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Resumen

Las gliflozinas habian demostrado ser formacos (tiles en sujetos con diabe-
tes tipo 2 con una reduccion de aproximadamente el 30% en la incidencia de
insuficiencia cardiaca. Por ello, fueron evaluadas como terapéutica de la in-
suficiencia cardiaca. En este articulo se revisa la fisiopatologia, mecanismo
de accion y descripcion de los resultados de los dos grandes ensayos clinicos
pivotales: DAPA-HF y EMPEROR-Reduced., donde se comprobd la seguridad
y eficacia de los inhibidores SGLT2 en la terapéutica, incorpordndose como
el cuarto pilar del tratamiento de los pacientes con IC crénica y fraccion de
eyeccion reducida..

Palabras clave
Insuficiencia cardiaca — Inhibidores SGLT2 — Empagliflozina — Dapagli-
flozina — Mortalidad cardiovascular.

La insuficiencia cardiaca es un sindrome y muchisimas no-
xas o enfermedades primarias son capaces de provocarla, pero
presenta manifestaciones comunes: signos y sintomas tipicos,
biomarcadores, y hallazgo de alteraciones estructurales en los
estudios de iméagenes (ecocardiograma y resonancia cardiaca
principalmente).

Si bien existen multiples maneras de clasificarla, una con-
vencion para orientar terapéuticas es dividirla en si predomina
la disfuncién contréactil (evidenciada por una fraccién de eyec-
cion reducida, usualmente <40%), o si se encuentra preserva-
da la contractilidad pero existe una alteracién en la relajacion
con elevacion de las presiones de llenado, o disfuncién diasté-
lica (usualmente asociado a hipertrofia ventricular izquierda,
dilatacién auricular, y signos ecocardiograficos de alteracion
en la relajacion, con fraccién de eyeccion > 55% o >50%).
Las normativas de diferentes sociedades cientificas han incor-
porado un grupo intermedio o con leve disfuncién, entre 40y
49%, donde pueden superponerse los mecanismos.

A lo largo de la historia, hemos sido testigos del desarrollo
de varios grupos farmacolégicos para el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca. Producto de su aplicacién, se ha logrado
mejorar el pronostico y la calidad de vida de los pacientes de

Piccinato A, Cacia SL, Zaidel EJ. “Gliflozinas en insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida”. Farmacologia Cardiovascular 2023;57:4-9.
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una manera considerable. Mas recientemente, el advenimien-
to de un nuevo grupo farmacolégico ha producido una verda-
dera revolucion en lo que a esta patologia respecta. Se trata
de las gliflozinas, inhibidores del cotransporte sodio glucosa
renal tipo 2 (i-SGLT2). Su mecanismo de accién radica en la
reduccién de la reabsorcién de glucosa a nivel renal.

Tal como sabemos, gran parte de la glucosa filtrada se re-
absorbe por los transportadores SGLT tubulares. Existen dos
isoformas del mismo, SGLT1 y SGLT2. EI primero se expresa
en el segmento S3 del tubulo contorneado proximal (TCP) y
reabsorbe 10% de la glucosa filtrada. Posee gran afinidad por
la misma pero poca capacidad. EI SGLTZ2 esta presente a ni-
vel del segmento S1 y S2 del TCP, reabsorbe el 90% de la
glucosa filtrada, posee menor afinidad pero mayor capacidad
de transporte. La gliflozinas, al inhibir de forma selectiva y re-
versible el SGLT2 (excepto sotagliflozina que inhibe también
SGLT1 y canagliflozina que inhibe parcialmente al SGLT1
también) generan glucosuria, natriuresis y diuresis osmética
disminuyendo asi la precarga, postcarga, las presiones de lle-
nado y el estrés parietal.

El aumento de la natriuresis genera mayor Illegada de sodio
a la macula densa lo que hace que se estimule el feedback
tabulo-glomerular provocando vasoconstricciéon de la arterio-
la aferente, con la consiguiente disminucién del hiperfiltrado
glomerular, Ilevando asi a una mejoria del dafio renal. Cabe
destacar que es esperable con el inicio del tratamiento una
elevacion transitoria de los niveles de creatinina, que no re-
quieren modificacién o interrupcioén del farmaco. Al disminuir
la congestion renal y el hiperfiltrado mejora la funcién de las
células yuxtaglomerulares encargadas de secretar eritropoye-
tina, mejorando asi los valores de hematocrito.

Por otro lado, se postula que por semejanza en la estructura
del intercambiador Na/H (NHE) con los SGLT, las gliflozinas
podrian inhibir a los primeros, sobretodo a la isoforma 1 pre-
sente en el miocardio y en los vasos, responsable de mantener
el pH miocardico y de evitar la lesién por isquemia-reperfu-
sién. A su vez, las gliflozinas también reducen la actividad del
NHE en el sarcolema, lo cual disminuye la proteina-kinasa-I|
dependiente del calcio y de la calmodulina. Esto provoca au-
mento del calcio mitocondrial mejorando asi la relajacién y la
contractilidad de la fibra. Ademas, estas moléculas, mejoran
el metabolismo miocardico aumentando la concentracion de
cetonas que optimizan la disponibilidad del ATP.

