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Resumen

Objetivo: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los
principales problemas sociosanitarios a nivel mundial, para la
que existen multitud de tratamientos. Recientemente, se ha
aprobado el primer farmaco de una nueva familia de antidia-
béticos orales (ADO): la dapagliflozina. Nuestro objetivo es
revisar la evidencia cientifica disponible sobre la dapagliflozi-
na, con el fin de analizar su eficacia, seguridad y coste y po-
der estimar su papel en la farmacoterapia actual de la DM2.
Métodos: La eficacia y seguridad de la dapaglifiozina se ana-
lizaron mediante una evaluacion de la evidencia cientifica. El
coste de los diferentes ADO se calculd en base a sus dosis
diarias definidas (DDD) y al precio de venta del laboratorio.
Resultados: Se identificaron 7 ensayos clinicos aleatorizados:
2 en monoterapia (840 pacientes) y 5 en terapia combinada
con otros antidiabéticos (3184 pacientes). En los 7 ensayos,
la dapagliflozina redujo la concentracion de HbA ; en to-
dos se compar6é con placebo, salvo en un estudio en terapia
combinada que se comparé frente a farmaco activo (glipizi-
da). Entre los efectos adversos mas frecuentes se detectaron
infecciones genitourinarias e hipotension, aunque se debe
prestar especial atencion al incremento del cancer de vejiga.
Junto con los inhibidores de la DPP-4, la dapagliflozina es
uno de los ADO de mayor coste (coste anual de DDD=729,3
euros).

Conclusiones: La dapagliflozina no aporta ventajas respecto
a la farmacoterapia de la DM2 ya existente. Su falta de expe-
riencia de uso, la ausencia de importantes beneficios clinicos
y su elevado coste hacen necesario restringir su utilizacion.
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Dapagliflozin, a novel oral antidiabetic with an uncertain
future

Abstract

Objective: Diabetes mellitus type 2 (DM2) is one of the main
sociosanitary problems; there are many treatments for it. Re-
cently, it has been approved the first drug of a new family
of oral hypoglycemic agents (OHA): dapagliflozin. We aimed
to review the available scientific evidence on dapagliflozin,
in order to analyze its effectiveness, safety and cost and to
estimate its role in the current pharmacotherapy of DM2.
Methods: Effectiveness and safety of dapagliflozin were
analyzed by an evaluation of the scientific evidence. The cost
of different OHA was calculated based on the defined daily
dose (DDD) and their ex-factory prices.

Results: Seven randomized clinical trials were identified: 2
monotherapy (840 patients) and 5 in combination with other
hypoglycemic agents (3184 patients). In the seven trials, dapa-
gliflozin reduced HbA, ; all were compared with placebo, un-
less in a trial of combination therapy in which was compared
with an active drug (glipizide). The most common side effects
were genitourinary infections and hypotension, although it
should be taken into consideration the increase of the bladder
cancer. Besides the DPP-4 inhibitors, dapagliflozin is one of
the OHA more expensive (annual cost of DDD= 729.3 euros).
Conclusions: Dapagliflozin does not provide advantages over
pharmacotherapy for DM2. Its lack of experience of use, the
absence of significant clinical benefits and its high cost make
it necessary to restrict its use.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los princi-
pales problemas sociosanitarios a nivel mundial, debido a
su alta incidencia, a las muertes prematuras que provoca
y a su elevado impacto econdmico. En 2012, el 13,8%
de la poblaciéon espafnola presentaba DM2', prevalencia
cada vez mayor como consecuencia del incremento de
la esperanza de vida y del aumento de la obesidad y el
sedentarismo. La principal medida para el control de la
hiperglucemia crénica asociada a la DM2 es la modifica-
cion del estilo de vida. El ejercicio fisico, una dieta equi-
librada y el abandono del habito tabaquico son las tres
principales estrategias para prevenir y reducir la morbi-
mortalidad asociada a esta patologia?. No obstante, si
estas medidas higiénico-sanitarias no se pueden llevar
a cabo o no consiguen los objetivos terapéuticos desea-
dos, es necesaria la introduccion de la farmacoterapia,
con el fin de mantener una glucemia apropiada. Actual-
mente, existen numerosos farmacos, como metformina,
sulfonilureas, tiazolidindionas, glinidas, inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa 4 (DDP-4) y agonistas del receptor
del péptido 1 semejante al glucagén (GLP-1), que junto
con la insulina, pueden usarse solos o en combinacion
para el tratamiento de la DM2. En noviembre de 2012,
la Agencia Europea del Medicamento autorizé la comer-
cializacion de un nuevo principio activo que se sumaria
a este arsenal terapéutico: la dapagliflozina®. Sin embar-
go, ha sido en diciembre de 2013 cuando el Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad de Espafa la ha
incluido dentro de la prestacion farmacéutica del Siste-
ma Nacional de Salud. Por otro lado, la FDA (Food and
Drug Administration) inicialmente se mostrd reticente a
su aprobacién, y solicité mas datos sobre su seguridad,
debido a un posible incremento en la incidencia de can-
cer de vejiga*. Su autorizacién finalmente tuvo lugar en
enero de 2014°, un afio y medio después de la primera
evaluacion.

