
1€95% 0,69-0,98

98 V17%| g5
118% 79 79
6,5

Muerte CV

6,9

Muerte por
cualquier causa

B Dapagliflozina ® Placebo

Figura 8. Resultados principales del estudio DAPA-HF. Tomada de Medicina de Familia. Semergen. (50).
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(dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina y ertugliflozi-
na) podemos utilizarlos como principios activos que pue-
den ser administrados en pacientes con DM2 y, que ademds
tienen un diagnostico de Insuficiencia Cardiaca, pero tam-
bién, en diabéticos que presentan un perfil alto de riesgo
de desarrollar Insuficiencia Cardiaca. Hasta el momento,
parece ser que tanto dapagliflozina, como canagliflozina y
sobre todo empagliflozina han demostrado ser efectivos en
pacientes con ICy fraccién de eyeccion reducida, incluso en
pacientes sin DM 2 (44).

Vamos a citar, ademas, dos estudios, el CVD-REAL 1y 2 que
se realizaron con iSGLT2, que estan basados en la practica
clinica real. El CVD-REAL 1 estudié datos de 309.056 pacien-
tes de 6 paises (Japon, Corea del Sur, Singapur, Australia, Is-
rael y Canada). Se compararon pacientes que acababan de
iniciar el tratamiento con iSGLT2 contra otros antidiabéticos
en la practica del mundo real y con diferentes iSGLT2, te-
niendo como objetivo principal el desarrollo de ICy muerte.
En este caso el 39% de los pacientes presentaron una reduc-
cién significativa en cuanto a la Insuficiencia Cardiaca (IC).
Sin embargo, esta reduccion fue del 51% para la mortalidad
por cualquier causa, y de una reduccién del 46% en caso de
Insuficiencia Cardiaca (IC) o muerte. Por tanto, se concluyo
que el tratamiento con iSGLT2 contra otros ADOs presenta
menor riesgo de IC congestiva y muerte (45).

En el estudio CVD-REAL 2 el objetivo fue evaluar resultados
CV en pacientes que comenzaron con iSGLT2 contra otros
antidiabéticos en regiones de Asia, Pacifico, Oriente Medio
y América del Norte. Se utilizd la misma metodologia del
CVD-REAL 1. Se incluyeron 235.064 pacientes en cada gru-
po. Se observé que cuando se administran las gliflozinas en
vez de otros ADOs se producia un menor riesgo de infarto
de miocardio, muerte, IC, y accidente cerebrovascular (45).

Estos estudios nos indican que los beneficios obtenidos con
empagliflozina en un ensayo aleatorizado podrian ser apli-
cables a otros farmacos como dapagliflozina, canagliflozina

y a una gran variedad de pacientes con DM2 en la practica
del mundo real (45).

Un metandlisis de Zelniker et al (45), de ensayos publica-
dos hasta el 24 de septiembre de 2018, con diferentes iS-
GLT2 contra placebo en pacientes con DM2, tenia como
objeto observar la repercusiéon CV, muerte y hospitaliza-
cién por IC. Se incluyeron como objetivos de eficacia los
efectos cardiovasculares adversos mas importantes (infar-
to de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte car-
diovascular), asi mismo, también se incluyé la progresion
de la enfermedad renal y la combinacién de muerte car-
diovascular u hospitalizaciéon por Insuficiencia Cardiaca.
Los resultados obtenidos de este estudio, arrojaron que
los efetos CV mayores se reducian en un 11%. También se
producia una disminucion en torno al 45% del riesgo de
enfermedad del rifidn. En el caso de muerte cardiovascu-
lar u hospitalizacion por Insuficiencia Cardiaca, esta re-
duccién era de un 23% aproximadamente. Sin embargo,
el beneficio era casi igual en aquellos pacientes con y sin
enfermedad cardiovascular aterosclerética (45, 46).

En 2020, la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) y la Fe-
deracién Argentina de Cardiologia (FAC), concluyeron que el
tratamiento estd indicado en pacientes con fuerza de eyec-
cién menor al 40%, independientemente de que el pacien-
te tenga diabetes. También, se recomienda el uso de los
iSGLT2 en aquellos casos en los que la fuerza de eyeccién
sea mayor al 40% pero que los pacientes presenten un
deterioro moderado de la funcién renal, albuminuria y en
diabéticos con fuerza de eyeccién mayor al 40% con alto
riesgo de CV o disfuncién ventricular asintomatica. (47).

