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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades cro-
nicas con mayor impacto para el individuo, los sistemas sanitarios
y la sociedad. Constituye uno de los principales problemas de salud
en el mundo por su elevada prevalencia, el alto coste econémico
que supone, y por el alto numero de discapacidades y de muertes
que produce. En Canarias, la DM2 constituye un problema de pri-
mera magnitud, lidera a nivel nacional las tasas de mortalidad y de
complicaciones por esta enfermedad, que ademas se producen
aqui mas precozmente (un promedio de 10 afios antes). A ello se
ha de afiadir un fenémeno epidemiolégico enormemente preocu-
pante por el cual, en los Ultimos 20 afios, las tasas de mortalidad
por esta causa a nivel nacional han disminuido progresivamente,
pero paraddjicamente en Canarias continlan incrementandose,
contando con similares prestaciones de servicios sanitarios y grado
de control de la enfermedad!2.

Clasicamente el abordaje de la DM2 ha estado dirigido al control
metabdlico (“glucocentrismo”), con el objetivo general de mantener
la glucemia lo mas cerca posible de la normalidad para prevenir o
retrasar la aparicién de complicaciones micro y macrovasculares.
Numerosos estudios han demostrado consistentemente la efica-
cia del tratamiento de la DM basado en el control glucémico para
reducir las complicaciones microvasculares (retinopatia, nefro-
patia y neuropatia), pero mas controvertido ha resultado evaluar
la eficacia de esta intervencion para reducir las complicaciones
macrovasculares (cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica,

ictus aterotrombético, etc.). Esta sélo se ha logrado a través de
dos estrategias: a) mediante el control glucémico intensivo en los
primeros afos tras el debut de la DM23 y de las cifras de presion
arterial mantenidas durante el transcurso de la enfermedad?, y b)
mediante el abordaje integral de los distintos factores de riesgo
cardiovascular, especialmente hipertension arterial y dislipemia®.

Por otro lado, los objetivos terapéuticos y las estrategias de aborda-
je de la enfermedad han sufrido un cambio sustancial en la Gltima
década, estando éstos centrados en las caracteristicas concretas
de cada paciente, y atendiendo en particular a los afios de evolu-
cion de la enfermedad, a la presencia de complicaciones micro o
macrovasculares, antecedentes de hipoglucemias, comorbilidades,
edad del paciente, expectativa de vida, etc.®.

En los dltimos afios, se han incorporado un gran nimero de nue-
vos farmacos con diferentes mecanismos de accion, que aunque
amplian las posibilidades de tratamiento en el paciente con DM,
también lo hacen méas complejo. Entre los grupos terapéuticos,
ademas de los diversos tipos de insulinas se encuentran las bigua-
nidas, las sulfonilureas, los inhibidores de las alfa glucosidasa, las
glitazonas, las metiglinidas, los inhibidores de la enzima dipeptil-
dipeptidasa 4 (iDPP-4), los agonistas del receptor del péptido si-
milar a glucagon de tipo 1 (arGLP-1), y mas recientemente, los
inhibidores de los cotransportadores de la bomba de sodio-glucosa
a nivel renal (iSGLT-2).

Este amplio numero de farmacos hace recomendable recordar los
criterios que deben guiar la “prescripcion responsable”, entendien-
do como tal aquella que responde a las necesidades particulares
de nuestros pacientes en el contexto del sistema sanitario publico
en el que prestamos esta atencion. Esto exige a los clinicos el sa-
ber conjugar los criterios de prescripcién responsable (seguridad,
eficacia, conveniencia, preferencias y coste) en aras de lograr los
mejores resultados en salud de nuestros pacientes en nuestro en-
torno.

El objetivo del presente documento es el de realizar una revision
general de los tres Ultimos grupos de farmacos que se han incor-
porado recientemente al arsenal terapéutico de la DM2 (iDPP-4,
arGLP-1 e iSGLT-2), y sefalar cuél es el papel actual de cada uno
de ellos en las distintas estrategias de abordaje del paciente con
DM2, ayudando con ello a aplicar los criterios de una prescripcion
responsable. Se ha evitado, por la amplitud del tema, detallar cues-
tiones especificas de cada grupo o farmaco en concreto, para lo
cual se invita al lector a revisar la bibliografia que se cita.



l: Servicio Canariodela Salud ‘

Holcan

BOLETIN CANARIO DE USO RACIONAL DEL MEDICAMENTO DEL SCS

NUEVOS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS
NO INSULINICOS EN DIABETES MELLITUS TIPO 2

Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion

Direccion General de Programas Asistenciales






- Objetivos

ervicio

« OBJETIVO GENERAL.:

 Formar en los nuevos tratamientos farmacolégicos no
insulinicos en diabetes tipo 2 (DM2). para adecuar la
prescripcion al perfil del paciente, optimizar la respuesta
terapéutica y disminuir los efectos adversos y riesgos derivados a
su inadecuada utilizacion.

« OBJETIVOS ESPECIFICOS:

« Conocer las terapias incretinicas y el perfil de paciente que
puede beneficiarse del mismo:

- Los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (idpp-4).
- Los agonistas de los receptores de glp-1 (arglp-1).
« Conocer las terapias con inhibidores de los co-

transportadores de sodio-glucosa tipo 2 (isglt-2) y el perfil de
paciente que puede beneficiarse del mismo. G
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- La DM2 es uno de los principales problemas de salud en el
mundo por su elevada prevalencia, el alto numero de discapacidades
y muertes que produce, y el alto coste econdmico que supone.

« Las tasas de mortalidad por DM2 a nivel nacional en los ultimos 20
anos han disminuido progresivamente, pero en Canarias continuan
incrementandose, con similares prestaciones sanitarias y grado de
control de la enfermedad™?. Ademas en Canarias la mortalidad y las
complicaciones de la enfermedad se producen mas precozmente (un
promedio de 10 afnos antes).
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- El abordaje de la DM2 ha estado dirigido a mantener la glucemia lo
mas cerca posible de la normalidad (“glucocentrismo”), para
prevenir o retrasar las complicaciones micro y macrovasculares.

« La eficacia en el control glucémico reduce las complicaciones
microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia).

 Mas controvertido es evaluar la eficacia de los tratamientos para
reducir las complicaciones macrovasculares (cardiopatia
Isquémica, arteriopatia periférica, ictus aterotrombdético, etc.), que
solo se ha logrado a través de dos estrategias:
- control glucémico intensivo en los primeros anos tras el debut de
la DM23 y de las cifras de presion arterial durante la enfermedad?,

- abordaje integral de los FRCV, especialmente HTA y dislipemia®.
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 Los objetivos terapéuticos y estrategias de abordaje de la DM2,
actualmente estan centrados en las caracteristicas del paciente:
edad, anos de evolucion de la enfermedad, presencia de
complicaciones micro o macrovasculares, antecedentes de
hipoglucemias, comorbilidades, expectativas de vida, etc.°.

 Se han ido incorporado nuevos farmacos para la DM2, con
diferentes mecanismos de accidon, que amplian las posibilidades de
tratamiento, pero también lo hacen mas complejo.

« Se recomienda revisar los recientemente incorporados (iDPP-4,
arGLP-1 e iSGLT-2), y examinar su papel en la terapéutica de la DM2.
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Las incretinas son hormonas liberadas por el intestino delgado tras
ingerir hidratos de carbono, que | sintesis y liberacion de insulina en
las células beta-pancreaticas, son:

« El péptido insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP).

- El péptido-1 similar al glucagén (GLP-1), que ademas | la secrecion
de glucagon en las células alfa-pancreaticas, 1 la captacion celular de
glucosa, enlentece el vaciamiento gastrico y promueve la saciedad
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Pero la actividad del GLP-1 y GIP esta limitada por la enzima DPP-4, que
hidroliza rapidamente las incretinas para formar productos inactivos.
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Las terapias incretinicas se basan en dos estrategias.

1. Inhibir la enzima DPP-4, para evitar la hidrdlisis de las incretinas, prolongando
su vida media y aumentando los niveles de GLP-1 y GIP activos, mediante los
inhibidores de la DPP-4 (iDPP-4).

