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INTRODUCCION

El tratamiento farmacolégico de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tiene como objetivo evitar las consecuencias
de la hiperglucemia, mejorar la calidad de vida, prevenir las complicaciones micro y macrovasculares y pro-
longar la supervivencia de los pacientes'=. Sin embargo, no todos los antidiabéticos han mostrado beneficios
cardiovasculares (CV), incluso algunos se han mostrado perjudiciales®. De hecho, un metanalisis® publicado
en 2007 asociaba el uso de rosiglitazona con un incremento del riesgo de infarto de miocardio.

Ante la incertidumbre sobre los potenciales efectos adversos CV de los fa&rmacos antidiabéticos, las Agencias
reguladoras®’ desde 2008 han exigido a los nuevos antidiabéticos no insulinicos que se comercializan, la
demostracién de que no aumentan el riesgo CV de manera inaceptable respecto a placebo, mediante ensa-
yos clinicos aleatorizados de seguridad cardiovascular (ECA-CV). A partir de esa fecha, se han publicado
numerosos ECA-CV con los nuevos farmacos disponibles: gliptinas, gliflozinas y agonistas del receptor del
Glucagon-Like-Peptide-1 (arGLP1), aunque la metodologia empleada ha sido objeto de debate y sus resul-
tados heterogéneos'.

La comercializacion de los nuevos farmacos no insulinicos y las nuevas evidencias disponibles han tenido un
impacto importante en el perfil de prescripcion de farmacos en la DM2. En la Comunidad Autonoma del Pais
Vasco (CAPV) esto ha supuesto un desplazamiento en la utilizacion de la metformina como monofarmaco y
las sulfonilureas, a otras familias de antidiabéticos no insulinicos o asociaciones (ver gréfico 1). En los tres
Ultimos afos, el consumo global de farmacos no insulinicos ha aumentado solo un 0,97% en el n° de dosis,
pero se ha producido un incremento del 16,55% en el gasto farmacéutico, lo que supone mas de 6 millones
de euros.

Gréfico 1. Prescripcion de antidiabéticos no insulinicos en la CAPV (afio 2019)
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Datos procedentes del Sistema de Informacién del Servicio de Prestaciones Farmacéuticas de la Direccion de Farmacia
del Departamento de Salud del Gobierno Vasco (afio 2019).

En el caso de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2), denominados genérica-
mente “gliflozinas”, los resultados de los ensayos de seguridad CV han propiciado, a su vez, la realizacion de
ECA en insuficiencia cardiaca y en nefropatia diabética3®.

El objetivo de este boletin es revisar los resultados de los ensayos clinicos realizados con los iSGLT-2, asi como
sus principales efectos adversos y su lugar en terapéutica. El siguiente boletin INFAC abordara el lugar en
terapéutica de los arGLP-1.
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MECANISMO DE ACCION Y EFICACIA HIPOGLUCEMIANTE

Las gliflozinas inhiben de forma selectiva y reversible el cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2), lo
que reduce la reabsorcién de glucosa a nivel renal, aumentando su eliminacién en orina y reduciendo la
glucemia; esto implica que su eficacia hipoglucemiante esté condicionada a la conservacién de una adecua-
da funcién renal’. No alteran la produccién endégena normal de glucosa en respuesta a la hipoglucemia y
acttan con independencia de la secrecion de insulina y de la accién de la misma®'°.

Las gliflozinas reducen la HbAlc del orden de un 0,6-0,9% en monoterapia y 0,3-0,6% en biterapia, depen-
diendo del nivel basal de glucemia. No producen hipoglucemias y disminuyen una media de 2-3 kg de peso,
que se mantiene a los 2 afos. Ademas, disminuyen la presién arterial y producen diuresis osmética’.

Actualmente estan comercializados cuatro principios activos de este grupo terapéutico: canagliflozina, dapa-
gliflozina, empagliflozina y més recientemente, Vertugliflozina.

ENSAYOS CLINICOS DE SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

Hasta el momento, se han publicado 4 ECA (EMPA-REG", CANVAS®, DECLARE-TIMI 58"y VERTIS CV™) di-
sefiados con el objetivo de descartar un incremento de la incidencia de eventos cardiovasculares de las gli-
flozinas. Se trata de ensayos de no inferioridad frente a placebo que han utilizado como variable de resulta-
do principal la variable combinada del primer evento cardiovascular mayor (MACE), compuesta por muerte
de origen cardiovascular o infarto agudo de miocardio no fatal (IAM) o ictus no fatal en pacientes con enfer-
medad cardiovascular establecida o con alto riesgo cardiovascular (ver tabla 1).