Por Gltimo, se ha evidenciado que poseen efectos antiinfla-
matorios al estimular las enzimas AMPK (adenosin monofos-
fato kinasa) y SIRT1 (sirtuina) que aumentan la actividad an-
tioxidante, antiinflamatoria, reducen la liberacién de radicales
libres y mejoran la actividad mitocondrial.

Dicho esto, el objetivo del presente trabajo es realizar una
revision de la evidencia disponible acerca de la eficacia, segu-
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ridad y efectos adversos relacionados al uso de gliflozinas en
la insuficiencia cardiaca.

Estudio DAPA-HF

Conté con un comité independiente de monitoreo de datos
y seguridad. Los analisis realizados por el patrocinador fueron
replicados por un grupo académico independiente en la Uni-
versidad de Glasgow.

Se incluyeron mayores de 18 afios con FEY de 40% o me-
nos, y NYHA grado Il, Ill o IV. Se requeria que los pacientes
tuvieran NT-proBNP mayor a =600 pg/ml (o =400 si tuvieron
hospitalizacién por IC el afio previo, o0 =900 si tenian FA),
con tratamiento médico 6ptimo para IC. Con respecto a los
sujetos que tenian DM2, se debia considerar precaucién con
el uso de insulina o sulfonilureas. Los principales criterios de
exclusiéon eran DM1, hipotensién, pacientes inestables hemo-
dindmicamente, o con insuficiencia renal grave (depuracion
menor a 30).

Se aleatorizd a dapagliflozina 10 mg o placebo en propor-
cion 1:1 y se determinaron eventos los 14 dias, 60 dias, y
luego cada 4 meses. Se permitia por Unica vez una reduccién
de dosis a 5 mg o suspensién transitoria del farmaco si apa-
recian deterioro grave de la funciéon renal, deshidratacion o
hipotensién.

Considerando una tasa de eventos de 11% anual, se estimé
que se debian reclutar 4500 pacientes para presentar 844
eventos del desenlace principal combinado, lo que otorgaria
un error alfa de .05 y un poder del 90% para demostrar una
reduccioén del riesgo de 0.8. El anélisis fue por intencion de
tratar (incluyé a todos los sujetos aleatorizados).

El periodo de seleccién fue entre 2017 y 2018, y se inclu-
yeron pacientes de 20 paises (45% tenian DM2), seguidos
en promedio por 18 meses (méas del 98% continuaba con las
evaluaciones completas hacia el final del estudio). Es des-
tacable que de los mas de 8000 sujetos seleccionados, un
50% presentaron falla de seleccién (screening failure) siendo
atribuido principalmente a los valores de BNP remitidos al
laboratorio central, que se encontraban por debajo del rango
para la inclusion.

El criterio de valoracién principal combinado de empeora-
miento de IC (hospitalizacién o visita a guardia requiriendo
diuréticos 1V) o muerte cardiovascular fue del 16,3% en el
grupo de dapagliflozina y 21,2% en el grupo placebo, una
reduccién absoluta de casi 5% y reduccién del riesgo relativo
del 26% (HR 0,74; 1C 95%, 0,65 a 0,85; P<0,001). Ello se
traduce en un numero necesario a tratar de 21 sujetos para
reducir un evento principal.

Se redujeron significativamente cada uno de los desenla-
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ces por separado, hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
(reducciéon del 30%), muerte cardiovascular (reduccion del
18%), y se destaca una reduccién de la mortalidad por cual-
quier causa del 17%. También se redujeron los desenlaces
secundarios como el criterio combinado sin visitas a guardia
(reduccion del 25%), mejoria en los sintomas relacionados a
la IC (evaluado por puntaje de Kansas City), incremento global
de 2.3 puntos, con 15% mas de probabilidad de mejorar al
menos 5 puntos del cuestionario. El beneficio de dapagliflozi-
na se mantuvo en todos los subgrupos, y se hallé un probable
mayor beneficio en los sujetos que se encontraban en clase
funcional I1.

Otro hecho llamativo fue que no se hallaron efectos adver-
sos graves, sino lo contrario: hubo menos eventos de deple-
cion de volumen o eventos renales graves en comparacién con
placebo.

Subestudios y hallazgos post-hoc:

e Efectos en las arritmias: La dapagliflozina redujo todos los
desenlaces relacionados a arritmias graves en comparacion
con placebo: Criterio combinado de arritmia ventricular, paro
cardiaco resucitado o muerte stbita: 5,9% vs. 7,4% con pla-
cebo (p = 0,037); arritmia ventricular: 2,1% vs. 2,7%; paro
cardiaco resucitado: 0,2% y 0,1%; muerte subita: 3,9% con
dapagliflozina vs. 4,8% con placebo.

Tabla 1

e Efectos estratificados por niveles de troponina: beneficio
en todos los cuartilos de valores de troponina basal.

e Efectos estratificados por edad: hay una leve tendencia a
mayor beneficio de la dapagliflozina a medida que incrementa
la edad (Aunque la p de interaccién fue neutral).

e Efectos estratificados por la dosis de furosemida: sin dife-
rencias, aunque en el grupo sin furosemida el HR fue de 0.57.

e Efectos estratificado por el uso de farmacos concomitan-
tes: Similares beneficios en pacientes que usaban dosis bajas
o0 altas de IECA-BRA, ARM, ARNI, BBloqueantes.

e Efectos en la tasa de eventos recurrentes; reducciéon si-
milar del tiempo al primer evento (25%) y de eventos recu-
rrentes.

