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GLIFLOZINAS:
NO TODO ES SEGURIDAD CARDIOVASCULAR
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Paralelamente a la confirmacion de seguridad cardiovascular de las gliflozinas en pacientes diabéticos tipo 2 con
alto riesgo cardiovascular, mediante los ensayos clinicos disefiados para tal fin, se han confirmado sus beneficios
renales, pero también se han publicado importantes alertas de seguridad sobre reacciones adversas graves no-
tificadas en el periodo postcomercializacion. Estas son la gangrena de Fournier o fascitis necrotizante del peri-
neo, la cetoacidosis diabética y el incremento de amputaciones no traumaticas de miembros inferiores. Asi mismo,
también se ha confirmado, como un efecto de clase, el incremento de riesgo de infecciones genitales, siendo este
evento adverso ademads muy frecuente. Estos aspectos de seguridad de este subgrupo terapéutico, por su frecuen-
cia o gravedad, deben ser considerados previamente a su prescripcion y monitorizados a lo largo del tratamiento.
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INTRODUCCION

Dapagliflozina se comercializo en Espaiia en el afio 2013 para el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 11 (DM2),
siendo el primer principio activo de un nuevo subgrupo terapéutico, los inhibidores del co-transportador sodio-
glucosa tipo 2 (iISGLT2), también conocidos como gliflozinas. Dos afios después se comercializaron canagliflozina
y empaglifiozina, siendo ertuglifiozina la ultima en hacerlo en 2019. A los cinco afios de su entrada en el panorama
terapéutico este subgrupo supone el 9,65% de los envases de antidiabéticos no insulinicos consumidos en Castilla- La
Mancha en el afio 2018 y, con 9.518.000 euros, el 17% del coste total de los mismos. Su éxito inicial se basé en el no-
vedoso mecanismo de accion, un efecto glucosurico por inhibicion de transportador SGLT-2 en el tibulo contorneado
proximal, acompaifiado de diuresis osmotica, lo que contribuye a una discreta bajada de peso y a una ligera reduccion
de la presion arterial. Estas dos caracteristicas sumadas a su efecto neutro en las hipoglucemias posicionaban a las
gliflozinas como una alternativa “segura” en el tratamiento de la DM2.

La reduccioén de riesgo de muerte cardiovascular con empagliglozina mostrada en el ensayo clinico de seguridad car-
diovascular EMPAREG del aio 2016', sirvié de detonante para un posicionamiento en las guias de practica clinica 'y
un consumo exponencial, no s6lo de ella, sino también de sus compaiieras.

Sin embargo, no todo es beneficio cardiovascular o renal, como han mostrado distintos metanalisis y ensayos
clinicos, asi como las alertas de seguridad de las agencias reguladoras. Desde su comercializacion hasta hoy se han
publicado cinco alertas de seguridad de la FDA*®, dos de ellas ratificadas por la AEMPs"%.

Con el objetivo de maximizar los beneficios y minimizar los riesgos, este boletin documenta no so6lo los recientes
resultados de seguridad cardiovascular y renal de las gliflozinas, sino también la gravedad y frecuencia de otros
importantes problemas de seguridad, con el fin de ayudar en el analisis beneficio/riesgo necesario en cualquier
inicio de prescripcion, asi como en las sucesivas revisiones de tratamientos.



BENEFICIOS CARDIOVASCULARES Y RENALES

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

En el afio 2008, a consecuencia de la retirada de rosiglitazona por incremento de riesgo cardiovascular, la FDA esta-
blecié como requisito para la autorizacion de antidiabéticos no insulinicos la realizacidon de ensayos clinicos de gran
tamafio muestral para demostrar su seguridad cardiovascular. El estudio EMPAREG' fue el primero para las
gliflozinas, donde empagliflozina mostraba ser segura a nivel cardiovascular y ademas una reduccion del riesgo en
la variable principal, la variable MACE (combinada de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio (IAM) no
fatal e ictus no fatal), y en alguna de las secundarias, como mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las cau-
sas, pero no en IAM o ictus (Tabla 1). No obstante, es preciso aclarar que para alcanzar la significacion estadistica se
combinaron los dos brazos de tratamiento de empagliflozina (10 mg y 25 mg), se eliminaron de la variable principal
los infartos silentes (que se incrementaban en la empaglifiozina) y se asignaron como cardiovasculares las muertes
de origen desconocido. Las diferencias se produjeron en América Latina y Asia, pero no en Europa, y pueden estar
relacionadas con las diferencias de cuidados del grupo control. Asi mismo, el intervalo de confianza para el NNT de
empaglifiozina en la variable MACE fue muy amplio, lo que indica “cierta” imprecision en los datos.