El uso de dapagliflozina ha sido aprobado en monote-
rapia para pacientes que no logren un control glucémico
con dieta y ejercicio y en los que no se considere adecua-
do el uso de metformina o, bien, en combinacién con
otros antidiabéticos, cuando éstos por si solos no consi-
gan el control glucémico deseado®. Su aparicion ha sus-
citado un gran interés para la sociedad cientifica, ya que
ha sido el primer farmaco dentro de una nueva familia
de antidiabéticos orales: los inhibidores del co-transpor-
tador de sodio y glucosa 2 (SGLT2). La dapagliflozina
actla como un inhibidor selectivo, reversible y muy po-
tente del co-transportador SGLT2. Este co-transportador
esta implicado en la reabsorcion del 90% de la glucosa a
nivel renal®. Consecuentemente, la dapagliflozina redu-
ce la reabsorcién renal de glucosa, mejorando la gluce-
mia en ayunas y posprandial. Su novedoso mecanismo
de accion hace pensar que este farmaco tendra su lugar
dentro de la terapéutica actual. Sin embargo, numerosos

motivos nos obligan a posicionar su uso de una manera
prudente, con el fin de garantizar una farmacoterapia
eficiente, segura y de calidad. Es importante considerar
el principio de eficiencia, puesto que el coste de la dia-
betes representa el 8,2% de gasto sanitario en Espafa,
y los antidiabéticos suponen un gasto anual de 861 mi-
llones de euros’. De ahi, la importancia de posicionar los
maés de 15 principios activos comercializados en funcién
de la evidencia cientifica disponible y de su coste?; espe-
cialmente cuando muchos de estos nuevos farmacos no
aportan ninguna novedad terapéutica y no suponen una
mejoria en cuanto a eficacia y seguridad. Por todo ello,
el objetivo del presente estudio es realizar una revision
sobre la evidencia cientifica disponible de la dapagliflozi-
na, con el fin de analizar su eficacia, seguridad y coste y
poder estimar su papel en la farmacoterapia actual de la
diabetes mellitus tipo 2.

Material y métodos

La eficacia y seguridad de la dapagliflozina se anali-
z6 mediante una evaluacién de la evidencia cientifica a
través de buscadores de fuentes bibliogréaficas primarias.
El 1 de marzo de 2013, se realizd una busqueda en la
base de datos médica de Medline®, a través de la pagina
web (www.pubmed.org), utilizando el término “dapa-
gliflozin” registrado en el Medical Subject Headings
(MeSH) de este portal. Posteriormente, se aplicaron los
siguientes filtros de busqueda para seleccionar los ensa-
yos clinicos mas adecuados para nuestro fin:

Fecha de publicacion: 5 ultimos anos.