Asi mismo, en el afno 2020, la Sociedad Cardiovascular Ca-
nadiense y de Insuficiencia Cardiaca (CCS/CHFS), recomien-
da el uso de los iSGLT2 en los pacientes que no presenten
diabetes y que tengan Insuficiencia Cardiaca con fuerza
de eyeccion reducida, ya que se ha corroborado que me-
joran los sintomas y calidad de vida de los pacientes (48).

Tabla 10. Tabla tomada del Consejo Argentino de Residentes de Cardiologia. Puntos finales de eficacia y seguridad de los principales ensayos clinicos

de los iISGLT2 en pacientes diabéticos. (48).

EMPAREG CANVAS CREDENCE  DECLARETIMIS8  VERTISCV
Empaglifiozina  Canagliflozina ~ Canagliflozina  Dapagliflozina  Ertugliflozina
(2015) (2017) (2019) (2029) (2020)
Pacientes (n) 700 10142 n 17160 8246
MACE X 8 § 3 —] —
Muerte CV { = § = =
Internacion
por ICC ‘ ‘ . ‘ ‘
End Point m
renales ‘ ‘ ' ‘ 1
Progresion de
albuminuria ‘ . ' ‘

MACE: Muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal CV: Cardiovascular

IC: Insuficiencia cardiaca congestiva
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Tabla 11. Tabla tomada del Consejo Argentino de Residentes de Car-
diologia. Pacientes con IC'y con fraccion de eyeccion reducida (48).

OAPAHF EMPEROR-Reduced
FARMACOS Dapaglflozina v placebo Empagifioina v placebo
Pacientes ) [y R
Maert cardovasclar hosptalzain pr 075(06508) 075(08508
insficencacardiaca
Primerahospializacon pornsufcieni 070(053083) 089(053081)
tardiaca
Maerte cardovasclar 08206508 092007541
Punto il renl compusto 071[04-115) 050(032077)

En la tabla 10 se puede observar como dato mas significa-
tivo que hay una reduccion de los eventos MACE en todos
los ensayos clinicos, menos en el Declare Time 58 y en el
Vertis CV, que incluyen dapagliflozina y ertugliflozina. Sin
embargo, todos los ensayos muestran una disminucion sig-
nificativamente estadistica de la hospitalizacién por Insufi-
ciencia Cardiaca Congestiva (ICC). La progresion de albumi-
nuria disminuye en todos los ensayos, excepto en el Vertis
Cv, que administra ertugliflozina, en donde sus resultados
no son conocidos.

En la administracion de empagliflozina y dapagliflozina a
pacientes que tienen DM2, Insuficiencia Cardiaca e Insufi-
ciencia Renal se puede observar que hay una disminucion
estadisticamente significativa de algunos efectos como
pueden ser la reduccion de la mortalidad total, del fallo re-
nal, del infarto de miocardio, del accidente cerebrovascular
y de la muerte por CV, o incluso de la hospitalizacién por
Insuficiencia Cardiaca. Esto fue demostrado en los ensayos
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clinicos EMPERAREG-OUTCOME, DAPA-HF y el DAPA-CKD.
(49)

Estos resultados se simplifican en la tabla 12. Destacar,
que los tres estudios se han realizado administrando
empagliflozina y dapagliflozina, pero con un nimero di-
ferente de pacientes que tienen DM2, para observar sus
efectos en cuanto a mortalidad total, mortalidad cardio-
vascular, infarto de miocardio y hospitalizacién por insu-
ficiencia cardiaca.

No obstante, y para finalizar los datos obtenidos hasta
ahora en pacientes con fraccién de eyeccion preservada
y sin padecer diabetes, son muy limitados y habra que
esperar a los resultados de dos grandes estudios con
dapagliflozina (DELIVER-HF) y con empagliflozina (EMPE-
ROR-Preserved), para que nos indiquen si es posible su
uso en estos casos.

DISCUSION

Hoy en dia el uso de los inhibidores de los SGLT2, debido,
principalmente a laimportancia que su uso estd tomando
hoy en dia en la practica médica diaria, tanto para el tra-
tamiento de la DM2 como para la Insuficiencia Cardiaca,
ya que se ha podido demostrar, a través, de los distintos
ensayos clinicos que, son capaces de reducir los niveles
de glucosa en sangre y ademas producir efectos cardio-
vasculares y renales beneficiosos.