Tabla 1. Resultados cardiovasculares de los ensayos clinicos exigidos por la FDA!%1?

CANVAS PROGRAMME
EMPAREG (CANVAS + CANVAS-R) |  PECLARE-TIMISS
(empagliflozina) P (dapagliflozina)
@1 aflos) (canagliflozina) (4,2 ailos)
(3,6 aiios) i
HR NNT HR NNT HR NNT
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Hospitalizacion por 0,65 73 0,67 88 0,73 116
insuficiencia cardiaca | (0,50-0,85) (44-219) (0,52-0,87) (57-196) (0,61-0,88) (74-277)
0,86 61 0,86 73 0,93
MACE (0,74-0,99) (31-2152) (0,75-0,97) (39-562) (0,84-1,03) NS
Muerte por cualquier 0,68 39 0,87 NS 0,93 NS
causa (0,57-0,82) (26-79) (0,74-1,01) (0,32-1,04)
. 0,62 46 0,87 0,98
Muerte cardiovascular (0.49-0.77) (3191 (0.72-1,06) NS (0.82-1,17) NS
Infarto agudo de 0,87 0,89 0,89
miocardiogno fatal (0,70-1,09) NS (0,73-1,09) NS (0,77-1,01) NS
Ictus no fatal 1,18 NS 0.87 NS 101 NS
(0,89-1,56) (0,69-1,09) (0,34-1,21)

HR: Hazard ratio; NNT: numero de pacientes para tratar; IC 95%: Intervalo de confianza del 95%,; NS: no significativo;
MACE: variable combinada de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio e ictus. Para canagliflozina se han

calculado los NNT a partir de los ratios de eventos por cada 1.000 pacientes aiio del estudio publicado.

El modesto beneficio cardiovascular de empagliflozina no se ha demostrado con otros miembros del grupo (Tabla 1),
ya que en el ensayo DECLARE-TIMI® dapagliflozina no muestra beneficio para ninguna de las variables, y el CAN-
VAS PROGRAMME para canagliflozina'® tan s6lo muestra beneficio en la variable MACE, pero como en el caso
del ensayo EMPAREG, cuando se combinaron los resultados agregados de los dos estudios y con unos intervalos de
confianza amplios. Los estudios CANVAS y DECLARE-TIMI incluian pacientes en prevencion primaria, aunque
con multiples factores de riesgo cardiovascular. Un metanalisis realizado con los datos de los tres ensayos clinicos
estratifico a los pacientes en prevencion primaria y secundaria, mostrando que el modesto beneficio cardiovascular
s6lo se observa en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida y no en prevencion primaria!!.

Donde si existe consistencia para las tres gliflozinas es en los beneficios observados en la variable de hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca, donde las tres disminuyen el riesgo.

A la luz de estos resultados podemos concluir que las gliflozinas son seguras desde un punto de vista

cardiovascular, pero no se debe extraer conclusiones sobre su eficacia cardiovascular, ya que los beneficios
cardiovasculares solo han sido demostrados en ensayos para contrastar su seguridad cardiovascular.




BENEFICIOS RENALES

El ensayo EMPAREG mostr6 beneficio renal que ha sido confirmado posteriormente para la dosis de 100 mg de
canagliflozina en un ensayo clinico disefiado para tal fin en pacientes con DM2 y enfermedad renal, el estudio
CREDENCE'"?, en el que se incluyeron pacientes con filtrado glomerular (FG) entre 30 y 90 ml/min/1,73 m? y al-
buminuria (ratio albumina/creatinina) > 300. La variable principal fue una combinada de enfermedad renal terminal,
duplicacion de niveles de creatinina y muerte cardiovascular o renal. Se observaron beneficios tanto en la variable
compuesta (HR 0,70; 1C95 0,59-0,82), como en las variables aisladas, con excepcion del inicio de dialisis y la muerte
cardiovascular donde no fue significativa la reduccion de eventos. Estos beneficios se observaron en pacientes con
filtrados por debajo de 60 y ratio albumina/creatinina superiores a 1.000; en valores inferiores no se observa benefi-
cio. Donde tampoco se observé beneficio fue en los participantes de Norte América y Europa, dato a tener en cuenta
a la hora de la aplicabilidad de los resultados.