2. Reproducir los efectos del GLP-1 mediante moléculas analogas (miméticas),
resistentes a la degradacion por la DPP-4,

mediante agonistas de los recep de GLP-1 (arGLP-1) “incretin-miméticos’’s.
|
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Mejoran el control glucémico reduciendo los niveles de glucosa basal y
posprandial.

Indicaciones

« En monoterapia en pacientes DM2 > 18 afos con intolerancia o

contraindicacién a la metformina (salvo alogliptina, que no tiene aprobada la
indicacién en monoterapia).

« En doble y triple terapia con otros farmacos hipoglucemiantes (incluida
insulina), excepto con arGLP-1.
Eficacia

« Todos los iDPP-4 presentan una eficacia similar, | la hemoglobina
glucosilada A1c (HbA1c) un 0,5-0,8%, en monoterapia frente a placebo y en
terapia combinada (con metformina, sulfonilureas, glitazonas o inhibidores de
la alfa-glucosidasa)g.?.19.

« La eficacia de los iDDPP-4 con metformina, es similar a la combinacion de
metformina con sulfonilureas, gliptinas, glitazonas e inhibidores de la alfa-
glucosidasa, e inferior a la combinacion de metformina con ar-GLP-1"",

! a l | Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
AL FTTH pamato reNin vieiona Direccion General de Programas Asistenciales






l: Terapias incretinicas

Servicio

u
Canario de la Salud I D P P _4

Seguridad

« Sistema inmune e infecciones: en la mayoria de los estudios se habia
observado, una tendencia no significativa de riesgo de nasofaringitis,
infecciones respiratorias altas, infecciones urinarias, mareos y cefaleas, en
comparacion con placebo’213, pero en un reciente metanalisis (con las 5
iIDPP-4 comercializadas), si se observaron diferencias significativas, de un
mayor riesgo de nasofaringitis (sitagliptina), mareos y cefaleas’+ 1.

También se han notificado casos de reacciones dermatoldgicas de
hipersensibilidad como anafilaxia, angioedema y Sd. de Steven Johnson'°.

* Pancreatitis y cancer pancreatico: los datos de los estudios son
contradictorios6.17.18.19.20 | 3s Agencias reguladoras FDA y EMA han
informado no encontrar asociacion causal?4, pero la cuestion no se da por
cerrada 2°. Actualmente se recomienda no iniciar estas terapias en
pacientes con antecedentes de pancreatitis, y descartar pancreatitis en
todo paciente en tratamiento con dolor abdominal.
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Seguridad

Insuficiencia hepatica (IH): se han comunicado casos de hepatitis
y | transaminasas con vildagliptina y alogliptina.

- Vildagliptina no debe utilizarse en pacientes con IH, ni con
transaminasas pretratamiento >3 veces superiores a la normalidad.

- Los iDPP-4 no precisan ajuste de dosis en IH leve o moderada.
- Los iDPP-4 no se recomiendan en IH grave (Child Pugh >9).

- Determinar niveles de transaminasas antes de la indicacion de iDPP-4 y
monitorizarlos periédicamente, y mas con vildagliptina y alogliptina6.

Enfermedad renal créonica (ERC):
- Linagliptina no precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal (IR).

- El resto de iDPP-4, Sl precisa ajuste de dosis en IR leve y moderada
(TFGe 60-30 ml/ min/1,73 m2).

- En IR grave no se dispone de experiencia y han de utilizarse con precaucion.
Saxagliptina no se recomienda en ERC terminal?’.
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 Seguridad cardiovascular:

Saxagliptina3?, alogliptina3! y sitagliptina3? han demostrado no-inferioridad
para la variable principal MACE-3P (muerte por causas CV, IAM no mortal e
ictus no mortal), linagliptina aun tiene en marcha el estudio correspondiente.

Se ha encontrado un incremento significativo de riesgo de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (IC) para saxagliptina y una
tendencia no significativa para alogliptina.

Se desconoce si existe “efecto de clase” para la variable de IC entre los
distintos iDPP-4, por lo que no se recomienda el uso de iDPP-4 en casos
de antecedentes de hospitalizaciones por IC, ni en IC clase funcional lli-
IV de la NYHA. Utilizar con precaucién en pacientes con factores de
riesgo de IC o con clase funcional I-ll de la NYHA.
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* Poblacion anciana: la informacion es limitada en pacientes 2 65-80 afos. Se
recomienda en esta poblacion prestar atencién a la funcién renal.

*  Hipoglucemias y ganancia de peso: los iDPP-4 no producen
hipoglucemia ni incremento de peso?’, salvo que se combine con
secretagogos (sulfonilureas y glinidas) o insulina.

* Dolor articular: se han notificado casos de pacientes con dolor articular que
puede ser grave, en informes post-comercializacién de iDPP438,

«  Seguridad a largo plazo: se desconocen los efectos adversos, seguridad
(morbi-mortalidad) con el uso a largo plazo de los iDPP-4.
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Papel en la practica clinica de los iDPP-4

« Constituyen una alternativa a los farmacos actualmente disponibles para
pacientes con mal control, a pesar de la dieta y el gjercicio, que no toleren o
tengan contraindicada la metformina, especialmente en aquellos que
presenten riesgo de hipoglucemia significativo (para el paciente o para
terceros) y/o cuando el peso corporal sea un factor importante en el
control de la enfermedad y/o de las posibles comorbilidades.

e Como tratamiento asociado a metformina.

 Lainformacion disponible sobre la eficacia y seguridad de las diversas
combinaciones en triple terapia es aun limitada.

Valorar la suspensioén del tratamiento en
los casos en que no se logre una reduccion

adecuada de la HbA1c de al menos 0,5% a
los seis meses de tratamiento
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incretin mimeéticos o arGLP-1

exenatida, lixisenatida,
liraglutida, dulaglutida, albiglutida

y semaglutida (no comercializado en Esparia)
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incretin miméticos o arGLP-1

Mejoran los niveles glucémicos basales y posprandiales.

Mimetizan las acciones del péptido GLP-1(incretin miméticos), participando en
la glucorregulacion segun los niveles de glucemia.

Estimulan la produccion y secrecion de insulina.

Inhiben el glucagon.

Retrasan el vaciamiento gastrico y estimulan la sensacion de saciedad.
Son de administracion subcutanea y alguno de ellos semanal.

Se clasifican en:

De accion corta: exenatida y lixisenatida. Su efecto es mas marcado sobre el
enlentecimiento del vaciado gastrico, con mejor control de las hiperglucemias
postpandriales.

De accidn larga : exenatida-LAR, liraglutida, dulaglutida, semaglutida y
albiglutida. Presentan una mejor tolerancia gastrointestinal. Su efecto principal
es sobre la glucemia basal®°.
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incretin miméticos o arGLP-1

Indicaciones

Su financiacion en el Sistema Nacional de Salud, se limita a pacientes DM2
con IMC 230 Kg/m2.

En monoterapia (salvo exenatida y lixisenatida) en pacientes con DM2 > 18
afnos con intolerancia o contraindicacion a la metformina.

En terapias combinadas con otros farmacos hipoglucemiantes orales (salvo
iIDPP-4) e incluso con insulina basal (en este ultimo caso excepto exenatida-
LAR que no tiene la autorizacién, y semaglutida aun no comercializada).

Eficacia

Reducen la HbA1c entre un 1-1,5%. Los de accién larga (entre 1,3-2,2%)3°
Los de accidn corta: mayor control sobre la glucemia posprandial.

Los de accidén larga: mayor control sobre la glucemia basal y la HbA1c.
Mayores reducciones de peso con exenatida y liraglutida.

Mejor tolerancia gastrointestinal: exenatida-LAR vy albiglutida3®.

! a l | Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Pres
WOLFTIN ARaATo IE Iin piaiopa Direceion General de Programas Asistenciales






"

Servicio

Terapias incretinicas

incretin miméticos o arGLP-1

Seguridad

Los efectos adversos mas comunes son: nauseas (25-50%), vomitos (10-
15%) y diarrea (8-15%), que mejoran en el transcurso del tratamiento.