La eficacia de estos iSGLT2 se ha medido en funcién de la
reduccion de los valores de HbA1c (objetivo de un buen
tratamiento de la DM 2, es obtener un buen control glucé-
mico con valores de HbA1c inferior al 7%), asi como otros
parametros como es la pérdida de peso.

A lo largo de esta revision bibliografica hemos podido
comprobar que el uso de los iSGLT2 en monoterapia ha
resultado ser eficaces frente a placebo, pero su eficacia
en cuanto a reduccidn de los valores de HbA1c no es su-
perior al de los ADOs clasicos. No obstante, los podemos

Tabla 12. Resultados mds importantes de estudios seleccionados con respecto a la DM, IC e IR. NS: no significativos. ND: no disponibles. Tubla tomada

de Farmacologia Cardiovascular. Enero 5 de 2021 (49).

Diabetes

Estudio pivotal EMPAREG-

OUTCOME

Farmaco Empagliflozina
pacientes con DM2 100%
Mortalidad total -32%

-38%
Hospitalizacion por IC -35%
Evento renal ND
Infarto de miocardio -21% (NS)

8% (NS)

Insuficiencia Insuficiencia renal
cardiaca
DAPA-HF DAPA-CKD
Dapagliflozina Dapagliflozina
40% 70%
17% -31%
-18% -19% (NS)
-30% -29%
-29% (NS) 41%
NS ND
NS ND
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considerar como buena opcién terapéutica en el tratamien-
to de la DM 2 cuando exista un mal control glucémico con
los ADOs.

El efecto de los iSGLT2 sobre los niveles de glucosa en san-
gre no es dependiente de la cantidad de insulina que sea
capaz de secretar el pancreas, e incluso su accion farmaco-
l6gica es independiente de la funcionalidad de las células
Beta del pancreas. Por ello, podemos afirmar que las gliflozi-
nas pueden ser administradas como terapia Unica o0 mono-
terapia para el tratamiento de la DM2, independientemente
de la etapa en la que se encuentre la enfermedad. Eso si,
una de las condiciones fundamentales para administrar gli-
flozinas es que el filtrado glomerular del paciente (FGe) no
sea inferior a 60mL/min/m?. Por tanto, no se administraran
en pacientes con enfermedad renal crénica.

A parte de su efecto reductor de la glucemia, estos iSGLT2
no provocan hipoglucemias, producen una pérdida de peso
significativa, lo que es aconsejable en pacientes con DM2,
inducen una disminucion de los valores de tension arterial,
tienen efectos cardioprotectores, produciendo una reduc-
cién de eventos adversos cardiovasculares y de la morta-
lidad cardiovascular, como hemos indicado anteriormente.

Todas estas ventajas estan haciendo de estos farmacos que
su uso empiece a extenderse cada vez mas.

No obstante, presentan efectos adversos que, en algunos
casos, son significativamente muy importantes. Entre estos
efectos adversos cabe citar las infecciones genitourinarias
tanto de tipo bacteriano como de origen micético, princi-
palmente en pacientes del sexo femenino, donde la pre-
valencia es mas elevada. Otro efecto adverso y, que puede
resultar muy grave o incluso mortal es la cetoacidosis y, por
ultimo podemos destacar el dafio renal.

En las infecciones del tracto genitourinario inferior, aunque
son las reacciones adversas mas frecuentes, generalmente
no suelen dar complicaciones graves, pues se responden al
tratamiento clasico de antibiéticos o antimicéticos, siendo
muy pocos los casos que requieren hospitalizacién por este
efecto adverso.

Con respecto a la cetoacidosis, sefalar que esta podria
aparecer cuando hay una baja reserva de insulina y un au-
mento de glucagdn, en pacientes con LADA (latent autoim-
mune diabetes in adults), en casos provocados por cirugia,
en ejercicio fisico intenso, en infecciones graves, en ayuno
prolongado y en otras situaciones de estrés fisico. En caso
de detectarse cetoacidosis, la recomendacién es suspender
de inmediato el tratamiento y tratar en consecuencia. Este
efecto se da de forma rara (1 por cada 1000), segun los en-
sayos de los laboratorios, pero, sin embargo, los casos no-
tificados a farmacovigilancia nos indican que son mas fre-
cuentes de lo que indican en sus estudios los laboratorios
farmacéuticos y de ahi que prestemos especial vigilancia a
este efecto adverso.