En el ensayo EMPA-REG'", empagliflozina en pacientes con DM2 con enfermedad cardiovascular establecida,
mostrd una reduccidn significativa de los eventos MACE respecto a placebo [HR 0,86 (0,74-0,99)]. Analizando
los componentes de la variable principal, el beneficio observado con empagliflozina fue debido a la reduccién
de la muerte de origen cardiovascular pero no hubo reduccién de los infartos de miocardio ni de los ictus no
fatales. Se observd una reduccién significativa en la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca con empagli-
flozina respecto a placebo (ver tabla 1).

En el ensayo CANVAS®, canagliflozina en pacientes con DM2 con enfermedad cardiovascular establecida o
con varios factores de riesgo cardiovascular, mostrd una reduccion significativa de eventos MACE respecto
a placebo [HR 0,86 (0,75-0,97)], sin reducir significativamente ninguno de los tres componentes de la variable
principal. Se observé una reduccion significativa en la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca con canagli-
flozina respecto a placebo. Aunque el estudio no tenia potencia estadistica para evaluar los efectos renales,
se observé un posible beneficio con canagliflozina respecto a placebo (ver apartado de efectos renales). Por
otra parte, se observé un incremento del riesgo de amputacion de los dedos de los pies (6,3 versus 3,4 casos
por 1000 pacientes-afio con canagliflozina y placebo respectivamente).

En el ensayo DECLARE-TIMI 58", dapagliflozina en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o
con varios factores de riesgo cardiovascular, no demostré una reduccidn significativa de eventos MACE res-
pecto a placebo [HR 0,93 (0,84-1,03)]. En la segunda variable principal combinada (muerte por causa cardio-
vascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca), dapagliflozina mostré una reduccién significativa res-
pecto a placebo [HR 0,83 (0,73-0,95)]. Este beneficio fue debido a la reduccion de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca, ya que no mostrd beneficio en la mortalidad cardiovascular. También se observaron
beneficios significativos con dapagliflozina en la reduccion de eventos renales (ver tabla 1).

Un metanélisis’ de los 3 estudios anteriores concluye que las gliflozinas presentan un beneficio modesto en
la prevencién de eventos MACE en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica establecida y
no se observa beneficio en aquellos que no la padecen. También reducen el riesgo de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, asi como el riesgo de progresion renal en pacientes con y sin enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética.

Ertugliflozina es la gliflozina més recientemente comercializada". En el ensayo VERTIS CV®, ertugliflozina en
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida no demostré una reduccién significativa de eventos
MACE respecto a placebo [HR 0,97 (0,85-1,11)]. Este ensayo cuestiona si la reduccién de los eventos MACE es
un efecto de clase de las gliflozinas. También se observé una reduccién de las hospitalizaciones por IC res-
pecto a placebo, pero no se observé beneficio en la mortalidad cardiovascular ni en la reduccién de eventos
renales (ver tabla 1).
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LIMITACIONES DE LOS ENSAYOS DE SEGURIDAD CARDIOVASCULAR'81215

Aunqgue los resultados de los ensayos se han mostrado favorables, al interpretarlos hay que tener en cuenta
algunas limitaciones que condicionan su validez externa y su extrapolacion a la préactica clinica real™:

a) Poblacién incluida: los ensayos se han realizado en poblacion de muy alto riesgo de sufrir eventos cardio-
vasculares, para poder tener resultados en un periodo de tiempo relativamente breve; sin embargo, hay
pocos datos sobre el beneficio cardiovascular en pacientes de bajo riesgo, por lo que los resultados no
son extrapolables a la poblacidn general™. La mayoria de los pacientes estaban tratados con metformina
y tenian unas cifras de HbAlc superiores al 7%.