Se estim6 que por cada 1.000 pacientes tratados con 100 mg de canagliflozina durante 2,5 afios la variable principal
ocurria en 47 pacientes menos, con un NNT estimado de 22 (IC95 15-38) para la variable compuesta y de 28 para
las variables renales. También se confirmaron en estos pacientes reducciones de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca y reducciones significativas de muerte cardiovascular, [AM e ictus.

A pesar de presentar un potencial beneficio renal, las fichas técnicas no recomiendan su uso en pacientes con
FGe < 60ml/min/1,73m?, ya que la eficacia hipoglucemiante es menor por ser dependiente de la funcion renal
y se asocia a mayor riesgo de reacciones adversas.

Los ensayos clinicos de seguridad cardiovascular y renal también revelaron nuevos aspectos de seguridad, como
amputaciones no traumaticas para canagliflozina, y confirmaron los ya conocidos, como infecciones genitourinarias,
fracturas, cetoacidosis diabética y deplecion de volumen, entre otros, aspectos desarrollados a continuacion en base
a la evidencia disponible.

RIESGO DEMOSTRADO DE INFECCIONES GENITOURINARIAS

Los ensayos clinicos con gliflozinas previos a su comercializacién ya mostraban un incremento de riesgo de infeccio-
nes urinarias y genitales, posiblemente derivados de su efecto glucosurico. En el periodo postcomercializacion estos
riesgos se han confirmado y han adquirido relevancia clinica.

INFECCIONES URINARIAS

La FDA publicaba en el afio 2015 la primera alerta® sobre el posible incremento de riesgo de infecciones complica-
das del tracto urinario, pielonefritis y urosepsis que requieren hospitalizacion, confirmado posteriormente para
empagliflozina por el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMEA'®, Estas alertas dieron lugar a la modi-
ficacion de las fichas técnicas para incluir la informacidn en “Advertencias y Precauciones especiales de empleo”.
La alerta de la FDA recomendaba a los profesionales sanitarios la evaluacion de los pacientes en busca de indicios y
sintomas de infeccion urinaria (sensacion de ardor al orinar, necesidad de orinar con frecuencia, necesidad de orinar
de inmediato, dolor en la parte baja del estomago o pelvis, sangre en la orina), y la informacién a los pacientes con
respecto a los mismos.

Varios metanalisis han evaluado el riesgo de infecciones urinarias asociadas al uso de gliflozinas con diferentes
resultados. Uno del afio 2013!7 mostraba que las infecciones urinarias eran mas frecuentes en los pacientes tratados
con ¢stas frente a placebo (OR 1,34; IC 1,03-1,74) y frente a otros antidiabéticos (OR 1,42; IC 1,06-1,9), aunque
metanalisis posteriores s6lo mostraban ese incremento para dapagliflozina'®.

INFECCIONES GENITALES

En el caso de las infecciones genitales el incremento de riesgo es muy significativo, llegando a triplicar y cuadruplicar
su porcentaje frente a placebo!>".



Distintos metanalisis'”'® coinciden en que las infecciones genitales constituyen un efecto adverso de clase para
todas las gliflozinas incrementando de 3 a 5 veces el riesgo frente a placebo frente a otros antidiabéticos no insu-
linicos. Se estima que solo se necesita tratar a 22 pacientes con gliflozinas para observar una infeccion genital (ver
Tabla 2). En el metanalisis mas reciente'® se observa mayor riesgo para canaglifozina y éste aumenta con la duracion
del tratamiento.

Tabla 2. Incremento de riesgo de infecciones genitales

Estudio Comparacién HR (IC 95%) | NNH (IC 95%)

EMPAREG Empagliflozina vs ADNI 3,57 (2,59-4,91) 22 (19-27)
CANVAS PROGRAMME Canagliflozina vs ADNI 2,95(2,56-3,38) 10 (9-11)
DECLARE TIMI 58 Dapagliflozina vs ADNI 3,39 (2,57-4,47 31 (26-38)
. . Gliflozinas vs placebo 3,50 (2,46-4,99) 21 (17-28)
Met:gallsls(ipesl’mlm} dV etal. I Giiflozinas vs ADNI 5.06 (3.44-7.45) | 13 (11-16)
esaggszlonlc;)“ o8- Dapagliflozina vs placebo 3,48 (2,33-5,20) | 20 (15-28)
Canagliflozina vs placebo 3,26 (1,23-8,61) 30 (17-120)
Gliflozinas vs placebo 2,87 (2-27-3,62) 26 (24-29)
Gliflozinas vs ADNI 4,06 (3,24-5,08) 17 (15-19)
Estratificacion por gliflozina
L Canagliflozina (13 estudios) 4,45 (3,49-5,67) 15 (13-16)
Metanalisis Jiali L et al Dapagliflozina (11 estudios) | 3,32 (1,95-5,32) | _ 25 (20-35)
(56 estudios incluidos) Empagliflozina (16 estudios) | 3,14 (2,29-4,30) | 24 (22-26)
A 2017 Estratificacién por tiempo de tratamiento