Estudio EMPEROR-Reduced

En paralelo, se desarroll6 el estudio EMPEROR. Los autores
refieren que el DAPA-HF incluyd principalmente a pacientes
con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo de grado leve
a moderado, mientras que en el ensayo EMPEROR-Reduced,
se evalu6 una gliflozina en una poblacién de pacientes con IC
crénica con una mayor severidad de disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo.

DAPA HF EMPEROR Reduced

N° 4744

3730

Grupos

Dapagliflozina 10 mg vs placebo

Empagliflozina 10 mg vs placebo

FEy < 40%; NYHA I1-1V; NT-proBNP mayor

FEy <40%; NYHA II-1V tratamiento médico

Criterios a =600 pg/ml (o =400 si tuvieron hospitaliza- 6ptimo para IC; NT- proBNP >1000 si FEy 30-

inclusion cion por IC el afio previo, 0 =900 si tenian FA), 35%; >2500 si FEy 35-40%
tratamiento médico 6ptimo para IC

Seguimiento 18,2 meses 16 meses

Punto final Muerte cardiovascular, hospitalizacion Muerte cardiovascular, primera

primario o reagudizacién de IC hospitalizacion por IC

Resultado de
variable principal

11,6 vs 15,6 eventos/100 pacientes-afio
HR 0,75 (0,65 - 0,85) p <0,001

15,8 vs 21 eventos/100 pacientes-afio
HR 0,75 (0,65 - 0.86) p <0,001

NNT

21

19

Mortalidad
Cardiovascular

HR 0,82 (0,69-0,98)

HR 0,92 (0,75-1,12)

Mortalidad por
cualquier causa

HR 0,83 (0,71-0,97)

HR 0,92 (0,77-1,10)

Hospitalizaciones
por IC

HR 0,7 (0,59-0,83)

HR 0,69 (0,59 - 0,81)

Empeoramiento de
la funcion renal

HR 0,71 (0,44-1,16)

HR 0,50 (0,32-0,77)
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Fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, de grupos para-
lelos, controlado con placebo y basado en eventos, Ilevado a
cabo en 520 centros en 20 paises. El comité ejecutivo desa-
rrollé y supervisé el protocolo, el plan de analisis estadisticos
y realiz6 una interpretacion independiente de los resultados.
Por otro lado, un comité independiente de monitoreo de datos
y seguridad revis6 los datos de seguridad. Los andlisis esta-
disticos fueron realizados por el patrocinador con supervision
del liderazgo académico del ensayo, y un estadistico indepen-
diente replic6 y verificé los anélisis.

Los criterios de inclusion fueron similares al DAPA-HF, pero
se evalud especificamente a pacientes de mayor riesgo: Se
limité el numero de pacientes con FEY mayor a 30% (debian
tener hospitalizacion por IC 12 meses previos o un nivel muy
elevado de NT-proBNP, de al menos 1000 pg/ml (FEY 31 a
35%) 0 mas de 2500 pg/ml (FEY 36 al 40%), en comparacion
con un nivel de 600 pg/ml o mas si la FEY era menor que
30%. Se exigian niveles mas elevados (el doble) si los pa-
cientes tenfan FA. Los criterios de exclusién fueron similares
al DAPA-HF.

Los investigadores estimaron que el farmaco podria reducir
20% el desenlace principal combinado, y para poder demos-
trarlo se requeririan 841 eventos con un poder del 90% y error
alfa de 0.05. Entre 2017 y 2019, se reclutaron 7220 suje-
tos de los cuales la mitad fueron excluidos por los niveles de
NT-proBNP, permaneciendo para el analisis 3730 pacientes,
la mitad con diabetes, la mitad tenian menos de 60 de depu-
racién de creatinina, la mayoria tenian menos de 30% de FEY
y mas de 1000 pg/ml de NT-proBNP. A diferencia del DAPA-
HF un 17% interrumpieron el producto de investigacion antes
de finalizar el estudio. Se debe mencionar que hacia el final

Figura 1
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del estudio la pandemia COVID-19 impidié completar ade-
cuadamente la informacion y seguimiento de un porcentaje
de los sujetos.

La mediana de duracién fue de 16 meses, y se observo
una reduccion significativa del criterio de valoracién principal
de hospitalizacion por IC o muerte cardiovascular (5 puntos
absolutos! 19.4% vs 24.7%, HR=0.75, es decir 25% de re-
duccion del riesgo relativo, P<0.001). Esto se tradujo en un
ndmero necesario a tratar de 19 sujetos para evitar un desen-
lace combinado. Cuando se analiz6 por separado, se redujo la
hospitalizacion (HR 0,69;IC del 95%, 0,59-0,81) pero no la
mortalidad CV (IC del 95%, 0,75 a 1,12). En el anélisis de
subgrupos los desenlaces fueron similares.