Pancreatitis y cancer pancreatico: los resultados sobre un 1 de riesgo de
tumores pancreaticos a largo plazo contradictorios 8:17.21.2340.41 'y qunque la
FDA y la EMA no han encontrado asociacion causal 24, se siguen
manteniendo las advertencias sobre el riesgo de pancreatitis y cancer de
pancreas en las fichas técnicas de los arGLP-1. Se recomienda no iniciar
estas terapias en pacientes con antecedentes de pancreatitis, y descartar
pancreatitis en todo paciente en tratamiento con incretin miméticos con dolor
abdominal.
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incretin miméticos o arGLP-1

Seguridad

Cancer de tiroides: se han descrito tumores tiroideos benignos, y de cancer
tiroideo de células C en modelos experimentales. Existe un riesgo potencial a
largo plazo de incrementar el riesgo de cancer medular de tiroides 4243 (que
se advierte en la ficha técnica). Utilizar con precaucion pacientes con
antecedente tiroideos y no recomendados en pacientes con antecedentes
personales o familiares de cancer medular de tiroides ni de neoplasia
endocrina multiple (MEN) 2A 6 2B.

Insuficiencia hepatica (IH): no se recomiendan en pacientes con IH grave
(Child Pugh >9).

Enfermedad renal cronica (ERC): existe poca experiencia de uso. No se
debe utilizar en pacientes con TFGe < 45 ml/min/1,73 m227, Los efectos
adversos gastrointestinales pueden ser mas frecuentes en estos pacientes.
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Terapias incretinicas

incretin miméticos o arGLP-1

Seguridad

Seguridad cardiovascular (CV):

- Lisixenatida®4, anadida a terapia convencional en pacientes con un sd.
coronario agudo reciente, mostré un influencia neutra sobre los resultados CV.

- Liraglutida*® y semaglutida“é afiadidos a terapia estandar, | de forma
significativa la variable combinada MACE-3P, de muerte por causas CV (IAM no
mortal e ictus no mortal). La poblacion incluida en el estudio era de alto a muy
alto riesgo CV, para considerar la validez externa.

- Con semaglutida se observd un incremento de riesgo de retinopatia que, aun
siendo estadisticamente no significativo, se ha de dilucidar su posible causa.

- Algunos de estos farmacos se han asociado a un discreto incremento de la
frecuencia cardiaca con una traduccion clinica aun no conocida.
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{ [ Terapias incretinicas

incretin miméticos o arGLP-1

Seguridad

* Poblacion anciana: no se dispone de suficiente informacion en pacientes
>75 anos. Las limitaciones de la funcion renal, la tolerancia gastrointestinal y
la frecuente sarcopenia en este grupo de edad, hace que estos farmacos se
hayan de utilizar con precaucion.

* Hipoglucemias y ganancia de peso: no causan hipoglucemia (salvo en
terapia combinada con secretagogos o insulina). Producen reduccién de
peso, entre 1,5y 3 Kg., independientemente de las nauseas 6 vomitos'0-47,

 Reacciones adversas locales en el lugar de la administracion (2-10% de los
pacientes). También se han descrito casos de abscesos, celulitis, nddulos
subcutaneos y necrosis.

* Seguridad a largo plazo: se desconocen los efectos adversos, seguridad y
eficacia en variables clinicas (morbi-mortalidad) con el uso a largo plazo de
los arGLP-1.
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': Terapias incretinicas
Canariodoa Saud incretin miméticos o arGLP-1

Papel en la practica clinica

 Los ar-GLP1 son una opcion valida en terapia combinada con metformina en
pacientes obesos (IMC 2 30 kg/m2) no ancianos de muy alto riesgo CV o
enfermedad CV establecida. Teniendo en cuenta que los datos sobre
seguridad a largo plazo aun plantean dudas.

Valorar la suspension del tratamiento en
los casos en que no se logre una | de la

HbA1c del 1% y una | del peso corporal del
3% a los seis meses de tratamiento

o

b_o_lc_an Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de s Prestacidn
BaTFTTH sanaAia NE WA pacinar  DWECCion General de Programas Asistenciales






"

Servicio
Canario de la Salud

INDICE DE CONTENIDOS

INTRODUCCION

TERAPIAS INCRETINICAS:
1.INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDILPEPTIDASA 4 (IDPP-4)
2.AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE GLP-1 (arGLP-1)
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sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2)

canaglifozina, dapagliflozina y

empagliflozina
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_ Inhibidores de los co-transportadores

Servicio

sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2)

* Inhibidores competitivos reversibles y selectivos altamente potentes del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2).

« Reducen la reabsorcion renal de glucosa y conducen a su excrecion en la
orina, mejorando los niveles de glucosa plasmatica, en ayunas y postprandiales.

g
q
a
- 3
a
3
a

Excrecion urinaria
del exceso de
glucosa
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_ Inhibidores de los co-transportadores

Servicio

sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2)

« La cantidad de glucosa eliminada por el rindn depende de la concentracion de
glucosa en sangre y de la TFGe.

» El efecto de los iISLGT-2 es independiente de la funcidon de las células beta,
de la secrecion de insulina y de la accion de la insulina, lo que contribuye a un
bajo riesgo de provocar hipoglucemia.

(8
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. ! Inhibidores de los co-transportadores
b sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2)

Indicaciones

 Monoterapia: en adultos en DM2, cuando la dieta y el ejercicio no logren un
control suficiente de la glucemia en pacientes en los que la metformina es no se
tolera o esta contraindicada.

« En combinacioén con otros hipoglucemiantes, incluida la insulina, cuando éstos,
junto con dieta y ejercicio, no logren un control glucémico adecuado.

Eficacia

* Reducen la HbA1c en torno al 0,5-1%10:48,

» Los datos actualmente disponibles sefialan que hay pocas diferencias
clinicamente significativas entre los farmacos.

 En monoterapia, la reduccion de la HbA1c fue mayor con canaglifozina y menor
con dapagliflozina.

» En terapia dual las diferencias en la HbA1c fueron insignificantes4°.
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Inhibidores de los co-transportadores

Servicio

sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2)

Seguridad

Infecciones génito-urinarias: aumentan el riesgo de infecciones del tracto
urinario (4-6%), y las infecciones micéticas genitales (5-11%), con mas
frecuencia en mujeres y pacientes con antecedentes de infeccidn recurrente. La
mayoria son leves o moderadas y responden a los tratamientos habituales®0.51.

Deplecion de volumen: al causar diuresis osmotica y poliuria, pueden
provocar hipotension alteraciones electroliticas, sincope, fallo renal, incremento
del hematocrito y aumento del riesgo de trombosis. Especialmente en pacientes
mayores que no regulan la ingesta hidrica®2, ECV o IR, tratamientos con
diuréticos de asa o con inhibidores del sistema renina- angiotensina-
aldosterona®3.54,

Monitorizar el volumen y los electrolitos séricos en caso de enfermedad
gastrointestinal.
Interrumpir el tratamiento con dapagliflozina en pacientes con deplecion del

volumen hasta que ésta se corrija, y valorar la interrupcion temporal del
empagliflozina y canagliflozina hasta que se corrija la pérdida de liquidos.
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Inhibidores de los co-transportadores

Servicio

sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2)

Seguridad

Enfermedad renal aguda: se han informado casos de lesion renal aguda, en
pacientes que recibieron canagliflozina o dapagliflozina.

Antes de comenzar tratamientos con iISGLT-2;

- Considerar factores predisponentes: hipovolemia, ERC, IC, y tratamientos
con diuréticos, IECA, ARAIl y AINE.

- Evaluar la funcién renal y monitorizarla: al menos 1 vez al afio y cuando se
pauten medicamentos que puedan afectar a la FR, y 2 a 4 veces al ano en caso
de IR moderada.

- Si TFGe < 60 ml/min/1,73 m2, interrumpir el tratamiento con
dapagliflozina y ajustar dosis de empagliflozina y canagliflozina.

- Si TFGe < 45 ml/min/1,73 m2, suspender empagliflozina y canagliflozina.
- Si IRA, suspender inmediatamente el tratamiento®>.