26 semanas 2,10 (1,47-2,98) 55 (43-73)
26-52 semanas 3,26 (2,24-4,74) 17 (15-20)
>52 semanas 4,23 (3,36-5,33) 16 (15-18)

ADNI: antidiabéticos no insulinicos

En base a los NNH de estos metanalisis y los NNT de seguridad cardiovascular de los estudios EMPAREG, CAN-
VAS y DECLARE TIMI, podemos afirmar que el riesgo de infeccion genital supera al beneficio cardiovascular
(ya que los NNH son menores que los NNT), y en el caso de canagliflozina, donde se estratifico por género, €ste es
mayor para las mujeres.

El incremento de riesgo de infecciones genitales de las gliflozinas frente a gliptinas y agonistas del GLP1 (exenatida,
liraglutida) también ha sido recientemente evaluado en un estudio de cohortes retrospectivo con datos de pacientes
entre 2013 y 2017. Los resultados son concordantes con los metanalisis previos, ya que existe un incremento de ries-
go de 3 a 5 veces desde el primer mes de tratamiento y no hay diferencias entre gliflozinas, por lo que se considera un
efecto de clase. Este estudio también muestra que el riesgo es mas alto en mayores de 60 afios y en mujeres, y similar
frente a gliptinas o frente a agonistas del GLP1".

Las infecciones genitales pueden llegar a ser graves, como es el caso de la gangrena

de Fournier o fascitis necrotizante del perineo.

En agosto de 2018 la FDA alertaba sobre gangrena de Fournier asociada a las gliflozinas, ya que entre 2013 y 2018
se notificaron 12 casos asociados a su uso, el doble que los notificados en 30 afios en pacientes tratados con otros an-
tidiabéticos no insulinicos. Los 12 casos dieron lugar a hospitalizacion y cirugia, pudiendo ir precedida de infeccion
urogenital o abceso perianal®. En Europa, de acuerdo con la EMA y la AEMPs, los titulares de comercializacion de
medicamentos que contienen gliflozinas enviaron una carta a los profesionales sanitarios informando sobre este ries-
go y sobre las sefiales de alerta en los pacientes (Tabla 3). Ante la sospecha se debe interrumpir la administracion del
farmaco e instaurar inmediatamente el tratamiento que corresponda, pudiendo incluir antibidticos y desbridamiento
quirargico.

Tabla 3. Seiiales de alerta a tener en cuenta en el tratamiento con gliflozinas’

Seiiales de alerta de infeccion urinaria Seiiales de alerta de gangrena de Fournier
Ardor al orinar Dolor intenso en los genitales
Urgencia al orinar y aumento de frecuencia Aumento de la sensibilidad de los genitales en la palpacion
Dolor en la parte baja del estomago o pelvis | Eritema o hinchazon en el drea genital o perineal
Fiebre Fiebre
Hematuria Malestar general
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En junio de 2019 se publicé un analisis descriptivo de los casos de gangrena de Fournier recogidos en la base de
datos de registros de acontecimientos adversos de la FDA (FAERS) entre marzo de 2013 y enero de 2019, ampliando
a 55 casos los 12 casos iniciales. El tiempo de tratamiento tras el inicio de la terapia con iSGLT2 vari6 de 5 dias a 49
meses?. Las reacciones adversas notificadas fueron graves, en 53 casos hubo hospitalizacion o bien se prolong6 la
misma, y 3 pacientes murieron. Las complicaciones graves y la muerte son probables si la gangrena no se reconoce
de inmediato y la intervencion quirtrgica no se realiza dentro de las primeras horas del diagndstico. El dolor, que
parece desproporcionado, junto con los hallazgos en el examen fisico, es un fuerte indicador clinico de fascitis necro-
tizante y puede ser la clave diagnodstica mas importante.