Otros resultados destacables fueron la reduccion de hos-
pitalizaciones totales por IC (30%), enlentecimiento de la
curva de caida del filtrado glomerular (1.73 ml/min menos
de reduccién por afio que el placebo). Es mas, un desenlace
renal compuesto preespecificado (dialisis, trasplante o una
reduccién severa y sostenida en la tasa de filtracion glomeru-
lar) se redujo a la mitad (HR 0.5, p < 0.01). La mortalidad
por cualquier causa no se redujo significativamente (13,4%
vs 14,2%, RR 0,92; IC del 95%, 0,77 a 1,10).

El puntaje Kansas mejoré en promedio 1.7 puntos absolu-
tos; el nivel de HbAlc se redujo minimamente (-0.16), el he-
matocrito se incrementé 2.3%, hubo un mayor descenso del
NT-proBNP que el placebo, y el peso se redujo menos de 1 kg.
Con respecto a los efectos adversos, se observé un incremento
significativo en la tasa de infecciones genitales (esperado),
sin hallar otros EA de relevancia.

IECA/ARA2/ARNi

Farmacos esenciales
en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca
con fraccién
de eyeccién reducida

Antialdosterénicos

IECA/ARA2/ARNi

Reduccién de mortalidad total

Reduccién de muerte cardiovascular
Reduccién de hospitalizaciones por IC
Mejoria sintomatica

Beneficio mas alla de presencia de diabetes
Beneficio renal

Antialdosterénicos
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Metanalisis

Junto con la publicacién del EMPEROR-R, Faiez Zannad
presenté el metaanélisis de ambos estudios en Lancet: De
los 8.474 pacientes combinados de ambos ensayos, el efecto
estimado del tratamiento fue una reduccién del 13% en la
mortalidad por cualquier causa (HR combinado 0,87, IC del
95% 0,77-0,98; p=0,018) y una reduccién del 14% en la
mortalidad cardiovascular (0,86, 0,76-0,98; p=0,027). La
inhibicién del SGLT2 se acompafié de una reduccién relativa
del 26% en el riesgo combinado de muerte cardiovascular
o primera hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca (0,74,
0,68-0,82; p<0,0001), y de una disminucién del 25% en
el compuesto de hospitalizaciones recurrentes por insufi-
ciencia cardiaca o muerte cardiovascular (0,75, 0,68-0,84;
p<0,0001).

El criterio de valoracién renal compuesto también se redu-
jo (0,62, 0,43-0,90; p=0,013). Los efectos combinados del
tratamiento mostraron beneficios consistentes para los sub-
grupos de edad, sexo, historia de diabetes o no, tratamiento
con ARNI y funcién renal basal. Se hall6é que los pacientes en
clase funcional 2 tenian mayor beneficio.

Entonces, los efectos de estas dos gliflozinas en las hospi-
talizaciones por insuficiencia cardiaca fueron consistentes en
los dos ensayos independientes y sugieren que estos farmacos
también mejoran los desenlaces renales y reducen la morta-
lidad por cualquier causa y cardiovascular en pacientes IC y
fracciéon de eyeccién reducida.

Mecanismos atribuidos al beneficio

Tal como se ha nombrado al inicio de esta presentacién, las
gliflozinas poseen miultiples mecanismos que pueden contri-
buir a su efecto beneficioso en la insuficiencia cardiaca.

Su efecto natriurético y glucosurico inicial lleva a una
reducciéon de la precarga que, a diferencia del resto de los
diuréticos conocidos, se debe a la disminucién del volumen
intersticial y no del intravascular, lo que previene la activa-

cion de sistemas neurohumorales. De esta forma, disminuyen
las presiones de llenado y el estrés parietal. Gracias a estos
efectos iniciales llevan a un alivio sintomatico en los primeros
dias, puesto en evidencia a través de los puntajes de calidad
de vida en los ensayos clinicos.

A largo plazo, los efectos previamente descritos sobre el
metabolismo cardiaco, el intercambiador NHE, efectos hemo-
dindmicos, antiinflamatorios, antioxidantes y sobre el hemato-
crito llevan a mejoria en el remodelado cardiaco. De acuerdo a
estos beneficios, los inhibidores de SGLT2 han sido un grupo
terapéutico revolucionario en el tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca.

Incorporacion a las guias de practica clinica

Las guias europeas ESC del 2021, y las guias estadouni-
denses AHA ACC HFSA del 2022 incorporaron a Dapagli-
flozina y Empagliflozina con recomendacién clase 1 nivel
de evidencia A. Mas alla de ello, en sujetos con fraccion de
eyeccion reducida y diabetes concomitante, recomiendan a
las gliflozinas como grupo para la prevencion de eventos de
insuficiencia cardiaca clinica. Es esperable que el resto de
las sociedades cientificas incorporen a estos dos farmacos a
sus recomendaciones de practica clinica lo que llevara a una
implementacién progresiva de las gliflozinas.