Con respecto al dafio renal, es causado debido al bloqueo
que producen los iSGLT2 en la reabsorcién en el TP de glu-
cosa, como consecuencia de ese bloqueo, se produce glu-
cosuria, diuresis osmética y reduccidon de la reabsorcion
proximal de Na*, lo que provoca o induce natriuresis y dis-
minucién del volumen plasmatico, es decir se genera una
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disminucién del FGe, al principio del tratamiento, para
luego atenuarse de forma significativa. Por eso, no es
aconsejable usarlos conjuntamente con diuréticos IECA o
del ARA 2. Para evitar este dano renal se debe proceder a
evaluar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento con
gliflozinas.

La redGDPS recomienda que se utilicen los iSGLT2 como
segunda opcién terapéutica que pacientes que tengan
obesidad en grado 2 o pacientes con HbA1c <8y 8-10%.

Por otra parte, los buenos resultados arrojados en los es-
tudios EMPA-REG OUTCOME, en donde la empagliflozina
también redujo el riesgo de eventos cardiovasculares y
del CVD-REAL, va a dar lugar a que se produzca un au-
mento de la prescripcién de estos farmacos en los afos
venideros.

En el estudio CVD REAL se pudo observar que se producia
una reduccién en la IC del 39%, que en el caso de mortali-
dad de cualquier causa era del 51% y del 46% para reduc-
cion de IC o muerte.

Como hemos comprobado anteriormente, en el supues-
to caso de pacientes con Insuficiencia Cardiaca (IC) y con
fuerza de eyeccién reducida, el ensayo clinico DAPA-HF ha
demostrado una mejoria notable en cuanto a los efectos
de muerte cardiovascular, hospitalizacién por insuficien-
cia cardiaca y mortalidad total, cuando se administra ca-
nagliflozina e incluso mejora de forma significativa la cali-
dad de vida de los pacientes.

Por todo ello, consideramos que dapagliflozina, canagli-
flozina, empagliflozina y ertugliflozina deberian conside-
rarse como una buena opcidn para el tratamiento de la
IC-FEr.

Como hemos podido comprobar en el programa CANVAS
se presentd un menor riesgo de efectos cardiovasculares
indeseables cuando se administraba canagliflozina com-
parados con los pacientes pertenecientes al grupo place-
bo. De ahi que podamos concluir que la administracién
de canagliflozina pueda tener efectos cardioprotectores
beneficiosos para la Insuficiencia Cardiaca (IC).

En resumen, las gliflozinas (dapagliflozina, canagliflozina,
empagliflozina y ertugliflozina) se pueden indicar en caso
de IC con un margen de seguridad importante.

Por ultimo, hacer una advertencia sobre los iSGLT2, si-
guiendo las recomendaciones de O. Esteban-Jiménez et
al (50), perteneciente a la Sociedad Espaiola de Médicos
de Atencion Primaria (Semergen) en donde se nos advierte
de que un gran porcentaje de las reacciones adversas de
los iSGLT2 detectadas en Atencién Primaria son graves y
necesitan de hospitalizacion de los pacientes, e incluso al-
gunas estas reacciones adversas pueden ser mortales. Es
fundamental comunicar a las autoridades sanitarias todos
los efectos adversos que se estan dando en la practica mé-
dica diaria.

De ahi, que sea aconsejable, por no decir obligatorio, el
usar estos iSGLT2 con mucha precaucion, notificando de
manera inmediata a Farmacovigilancia todos los efectos
adversos que se van presentando en la practica médica



diaria, haciendo especial hincapié en la aparicion de la ce-
toacidosis metabolica (CAD).

CONCLUSIONES

1.

La DM 2 es una enfermedad crénica y progresiva, que
se esta convirtiendo en una auténtica epidemia a nivel
mundial, con unos gastos desmesurados y, que necesi-
ta un abordaje integral de los pacientes, para retrasar o
eliminar las consecuencias que dicha patologia causa.
De ahi, que sea fundamental el desarrollo de nuevos
farmacos, junto con una buena educacion diabetolo-
gica, una alimentacién saludable y un ejercicio fisico
adecuado, que eliminen la obesidad y el sedentarismo.

. Para el abordaje terapéutico de la DM 2, y para obte-

ner un buen control glucémico, tenemos que tener en
cuenta, ademas del tratamiento farmacolégico, las ca-
racteristicas de la enfermedad, las comorbilidades, las
necesidades y preferencias del paciente y los recursos
sanitarios disponibles.