b) Resultados discrepantes en los componentes de la variable principal: existen discordancias entre el resul-
tado de la variable principal y sus componentes. En el estudio CANVAS® (canagliflozina), ninguno de los
componentes de la variable principal presentaba diferencias significativas respecto a placebo. En el estu-
dio EMPA-REG™ (empagliflozina) los resultados favorables en la variable MACE se alcanzaron debido a la
la reduccion de la mortalidad cardiovascular, sin que se observaran beneficios para las variables de infar-
to no fatal e ictus no fatal'®'2,

c) Asignacion de eventos: todas las muertes de causa incierta (en las que no estaba bien documentada la
causa no vascular) se clasificaron como muerte de causa cardiovascular, a pesar de existir diferencias en
la definicién de muerte cardiovascular entre los distintos estudios'®®, lo que puede tener influencia en los
resultados. Por ejemplo, en el anélisis de sensibilidad del ensayo EMPA-REG™ que excluyd las muertes no
evaluables no se confirmé el beneficio en los MACE de empagliflozina'.

=

Variabilidad geogréfica: Se han visto diferentes resultados en funcién de la regién geogréfica. En el caso
de empagliflozina, aunque el resultado global combinando todas las regiones alcanzé la significacién
estadistica de superioridad frente a placebo, destacan los mejores resultados en Latinoamérica, pero sin
mostrar diferencias en Europa ni en Norteamérica'.

e) Otras limitaciones: conflictos de interés de los investigadores, cambios de protocolo que se han dado en
algunos ensayos, etc™®.

CONCLUSION PARCIAL:

Los estudios de seguridad cardiovascular muestran que las gliflozinas son seguras desde el punto
de vista cardiovascular. Ademas, empagliflozina y canagliflozina han mostrado beneficios en los
eventos MACE en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética establecida, pero sin
beneficio en los pacientes que no la presentan.

Canagliflozina se ha asociado a mayor riesgo de amputaciones.

GLIFLOZINAS EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

En los 4 ensayos de seguridad cardiovascular se observé una reduccion de la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (IC) con las gliflozinas respecto a placebo (variable secundaria). La mayoria de los pacientes en estos
ensayos no presentaban IC, por lo que el beneficio de las gliflozinas sugiere en gran medida la prevencién
de IC™?%. Como ya se ha mencionado, en el metaanalisis'® también se observé una reduccién del riesgo de
muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca independientemente de la historia previa
de IC. Varios estudios observacionales han mostrado también beneficios similares en la reduccién de la hos-
pitalizacion por IC y muerte'™2'.

En octubre de 2019 se publicé el estudio DAPA-HF? para estudiar el beneficio de dapagliflozina en pacientes
con IC. Es un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo en el que par-
ticiparon 4.744 pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA -1V, fraccién de eyeccién<40%, con o sin DM2 (el
41,8% de los pacientes tenian DM2). Los pacientes continuaron recibiendo la terapia estandar para la IC (IECA,
ARA-II, beta-bloqueantes, antagonistas de la aldosterona o sacubitrilo-valsartén) y en el caso de los pacien-
tes con DM2, continuaron su tratamiento antidiabético.

La variable principal fue una variable combinada: empeoramiento de la IC (hospitalizacién o visita a urgencias
que requeria terapia |V para la IC) o muerte por causa cardiovascular. Se observd una reduccion de eventos
con dapadgliflozina respecto a placebo [HR 0,74 (0,65-0,85)], asi como una reduccién en ambos componentes
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de la variable principal (ver tabla 1). Respecto a las variables secundarias, el uso de dapagliflozina mejoré la
percepcion de los sintomas de la IC por parte de los pacientes, asi como la mortalidad por cualquier causa
[HR0,83(0,71-0,97)]. No hubo diferencias significativas en la variable empeoramiento de la funcién renal??. En
cuanto al andlisis por subgrupos preespecificados, tampoco hubo diferencias entre ellos, incluidos los pa-
cientes con o sin DM2. La excepcidn son los pacientes con NYHA lI-IV que parecen beneficiarse menos que
los de NYHA L.

En agosto de 2020 se ha publicado el estudio EMPEROR-Reduced? para estudiar el beneficio de empagli-
flozina en pacientes con IC. Es un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo en el que participaron 3.730 pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA [I-1V, fraccién de eyec-
cién<40%, con o sin DM2 (el 49,8% de los pacientes tenian DM2). Al igual que en el ECA anterior, los pacien-
tes continuaron recibiendo la terapia estandar para la IC y su tratamiento antidiabético en el caso de los
pacientes con DM2.