Considerar interrumpir temporalmente el tratamiento ante ingesta or,
reducida, ayuno o pérdida de liquidos (enfermedad G-I, exposicion al
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Inhibidores de los co-transportadores

Servicio

sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2)

Seguridad

Enfermedad renal cronica: no iniciar tratamientos con en pacientes con TFGe
< 60 ml/min/1,73 m2.

Pacientes ya en tratamiento, con buena tolerancia, vigilar el la TFGe:

- Si desciende de 60 mi/min/1,73 m2, suspender dapagliflozina y ajustar la
dosis de empagliflozina y canagliflozina.

- Si <45 ml/min/1,73 m2 suspender empagliflozina y canagliflozina.

Poblacion anciana: debido a la experiencia terapéutica limitada, por mas
probabilidad de FR alterada, riesgo de hipovolemia, o estar en tratamientos
diureticos, con IECA, ARAZ2...

No se recomienda el inicio del tratamiento con dapagliflozina en pacientes de 2
75 anos, ni con empagliflozina en 2 85 anos.

Insuficiencia hepatica: no es necesario ajustar la dosis en pacientes con IH
leve o0 moderada.

En IH grave, no se recomienda canagliflozina ni empagliflozina.
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Servicio

sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2)

Seguridad

- Seguridad cardiovascular: aun no han finalizado todos los estudios de
seguridad CV de estos farmacos, pero si con empagliflozina (EMPA-REG
OUTCOME) en pacientes con DM2 y ECV clinica, que mostré una reduccién de
muertes por causas CV y de muertes por cualquier causa cuando se afadio al
tratamiento habitual®®. También se asocié con una reduccion significativa en las
hospitalizaciones por ICC?%7. Por ello, la FDA ha aprobado la indicacién para
reducir el riesgo de muerte CV en personas adultas DM2 con ECV>8,

* Fracturas oseas: se ha observado un leve incremento de fracturas en los
pacientes tratados con canagliflozina, aunque no se ha establecido la relacién
causal®®.
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Inhibidores de los co-transportadores

Servicio

sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2)

Seguridad

Cetoacidosis: se han notificado casos graves de cetoacidosis diabética, la
mayoria requirieron hospitalizacién. Se recomienda realizar determinacion de
cuerpos ceténicos en pacientes en tratamiento iISGLT que presenten sintomas
sugestivos de cetoacidosis diabética®0.

Amputacion no traumatica en miembros inferiores: se ha detectado un
aumento del riesgo de amputaciones no traumaticas de miembros inferiores en
el grupo de pacientes tratados con canagliflozina, independientemente de la
existencia o no de factores de riesgo predisponentes®’.

Hipoglucemias y reduccion de peso: por su mecanismo de accion, se espera
que el riesgo de hipoglucemia sea bajo’9, salvo las combinaciones con
secretagogos o insulina. Ademas, la excrecion de glucosa por la orina
desencadena una pérdida de calorias, asociada a una pérdida de grasa y a una
reduccion de peso corporal+8.62 con descensos de peso entre 1,8 - 2 kg.
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_ Inhibidores de los co-transportadores

Servicio

sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT-2)

Seguridad

« Tension arterial: la glucosuria observada con los iISLGT-2 se acompana de una
leve diuresis y natriuresis transitoria, que puede contribuir a la reduccion
sostenida y moderada de la presidn arterial 62.63. 64, 65,66,67,68, 69

« Seguridad a largo plazo: se desconocen los efectos adversos a largo plazo del
uso de los ISGLT-2.

En el plan de riesgos de la EMA se recomienda vigilar la aparicion de
tumores de vejiga, préstata y mama. Aunque no es probable que haya una
relacion causal entre dapagliflozina y cancer de vejiga, como medida de
precaucion no se recomienda su uso concomitante con pioglitazona.
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_ Inhibidores de los co-transportadores

Servicio

sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2)

Papel en la practica clinica

En monoterapia y en terapia combinada constituyen una opcidn mas a los farmacos
actualmente disponibles, especialmente en aquellos pacientes que presenten
obesidad y/o riesgo significativo de hipoglucemia.

Pueden también influir favorablemente para la indicaciéon de los iSGLT-2
(empagliflozina) los antecedentes personales de muy alto riesgo CV o ECV
establecida.

(8
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- Seleccion del opioide.
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Conclusion

Se seleccionara el tratamiento segun las circunstancias del paciente (anos
de evolucion de la enfermedad, antecedentes personales de ECV, riesgo de
hipoglucemias, IR, IH, etc.), ponderando riesgos y beneficios y compartiendo la
decision con el paciente.

Los iDPP-4, arGLP-1 e iSGLT-2 no sustituyen a los clasicos (metformina,
sulfonilureas y glitazonas), sino que aportan nuevas opciones que permiten
una mejor personalizacion del tratamiento para los pacientes con DM2.

Constituyen una opcion de segunda linea, al igual que las sulfonilureas
(preferentemente gliclazida), metiglinidas (repaglinida), glitazonas (pioglitazona)
y, en algunos casos, insulina.

No olvidar la relevancia de las medidas higiénico-dietéticas, la educacion
terapéutica diabetoldgica y el abordaje integral del riesgo vascular.
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TERAPIAS INCRETINICAS: iDPP-4 y arGLP-1

Las denominadas “terapias incretinicas” (INtestinal seCRETion of
INsulin) se basan en las acciones glucorreguladoras de las incre-
tinas. Las incretinas son péptidos (hormonas) que forman parte
de un sistema enddgeno que participa en la homeostasis de la
glucosa. Las que tienen interés en nuestro caso son fundamen-
talmente dos, el péptido-1 similar al glucagon (GLP-1) y el péptido
insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP). Ambos son libera-
dos por el intestino delgado y sus niveles aumentan en respuesta a
las ingestas de hidratos de carbono. Cuando se eleva la glucemia,
el GLP-1 y el GIP aumentan la sintesis y liberacion de insulina por
parte de las células beta-pancreaticas, responsabilizandose asf del
60% de la secrecion pospandrial de insulina. Ademaés, el GLP-1
aumenta la captacion celular de glucosa, reduce la secrecion de
glucagon por parte de las células alfa-pancreéticas, enlentece el
vaciamiento gastrico y promueve la sensacion de saciedad. Pero la
actividad del GLP-1 y GIP esté limitada por la enzima DPP-4, que
hidroliza répidamente las incretinas para formar productos inac-
tivos (la vida media natural de GLP-1 es de 1-2 minutos y de 5-7
minutos para el GIP). Ademas, en los pacientes con DM existe una
disfuncién del sistema incretinico que limita los efectos beneficio-
s0s que producen las incretinas sobre la hiperglucemia’.

Las actuales terapias incretinicas para la DM se basan en dos estrate-
gias. La primera es inhibir la enzima DPP-4 para evitar la hidrélisis de
las incretinas, prolongando con ello su vida media y aumentando 10s ni-
veles de GLP-1y GIP activos; es decir, actuarian como “amplificadores”
de las incretinas enddgenas. Esto se realiza mediante los inhibidores
de la DPP-4 (iDPP-4). La segunda estrategia se basa en estimular los
receptores del péptido GLP-1 para reproducir sus efectos; es decir, se
pretende mimetizar, mediante moléculas andlogas resistentes a la de-
gradacién por la DPP-4, la accién del GLP-1. Esto se realiza mediante
los agonistas de los receptores de GLP-1 (arGLP-1), también llamados
“incretin-miméticos™.

1.Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (iDPP-4)
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina
y alogliptina

Actlian aumentando la secrecién de insulina y disminuyendo la se-
crecion de glucagdn dependientes de glucosa mediante la inhibi-
cién de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4).

Mejoran el control glucémico reduciendo los niveles de glucosa
tanto basal como posprandial.

Indicaciones

En monoterapia en pacientes con DM2 mayores de 18 afios que
presenten intolerancia o contraindicacién a la metformina (salvo
alogliptina que no tiene aprobada la indicacion en monoterapia).