Las consecuencias y magnitud de las infecciones genitourinarias, asi como su repercusion en la calidad de vida de
los pacientes (aspecto que puede dar lugar a una discontinuacion y a pérdida de control glucémico), deben seguir
estudiandose con investigaciones adicionales. Este aspecto de seguridad debe ser tenido en cuenta en el balance
beneficio-riesgo del tratamiento, ya que no es trivial, ni la frecuencia con la que se producen las infecciones
genitales, ni cualquier infeccion urinaria dado el grave problema de salud publica de resistencia bacteriana.

CETOACIDOSIS DIABETICA

La cetoacidosis consiste en un cimulo excesivo de cuerpos cetonicos, metabolitos del catabolismo hepatico de los
acidos grasos, por el incremento de los niveles de glucagon por pérdida de glucosa intracelular. Generalmente se
observa en diabéticos tipo 1 (DM1) cuando los niveles de insulina son demasiado bajos o tras periodos de ayuno
prolongados, y se asocia a hiperglucemia grave, glucosuria y cetonuria. Sin embargo, en mayo de 2015 la FDA emitid
una nota de seguridad? como consecuencia de los casos notificados en pacientes DM2 tras inicio de tratamiento con
gliflozinas, presentando valores de glucemia inferiores a los caracteristicos para las cetoacidosis (cetoacidosis euglu-
cémica). La nota informaba de 20 casos registrados en la base de datos FAERS entre marzo 2013 y junio 2014. Todos
ellos requirieron hospitalizacion, presentaban elevados niveles de cetonuria o cetonas en sangre y estaban asociados
a los factores desencadenantes mostrados en la Tabla 4. En junio de 2015 la AEMPs’ emitia una nota de seguridad
similar con 102 casos notificados en la base de datos Eudravigilance, correspondiendo un tercio de ellos a pacientes
DM1, en los que las gliflozinas no estan autorizadas.

El diagnostico de la cetoacidosis puede estar retrasado por la manifestacion atipica de ésta (niveles de glucosa nor-
males), por lo que se recomienda a los profesionales y enfermos estar atentos a los sintomas y tener en cuenta los fac-
tores desencadenantes. Si se confirma la acidosis, los profesionales sanitarios deben interrumpir el tratamiento
y tomar las medidas oportunas para corregirla.

Existen distintos mecanismos que contribuyen a explicar el riesgo asociado a las gliflozinas:

* Aumento del glucagdn de manera indirecta por disminucion de la glucosa en sangre debido a la glucosuria, y
por efecto directo sobre la inhibicion de los receptores SGLT2 de las células alfa del pancreas.

* Disminucién del aclaramiento de las cetonas en el rifidén, ya que en condiciones fisiologicas las cetonas son
cotransportadas con el sodio.

* La deplecion de volumen que producen puede agravar los sintomas.

Tabla 4. Cetoacidosis asociadas a gliflozinas: factores desencadenantes, signos y sintomas

Factores desencadenantes y precipitantes Signos y sintomas

Dosis bajas de insulina (DM1, DM2 de larga i Hacis

evolucion y diabetes tipo LADA) fperventtlacion

Aporte hidrico y caldrico reducido Anorexia

Infecciones Dolor abdominal

Hipovolemia Nauseas, vomitos

Insuficiencia renal aguda Letargo o cambios en el estado mental
Hipoxemia Cetonuria y cetonas en sangre

Cirugia

Desde las alertas de seguridad de ambas Agencias se han seguido recibiendo notificaciones de cetoacidosis asociadas
a su uso. Asi en la consulta realizada para la elaboracion del boletin con fecha 3 de julio de 2019 en la base de datos
Eudravigilance, el nimero de notificaciones por sospecha de cetoacidosis diabética, cetosis diabética y cetoacidosis
diabética euglucémica para las tres gliflozinas comercializadas era muy elevado, llegando a representar el 24% del
total de presuntas reacciones adversas (6.531 de 26.362 notificadas para este grupo de farmacos).



Un estudio realizado en el afio 2017?' sobre las notificaciones realizadas en la base de datos FEDRA entre diciembre
de 2013 y marzo de 2017 derivadas del uso de iSGLT2, también puso de relieve que los cuadros cetoacidoticos eran
elevados, el 9,7% de las RAM notificadas, 52 casos de 534, donde 38 requirieron ingreso hospitalario. De las 14
RAM que se consideraban graves, 8 se debian a cetoacidosis y 3 de ellas fueron mortales.