La variable principal fue una variable combinada: hospitalizacién por IC o muerte por causa cardiovascular.
Se observd una reduccién de eventos con empagliflozina respecto a placebo [HR 0,75 (0,65-0,86)]. Esta re-
duccién fue debida a las hospitalizaciones por IC ya que no se observé una reduccidn de la mortalidad car-
diovascular (ver tabla 1). Respecto a las variables secundarias, el uso de empagliflozina redujo las hospitali-
zaciones por IC (primeras hospitalizaciones y recurrentes) y redujo el empeoramiento de la filtracién glomeru-
lar estimada (FGe). También mejoré la variable combinada renal. No hubo diferencias significativas en la

mortalidad por cualquier causa [HR 0,92 (0,77-1,10)]. Estos resultados se observaron en pacientes con o sin
DM2%,

CONCLUSION PARCIAL:

Las gliflozinas han mostrado reducir las hospitalizaciones por IC en pacientes con DM2 de alto ries-
go cardiovascular, independientemente de los antecedentes de IC.

En pacientes con IC y fraccién de eyeccién reducida, las gliflozinas reducen las hospitalizaciones por
IC en pacientes con o sin DM2.

EFECTOS SOBRE LA FUNCION RENAL

En los ensayos de seguridad cardiovascular CANVAS™ y DECLARE-TIMI 58 se observé un beneficio en la
funcidn renal (variables secundarias) con las gliflozinas. Posteriormente en el metandlisis™ que incluyd los
estudios EMPA-REG'2, CANVAS® y DECLARE-TIMI" se observé una reduccién de la progresién a nefropatia
de un 45% [HR 0,55 (0,48-0,64)] en pacientes con y sin enfermedad cardiovascular aterosclerética. Este be-
neficio depende de la situacion renal basal, siendo menor en aquellos pacientes con enfermedad renal mas
severa, aunque los pacientes con FGe<60 ml/min/1,73 m2estaban poco representados en los ensayos clinicos.

Posteriormente, se publicé el ensayo CREDENCE?, disefiado para evaluar los efectos renales de canagliflozi-
na en pacientes con DM2 y enfermedad renal crénica (ERC). Participaron 4.401 pacientes con FGe entre 30-90
ml/min/1,73 m? (media: 56,2 ml/min/1,73 m?), albuminuria>300-5000 mg/g (mediana 927 mg/qg) y en tratamien-
to con IECA o ARA-II, aleatorizados a recibir canagliflozina 100 mg o placebo. El ensayo fue interrumpido
prematuramente tras una mediana de seguimiento de 2,6 afios. Se observé una reduccién estadisticamente
significativa con canagliflozina respecto a placebo en la variable principal combinada: empeoramiento a
enfermedad renal terminal (dilisis, trasplante o FGe<15 ml/min/1,73 m?), duplicacién de los niveles de crea-
tinina sérica o muerte por causa renal o cardiovascular [HR 0,70 (0,59-0,82)]. También se observd un aumento
significativo de cetoacidosis euglucémicas e infecciones genitales con canagliflozina. A diferencia del estudio
CANVAS®, en el CREDENCE? no se observé mayor frecuencia de amputaciones; sin embargo, hay que tener
en cuenta que los pacientes con factores de riesgo de amputaciones fueron excluidos del ensayo.

En septiembre de 2020, se ha publicado el ensayo DAPA-CKD?, disefiado para evaluar los efectos renales
de dapadgliflozina en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), con o sin DM2. Han participado 4.304
pacientes con FGe entre 25-75 ml/min/1,73 m? (media: 43,1 ml/min/1,73 m?), albuminuria 200-5000 mg/g (me-
diana 949 mg/g) y en tratamiento con IECA o ARA-II, aleatorizados a recibir dapagliflozina 10 mg o placebo.
El ensayo fue interrumpido prematuramente tras una mediana de seguimiento de 2,4 afios. Se observé una
reduccion estadisticamente significativa con dapagliflozina respecto a placebo en la variable principal com-
binada: empeoramiento de al menos 50% en el FGe, enfermedad renal terminal o muerte por causa renal o
cardiovascular [HR 0,61 (0,51-0,72)]. También se observé una reduccién significativa en la variable compuesta
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de muerte cardiovascular u hospitalizacién por IC, asi como en la mortalidad por cualquier causa (ver tabla
1). No se observaron diferencias en las amputaciones y cetoacidosis entre los que recibieron dapagliflozina
y placebo. A diferencia del estudio CREDENCE, se incluyeron también pacientes sin diabetes. El beneficio
como protector renal (variable principal) se observé en pacientes con ERC con o sin DM2. No se observaron
hipoglucemias severas en los pacientes no diabéticos.