Implementaciéon de las gliflozinas en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca

En sujetos con IC y fraccién de eyeccion reducida, en di-
ferentes registros se reconoce que la prevalencia de diabetes
tipo 2 es del 30 al 50%, por lo que en ellos podrian imple-
mentarse inmediatamente (recordar que las gliflozinas se en-
cuentran en los planes de reintegro del 100% para diabetes
con enfermedad CV). Sin embargo, los costes actuales pueden
ser una barrera para los sujetos con IC sin diabetes, en los que
los sistemas de salud probablemente demoren en incorporar-
las a pesar del claro beneficio en reduccién de hospitalizacio-
nes y mortalidad.
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Resumen

Pocas intervenciones han tenido tanto y tan rdpido impacto en la sa-
lud cardiometabdlica como las gliflozinas. En este articulo se revisan los
aspectos farmacocinéticos de las gliflozinas disponibles en la actualidad
en latinoamérica, y se analizan las interacciones mas relevantes. Estos
aspectos son esenciales para una terapéutica apropiada.
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Gliflozinas — Inhibidores SGLT2 — Cotransporte sodio-glucosa tipo 2 —
Diabetes tipo 2 — Insuficiencia cardiaca — Insuficiencia renal — Farmaco-
cinética — Interacciones.

Introduccioén y objetivos

El primer inhibidor de SGLTZ2 natural, Florizina, fue descri-
to en 1835, cuando se aislé de la corteza de la raiz del arbol
de manzana. Se caracteriza por su baja solubilidad en agua
y casi nula absorcién en el tracto digestivo. Tomando como
base la estructura de la Floridzina se desarrollaron los c-aril
glucésidos como la Dapagliflozina y Canagliflozina. Tanto
ellas como la Empagliflozina y la Ertugliflozina, estan apro-
badas por la FDA (Food and Drug Administration) y la EMEA
(Unién Europea).

Las Gliflozinas son una familia de farmacos desarrollados
originalmente como una alternativa en el tratamiento de la
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) cuyo mecanismo de accion
principal radica en la inhibicién del SGLT2, un cotransporta-
dor encargado de reabsorber glucosa y sodio a nivel del tibulo
proximal del rifién. De esta forma, poseen efectos hipogluce-
miantes y natriuréticos. En los Gltimos afios, diversos traba-
jos las han posicionado como una novedosa terapéutica en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyec-
cion reducida en principio y mas actualmente, con funciéon
preservada. Mas aun, se hallé que en sujetos con insuficiencia
renal cronica presentan grandes beneficios aditivos a los inhi-
bidores del sistema renina-angiotensina.

Dentro del grupo de los inhibidores del SGLT2 desarrolla-
remos la farmacocinética e interacciones de canagliflozina,
dapagliflozina y empagliflozina, descritas hasta el momento
en la bibliografia. En cuanto a su posologia, se encuentran
disponibles para la administracion oral. Comparten caracteris-
ticas farmacocinéticas tales como una buena biodisponibili-
dad, inicio y duracién de accion y vida media, lo que permite
su administracién una vez al dia.

Canagliflozina

Canagliflozina fue el primero de los iISGLT2 aprobados en
Estados Unidos para el tratamiento de la DM2 en el 2013. Si
bien presenta accion selectiva sobre SGLTZ2, tiene un débil
efecto inhibitorio a nivel del SGLT1 cuyo impacto todavia no
se ha establecido (posiblemente relacionado a efectos adver-
sos gastrointestinales). Se encuentra disponible en comprimi-
dos en un rango de 50-300 mg. Esta droga presenta esencial-
mente un perfil liposoluble.

Luego de su administracion oral, presenta una biodisponi-
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bilidad de 65% y su absorciéon no se encuentra modificada
por alimentos. Los estudios centrados en el tratamiento de la
DM2 suelen recomendar la administracién preprandial dado
el efecto sobre el aumento de la glucemia luego de la inges-
ta. El pico plasmatico luego de su administracion se produce
entre 1-2 horas, y su vida media es dependiente de la dosis,
siendo de 11 horas para 100 mg y de 13hs para 300mg. El
estado estacionario se consigue luego de 4-5 dias de admi-
nistracion.

Una vez absorbida, Canagliflozina circula unida a proteinas
plasmaticas en un 99%, siendo la albdmina y la alfa-1-gli-
coproteina &cida las principales involucradas. Gracias a su
liposolubilidad, atraviesa facilmente las membranas y presen-
ta un amplio volumen de distribucién que da cuenta de su
acumulacion intracelular.

En lo que respecta a su metabolismo, es a expensas de
la O-glucuronidacién mediada por las enzimas UGT1A9 y
UGT2B4 hacia dos metabolitos inactivos. EI metabolismo oxi-
dativo, mediado por el citocromo CYP3A4 es minimo, con un
valor cercano al 7%. Tanto la droga activa como sus metabo-
litos son sustratos de la glicoproteina-p (P-gp) y de la proteina
de resistencia del cancer de mama (BCRP).

La canagliflozina puede ser excretada en forma intacta por
via biliar y sus metabolitos son principalmente encontrados
en orina. Luego de una dosis de esta droga marcada radiacti-
vamente, se encontré que la excrecién era de 40% en forma
inalterada en heces, y que un 30% lo hacia en forma de meta-
bolitos conjugados con glucurénido, en orina. Por lo anterior-
mente expuesto, canagliflozina se encuentra contraindicada
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (no asi leve y
moderada) y en aquellos que presenten una tasa de filtrado
glomerular (TFG) menor a 45 ml/min/1,73m?2.

Generalmente se acepta que los pacientes con una TFG me-
nor a 60 ml/min/1,73m? pueden comenzar el tratamiento con
Canagliflozina pero lo deberan discontinuar si éste disminuye
a menos de 45. Si bien por su alta unién a proteinas no de-
beria excretarse en leche materna, no se disponen datos que
avalen su uso durante la lactancia por lo que actualmente se
recomienda evitar su administracién tanto en esta situacion,
como en embarazo.

