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PALABRAS CLAVE Resumen Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen un alto o muy alto riesgo
Diabetes mellitus cardiovascular. Las guias de practica clinica se centran en la necesidad de alcanzar un control
tipo 2; glucémico optimo, sin olvidar que las estrategias de abordaje terapéutico multifactorial han
Dapagliflozina; demostrado importantes beneficios cardiovasculares en estos pacientes.

Riesgo cardiovascular Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (SGLT-2) son un nuevo grupo de farmacos

de administracion por via oral en el tratamiento de la DM2 que acttan inhibiendo la reabsor-
cion de glucosa en el tibulo proximal renal con el consiguiente efecto glucosurico y disminucion
de la glucemia plasmatica. La dapagliflozina, inhibidor de SGLT-2 comercializado en Europa y
Australia, ha demostrado conseguir reducciones de hemoglobina glucosilada similares a otros
antidiabéticos orales, asi como efectos beneficiosos en las principales comorbilidades asocia-
das a la DM2. Por ello, hemos considerado de interés revisar la eficacia clinica de este nuevo
hipoglucemiante oral en el control glucémico y riesgo de hipoglicemias, asi como su impacto
en el peso corporal, la presion arterial, el perfil lipidico y la funcion renal.
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mellitus; Abstract Patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) have a high or very high cardiovascular
Dapagliflozin; risk. The clinical practice guidelines focus on the need to achieve optimal glycemic control,
Cardiovascular risk and strategies for a multifactorial therapeutic approach have shown significant cardiovascular

benefits in these patients.
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Inhibitors of sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT-2) are a new class of orally administered
drugs in the treatment of T2DM, which act by inhibiting reabsorption of glucose in the renal
proximal tubule with consequent glycosuric effect and lowering of blood glucose. Dapagliflo-
zin, SGLT-2 inhibitor marketed in Europe and Australia, has been shown to achieve glycosylated
hemoglobin reductions similar to other oral agents, as well as beneficial effects on major comor-
bidities associated with T2DM. Therefore, it is considered of interest to review the clinical
efficacy of this new oral hypoglycemic on glycemic control, risk of hypoglycemia, and its impact
on body weight, blood pressure, lipid profile and renal function.

© 2014 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha adquirido en la Gltima
década unas dimensiones epidémicas muy vinculadas a la
obesidad, al incremento del sedentarismo y a una excesiva
ingesta caldrica, todo ello unido al progresivo envejeci-
miento poblacional. Ademas, se estima que la prevalencia
de diabetes a nivel mundial se incrementara un 72% entre
los anos 2010 y 2030". Este hecho tiene una gran trascen-
dencia si tenemos en cuenta las frecuentes complicaciones
micro y macrovasculares de la enfermedad, que tienen un
efecto devastador en la calidad de vida de los pacientes
con DM2. Asi, por ejemplo, segun el United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study (UKPDS)?, el 50% de los pacientes
afectados de DM2 presentan complicaciones en el momento
del diagnostico.

De acuerdo con el estudio Di@betes®, la prevalencia de
DM2 en nuestro pais es del 13,8% y en practicamente la
mitad de los casos no estd diagnosticada. Asimismo, no
debemos olvidar las dificultades para alcanzar un control
metabodlico 6ptimo en estos pacientes, fruto, en lineas gene-
rales, de la adscripcion terapéutica deficiente y/o de la
eficacia insuficiente de las terapias farmacologicas disponi-
bles. Segln datos recientes, solo un 55% de los pacientes
con DM2 consiguen unos niveles de hemoglobina glucosi-
lada (HbA.) inferiores al 7%*. Estudios previos demuestran
que un descenso del 1% en la concentracion de HbA;. se
asocia a una reduccion aproximada del 35% en el riesgo
de desarrollar complicaciones microangiopaticas®°. Por otra
parte, la hiperglucemia mantenida contribuye a la resis-
tencia a la insulina y al deterioro funcional de la célula
betapancreatica’®, y en definitiva, a la progresion de la
DM2.

El riesgo cardiovascular de los pacientes con DM2 esta
fuertemente modulado por el sexo, la duracion de la
enfermedad, la presencia de aterosclerosis subclinica y los
factores de riesgo concomitantes’. En un estudio de control
glucémico y factores de riesgo cardiovascular realizado en
atencion primaria con 286.791 pacientes afectados de DM2,
solo el 13 y el 12% de los pacientes en prevencion primaria
y secundaria de la enfermedad cardiovascular, respectiva-
mente, alcanzé de forma conjunta los objetivos terapéuticos
de HbA,, presion arterial y colesterol de las lipoproteinas

de baja densidad (LDL)*. Si bien las guias de practica clinica
se centran en la necesidad de alcanzar un buen control
glucémico, quisiéramos destacar en este punto que el abor-
daje terapéutico conjunto de los principales factores de
riesgo cardiovascular ha demostrado, tanto a medio como a
largo plazo, una significativa e importante disminucion del
riesgo cardiovascular global de estos pacientes'®'".
Recientemente, ha aparecido una nueva clase de far-
macos hipoglucemiantes que inhibe de forma competitiva,
selectiva y reversible el cotransportador sodio-glucosa 2
(SGLT-2) en el tibulo renal proximal y disminuye la glu-
cemia en los pacientes con DM2 al reducir la reabsorcion
renal de glucosa, con el consiguiente incremento de su
excrecion urinaria'? (fig. 1). La dapagliflozina, un inhibidor
de SGLT-2, cuyas principales caracteristicas farmacocinéti-
cas y farmacodinamicas se exponen en la tabla 1, ha sido
aprobada recientemente por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) y por la European Medicines Agency (EMA) para
el tratamiento de la DM2, y comercializada en Australia y
Europa'~">. Su efecto glucosurico es dependiente de la dosis
y persiste después de 14 dias de una Unica dosis'. Se ha
sefalado una conservacion del efecto glucosUrico después
de 2 afos de tratamiento'® y ejerce un impacto adicio-
nal en las comorbilidades asociadas a la DM2. Conscientes
que tanto desde la atencion primaria como la especializada
debemos intensificar nuestros esfuerzos para alcanzar los
objetivos terapéuticos en los pacientes con DM2 y reducir
su riesgo cardiovascular global, hemos considerado de inte-
rés revisar la experiencia clinica con la dapagliflozina en el
control glucémico de la DM2, la aparicion de hipoglucemias,
sus efectos en parametros antropométricos, perfil lipidico,

Tabla1 Principales propiedades farmacocinéticas y farma-
codinamicas de la dapagliflozina

Vida media 17-18 h
Biodisponibilidad 78%
Tiempo de maxima concentracion 1,5 h

% union a proteinas plasmaticas 97%
Metabolismo P450 < 1%
Excrecion libre por orina <2,5%
Metabolitos intermedios M15
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