Idioma de publicacién: inglés o espafiol.

Especies en las que se realiza el estudio: humanos.

Por otro lado, se analizd el informe EPAR (European
public assessment reports) del farmaco®, con el fin de
seleccionar todos los articulos que fueron utilizados por
la Agencia Europea del Medicamento para aprobar su
autorizacion de comercializacion.

Se evalu6 el coste de los diferentes antidiabéticos ora-
les en base a sus dosis diarias definidas (DDD). Se consi-
der6 el precio de venta del laboratorio (PVL) disponible
en el Catadlogo de Especialidades Farmacéuticas 20132,
Para aquellos principios activos que tuvieran diferentes
presentaciones, como el caso de los genéricos, se consi-
der¢ el coste de la presentacidon mas econémica.

Resultados

La busqueda inicial en Pubmed® mostré un total de
86 articulos. El 84,9% habian sido realizados en huma-
nos y publicados en los Ultimos 5 afos, y de ellos, en
66 articulos (86,3%) su redaccién era en inglés o es-
panol. Se identificaron 7 ensayos clinicos aleatorizados:
2 donde la dapagliflozina se evalué en monoterapia''
y 5 en terapia combinada con otros antidiabéticos'>®.
Los pacientes incluidos en dichos ensayos eran adul-
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tos (18-77 anos), con inadecuado control de glucemia
(HbA, >6,5%) y la mayoria con un indice de masa cor-
poral (IMC) <45 kg/m?; se excluyeron aquellos con insu-
ficiencia renal grave.

Eficacia

Dapagliflozina se compard frente a placebo en seis en-
sayos clinicos: dos en monoterapia en 840 pacientes®'",
y en otros cuatro se compard como tratamiento com-
binado con metformina, una sulfonilurea (glimepirida),
una tiazolidinediona o insulina, en los que se incluyeron
un total de 2.370 pacientes''>. En un séptimo estudio,
se compardé frente a un farmaco activo, una sulfonilurea
(glipizida), ambos combinados con metformina, en 814
pacientes’®.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas de estos 7
ensayos. En todos ellos, la variable principal de eficacia
fue la reduccién de la concentraciéon sanguinea de he-
moglobina glucosilada (HbA, ). Como variables secun-
darias principalmente se analizaron la reduccion del peso
corporal y los niveles de glucosa plasmatica en ayunas.
No se realizaron estudios a largo plazo, la mayoria de
ellos presentaban una duracién de 24 semanas.

Monoterapia

En la tabla 2 se describe la eficacia de los ensayos
clinicos que evaluaron dapagliflozina en monoterapia
frente a placebo en pacientes que no habian recibido
previamente tratamiento para la DM2.

Se observé una reduccion del peso corporal respecto
a placebo de 1 kg en el primer ensayo, aunque no fue
estadisticamente significativa y de 1,73 kg en el segundo
(estadisticamente significativa).

Terapia combinada

En la tabla 3 se describe la eficacia de los ensayos cli-
nicos realizados con dapagliflozina en combinaciéon con
otros antidiabéticos orales:

— Con metformina: 546 pacientes que estaban reci-
biendo metformina (>1.500 mg/dia) con inadecuado
control de la glucemia (Hb A, 7-10%) fueron asig-
nados a recibir distintas dosis de dapaglifiozina (2,5;
56 10 mg) o placebo asociados a metformina'.

— Con glimepirida (sulfonilurea): 597 pacientes con
inadecuado control de la DM2 (Hb A,.7-10%) pa-
saron a recibir placebo o dapagliflozina (2,5; 5 6 10
mg) junto con glimepirida 4 mg/dia'.