Las interacciones que resultan mas relevantes de la Cana-
gliflozina son aquellas relacionadas con otras drogas cardio-
vasculares. A nivel de su unién a proteinas, no se evidencié
riesgo de interaccién con farmacos susceptibles de ser des-
plazados como los anticoagulantes orales clasicos. Por otro
lado, si se encontré riesgo de interaccién a nivel de su meta-
bolismo hepatico, relacionado con la actividad de las enzimas
responsables de la o-glucuronidacién y de la P-gp. Inductores
de las UGT como la rifampicina, fenitoina, fenobarbital y ri-
tonavir logran disminuir las concentraciones plasmaticas de
Canagliflozina.

Por otro lado, esta droga presenta un efecto inhibidor de la
P-gp, de la cual también es sustrato. Hay que recordar que la
Glicoproteina P es una bomba encargada de transportar di-
versos sustratos (xenobidticos) desde los hepatocitos hacia la
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bilis, y desde las células de la barrera hematoencefélica hacia
el torrente sanguineo, entre otras funciones. Dentro de las in-
teracciones a nivel de la P-gp relevantes para nuestro ambito,
debemos recordar que Canagliflozina aumenta las concentra-
ciones de Digoxina, y podria alterar las de otros farmacos de
importancia cardiovascular como el dabigatran. No se han ob-
servado interacciones relevantes con: warfarina, metformina,
simvastatina, hidroclorotiazida.

No debemos olvidar las interacciones farmacodinamicas a
nivel de la glucemia (con otros antidiabéticos) y a nivel del
efecto natriurético con otras drogas que tengan acciones a
nivel de la presion arterial y la diuresis.

Empagliflozina

Empagliflozina es la Gliflozina de mayor selectividad hacia
el SGLT2 y fue aprobada en el 2014 para el tratamiento de
la DM2. Se encuentra disponible en formulaciones orales de
10, 12,5y 25 mg, y frecuentemente se combina con otros
antidiabéticos como Metformina o Linagliptina. Luego de su
administraciéon oral presenta una rapida absorcién, la cual
se puede ver levemente enlentecida con las comidas sin que
esto presente relevancia terapéutica. Su biodisponibilidad
continta en estudio, pero resultados preliminares la sitian en
aproximadamente un 75%. El pico plasmatico se sitla entre
1.5 a 2.1 horas posteriores a su administracion y su vida me-

Figura 1

Estructura de las principales Gliflozinas utilizadas
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dia es cercana a las 13 horas, lo que permite la dosificacién
diaria para obtener una correcta actividad y un estado estacio-
nario a partir de las 5 vidas medias.

Luego de su absorcion, circula unida a la Albimina en un
86% y presenta un volumen de distribucién de 73.8 litros/kg
lo que refleja su gran acceso a los tejidos, y particularmente
se ha demostrado la acumulacién a nivel renal con concen-
traciones hasta 30 veces mayores que en el plasma. El meta-
bolismo de Empagliflozina es escaso, solamente un 10% de
la droga sufre metabolismo hepatico mediante UDP glucuro-
niltransferasas principalmente (UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8
y UGT1A9) hacia 3 metabolitos que parecerian carecer de
actividad. En relacién a la excrecion, estudios con droga ra-
diomarcada demostraron que, del total de droga administrada,
un 40% se encontr6 en heces de forma inalterada; y un 55%
en orina, mitad metabolitos y mitad droga inalterada.

No se han descrito modificaciones importantes en la farma-
cocinética relacionadas con edad, sexo y raza aunque algunos
estudios afirman que los pacientes de ascendencia asciatica
podrian presentar una mayor absorcién o mayores concen-
traciones (podria explicarse por su menor masa corporal en
comparacion involuntarios occidentales). Empagliflozina es
un sustrato de P-gp, BCRP y los transportadores de aniones
orgéanicos OATP1B1 y 1B3, ademas del transportador OAT3
de ubicacién renal. No se ha descrito actividad inhibitoria de
los sistemas arriba mencionados por esta droga.

Esta droga puede ser administrada en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica (IRC) en estadio 2-3 y su uso en pacien-
tes en estadio 4 debe realizarse con monitorizacién cautelosa
de los pardmetros renales y glucémicos. No se recomienda su
administraciéon durante el embarazo y lactancia, si bien no
deberia acumularse en leche materna. No se haya contraindi-
cado su uso en insuficiencia hepatica, pero se encontré que
esta condicién aumenta su exposicion sistémica al igual que
la IRC. De todas maneras, no se ha establecido esta situacién
como un riesgo desde el punto de vista de la seguridad del
farmaco.

Tabla 1

No se han descrito interacciones farmacocinéticas de rele-
vancia con Empagliflozina, por lo menos con las drogas uti-
lizadas para el tratamiento de la DM2 o para patologias car-
diovasculares como: glimepirida, metformina, pioglitazona,
sitagliptina, linagliptina, warfarina, diuréticos, bloqueantes
célcicos e inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina |l. Tampoco se han descrito interacciones con anticoncep-
tivos hormonales que utilizan etinilestradiol y levonorgestrel.