En doble y triple terapia con otros farmacos hipoglucemiantes (in-
cluida insulina), salvo en combinacién con arGLP-1.

Eficacia

Si bien no se dispone de suficientes estudios que compararen los
farmacos de la misma familia, los datos actualmente disponibles
sefialan que como grupo terapéutico presentan todos ellos una efi-
cacia similar, reduciendo la hemoglobina glucosilada Alc (HbAlc)
alrededor de un 0,5-0,8% en monoterapia frente a placebo. Esta
eficacia es similar en terapia combinada con metformina, sulfonilu-
reas, glitazonas o inhibidores de la alfa-glucosidasa®?1°. En terapia
combinada con metformina, los iDPP-4 presentan una eficacia si-
milar comparada a la combinacién de metformina con sulfonilure-
as, gliptinas, glitazonas e inhibidores de la alfa-glucosidasa, € in-
ferior comparada a la combinacion de metformina con ar-GLP-111,

Seguridad

Dada la naturaleza ubicua del sustrato de la DPP-4 y de la especi-
ficidad variable de los distintos inhibidores de la misma, los efectos
adversos de cada uno de los farmacos que conforman esta familia
han de ser evaluados por separado.

-Sistema inmune e infecciones: en la mayoria de los estudios
se ha observado, de forma consistente, una tendencia no sig-
nificativa de un riesgo incrementado de nasofaringitis, infeccio-
nes respiratorias altas e infecciones urinarias, asi como de ma-
reos y cefaleas, en comparacion con placebo!?13. Sin embargo,
en un reciente metanélisis que incluia las cinco moléculas
actualmente comercializadas en nuestro pais, se observaron
diferencias significativas, comparado a placebo, de un mayor
riesgo de nasofaringitis (a expensas de sitagliptina) de mareos
y cefaleas!* 15, También se han notificado casos de reacciones
dermatolégicas de hipersensibilidad como anafilaxia, angioede-
ma y sindrome de Steven Johnson?®.

- Pancreatitis y cancer pancreatico: el uso de los iDDP-4, y en
general el de las terapias incretinicas, se han asociado a un ma-
yor riesgo de pancreatitis®. Los estudios observacionales han
aportado datos contradictorios!”181%20 mientras que las revisio-
nes sistematicas y metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados
no han encontrado un incremento de riesgo de pancreatitis con
estos farmacos?'22. Por otro lado, algunos estudios han sefia-
lado ademas un aumento de riesgo de tumores pancreaticos
en relacion al uso a largo plazo de los derivados incretinicos
(tanto de GLP-1 como de iDPP-4)!823 e igualmente, revisiones
sistematicas y metanalisis posteriores de ensayos aleatoriza-
do?22 tampoco identificaron un mayor riesgo asociado a es-
tos farmacos. Posteriormente la Administracion de Alimentos
y Farmacos de Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) han informado, tras sus respectivos
analisis, que no encuentran asociacion causal®*. No obstante,
ésta es una cuestion que aun no estéa totalmente cerrada. Asi,
un reciente analisis combinado de los datos de tres grandes
ensayos clinicos (SAVOR-TIME 53, EXAMINE y TECOS) sefala
un incremento de riesgo significativo de pancreatitis (OR 1.79
[Cl 95%: 1.13-2.82])%. Conforme a todo ello, actualmente se
recomienda no iniciar estas terapias en pacientes con an-
tecedentes de pancreatitis, y descartar pancreatitis en todo
paciente en tratamiento con estas moléculas que presenten
dolor abdominal.
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- Insuficiencia hepatica: se han comunicado casos de hepatitis
y elevacion de transaminasas asociadas al uso de vildagliptina
y alogliptina. Vildagliptina no debe utilizarse en pacientes con
insuficiencia hepética, incluyendo pacientes con valores pre-
tratamiento de transaminasas >3 veces el limite superior de la
normalidad. Para el resto de los iDPP-4 no se precisa ajuste
de dosis en casos de insuficiencia hepatica leve 0 moderada,
si bien se han de utilizar con precaucion en casos de insufi-
ciencia moderada y no se recomienda en casos de insuficien-
cia hepatica grave (Child Pugh >9). Se deben determinar los
niveles de enzimas hepaticas previamente a la indicacion de
estos farmacos y realizar de forma periédica monitorizacién
posterior, y de forma mas estrecha en los casos de utilizar
vildagliptina y alogliptina2é.

- Enfermedad renal crénica (ERC): linagliptina no precisa ajus-
te de dosis en casos de insuficiencia renal (IR), pero el resto
de farmacos pertenecientes a este grupo precisa ajuste de
dosis en insuficiencia renal leve y moderada (TFGe 60-30 ml/
min/1,73 m2). Con tasas de FG menores han de utilizarse con
precaucion porque no se dispone de experiencia. Saxagliptina
no se recomienda en ERC terminal?’.

- Seguridad cardiovascular: Desde 2008 la FDA ha recomendado
que los nuevos farmacos para la DM2 se sometan a ensayos clini-
cos especificos para demostrar la seguridad cardiovascular (CV)2.
En 2012 la EMA emiti6 una recomendacion similar®. La variable
principal ha de ser una variable combinada de 3 puntos (MACE-
3P): muerte por causas CV, infarto de miocardio no mortal e ictus
no mortal. Excepto vildagliptina, el resto de los farmacos de este
grupo han realizado o tienen en marcha estudios de seguridad CV.
Saxagliptina®, alogliptina®! y sitagliptina®* han demostrado no-in-
ferioridad para la variable principal (MACE-3P), mientras que lina-
gliptina tiene aln en marcha el estudio correspondiente, aunque
dispone de un andlisis agrupado de 19 ensayos clinicos donde no
encuentran incremento de riesgo en esta variable33. Estos estudios
han mostrado datos adicionales de seguridad especialmente rele-
vantes, como el hallazgo de un incremento significativo de riesgo
de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (IC) para saxaglipti-
na (HR =1,27; 1C 95%:1,07-1,51) y una tendencia, no significativa,
para alogliptina (HR = 1.00; IC 95%: 0.82-1.21).Se desconoce si
existe “efecto de clase” para la variable de IC entre los distintos
iDPP-4, aunque estudios observacionales no han mostrado incre-
mento de riesgo de hospitalizacion por IC3. En cualquier caso, no
se recomienda su uso en casos de antecedentes de hospitaliza-
ciones por IC y en pacientes con clase funcional llI-IV de la New
York Heart Association (NYHA), y utilizar con precaucion en el
resto de los casos (pacientes con factores de riesgo de IC o con
clase funcional I-Il de la NYHA).

- Poblacién anciana: se dispone de informacién limitada para
este grupo de pacientes (> 65-80 afios). Solo vildagliptina® y
linagliptina® disponen de estudios especificos en este grupo de
edad. En esta poblacion se ha de prestar especial atencion a
la funcién renal.

- Hipoglucemias y ganancia de peso: los iDPP-4 no producen
hipoglucemia ni incremento de peso?, salvo que se combine

con secretagogos (sulfonilureas y glinidas) o insulina.

- Dolor articular: se han notificado casos de pacientes con
dolor articular que puede ser grave, en informes post-comer-
cializacion de iDPP43e,

- Seguridad a largo plazo: se desconocen los efectos adversos,
seguridad y eficacia en variables clinicas (morbi-mortalidad)
con el uso a largo plazo de los iDPP-4.

Papel en la practica clinica

Los iDPP-4 constituyen una alternativa més a los farmacos actual-
mente disponibles para aquellos pacientes con mal control a pesar
de la dieta y el gjercicio, que no toleren o tengan contraindicada la
metformina, especialmente en aquellos que presenten un riesgo de
hipoglucemia (riesgo significativo para el paciente o para terceros)
y/o cuando el peso corporal sea un factor importante para el ade-
cuado control de la enfermedad y/o de las posibles comorbilidades,
asi como asociados a metformina. La informacion disponible sobre
la eficacia y seguridad de las diversas combinaciones en triple te-
rapia es aun limitada.

Se ha de valorar la suspension del tratamiento en los casos en
que no se logre una reduccion adecuada de la HbAlc de al me-
nos 0,5% a los seis meses de tratamiento.