— Con pioglitazona (tiazolidindiona): pacientes con
DM2 naive o en tratamiento con metformina, sulfo-
nilurea o tiazolidindiona inadecuadamente controla-
dos (Hb A, 7-10%) en una primera fase se les op-
timizo la dosis de pioglitazona durante 10 semanas:
los pacientes que tomaban pioglitazona mantuvie-
ron su dosis, mientras que al resto se les cambid su
tratamiento antidiabético previo a pioglitazona 30 6
45 mg. Posteriormente, todos ellos fueron aleatori-
zados en los siguientes grupos: dapagliflozina 5mg
(n=141), 10mg (n=140) o placebo (n=139) durante
24 semanas, con un periodo de extensién de otras
24. Las variables estudiadas se midieron en la sema-
na 24y en la 48",

— Con insulina: 808 pacientes con DM2 inadecuada-
mente controlada (Hb A,.7-10,5%) con insulina >
30U y hasta 2 antidiabéticos orales mas, se aleato-
rizaron a recibir placebo, dapagliflozina 2,5, 5 6 10
mg durante 24 semanas, seguido de otro periodo de
extension de 24 semanas'®.

Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos en los que se evalud la eficacia y sequridad de dapagliflozina

Disefo N CHE e Comparadores Dy ¢ Variables

los pacientes P dapagliflozina
R, DC, PC, M, Inadecuado control  Dapagliflozina vs o
paralelo™ == con dieta y ejercicio placebo 2% 20 iy oy G,
R, DC, PC, M, 282 Naive Dapaglifiozinavs 4.5 5 4 5 g HbA, , GPA, P, HbA, <7%, CC
parelelo placebo 1c 1c
R, DC, PC, M, 546 Inadecuado control  Dapagliflozina vs 2,5:5610mg HoA. GPA, P, HbA. <7%, HbA. 9%
paralelo'? con metformina placebo o Te=temy B =" = =
R, DC, PC, M Inadecuado control  Dapagliflozina vs o o
paralelo’ 297 con glimepirida placebo 2,5:5010mg HoA, GPA, P, HDA,<7%
R, DC, PC,M, 420 Inadecuado control  Dapagliflozina vs 5610m HbA. GPA GPP P
paralelo' con pioglitazona placebo 9 lc! e
R,DC,PC, M'® 808 Altas dosis de insulina Dapﬁ;‘?gg;”a ¥ 2,5,5610mg HbA.,, GPA, P, dosis insulina
R, DC, AC, M, no Inadecuado control  Dapagliflozina vs o o) 1 :
inferioridad'® e con metformina Glipizida 25,90 10 HbA, ., B ¥ P=5% hipoglucemias

N= numero de pacientes; R= randomizado; DC= doble ciego; PC= placebo vs control; AC= farmaco activo vs control; M= multicéntrico; HbA, =
Hemoglobina A, ; GPA= glucosa plasmatica en ayunas; GPP= glucosa plasmatica posprandial; P=peso corporal; HbA, <7%= proporcion de

pacientes que alcanzan HbA

<7%; CC= cambios en la circunferencia de la cintura.
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Tabla 2. Efectividad de dapagliflozina en monoterapia

N Hb A, (%)
Dapagliflozina UL
Total P (Sem) P D A (D vs. P) P
5mg 10mg

Ferrannini -0,23 -0,89

20107 28 5 ] 185 >4 (0432002 (1,10a-067) <L

Bailey -0,02 -0,82

201211 282 68 68 - 24 (:0,22 2 0,25) (-1,06 2 -0,58) 0,80 <0,0001

N= numero de pacientes; P= placebo; Sem= semanas; Hb: hemoglobina; D= dapagliflozina.

