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RESUMEN:

La diabetes mellitus (DM) se asocia con un alto grado de morbilidad y mortalidad prematura, un acortamiento sustancioso
de la esperanza de vida, un deterioro marcado de la calidad de vida y costos financieros exorbitantes. Gran parte de estos
problemas pueden atribuirse a fallas importantes en los tratamientos antidiabéticos vigentes, considerando que en general el control
metabolico tiende a ser pobre en los pacientes con DM. Estas deficiencias han sido el motor de una revigorizacién en el estudio
molecular y clinico de esta enfermedad. En este escenario, los inhibidores del SGLT2 (SGLT2i) han alcanzado un gran nivel
de aceptacién en la préctica clinica en virtud de su eficacia robusta, su perfil de tolerabilidad benigno, su versatilidad para la
implementacién y una multitud de efectos pleiotrépicos beneficiosos en varios sistemas orgdnicos. Entre los distintos SGLT24, el
DAP se destaca en este aspecto, en tanto parece ofrecer efectos nefroprotectores y cardioprotectores especialmente poderosos, con
un riesgo marcadamente bajo de hipoglicemia. En la DM tipo 2, se ha documentado la utilidad del DAP tanto en monoterapia
como en combinacién con insulinoterapia y otros firmacos antidiabéticos orales. Por otro lado, en laDM tipo 1, aunque se dispone
de menos datos clinicos, la evidencia preliminar sugiere buena eficacia. En esta revision se discuten las caracteristicas farmacoldgicas

bésicas y clinicas diferenciales del DAP.
PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus, dapagliflozin, inhibidores de SGLT?2, eficacia, tolerabilidad..

ABSTRACT:

Diabetes mellitus (DM) is associated with a high degree of morbidity and premature mortality, a substantial shortening of life
expectancy, a marked decrease in quality of life, and exorbitant financial costs. A large part of these problems may be attributed
to important limitations for current antidiabetic treatment, considering that in general, metabolic control tends to be poor in
patients with DM. These deficiencies have been the motivation for a revitalization of the molecular and clinical study of this
diseases. In this scenario, SGLT2 inhibitors (SGLT2i) have achieved a great level of acceptance in clinical practice, by virtue of
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their robust efficacy, their benign tolerability profile, their versatility for implementation, and a plethora of pleiotropic effects in
various organ systems. Among the different SGLT?2i, dapagliflozin (DAP) stands out in this regard, as it appears to offer especially
powerful nephroprotective and cardioprotective effects, with a markedly low risk of hypoglycemia. In type 2 DM, the utility of
DAP has been documented, both in monotherapy and in combination with insulin therapy and other oral antidiabetic drugs. On
the other hand, in type 1 DM, although fewer clinical data is available, preliminary evidence suggests good efficacy. In this review,
we discuss the differential characteristics of DAP in basic and clinical pharmacology.

KEYWORDS: Diabetes mellitus, dapagliflozin, SGLT?2 inhibitors, efficacy, tolerability..

INTRODUCCION

En décadas recientes, se ha detectado un crecimiento de la prevalencia de la diabetes mellitus DM a nivel
mundial, excediendo el 10% en cada una de las regiones internacionales de la Organizacién Mundial de
la Salud, correspondiendo a un total de 415 millones de casos, que se proyectan hacia alrededor de 642

millones para el ano 2040 1 La DM se asocia con un alto grado de morbilidad y mortalidad prematura,
un acortamiento sustancioso de la esperanza de vida, un deterioro marcado de la calidad de vida y costos
financieros exorbitantes > . Gran parte de estos problemas pueden atribuirse al efecto devastador de
las complicaciones microvasculares y macrovasculares de esta enfermedad, entre las cuales la enfermedad

cardiovascular (ECV) y la enfermedad renal crénica (ERC) acarrean gran peso * : lo cual refleja una falla
importante en los tratamientos antidiabéticos vigentes. En general, el control metabdlico tiende a ser pobre

en los pacientes con DM y s6lo 53% alcanza sus metas terapéuticas con cualquier esquema terapéutico dado .