2.Agonistas de los receptores de GLP-1 (arGLP-1)
exenatida, lixisenatida, liraglutida, dulaglutida, albiglutida y
semaglutida (este Ultimo aun no comercializado en Espafia.

Los arGLP-1 mimetizan las acciones del péptido GLP-1, partici-
pando en la glucorregulacion de forma dependiente de los niveles
de glucemia, estimulando la produccion y secrecion de insuli-
na, inhibiendo la de glucagén, retrasando el vaciamiento géstri-
co y estimulando la sensacién de saciedad. Mejoran el control
glucémico reduciendo los niveles de glucosa tanto basal como
posprandial. Son de administracién subcutanea y alguno de ellos
de administracion semanal. Se clasifican en arGLP-1 de accién
corta (exenatida y lixisenatida) y de accién larga (exenatida-LAR,
liraglutida, dulaglutida, semaglutida y albiglutida). Los de accion
corta tienen un efecto més marcado en el enlentecimiento del
vaciado gastrico con un mejor control de las hiperglucemias pos-
pandriales. Los de accion larga presentan una mejor tolerancia
gastrointestinal, con escaso efecto gastrico y con un efecto prin-
cipalmente sobre la glucemia basal®®. No estan autorizados para
su uso en DM tipol.

Indicaciones

En el Sistema Nacional de Salud, su financiacién se limita a los
pacientes con DM2 con IMC >30 Kg/m2.

En monoterapia (salvo exenatida y lixisenatida) en pacientes con
DM2 mayores de 18 afios que presenten intolerancia o contrain-
dicacién a la metformina. También pueden administrarse en te-
rapias combinadas con otros farmacos hipoglucemiantes orales
(salvo iDPP-4) e incluso con insulina basal (en este ltimo caso



holcan

excepto exenatida-LAR que no tiene la autorizacion, y semagluti-
da que no esté aln comercializada).

Eficacia

En comparacion con placebo, todos los arGLP-1 reducen la HbAlc
aproximadamente entre un 1-1,5% algo mayor los de accién larga
(entre 1,3-2,2%)%° .En comparacion con las glitazonas, iDPP-4 e in-
sulinas basales, han mostrado una superior reduccion de la HbAlc.
Aunque se dispone de una limitada informacion comparativa entre
los distintos arGLP-1, una reciente revisién que inclufa exenatida,
exenatida-LAR, lixisenatida, liraglutida, dulaglutida y albiglutida,
muestra que los arGLP-1 de accion corta ofrecen un mayor grado
de control sobre la glucemia posprandial, mientras que los de ac-
cién larga lo hacen sobre la basal y la HbAlc. También se observo
que las mayores reducciones de peso se obtienen con exenatida
y liraglutida, y los que tienen una mejor tolerancia gastrointestinal
son exenatida-LAR vy albiglutida®.

Seguridad

Los efectos adversos mas comunes de los arGLP-1 son: nauseas
(25-50%), vomitos (10-15%) y diarrea (8-15%), que mejoran en el
transcurso del tratamiento.

-Pancreatitis y cancer pancreatico: existen estudios que han
mostrado un aumento de riesgo de tumores pancreaticos en
relacion con el uso a largo plazo de los farmacos incretinicos®
y sin embargo otros estudios observacionales!’*0y metanalisis,
no identificaron un mayor riesgo asociado a estos farmacos?! 41
Como también se ha sefialado, tanto la FDA como la EMA no han
encontrado asociacion causal®*. No obstante, se siguen mante-
niendo las advertencias sobre el riesgo de pancreatitis y can-
cer de pancreas en las fichas técnicas de estos medicamentos
(iDPP-4 y arGLP-1) y, como con aquellos, se recomienda no
iniciar estas terapias en pacientes con antecedentes de pan-
creatitis, asi como descartar pancreatitis en todo paciente
en tratamiento con estos farmacos que presenten dolor ab-
dominal.

-Cancer de tiroides: se han descrito tumores tiroideos de ca-
racter benigno, asi como cancer tiroideo de células C en mo-
delos experimentales con distintas moléculas de este grupo.
En base al posible mecanismo de accién, mediado por la li-
beracion de calcitonina, existe un hipotético riesgo potencial
a largo plazo de incrementar el riesgo de cancer medular de
tiroides*43. Por todo ello, las agencias reguladoras han incluido
en la ficha técnica la advertencia sobre el posible riesgo de
desarrollo de estos tipos de canceres en humanos. Se han de
utilizar con precaucion ante cualquier antecedente de enfer-
medad tiriodea y no estan recomendados en pacientes con
antecedentes personales o familiares de cancer medular de
tiroides ni de neoplasia endocrina mdltiple (MEN) 2A 6 2B.

-Insuficiencia hepatica: no se recomienda el uso de arGLP-1
en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child Pugh >9).

-Enfermedad renal crénica: existe poca experiencia de uso
de los arGLP-1 en pacientes con ERC. No se debe utilizar en

pacientes con TFGe < 45 ml/min/1,73 m2?%. Los efectos ad-
versos gastrointestinales pueden ser mas frecuentes en estos
pacientes.

- Seguridad cardiovascular (CV): lisixenatida*, afadida a te-
rapia convencional en pacientes con un evento de sindrome
coronario agudo reciente, mostré un influencia neutra sobre
los resultados cariovasculares. Liraglutida® vy semaglutida®®
afadidos a terépia estandar, redujeron de forma modesta pero
significativa la variable combinada MACE-3P. Para considerar
la validez externa de estos estudios, hay que recordar que la
poblacion incluida era de alto a muy alto riesgo CV. En el caso
concreto de liraglutida, el perfil de paciente que obtuvo bene-
ficios en el andlisis por subgrupo en la variable principal es un
paciente de menos de 60 afios (preferentemente hombre) o
mas de 50 afios con enfermedad CV establecida y/o ERC, con
un IMC > 30 kg/m2, con TFGe < 60 mL/min/1,73m2, con una
HbAlc de inicio > 8,3% y una evolucion de enfermedad CV <
11 afios. Se ha de sefialar que en el estudio de semaglutida
se observd un inesperado incremento de riesgo de retinopatia
que, aun, siendo estadisticamente no significativo, se ha de
dilucidar su posible causa. Algunos de estos farmacos se han
asociado a un discreto incremento de la frecuencia cardiaca
con una traduccion clinica atn no conocida.

- Poblacién anciana: no se dispone de suficiente informacion
en pacientes >75 afios. Las limitaciones de la funcion renal,
la tolerancia gastrointestinal y la frecuente sarcopenia en este
grupo de edad, hace que estos farmacos se hayan de utilizar
con precaucion.

- Hipoglucemias y ganancia de peso: los arGLP-1 no causan
hipoglucemia (salvo en terapia combinada con secretagogos o
insulina) y su utilizacion conlleva una reduccion de peso, que
se estima entre un 1,5y 3 Kg. Este efecto de reduccion de peso
es independiente de la presentacion de nduseas 6 vomitos!o+.

- Reacciones adversas locales: entre un 2y un 10% de los pacien-
tes pueden presentar reacciones adversas en el lugar de la admi-
nistracion (mayor frecuencia que con las insulinas). Se han desctrito
casos de abscesos, celulitis, nddulos subcutaneos y necrosis.

- Seguridad a largo plazo: se desconocen los efectos adversos,
seguridad y eficacia en variables clinicas (morbi-mortalidad)
con el uso a largo plazo de los arGLP-1.

Papel en la practica clinica

Los ar-GLP1 son una opcién vélida en terapia combinada con
metformina en pacientes obesos (IMC > 30 kg/m2) no ancianos
de muy alto riesgo CV o enfermedad CV establecida. Teniendo en
cuenta que los datos sobre seguridad a largo plazo aun plantean
dudas.