Tabla 3. Efectividad de dapagliflozina en combinacién con otros antidiabéticos

N Duracion Hb A,_ (%)
Tot  P/C D (Sem) P/IC D A (Cvs. P) P
. -0,3 -0,84
12 / / _

Bailey 2010 546 137 135 24 (0,16 2-0,44) (0,70 a -0,98) 0,54 <0,0001

Strojek 201113 597 145 151 24 -0,13 -0,82 -0,69 <0,0001
-0,42 -0,97

14 . T _

Rosenstock 2012 420 139 140 24 (0342-05) (-0.89 a-1,05) 0,55 <0,0001

Wilding 20121 808 197 196 24 -0,39 -0,96 -0,60 <0,001
-0,52 -0,52

16 ’ ’
Nauck 2011 814 408 406 52 (:0,44 2-0,60) (0,44 a -0,60) 0 >0,05

Tot: total, P/C: placebo/control, D= dapagliflozina; Sem: semanas; Hb:

— Con metformina vs glipizida: 814 pacientes en trata-
miento con metformina, en monoterapia o combi-
nada con otros antidiabéticos orales, con mal control
de la glucemia (Hb A, >6,5y <10%) fueron aleato-
rizados a recibir dosis ascendentes de dapagliflozina
o glipizida durante 52 semanas, manteniendo Unica-
mente la metformina del tratamiento previo. Las do-
sis de ambos fueron 2,5, 5 6 10 para dapagliflozina,
y 5, 10 6 20 mg para glipizida'®.

La reduccion del peso observada (dapagliflozina vs.

placebo/control) fue: -2,9 kg vs. 0,9, -2,26 vs. -0,72'3;

-0,14 vs. 1,644 -1,61 vs 0,43'%y -3,22 vs 1,447,

Tabla 4. Principales efectos adversos de dapagliflozina

hemoglobina.

Seguridad

En la tabla 4 se describen los principales efectos ad-
versos de dapaglifiozina descritos en los distintos ensa-
yos clinicos.

En monoterapia, no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en hipoglucemia ni hipoten-
sién en los pacientes tratados con dagliflozina frente a
placebo, pero si en una mayor incidencia de infecciones
genitourinarias'®'". En terapia combinada, la incidencia
de infecciones genitourinarias e hipotension fue mayor
para dapagliflozina en comparaciéon con placebo''"; y

. . Infeccion del ., . . .,
Hipoglucemia . Infeccién genital Hipotensién
P tracto urinario = P
(dapagliflozina (dapaglifiozina vs (dapagliflozina (dapagliflozina
vs placebo) placebo) vs placebo) vs placebo)
M Ferrannini 2010 2,9% vs 2,7% 5,7% vs 4,0% 12,9% vs 1,3% 1,4% vs 1,3%
Bailey 2012 1,5% vs 0,0% 2,9% vs 1,5% 2,.9% vs 2,9% 1,5% vs 0,0%
Bailey 201012 4% vs 3% 8% vs 8% 9% vs 5% 0% vs <1%
Strojek 20113 7.9% vs 4,8% 5,3% Vs 6,2% 6,6% vs 0,7% 0,7% vs 0,0%
C  Rosenstock 2012 0,0% vs 0,7% 5,0% vs 7,9% 8,6% Vs 2,9% -
Wilding 2012'° 53,6% vs 51,8% 10,2% vs 5,1% 10,7% vs 2,5% 1,5% vs 1,0%
Nauck™ 20117® 3,4% vs 39,7% 10,8% vs 6,4% 12,3% vs 2,7% 1,5% vs 0,7%

M: monoterapia; C: combinacion.

*Nauck et al comparan dapagliflozina vs glipizida, en lugar de placebo.



472 - Farm Hosp. 2014;38(6):468-474

Belén Escudero Vilaplanay cols.