Estas deficiencias han sido el motor de una revigorizacién en el estudio molecular y clinico de la DM.
Clésicamente, se ha sefialado al déficit absoluto o relativo de insulina como el fenémeno fisiopatolédgico
central en la DM, manifestado como alteraciones en el funcionamiento de las células B pancredticas (CBP)
y el desarrollo de resistencia a la insulina (RI) 5> . A la vez, estos han constituido las dianas fundamentales
de las estrategias farmacoldgicas actualmente disponibles, lo cual se ha traducido en el desarrollo de la
insulinoterapia y agentes destinados a potenciar la secrecién y la magnitud de los efectos de la insulina
enddgena, al igual que la sensibilidad de los tejidos periféricos a la misma ¢ . No obstante, avances noveles
en este campo han identificado otros componentes patogénicos, como el rol de otros mediadores endocrinos
como el glucagén, y la mayor reabsorcién renal de glucosa. Este ultimo representa el blanco terapéutico
de la clase farmacoldgica aprobada més recientemente para el tratamiento de la DM, los inhibidores del

Transportador de Sodio Glucosa 2 (SGLT2i) 7 .
Estos farmacos han alcanzado un gran nivel de aceptacién en la préctica clinica en virtud de su eficacia
robusta, su perfil de tolerabilidad benigno, su versatilidad para la implementacién y una multitud de efectos

pleiotrépicos beneficiosos en varios sistemas orgénicos ® . Entre los distintos SGLT2i, el dapagliflozin (DAP)
se destaca en este aspecto en tanto parece ofrecer efectos nefroprotectores y cardioprotectores especialmente

poderosos ’ . En esta revision se discuten las caracteristicas farmacolégicas basicas y clinicas diferenciales del

DAP.

EL DAPAGLIFLOZIN EN EL RINON: FARMACOLOGIA BASICA

Los rifones juegan un rol clave en la homeostasis de la glucosa, puesto que, en condiciones normales casi la
totalidad de la glucosa filtrada en los glomérulos renales es reabsorbida en los tabulos proximales (TP), de
modo que la glucosa en urinaria es virtualmente nula 19 Esto es mediado por SGLT2 y SGLT1, proteinas
que transportan de manera facilitada la glucosa a través de la membrana apical de las células epiteliales del TP,
para luego difundir de manera pasiva hacia el espacio intercelular y finalmente el torrente sanguineo a través
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de los transportadores GLUT?2 en la membrana basal de estas células 19 En los individuos no diabéticos, el
SGLT?2 se encarga de hasta 80-90% del total de esta funcién; mientras que el resto depende de la actividad
de SGLT1, cuando las concentraciones plasmiticas de glucosa exceden la capacidad transportadora de estas
proteinas, aparece la glucosuria ' .

Se ha observado que la expresion de SGLT?2 estd marcadamente elevada en la DM, lo cual resulta en mayor

reabsorcidn de glucosa y por ende favorece el desarrollo de hiperglicemia; esto subraya la potencial utilidad de

SGLT2 como blanco farmacoldgico en esta enfermedad 12 Lainhibicién de esta proteina reduce el umbral
de glicemia necesario para el incremento de la excreciéon renal de glucosa, por lo cual incrementa la glucosuria

y como consecuencia, desciende la glicemia 13 Es importante remarcar que estos efectos dependen de las
concentraciones circulantes de glucosa en cualquier momento dado, por lo cual su efecto desaparece cuando

la glicemia desciende por debajo de 90 mg/dL 4 La reduccién de la glicemia asociada al uso de SGLT2i se

ha asociado con la mejorfa de la R y la funcionalidad de las CBP °.