A pesar de que las fichas técnicas de las gliflozinas recomiendan no iniciar el tratamiento en pacientes con
FGe por debajo de 60 ml/min/1,73 m? y suspender por debajo de 45 ml/min/1,73 m?, el beneficio como pro-
tector renal se ha observado también en pacientes con FGe > 25-30 ml/min/1,73 m? en ambos ensayos?25.
Se cree que este efecto es multifactorial debido a un efecto renovascular directo y no debido a la reducciéon
de la glucemia.

CONCLUSION PARCIAL:

Las gliflozinas han mostrado reducir el deterioro renal en pacientes con DM2 y alto riesgo cardio-
vascular.

En pacientes con ERC con o sin DM 2, las gliflozinas retrasan el empeoramiento a enfermedad renal
terminal.

EFECTOS ADVERSOS

A continuacion, se exponen los efectos adversos mas relevantes que en algunos casos han dado lugar a di-
versas alertas de seguridad de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

— Infecciones genitourinarias. Es el efecto adverso mas comun, sobre todo en mujeres. Se ha observado un
aumento claro en la incidencia de candidiasis vulvovaginal (10-15%), que se produce durante los 4 primeros
meses de tratamiento; no es un efecto grave, pero puede limitar la adherencia al tratamiento3819V. Se
suele resolver con tratamientos topicos. La balanitis en varones se produce con tasas inferiores al 3%’. Las
infecciones del tracto urinario, en general, leves o moderadas, se han notificado hasta en un 8,8% de los
pacientes®".

— Gangrena de Fournier o fascitis necrotizante perineal. Es una infeccion rara, aunque potencialmente mor-
tal. Debido a su baja frecuencia, los casos detectados se han notificado después de su comercializaciéon®,
lo que ha motivado una nota de seguridad de la AEMPS? ordenando la modificacién de las fichas técnicas
de las gliflozinas para advertir de este riesgo®'017.28,

— Hipotension. Las gliflozinas causan diuresis osmética y contraccién del volumen intravascular. En pacientes
de edad avanzada que toman diuréticos, IECA o ARA-II pueden causar hipotensién sintomética, con el
consiguiente riesgo de caidas y fracturas'.

- Fallorenal agudo. Aunque se han notificado casos de dafio renal agudo asociado al uso de gliflozinas, otros
estudios apuntan a que no aumentan el riesgo respecto a otros antidiabéticos o a placebo?. No obstante,
se recomienda precaucidon en pacientes con factores de riesgo ymonitorizar la funcién renal antes de iniciar
y durante el tratamiento?®'016.28.29,

- Cetoacidosis. Se han notificado casos graves de cetoacidosis diabética, la mayoria de los cuales requirieron
hospitalizacién, lo que ha motivado la difusién de una nota de la AEMPS®. Este riesgo debe considerarse
ante la presencia de sintomatologia inespecifica, como nauseas, vomitos, dolor abdominal, anorexia, sed
excesiva, disnea, confusidn, cansancio o somnolencia inusual, incluso con niveles de glucemia menores de
250 mg/dl. Antes de iniciar un tratamiento o durante el mismo, se deben considerar las situaciones que
pueden predisponer a la cetoacidosis diabética, como deshidratacién, restriccién de ingesta caldrica, re-
duccién de peso, infecciones, cirugia, vémitos, reduccién de dosis de insulina, mal control de la diabetes
o ingesta de alcohol?192:31,

- Riesgo de amputacion. El tratamiento con canagliflozina puede incrementar el riesgo de amputacién no
traumatica en miembros inferiores (fundamentalmente los dedos de los pies), lo que ha motivado la difusién
de una nota de la AEMPS®2. A pesar de que no se ha observado este aumento de riesgo de amputaciones
con las demas dliflozinas, no puede descartarse un efecto de clase, puesto que se desconoce el mecanis-
mo causal®**'%?8 En comparacion con los arGLP-1, el uso de iSGLT-2 se asocid con un aumento del doble
en el riesgo de amputacién de miembros inferiores®. Deberan ser cuidadosamente monitorizados aquellos

INFAC / VOLUMEN 28 ¢ N° 4 /2020



pacientes que presenten factores de riesgo para amputacion, como amputaciones previas, enfermedad
vascular periférica o neuropatia preexistente®.