Tabla 5. Coste de todos los antidiabéticos disponibles en Espana

Principio activo DDD (mg) Coste/unidad (€) Coste de la DDD (€) Coste anual DDD (€)
Metformina 2000 0,0388 0,0913 33,3224
Glibenclamida (gliburida) 10 0,0209 0,0418 15,2570
Sr'(';';fgjaa dgberac'on 60 0,0933 0,1867 68,1333
Glimepirida 2 0,0849 0,0849 30,9946
Glipizida 10 0,0345 0,0690 25,1850
Gliquidona 60 0,0963 0,1927 70,3233
Pioglitazona 30 1,0743 1,0743 392,1143
Repaglinida 4 0,0622 0,2489 90,8444
Nateglinida 360 0,4356 0,8712 317,9845
Saxagliptina 5 1,9982 1,9982 729,3482
Sitagliptina 100 1,9982 1,9982 729,3482
Linagliptina 100 1,9982 1,9982 729,3482
Vildagliptina 100 0,9991 1,9982 729,3482
Dapagliflozina 10 1,9982 1,9982 729,3482

DDD: dosis diaria definida.

significativamente inferior la aparicién de hipoglucemias
al compararse con glipizida'. Otros efectos adversos
leves fueron: nasofaringitis, dolor de espalda, nauseas,
hipertension y gripe. Se describié un caso de cancer de
vejiga en combinacion con pioglitazona'.

Coste

En la tabla 5 se representa el coste de todos los an-
tidiabéticos orales disponibles en Espafia a 1 de marzo
de 20148,

El coste anual de la dapaglifiozina fue 729,35 euros.

Discusion

Dapagliflozina es el primer antidiabético que actua
mediante la inhibicién del co-transportador SGLT2, lo
gue permite reducir la reabsorcién renal de glucosa. Se
ha aprobado su uso en monoterapia o en combinacién
con otros antidiabéticos. Su asociacién con pioglitazona
estd contraindicada debido a su posible aunque impro-
bable relacién, con una mayor incidencia de cancer de
vejiga; su combinacion con sulfonilureas o insulina puede
motivar ajustes de dosis en estos farmacos y no ha sido
estudiado su uso en combinacion con agonistas del GLP-
1 ni con inhibidores del DDP-417. En los ensayos clinicos
publicados, la dapagliflozina utilizada a 10 mg/24 horas
consiguié una reduccion estadisticamente significativa
de la HbA,_al compararla con placebo. Combinada con
otros antidiabéticos, dapagliflozina redujo la concentra-
cion de HbA, _entre un 0,54 % y un 0,68% mas que pla-
cebo después de 24 semanas'?'>; siendo esta diferencia
mayor en los estudios en monoterapia (0,66-0,80%)'%'".,
Estos Ultimos resultados han sido obtenidos sin utilizar
un comparador adecuado (sulfonilureas, pioglitazona,

gliptinas), lo que ha llevado a las agencias reguladoras a
que Unicamente sea financiada su indicacién en terapia
combinada’®. En el Unico ensayo clinico que dapagliflozi-
na no se comparo con placebo, sino con una sulfonilurea
(glipizida), no se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas; ambos farmacos redujeron la concen-
tracion de HbA, un 0,52 % después de 52 semanas'®,
con una diferencia entre grupos de 0,00 (IC95%: -0,11
a 0,11). Sin embargo, aunque esta variable de eficacia
(HbA, ) se correlaciona con la aparicion de complicacio-
nes, no es un resultado clinico de la salud del paciente.
De ahi que como variable secundaria se registrara la re-
duccién del peso corporal en la mayorfa de los ensayos,
donde dapagliflozina mostro cierto beneficio (reduccién
1,0-2,0 kg vs. placebo y reduccion 4,6 vs. glipizida). Aun
mas interesante hubiera sido que esta eficacia se hubie-
se medido en términos de mobi-mortalidad; sin embar-
go, en los ensayos no se registraron resultados directos
en salud.