Se ha de valorar la suspension del tratamiento con arGLP-1 en los
casos en que no se logre una reduccion adecuada de la HbAlc
de al menos un 1% y de una reduccion del peso corporal de al
menos un 3% a los seis meses de tratamiento.
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INHIBIDORES DE LOS CO-TRANSPORTA-
DORES SODIO-GLUCOSA TIPO 2 (iSGLT-2)
canaglifozina, dapagliflozina y
empagliflozina

Los iSLGT-2 son inhibidores competitivos reversibles y selecti-
vos altamente potentes del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT-2), por lo que reducen la reabsorcién renal de glu-
cosa y conducen a la excrecién de glucosa en la orina. Este
aumento en la eliminacion de glucosa por la orina da lugar a
una reduccion inmediata de los niveles de glucosa plasmaética
en pacientes con DM2, mejorando los niveles de glucosa plas-
matica, tanto en ayunas como posprandiales. La cantidad de
glucosa eliminada por el rifidn mediante este mecanismo gluco-
surico depende de la concentracion de glucosa en sangre y de
la TFGe. El efecto de los iSLGT-2 es independiente de la funcién
de las células beta, de la secrecién de insulina y de la accién
de la insulina, lo que contribuye a un bajo riesgo de provocar
hipoglucemia.

Indicaciones

Los iSLGT-2 estan indicados en adultos en el tratamiento de la
DM2 en monoterapia, cuando la dieta y el ejercicio por si so-
los no logren un control suficiente de la glucemia en pacientes
en quienes el uso de metformina se considera inadecuado por
presentar intolerancia o contraindicaciones. También esta indi-
cado como tratamiento complementario administrado con otros
medicamentos hipoglucemiantes, incluida la insulina, cuando
éstos, junto con dieta y gjercicio, no logren un control glucémico
adecuado.

Eficacia

Reducen la HbAIc en torno al 0,5-1%1948, Si bien no se dispo-
nen de suficientes ensayos clinicos comparativos, los datos
actualmente disponibles sefialan que hay pocas diferencias cli-
nicamente significativas entre los farmacos. En monoterapia, la
reduccion de la HbAlc fue mayor con canaglifozina y menor
con dapagliflozina. Las diferencias en la HbAlc fueron insignifi-
cantes en terapia dual®.

Seguridad

Sus efectos adversos mas frecuentes estan relacionados con su
mecanismo de accion:

- Infecciones génito-urinarias: aumentan el riesgo de infec-
ciones del tracto urinario (4-6%), y las infecciones micéticas
genitales (5-11%) (moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis
y otras infecciones genitales), con mas frecuencia en muje-
res y en sujetos con antecedentes de infeccién recurrente.
La mayoria de las infecciones son leves o moderadas y res-
ponden a los tratamientos habituales, y raramente obligan a
la interrupcion del tratamiento®05!,

- Deplecion de volumen: los iSLGT-2 causan una modesta
diuresis osmdtica y poliuria, lo que puede provocar sinto-

mas relacionados con deplecion de volumen, como hipotensién
(este efecto podria ser beneficioso en pacientes diabéticos con
hipertension, pero podria ser un problema en pacientes vul-
nerables), alteraciones electroliticas, sincope, fallo renal y un
incremento del hematocrito, con el consiguiente aumento del
riesgo de trombosis. Estas condiciones pueden afectar espe-
cialmente a adultos mayores que no regulan adecuadamente
la ingesta hidrica®?, pacientes con ECV o insuficiencia renal,
pacientes de edad avanzada, o quienes estan en terapia conco-
mitante con diuréticos de asa o con inhibidores del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, situaciones en que hay que ser
especialmente cuidadoso con el uso de estos farmacos®*. Se
recomienda monitorizar el estado del volumen y los electrolitos
séricos en caso de enfermedades intercurrentes, como enfer-
medad gastrointestinal, que puedan producir deplecion de vo-
lumen. Se recomienda la interrupcién temporal del tratamiento
con dapagliflozina en pacientes que desarrollen deplecion del
volumen hasta que ésta se corrija y valorar la interrupcion tem-
poral del tratamiento con empagliflozina y canagliflozina hasta
que se corrija la pérdida de liquidos.

- Enfermedad renal aguda: se han informado casos de lesion
renal aguda posteriores a la comercializacion, algunos que re-
quirieron hospitalizacion y didlisis, en pacientes que recibieron
canagliflozina o dapagliflozina. En aproximadamente la mitad
de los casos la lesion renal aguda ocurrié dentro del mes de
comenzar el tratamiento y la mayoria de los pacientes mejora-
ron después de dejarlo. Se recomienda antes de comenzar el
tratamiento con canagliflozina o dapagliflozina, considerar los
factores que pueden predisponer a los pacientes a sufrir una
lesion renal aguda. Entre ellas, hipovolemia, ERC, insuficiencia
cardiaca congestiva y medicamentos concomitantes como diu-
réticos, IECA, ARAIl'y AINE.

Se recomienda evaluar la funcion renal antes de comenzar y
controlarla periédicamente después, al menos una vez al afio
y antes de iniciar el tratamiento con cualquier medicamento
concomitante que pueda tener un impacto negativo en la fun-
cion renal. Para funciones renales que se aproximen a una
insuficiencia renal moderada, al menos 2 a 4 veces al afo. Si
la funcion renal cae por debajo de un TFGe < 60 ml/min/1,73
m2, debe interrumpirse el tratamiento con dapagliflozina y
ajustar dosis de empagliflozina y canagliflozina y si TFGe < 45
ml/min/1,73 m2, suspender empagliflozina y canagliflozina.
Ademas, se recomienda considerar interrumpir el tratamiento
temporalmente ante ingesta oral reducida, como enfermedad
aguda o ayuno, o con pérdidas de liquidos como enfermedad
gastrointestinal o exposicion excesiva al calor. Si ocurre la le-
sion renal aguda, suspender inmediatamente el tratamiento®.

- Enfermedad renal crénica: no debe iniciarse tratamiento
con iSLGT-2 en pacientes con una TFGe < 60 ml/min/1,73
m2. Pacientes ya en tratamiento, con buena tolerancia, vigilar
el la TFGe y si ésta desciende por debajo de 60 ml/min/1,73
m2, ajustar la dosis de iSLGT-2 (empagliflozina y canagliflozina)
y suspender en caso de dapagliflozina. Si la TFGe se encuentra
sistematicamente por debajo de 45 ml/min/1,73 m2 se suspen-
dera el tratamiento con empagliflozina y canagliflozina.
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- Poblacion anciana: debido a la experiencia terapéutica limi-
tada en pacientes de > 75 afios, no se recomienda el inicio del
tratamiento con dapagliflozina. En caso de empagliflozina, no
se recomienda iniciar el tratamiento en pacientes de > 85 afios.
Ademas, esta poblacion es especialmente vulnerable debido a
la reduccion de la sensacién de sed y de la ingesta de liquidos,
y por tener mayor probabilidad de presentar una funcién renal
alterada y/o de estar en tratamiento con medicamentos antihiper-
tensivos que puedan provocar cambios en la funcién renal, como
[ECAy ARA II.

- Insuficiencia hepatica: no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. En caso
de insuficiencia hepatica (IH) grave, no se recomienda canagli-
flozina ni empagliflozina.

- Seguridad cardiovascular: ain no han finalizado los estu-
dios de seguridad CV de estos farmacos, con la excepcion de
empagliflozina (EMPA-REG OUTCOME). En este estudio, em-
pagliflozina en pacientes con DM2 y enfermedad CV clinica,
mostré una reduccion de muertes por causas CV y de muertes
por cualquier causa cuando se afiadio al tratamiento habitual®.
Empagliflozina también se asocié con una reduccion significati-
va en las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca congesti-
va®’. Por ello, la FDA ha aprobado la indicacién para reducir el
riesgo de muerte cardiovascular en personas adultas con DM2
que presenten ECV8,

- Fracturas dseas: se ha observado un leve incremento de frac-
turas en los pacientes tratados con canagliflozina. Aunque no
se ha establecido la relacién causal de dicho efecto, podria
deberse a un aumento de las caidas a consecuencia de la de-
plecion de volumen y al aumento de la excrecion de calcio que
potencialmente podria reducir la densidad mineral ésea®.