La administracién junto con inhibidores de los OATP y OAT
como Gemfibrozil, Rifampicina y Probenecid demostr6é au-
mentos en la concentracién plasmética de Empagliflozina, los
cuales no llegaron a duplicar las concentraciones normales y
por ende no requirieron ajuste de dosis. Tampoco se demostrd
interaccion relevante con Verapamilo ni Digoxina, inhibidores
de la P-gp.

En relacion a las interacciones farmacodinamicas, de la
misma manera que con otras Gliflozinas, hay que conside-
rar el riesgo de hipoglucemia con otros antidiabéticos y de
hipovolemia-deplecién de volumen con el uso conjunto con
diuréticos.

Dapagliflozina

Dapagliflozina es una gliflozina que presenta mayor espe-
cificidad por el SGLT2 que la Canagliflozina. Fue el primer
integrante de esta familia en ser aprobado para el tratamiento
de la DM2 en el afio 2012. Esta disponible en comprimidos
de 5y 10mg, y en formulaciones junto con Metformina.

Como otros integrantes de esta familia, presenta una absor-
cion rapida y que se ve modificada por las comidas sin que
ello implique una disminucién en su efecto o una necesidad
de separar su administracion de las ingestas. Tiene exposicio-
nes sistémicas proporcionales a la dosis en un amplio rango
de dosis (<500 mg). Su biodisponibilidad oral es de 78% y
su pico plasmatico ocurre entre 1 y 2 horas posteriores a su
administracion.

Caracteristicas farmacocinética de las Gliflozinas

Farmaco Biodisponibilidad Distribucion Metabolismo Excrecion

Canagliflozina 65% Alta unién a proteinas (99%) O-glucuronidacion por 40% biliar,
albdminay alfa-1-glicoproteina las enzimas UGT1A9 y 30% renal

acida. UGT2B4 a metabolitos
Muy liposoluble. inactivos.

Empagliflozina 75% (*) 86% unioén a albumina 10% por UDP glucuronil- 40% activo en heces,

Volumen de distribucién de 73.8 transferasas. 55% renal
litros/kg.

Dapagliflozina 78% 91% unién a proteinas. 66% por glucuronidacion 75% renal,

Volumen de distribucién de 120  (enzima UGT1A9), 9% 21% biliar

litros/kg.

por citocromos.

(*) Biodisponibilidad aiin en estudio.
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Luego de su absorcién, circula en plasma unido un 91%
a proteinas y posee un volumen de distribucién de casi 120
litros/kg que refleja su distribucién intracelular. Su vida me-
dia es de aproximadamente 13 hs permitiendo dosificacion
diaria. No parece ser necesario ajustar la dosis en base al
sexo de los pacientes, ya que las diferencias en su exposicion
sistémica basandose en masa corporal y sexo no han sido sig-
nificativas para la eficacia o seguridad del farmaco. Tampoco
se han observado diferencias en su perfil farmacocinético en
pacientes con DM2 ni DM1. Se han visto aumentos maximos
en la excrecioén en orina de glucosa con dosis mayores a 20
mg/dia en pacientes con DM2.

En lo que respecta al metabolismo de Dapagliflozina, se
encuentran multiples sistemas enzimaticos implicados. Cerca
de un 75% del farmaco es metabolizado tanto en el higa-
do como en los rifiones. Un 66% es glucuronizado y un 9%
es sustrato de los citocromos para dar lugar a metabolitos
que luego seran glucuronizados. La principal enzima encar-
gada de la glucuronidacion es la UGT1A9, cuyo metabolito
es de dapagliflozina 3-O-glucurénido y se considera inactivo.
Diversos estudios resaltan la importancia de la UGT1A9 de
expresion renal para la farmacocinética de esta droga. Otras
UGT relevantes son la 2B4 y 2B7 que otorgan metabolitos de
menor relevancia. Un estudio indicé una reduccién de activi-
dad de UGT2B7 en pacientes con DM2, sin embargo no se ha
visto el mismo fenémeno para la 1A9 por lo que el metabolis-
mo no deberia verse modificado en este grupo de pacientes.

Por otro lado, los citocromos que metabolizan un 9% de la
droga que accede al higado son: CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4. La droga activa y sus metabo-
litos son sustratos de la P-gp para acceder a la bilis. No se
han evidenciado diferencias a nivel de los polimorfismos de
las enzimas UGT de manifestacion poblacional que impliquen
una necesidad de corregir la dosis. Un estudio realizado en 24
pacientes pediatricos que padecian DM2 (10-17 afios, media
de 14.5s; BMI medio de 35.7 kg/m?) no arroj6 diferencias im-
portantes en la farmacocinética de esta droga en comparacion

Tabla 2
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con los adultos.