En cuanto a la seguridad, los principales efectos ad-
versos de dapagliflozina fueron hipoglucemias, hipoten-
sion e infecciones genitourinarias. Estas Ultimas, aunque
frecuentes, consiguieron resolverse en la mayoria de los
casos con el tratamiento habitual y no supusieron una
interrupcion del tratamiento con el antidiabético. Cabe
destacar la baja aparicion de hipoglucemias en compara-
cion con el tratamiento con sulfonilureas'®. Sin embargo,
la corta duracion de los ensayos clinicos y la escasa ex-
periencia de uso suponen una incertidumbre sobre una
posible mayor incidencia de cancer de vejiga a largo pla-
z0%, efecto que debera ser evaluado en estudios fase IV
post-comercializacion.

Respecto al posicionamiento de dapagliflozina por las
distintas agencias reguladoras, el National Health System
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concluye que no esté claro su lugar en la farmacoterapia
de la DM22?°, Podria ser una opcién para pacientes en
los que la insulino-terapia modifica considerablemente
su calidad de vida o para aquellos pacientes en los que
la pérdida de peso les supusiera un importante bene-
ficio. También podria tener un papel en pacientes que
requieren un escalado de dosis de insulina a pesar de
utilizar otros antidiabéticos orales. Puesto que la eficacia
de dapaglifiozina depende de la funcién renal, no reco-
miendan su uso con un filtrado glomerular inferior a 60
ml/min/1,73m?2. Por otro lado, el Scottish Medicines Con-
sortium ha limitado el uso de dapagliflozina a su com-
binacién con metformina, cuando la metformina sola,
con dieta y ejercicio no proporciona un control glucé-
mico adecuado, y las sulfonilureas no son apropiadas?'.
Debido a la falta de un robusto andlisis econémico, no
aprobaron su uso en combinacién con insulina.

La Sociedad Espafiola de Diabetes (SED) aun no ha in-
cluido a la dapagliflozina en sus guifas de tratamiento de-
bido a su reciente comercializacion?2. Las ultimas guias
publicadas establecen un algoritmo de tratamiento en
funcion de la HbA, . Asi, en pacientes con HbA, entre
6,5-8,5% se recomienda iniciar con metformina con ti-
tulacion de dosis para favorecer la tolerancia. En caso
de intolerancia o contraindicacion se sustituira por otro
antidiabético, pero si no se alcanza el objetivo deseado
en 3 meses se recomienda la terapia combinada. La SED
propone como primera alternativa el uso de sulfonilu-
reas, al igual que el NHS Scotland'. Su inconveniente
es el riesgo de hipoglucemias, para ello plantean una
titulacion cuidadosa de dosis con gliclazida de liberacion
prolongada o glimepirida, benclamida o clorpropamida.
Otro efecto no deseable es la asociacion de las sulfoni-
lureas con un incremento del peso corporal?®. La dapa-
gliflozina presenta en baja frecuencia estas complica-
ciones, al igual que ocurre con los farmacos propuestos
como segunda alternativa por la SED: los inhibidores de
la DPP-4%4, La SED destaca como principal limitacion de
esta familia de hipolipemiantes la falta de experiencia
de uso a largo plazo. Las guias sitian como tercera y
cuarta alternativas a las glinidas y las tiazolidindionas,
respectivamente.

La Organizacion Mundial de la Salud estimaba que
en 2012 habfa en el mundo 347 millones de personas
con diabetes mellitus, de las cuales un 90% presenta-
ban el tipo 2, y advierte que las muertes por diabetes
se multiplicaran por dos en 2030%. De ahi, la impor-
tancia de cada avance en su manejo. Sin embargo, se-
gun la evidencia disponible parece que la aparicién de
la nueva familia de antidiabéticos orales que inhiben el
co-transportador SGLT2 no aporta ventajas respecto a la
farmacoterapia de la DM2 ya existente. Ademas de no
recomendarse su utilizacién en pacientes con insuficien-
cia renal ni mayores de 75 afios?, su falta de experiencia
de uso, la ausencia de importantes beneficios clinicos y
su elevado coste hacen necesario restringir su utilizacion

a su combinacion con metformina en pacientes muy se-
leccionados, posiblemente con un perfil de uso similar al
del los DPP-4.
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