— Fracturas 6seas. Se ha observado un leve incremento de fracturas en los pacientes tratados con canagli-
flozina (1,4-1,5% por afio de exposicion). Aunque no se ha establecido la relacion causal, podria deberse a
un aumento de las caidas a consecuencia de la deplecién de volumen?®'; este efecto no se ha observado
en otros estudios®'.

— Tumores. La relativa mayor incidencia de tumores de vejiga, préstata y mama en los pacientes con dapa-
gliflozina y empagliflozina, aun no siendo estadisticamente significativa, es un hecho que debera ser com-
probado con estudios a largo plazo”™®. Un metaanélisis reciente no sugiere un efecto perjudicial de las
gliflozinas en la incidencia de neoplasias en general o en el cancer de vejiga en particular®.

Por Gltimo, faltan datos acerca de los efectos de la glucosuria crénica en el tracto urinario™.

¢QUE DICEN LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA?

En los Ultimos afos, las evidencias derivadas de los ECA con resultados cardiovasculares de los distintos
antidiabéticos se han ido incorporando a las guias de préctica clinica (GPC), no solo a las especificas de DM2,
sino también a las guias de cardiologia (prevencién cardiovascular).

En las guias de DM2, en general, la tendencia actual es a incorporar los condicionantes clinicos (ECV, ERC,
IC, obesidad...) como factores principales a la hora de seleccionar el segundo antidiabético, ya que metfor-
mina continla siendo de primera eleccion en todas ellas. Asi, tanto las iISGLT-2 como los arGLP-1 aparecen
como primera opcidn en caso de ECV aterosclerética establecida u obesidad y los iSGLT-2 si existe insufi-
ciencia cardiaca. En el caso de ERC se tiende a dar preferencia a los iSGLT-2 y si éstos no se pueden utilizar
debido al filtrado glomerular, se antepondria el uso de los arGLP-1334-3¢,

Existe cierta discrepancia a la hora de considerar si en pacientes con los condicionantes anteriores, el uso de
estos antidiabéticos debe ser independiente del control glucémico o si deben utilizarse tras el tratamiento
en monoterapia con metformina cuando el objetivo glucémico no se ha alcanzado. Asi, en el Gltimo algoritmo
de la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencidn Primaria de la Salud (redGDPS)¥ el condicionan-
te clinico prevalece sobre los valores de HbAlc y también otras GPC?**-3¢ recomiendan “considerar” afadir
estos farmacos independientemente del objetivo de HbAlc¢, mientras que la Soc. Espafiola de Medicina
Familiar y Comunitaria (semFyC)* recomienda afadirlos a metformina si con ésta no se alcanza el objetivo
de control glucémico. Sin embargo, en la mayoria de los ECA cardiovasculares la HbAlc basal era superior al
8% y siempre >7%, por lo que en este punto la evidencia no es concluyente.

En las guias de prevencion cardiovascular también se han reflejado estos beneficios cardiovasculares obser-
vados con los iISGLT-2 y ar-GLP1. Las guias de la European Society of Cardiology* y del American College of
Cardiology' los recomiendan en pacientes con DM2 y ECV establecida o de muy alto RCV (lesién en érgano
diana o multiples factores de RCV) independientemente del nivel glucémico o del tratamiento previo con
metformina, si bien, como se ha sefialado anteriormente, la mayoria de los pacientes en los ECA-CV estaban
tratados con metformina.

Algunas GPC?*354% también recomiendan que en los pacientes con ECV establecida o ERC, en caso de no
alcanzar el objetivo glucémico, se utilice la terapia con arGLP-1 e iSGLT-2 de forma combinada; sin embargo,
no hay ningdn ECA que haya estudiado los efectos cardiovasculares de su uso conjunto.