La eliminacion de Dapagliflozina consiste en la suma de su
metabolismo y su excrecién, siendo el primero un paso clave
de su farmacocinética. Los metabolitos formados por los sis-
temas enzimaéticos antes descritos son la principal forma de
excrecion en humanos. Esta excrecion es predominantemente
a expensas de la via renal: un 75% de la dosis administra-
da se encuentra en orina, casi completamente en forma de
glucurdnidos. La excrecién hepética es de aproximadamente
un 21%, de la cual un 15% corresponde a metabolitos. La
droga intacta excretada en orina corresponde a un porcentaje
muy bajo. El hecho de que predomine la excrecién renal con-
diciona su administracién a pacientes con enfermedad renal
crénica y disminucion de la TFG: Si bien inicialmente no se
recomendaba la administracién de Dapagliflozina a pacientes
con una TFG menor a 45 ml/min/1,73m2 , en la actualidad
nuevos ensayos clinicos en sujetos con insuficiencia renal cro6-
nica e insuficiencia cardiaca han demostrado seguridad con
el uso en valores mas bajos de TGF, incluso menores de 30
(utilizdndose con cautela).

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con hepato-
patia leve y moderada, aunque se recomienda una cuidado-
sa evaluacién de su administracion en casos de insuficiencia
hepatica ya que se carece de informacién precisa sobre este
grupo de pacientes. Ademas, en estos pacientes se sugiere
comenzar con dosis no mayores a 5 mg. En lo que respecta al
embarazo y la lactancia, estudios en roedores han demostrado
toxicidad renal fetal y acumulaciéon de Dapagliflozina y sus
metabolitos en leche materna. Por este motivo, esta droga
se encuentra contraindicada en pacientes embarazadas o que
estén amamantando.

Las interacciones farmacocinéticas son escasas. No se ha
demostrado interaccion entre Dapagliflozina y otros antidiabé-
ticos orales como pioglitazona, metformina, glimepirida, sita-
gliptina, o voglibosa. Tampoco se han observado interacciones
de relevancia en el uso de esta droga junto con simvastatina,
valsartan, warfarina o digoxina. Si bien inicialmente no se

Dosis, vida media, interacciones y contraindicaciones de Gliflozinas

Farmaco Dosis Vida media
Canagliflozina  50-300 mg 11-13 hs
Empagliflozina  10-25 mg 13 hs
Dapagliflozina 5-10mg 13 hs

Interacciones

Rifampicina, fenitoina, fenobarbital, rito-
navir, digoxina.

Diuréticos, hipoglucemiantes orales

Diuréticos, hipoglucemiantes orales

Contraindicaciones

Insuficiencia hepatica grave.
TFG <30 ml/min/1,73m2
Embarazo y lactancia
Diabetes tipo 1

Embarazo y lactancia (*)
TFG< 20 ml/min/1,73m2
Diabetes tipo 1

TFG< 25 ml/min/1,73m2.
Ajuste en insuficiencia hepatica
Embarazo y lactancia
Diabetes tipo 1

(*) No se recomienda su uso.
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recomendaba su administracién junto con diuréticos de asa,
dicha recomendacién se fundamentaba en los efectos adver-
sos de indole farmacodinamico, como el riesgo aumentado de
deplecion de volumen y alteraciones a nivel del medio inter-
no, pero en la actualidad los ensayos clinicos en insuficiencia
cardiaca (DAPA-HF, DELIVER) han demostrado seguridad en
el uso concomitante.

También se recomienda administrar con precaucion en pa-
cientes que estén bajo tratamiento con farmacos antidiabé-
ticos, ya que no se puede descartar riesgo de hipoglucemia.
Otras interacciones farmacocinéticas son aquellas con farma-
cos que alteren la funcién de los sistemas de conjugacion.
Con rifampicina se ha visto un aumento del metabolismo, y
con acido mefanico una reduccion, sin embargo resta evaluar
las implicancias clinicas de esta interaccion.

Conclusiones

encontraron importantes interacciones con otros farmacos por
lo que son drogas seguras para el uso diario, incluso en pa-
cientes afiosos o polimedicados.

En distintos estudios, como DAPA HF o EMPEROR Redu-
ced, se evidenci6 que al inicio del tratamiento se puede ge-
nerar un aumento transitorio de la creatinina plasmatica pero
esto no deberia ser un impedimento para su uso ya que tiende
a normalizarse al cabo de semanas, y finalmente enlentecen
la caida cronica del filtrado. Si bien estos farmacos fueron
desarrollados como antidiabéticos, en sucesivos estudios se
evidencié su efectividad en el tratamiento de la Insuficiencia
Cardiaca.

De esta manera, se establece un grupo de pacientes que
pueden abrir algunas interrogantes: En pacientes con insufi-
ciencia cardiaca reagudizada se pueden presentar alteracio-
nes transitorias de la funcién renal, ;deberiamos suspender
las gliflozinas de forma transitoria en caso de que la TFG sea

menor a 45 o podemos continuar el tratamiento suponiendo
que dicho cuadro revertira con tratamiento médico adecuado,
y que el beneficio de continuar supera el riesgo? En pacientes
con Insuficiencia Cardiaca, ;hay alguna modificacion de los
parametros farmacocinéticos de estos farmacos se deba con-
siderar para optimizar el tratamiento? Aparentemente no, pero
de alli radica la importancia de los estudios en fase 4.

Las gliflozinas no solo cuentan con un amplio espectro de
efectos beneficiosos en el tratamiento de la diabetes tipo 2,
la insuficiencia cardiacay la insuficiencia renal, sino que ade-
mas son farmacos con una posologia simple para el paciente,
lo que favorece su adherencia al tratamiento. Por otro lado,
si bien su principal metabolismo es a nivel hepatico, no se
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