Por otro lado, los SGLT2i han demostrado reducciones importantes de la presion arterial sistdlica
(PAS). Esto se ha atribuido a un efecto diurético osmdtico, ademds de la reduccién del peso corporal
(PC) y el incremento del hematocrito. En este sentido, también podria intervenir la inhibicién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona como resultado de las modificaciones en el trifico de sodio al aparato

yuxtaglomerular 16 14 pérdida de PC asociada con los SGLT2i ocurre en un patrén bifasico, con una
reduccién inicial vinculada con la contraccién de la volemia; y un segundo periodo més prolongado
relacionado con la pérdida calérica mediada por la glucosuria. Esto se traduce en reducciones importantes
en el tejido adiposo subcutineo y visceral 17" Finalmente, la suma de estos efectos se traduce ademds en
una influencia beneficiosa sobre el riesgo cardiovascular. No obstante, se ha sugerido que otros mecanismos
ulteriores también participen en este escenario, esto constituye un foco de intensa investigacién en la
actualidad '®.

EIDAP comparte varias caracteristicas comunes con el resto de los SGLT2i, como su mecanismo de accién
y la escasa penetracion de la barrera hematoencefalica 19 No obstante, esta molécula también exhibe varios
rasgos diferenciales; mostrando una vida media terminal relativamente prolongada en comparacién con el
tofogliflozin, luseogliflozin, canagliflozin y empagliflozin; asi como un tiempo para la concentracién méxima
de 1 hora, lo cual es superior al del ipragliflozin y el luseogliflozin. El DAP también es uno de los SGLT2i que
alcanza mayores concentraciones en el rifidén en su fase de distribucién, siendo superado en este sentido sdlo
por el ipragliflozin 20 Finalmente, debe resaltarse que otros SGLT2i muestran mayor selectividad para el

SGLT2 en relacién al SGLT1 en comparacién con el DAP, incluyendo el empagliflozin y el tofogliflozin *' .

EL DAPAGLIFLOZIN EN LA PRACTICA: EVIDENCIA CLINICA

Los datos clinicos actualmente disponibles para el DAP en la DM tipo 2 describen una utilidad versétil con

buena tolerabilidad. En relacién a la evaluacién como monoterapia, en un meta-andlisis de Zhang y cols.
2

este fArmaco se asocié con una reduccion significativa de la HbA1C, la glicemia en ayuno y el PC, sin
incrementos en el riesgo de hipoglicemia, pero con un mayor riesgo de infecciones genitourinarias (IGU).
Ademis, la magnitud de los efectos beneficiosos parece ser mayor para el DAP en comparacién con los
inhibidores de la DPP-4, las tiazoldinedionas y las sulfonilureas 2 Por otro lado, en comparacion con la
metformina, el DAP parece ofrecer un impacto mayor sobre la GA y el PC tanto en pacientes sin tratamientos
previos como en aquellos que no han logrado cubrir sus metas terapéuticas con otros tratamientos 2 Los
efectos de la DAP ademds han mostrado un notorio patrdn proporcional dosis-dependiente, documentado

con dosis de hasta 50 mg/dia 25,
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Por otro lado, el DAP también ha demostrado ser util en combinacién con otros firmacos. En
comparacion con el placebo, el DAP se ha vinculado con reducciones de hasta 0,84% en la HbA1C junto con

metformina 2 0 0,96% en combinacién con insulina®’. De manera similar, la pérdida de PC se ha estimado
en hasta 4,54 kg en combinacién con metformina 28 y alrededor de 1,5 kg en conjunto con insulinoterapia
2 La combinacién de DAP con sitagliptina se ha relacionado con mayores beneficios clinicos, sin mayor

riesgo de hipoglicemia *°. Esto sélo parece ser un problema para el uso conjunto con sulfonilureas. El riesgo
de hipoglicemia parece incrementar hasta 7,9% en comparacion con el riesgo con placebo de 4,8%, segtin los
hallazgos en un ensayo clinico sobre la combinacién de DAP y glimepiride 3