Por su parte, la GPC KDIGO 2020% sobre Manejo de Diabetes en Enfermedad Renal Crénica también reco-
mienda como terapia de primera linea las gliflozinas afiadidas a la metformina, inicidndolas si el paciente
tiene un FGe > 30 ml/min/1,73 m2. En caso de que con esta combinacién no se consiga el control glucémico
se recomienda afiadir un arGLP1 como antidiabético preferente.

Por otra parte, las Sociedades de Cardiologia® empiezan a recomendar gliflozinas para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos.

INFAC / VOLUMEN 28 ¢ N° 4 /2020



LUGAR EN TERAPEUTICA?*11.18:33:37-40

Para establecer el lugar en terapéutica de las gliflozinas u otros antidiabéticos, es fundamental la individua-
lizacién de los objetivos de control de la DM2, adaptandolos a la situacidn personal y a las caracteristicas y
preferencias de cada paciente®. Para valorar su balance beneficio-riesgo sobre la insuficiencia cardiaca y a
nivel renal, ademas de sus beneficios a nivel cardiovascular, hay que tener en cuenta la incertidumbre acerca
de la seguridad a largo plazo, los efectos adversos graves como la cetoacidosis 0 amputaciones y el coste,
por lo que parece prudente recomendar que las gliflozinas se utilicen principalmente en las condiciones en
que han mostrado beneficios en los ensayos clinicos. Asi, la evidencia actual apoya su uso en:

® Pacientes con DM2y enfermedad cardiovascular aterosclerdtica establecida (empagliflozina, canagliflozina),
cuando no se alcanza el control glucémico con metformina.

e Pacientes con IC con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo <40% y NYHA Il (dapagliflozina, empa-
gliflozina). En el caso de pacientes no diabéticos, seria una indicacion fuera de ficha técnica.

e Pacientes con nefropatia diabética con macroalbuminuria y FGe>30 ml/min/1,73 m?(canagliflozina, dapa-
gliflozina). Actualmente las fichas técnicas no recomiendan iniciar el tratamiento con gliflozinas si FGe<60
ml/min/1,73 m?, aunque estas restricciones podrian cambiar de acuerdo a los resultados de los ensayos
recientemente publicados.

A pesar de que la evidencia es mas débil y, dado que con otros antidiabéticos orales no se han observado
estos beneficios, parece razonable considerar el uso de gliflozinas en caso de mal control glucémico y afa-
didas a metformina en pacientes de alto riesgo cardiovascular, con el objetivo de disminuir las hospitaliza-
ciones por ICy los eventos renales. Debido a su efecto sobre el peso, las gliflozinas también serian una opcién
de tratamiento preferente (al igual que los arGLP1) afiadidas a metformina en pacientes con DM2 y obesidad.

CONSIDERACIONES PRACTICAS EN EL USO DE GLIFLOZINAS 91019

— Precaucién en pacientes con factores de riesgo de amputaciones, arteriopatia, neuropatia periférica
y Ulceras previas.

— Las fichas técnicas recomiendan no iniciar el tratamiento con gliflozinas si FGe<60 ml/min/1,73 m?y
suspender cuando es <45 ml/min/1,73 m?; sin embargo, en los ensayos mas recientes se han mostrado
seguras con FGe >25-30 ml/min/1,73 m?2. Al inicio del tratamiento se puede dar una disminucién mo-
desta del FGe, que no se considera motivo para suspender el tratamiento.

—  Precaucién en ancianos debido a sus efectos de hipotensién e hipovolemia.

— Corregir la hipovolemia antes de iniciar el tratamiento. Pueden requerir una reduccién de la dosis de
diuréticos.

— Al afiadir una gliflozina, ajustar la dosis de otros antidiabéticos administrados concomitantemente.
Puede requerirse la suspension de sulfonilureas y glinidas y la reduccién del 20% de las dosis de insu-
lina basal.

— Suspender el tratamiento si el paciente presenta diarrea, fiebre, vémitos, requiere intervencién quirdr-
gica, hospitalizacion por enfermedad aguda...

— Aduvertir a los pacientes de situaciones que predisponen a cetoacidosis diabética y educarles en la
identificacién de los sintomas.

— Riesgo de infecciones micdticas genitales, principalmente en mujeres, que pueden ser una causa im-
portante de abandono del tratamiento.
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