. Enlos primeros estadios de la DM 2, podremos tratarla

con una dieta saludable, hipocaldrica, en caso de obe-
sidad y ejercicio fisico suficiente. Para el tratamiento
farmacoldgico en las primeras fases de la enfermedad,
va a ser la metformina, el farmaco de eleccién, siempre
que sea bien tolerada por el paciente.

Hasta ahora el tratamiento de la DM2, ha consistido en
suministrar insulina suficiente para compensar la defi-
ciencia de la misma que no podia producir el pancreas
y evitar, en la medida de lo posible la resistencia de los
receptores celulares a dicha hormona. Sin embargo, el
uso de las gliflozinas 0 iSGL2 nos va a permitir poder
tratar de forma eficaz la DM2, independientemente de
la cantidad de insulina que produzca el pancreas, asi
como de la resistencia de los receptores celulares a la
insulina. Precisamente, esto va a suponer un gran avan-
ce y una gran ventaja del uso de los iSGLT2, lo que nos
abre unas perspectivas muy halagliefias para el trata-
miento de la DM2.

. Los diferentes estudios relatados en este trabajo nos

muestran que las gliflozinas (dapaglifiozina, canagli-
flozina, empagliflozina y ertugliflozina), son farmacos
que disminuyen los niveles de glucosa en sangre, pre-
senta efectos cardioprotectores y renales, no producen
hipoglucemias y presentan un perfil de seguridad lo
suficientemente bueno, como para poder ser usados,
tanto en la DM2 como en la IC con Fuerza de Eyeccién
del Ventriculo Izquierdo reducida (FEVI). Los iSGLT2
constituyen una nueva alternativa al tratamiento de la
DM 2, pero serd la practica clinica diaria la que deter-
minara el papel de estos farmacos en el tratamiento a
largo plazo.

Estudios como el CAVAS, EMPA-RED OUTCOME y CRE-
DENCE, entre otros, han demostrado su eficacia y segu-
ridad debido a los pocos efectos adversos producidos.
No obstante, se necesitan mas estudios y sobre todo la
practica clinica diaria, para observar su verdadera utili-
zacionen DM 2 e IC.
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7. Los iSGLT2 estan indicados en individuos de mas de
18 afos con DM 2 y en pacientes con FGe > 60 mL/
min/ 1.72 m?, en monoterapia, siempre y cuando la
dieta, el ejercicio fisico y la metformina no consiguen
un control glucémico adecuado o en combinacién
con otros ADOs e insulina. La combinacién metformi-
na e iSGLT2 mejora el control glucémico y presenta
un perfil de seguridad como el de sus monocompo-
nentes.

8. Estos farmacos llevan pocos afos utilizandose y, por
tanto, aun faltan datos de su seguridad a largo plazo.
Es por ello, que se deberia hacer un seguimiento muy
estrecho por parte de farmacovigilancia, tanto de sus
efectos positivos, como de sus reacciones adversas.
No obstante, estan ya considerados en las principa-
les asociaciones (ADA, AAEC, etc...), como farmacos
cuyo uso puede resultar ventajoso para el control de
la glucemia.

9. Recientemente los iSGLT2 han demostrado tener un
efecto positivo en eventos cardiovasculares en pa-
cientes con IC con fuerza de eyeccién reducida (FEVI),
independientemente de la presencia de DM 2.

10. Sin embargo, tenemos que hacer una objecién im-
portante y es que estos farmacos son capaces de pro-
ducir cetoacidosis, que puede resultar mortal, sobre
todo en individuos con baja reserva insulinica o con
factores precipitantes. Aunque los estudios de los la-
boratorios indican que es un efecto adverso raro (1
por cada 1000), la evidencia de la farmacovigilancia 'y
de la practica clinica diaria, nos indica que este nime-
ro es mucho mayor de lo que dicen los informes de
los laboratorios y los estudios aportados, de ahi, que
se aconseje, a la hora de prescribir estos farmacos,
que se haga con un control riguroso de los pacientes,
monitorizando los cuerpos ceténicos en orina, para
detectar tempranamente la cetoacidosis.

Asi mismo, creemos que la cetoacidosis esta falseada en
la practica clinica diaria, ya que no todos los casos que
aparecen son comunicados debidamente a las autorida-
des sanitarias.
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