- Cetoacidosis: se han notificado casos graves de cetoacidosis
diabética en pacientes que se encontraban en tratamiento con
iSGLT-2, la mayorfa de los cuales requirieron hospitalizacion.
Hasta el momento no ha podido establecerse el mecanismo
subyacente. Se recomienda realizar determinacién de cuer-
pos cetdnicos en pacientes en tratamiento con este grupo de
farmacos que desarrollen sintomas sugestivos de cetoacidosis
diabética, incluso cuando los niveles de glucemia no sugieran
el diagnostico®.

- Amputacion no traumatica en miembros inferiores: en un
ensayo clinico se ha detectado un aumento del riesgo de ampu-
taciones no traumaticas de miembros inferiores en el grupo de
pacientes tratados con canagliflozina, independientemente de
la existencia 0 no de factores de riesgo predisponentes. Hasta
el momento se desconoce el mecanismo causal de estos even-
tos, pero se considera que la deshidratacion y la deplecién de
volumen podrian desempefiar un papel importante en su desa-
rrollo. La evaluacion de este riesgo sigue en curso®!.

- Hipoglucemias y reduccion de peso: debido a su mecanismo
de accion, es esperable que el riesgo global de hipoglucemia
sea bajo’®, salvo que se combinen con secretagogos o insuli-
na. Ademas, la excrecion de glucosa por la orina desencadena

una pérdida de calorias, que se asocia a una pérdida de grasa
corporal y a una reduccion de peso corporal*®%?, observandose
descensos de 1,8 - 2 kg.

- Tension arterial: la glucosuria observada con los iISLGT-2 se
ve acompafada por una leve diuresis y natriuresis transitoria,
que puede contribuir a la reduccion sostenida y moderada de
la presion arterial 6263, 64,65, 66,67,68,69,

- Seguridad a largo plazo: se desconocen los efectos adversos
a largo plazo del uso de los iSGLT-2. En el plan de riesgos de
la EMA se recomienda vigilar la aparicion de tumores de ve-
jiga, prostata y mama. Aunque no es probable que haya una
relacién causal entre dapagliflozina y cancer de vejiga, como
medida de precaucion no se recomienda su uso concomitante
con pioglitazona.

Papel en la practica clinica

En monoterapia y en terapia combinada constituyen una opcién
mas a los farmacos actualmente disponibles, especialmente en
aquelos pacientes que presenten obesidad y/o riesgo significativo
de hipoglucemia. Pueden también influir favorablemente para la
indicacién de los iISGLT-2 (empaglifiozina) los antecedentes perso-
nales de muy alto riesgo CV o ECV establecida.

Conclusion

No se ha entender que estos nuevos farmacos (iDPP-4, arGLP-1
e ISGLT-2) sustituyen a los clasicos (metformina, sulfonilureas
y glitazonas), sino que aportan nuevas opciones de tratamiento
farmacolégico para los pacientes con DM2, permitiendo con ello
una mejor personalizaciéon del plan terapéutico en funcion de la
situacion particular de cada paciente. Los tres grupos constituyen
una opcion razonable como farmacos de segunda linea, al igual
que las sulfonilureas (preferentemente gliclazida), metiglinidas (re-
paglinida), glitazonas (pioglitazona) y, en algunos casos, insulina.
El profesional clinico, previa seleccion del farmaco guiada por las
circunstancias concretas del paciente (afios de evolucién de la en-
fermedad, antecedentes personales de ECV, riesgo de hipogluce-
mias, etc.), ha de ponderar los riesgos y los beneficios de cada
opcion (seguridad, eficacia, conveniencia, preferencias y coste),
compartiendo la decision Ultima con el paciente, y no olvidando la
relevancia de la intervencion con las medidas higiénico-dietéticas,
la educacion terapéutica diabetolégica y el abordaje integral del
riesgo vascular.
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PRINCIPIO ACTIVO

METFORMINA

MG

1000

850

50
100

50
100

CANAGLIFLOZINA

DAPAGLIFLOZINA

EMPAGLIFLOZINA

100
300

10
10

MECANISNO

Activa AMP
kinasa

Cierran canales
de K sensibles
a ATP en las
células beta
pancreaticas

Cierran
canales de
K sensibles

a ATP en las
células beta
pancreaticas

Activa los

receptores
nucleares
especificos
(PPAR-y)

Inhiben las
alfaglucosida-
sas intestinales
(J absorcion de
HC complejos

en intestino)

Inhiben la
actividad DDP-4,
incrementando
actividad
postprandial
de las
concentraciones
de incretinas
(GLP-1, GIP)

Activan
receptores
GLP1

Inhibe SGLT2
en tubulos rena-
les proximales

INHIBIDORES ALFA

FISIOPATOLOGIA

Tabla 1. Grupos de antidiabéticos no insulinicos. (adaptada por Angela Gutiérrez y Ana Hernandez de “Manegement of Hyperglyce-
mia in Tipe 2 Diabetes. Diabetes Care 2015;38; 140-149).

VENTAJAS

BIGUANIDAS

- ¥ Produccion
hepética de glucosa

- | Resistencia a
insulina en higado y tej
periféricos

- 4 secrecion de
insulina

. 1 secrecion de insulina
- Secretagogos de
accion rapida

GLITAZONAS

-4 Sensibilidad a la
insulina

- Inhibe produccion
hepética de glucosa

- Enlentece la
absorcion/digestion
intestinal de hidra-
tos de carbono

- 4 Secrecion de
insulina (glucosa
dependiente)

- ¥ Secrecion de
glucagoén (glucosa
dependiente)

Ar GLP1

-4 Produccion y
secrecion de insulina
(glucosa dependiente)

- Secrecion de
glucagon

- Retarda el vaciamiento
géstrico

- 4 Saciedad

Inh SGLT2

- Bloquea la reabsor-
cién de glucosa por
el rifdn, produciendo
glucosuria

- Amplia
experiencia

- No hipoglucemia

- ECV (UKPDS)

- Amplia
experiencia

-{ riesgo

complicaciones
microvasculares
(UKPDS)

-{ picos pospan-
driales glucosa

- Flexibilidad toma
(inicio rapido y du-
racion breve. Sélo
tomar si come)

- No hipoglucemia
- Durabilidad
-#HDL-c

VTG

- No hipoglucemia
-4 picos pospandria-
les glucosa

- No sistémico

- No hipoglucemia
- Bien tolerados

- Glucosa basal y
pospandrial

- No hipoglucemia
- picos pospandria-
les glucosa

- v Peso
- { Algunos FRCV

- No hipoglucemia

- ¥ Peso

- § Presion sanguinea
- Efectivo en todas las
etapas de la diabetes
- § Glucosa basal y
pospandrial

- Posible efecto car-
dioprotector si ECV
(solo empaglifozina)

EFECTOS ADVERSOS COSTE

- Efectos gastrointestinales

Bajo
(diarrea, molestias abdominales)

- Acidosis lactica (raro)

- Déficit Vit B12

- Hipoglucemia (sobre todo
glibenclamida)

-4 peso (menor con Glimepiri-
day gliclazida)

- Larga duracion

- Hipoglucemia (< intensidad
duracion que SU)

-4 peso

- Horario toma frecuente

- Discreta HbAlc
- Frecuentes molestias gastrc
tinales (flatulencias, diarrea)
- Horario toma frecuente
- Acarbosa puede 4 las trans
minasas

- Angioedema

inmunolégicam
- ;Pancreatitis a
pancreas?

-4 Aumento hos
por IC

-4 Transaminas,
hepético

- Frecuentes efectos gastrointes
nales (nduseas, vomitos, diarrea
-4 Frecuencia cardiaca

- ¢Pancreatitis aguda/cancer
pancreas?

- Hiperplesia células C / tumor
medular de tiroides en animales
- Reacciones adversas locales

(2-10%

-4 infecciones genitourinarias Alto
- Poliuria
- Deplecion volumen / hipoten-
sién / mareos

DL-c
- I transitorio de creatinina
- Alerta seguridad por fracturas
patolégicas
- Amputacién no traumatica en
miembros inferiores(?)
- Cetoacidosis
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