La terapia con DAP ha mostrado relevar ademads varios efectos pleiotrépicos. Por ejemplo, el DAP se ha
vinculado con reduccién de la RI'y mejoria de la funcién de las CBP, como demostrado segn estimaciones
con el modelo HOMA; aunque el fundamento fisiopatoldgico subyacente a estos cambios es atin poco

claro®®. En el rinén, el DAP ha mostrado disminuir la albuminuria, al igual que inducir decrementos en

los niveles circulantes de 4cido drico > . Asimismo, es interesante remarcar que en el estudio DECLARE-
TIMI 58, aunque el tratamiento con DAP no modificé la incidencia de eventos cardiovasculares mayores,
se encontrd una asociacion con una reduccidn significativa de la mortalidad cardiovascular y la incidencia de

hospitalizacién por falla cardiaca en pacientes con DM tipo 2 3,

A pesar de que hasta la fecha el DAP sélo ha sido aprobado para su uso en la DM tipo 2, numerosos
estudios en desarrollo se han dedicado a su anlisis en el contexto de la DM tipo 1. En un estudio piloto de 2
semanas de duracion, el tratamiento con DAP se vinculd con decrementos en los requerimientos de insulina
y menor variabilidad de la glicemia en 24 horas; con un perfil de tolerabilidad similar al observado en los
pacientes con DM tipo 2% . Mds alla de esto, en el estudio DEPICT-1, el tratamiento con DAP afadido a
la insulinoterapia durante 52 semanas se asocié con mejoria significativa en el control glicémico y el PC en
comparacioén con el placebo; aunque con un mayor riesgo de cetoacidosis diabética (CAD) 3¢ No obstante,
la evidencia relacionada con el DAP en la DM tipo 1 es atn limitada, si bien es promisoria.

El perfil de seguridad ha constituido uno de los puntos criticos en la evaluacién del DAP. En general,
se ha observado que mas del 90% de los efectos adversos directamente relacionados con el tratamiento con
DAP son de severidad leve a moderada, con una incidencia de alrededor de 17,3%, en comparacién con la

frecuencia de 13,3% en los grupos de placebo 37 Los efectos adversos mas frecuentemente descritos son las
IGU, en particular infecciones urinarias, vulvovaginitis y balanitis, ademas de poliuria, disuria y dislipidemia.
Notoriamente, la hipoglicemia no ha mostrado prominencia en este sentido, y sélo se torna significativa
cuando se usa en combinacién con insulina o sulfonilureas % . Aunque la administracién de DAP tiende a
inducir una reduccién inmediata en la tasa de filtracién glomerular estimada, no se ha reportado en asociaciéon
con lesién renal aguda o nefrotoxicidad crénica, ni alteraciones electroliticas 39

Otro punto focal en el andlisis de los efectos adversos del DAP es el de los eventos relacionados con la
volemia como episodios de hipotension, deshidratacién e hipovolemia. Estos parecen ser mds frecuentes en

los pacientes con DAP en comparacion con aquellos con placebo y aquellos en tratamiento con diuréticos

de asa; aunque la incidencia general es, sin embargo, muy baja3 % El DAP también podria inducir cambios
en el perfil lipidico, con incremento del colesterol total, al igual que el LDL y el HDL, y disminucién de

los triglicéridos 40 Asimismo, el riesgo incrementado es una preocupacién mayor al evaluar el uso del DAP,
aunque se ha remarcado que esto suele ocurrir en los pacientes con enfermedad avanzada con cantidades
insuficientes de insulina enddgena o exégena, que ademds suele ser enmascarada por su tendencia a ocurrir
en concomitancia con euglicemia ' . Por dltimo, en reportes aislados se ha conseguido mayor incidencia de
céncer de mama y vejiga en los pacientes con DAP, aunque hasta ahora no ha sido posible establecer una

relacién causal entre estos elementos y no se han observado efectos mutagénicos en las investigaciones iz

vitro **.
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CONCLUSIONES

EI DAP ha acumulado un conjunto de estudios que apoya su uso clinico en la actualidad, en los cuales resalta
su alta eficacia y buen perfil de efectos adversos. No obstante, debe reconocerse que los datos disponibles se
basan en estudios relativamente cortos, de no mas de unos pocos afos de seguimiento. Como consecuencia,
las implicaciones que el DAP pueda tener a largo plazo, tanto en términos de eficacia como de seguridad,
permanecen desconocidas. Hasta la fecha, el DAP constituye una alternativa versatil para una poblacién
particular de pacientes en necesidad de nuevos enfoques terapéuticos para asegurar el cumplimiento de sus
metas terapéuticas.
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