En los tres ensayos de seguridad cardiovascular antes mencionados, dapagliflozina y canagliflona mostraron incre-
mento de frecuencia de cetoacidosis diabética en el grupo tratado frente al control, siendo las diferencias estadisti-
camente significativas para dapaglifiozina en el estudio DECLARE-TIMI’. En la literatura también se han descrito
series de casos de cetoacidosis euglucémica mediadas por gliflozinas, cuyos factores desencadenantes coinciden
con algunos de los detallados anteriormente, como la infeccion concomitante y la disminucién o suspension de la
dosis de insulina.

Finalmente, el incremento de riesgo de cetoacidosis también se ha evidenciado en los recientes ensayos clinicos en
fase 3 para la autorizacion de dapaglifiozina, empagliflozina y del inhibidor dual (SGLT-1 y SGLT-2) sortagliflozina
en DM, llegandose a duplicar el riesgo®. Esta parece ser la razon por la que la FDA ha rechazado provisionalmente
la autorizacion de sortagliflozina en DM1.

OTROS ASPECTOS DE SEGURIDAD

AMPUTACIONES NO TRAUMATICAS

Los datos preliminares del programa CANVAS!® ya mostraban un posible riesgo de amputaciones no traumaticas de
miembros inferiores en los dedos de los pies, como se informaba en la nota de seguridad de la AEMPs en 2016. Con
los resultados definitivos del programa se confirmaba el incremento de riesgo de este tipo de amputaciones en DM2
con elevado riesgo cardiovascular, como se informo6 en la segunda nota de seguridad de la AEMPs®. Canaglifiozina
incrementa 1,8 veces el riesgo de amputaciones no traumaticas, con una incidencia anual de amputacion de
miembros inferiores de 6,3 eventos/1.000 pacientes vs 3,4 eventos/1.000 pacientes-aiio para placebo', con una
estimacion de NNH/afo de 341 (IC 95% 178-4.123).

El mecanismo por el que se producen es desconocido, aunque puede estar relacionado con la deshidratacion y la de-
plecion del volumen. Los datos para empagliflozina y dapaglifiozina procedentes de ensayos clinicos son limitados,
pero dado que todas las gliflozinas comparten el mismo mecanismo de accidon no se puede excluir la posibilidad de
considerarlo un efecto de clase, ya que no hay ninguna causa subyacente especifica para canagliflozina.

Los datos de amputaciones no traumaticas para ertuglifozina, cuarta representante del grupo comercializada, vienen
a dar mas peso a la posibilidad de que se trate de un efecto de clase. Por ello, su autorizacion de comercializacion
estuvo pendiente de los informes de seguridad del Comité para la Evaluacion de Riesgos de Farmacovigilancia, que
consideraba que debia revisarse la seccion de amputaciones no traumaticas en la ficha técnica y en el prospecto en
base al incremento de riesgo de 1,2 -1,6 veces en pacientes tratados con ertugliflozina en un ensayo clinico en curso,
a pesar de no ser resultados definitivos**.

Las recomendaciones de la AEMPs respecto a este aspecto de seguridad, también recogido en las fichas técnicas, son:

» Para canagliflozina considerar interrumpir el tratamiento en pacientes que desarrollen complicaciones impor-
tantes en los pies, como ulceraciones, infecciones, osteomielitis o gangrena.

» Con respecto al grupo terapéutico:

- Vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas provocados por la deplecion de agua y sales
corporales.

- Monitorizar cuidadosamente a los que presenten factores de riesgo de amputacion, como amputaciones
previas, enfermedad vascular periférica o neuropatia preexistente.

- Advertir a los pacientes sobre la importancia del cuidado preventivo rutinario de los pies y del
mantenimiento de una adecuada hidratacion.



DEPLECION DE VOLUMEN Y FALLO RENALAGUDO

La glucosuria inducida por las gliflozinas se asocia con un incremento de la diuresis, que puede dar lugar a efec-
tos adversos relacionados con la deplecion de volumen, como deshidratacion, hipovolemia y, el mas frecuente,
hipotension.

Estos efectos pueden ser especialmente relevantes en pacientes de edad avanzada y en los fragiles, con una mayor
sensibilidad a los cambios de volemia. Se recomienda monitorizar el volumen y los electrolitos séricos en caso
de enfermedades intercurrentes, como enfermedad gastrointestinal, que puedan producir deplecion de volumen,
asi como utilizar con precaucion en pacientes con patologia de base (enfermedades cardiovasculares, pacientes en
tratamiento con antihipertensivos o diuréticos, etc.) en los que un descenso de la tension arterial ponga al paciente
en riesgo'*"’.

La eficacia hipoglucémica de las gliflozinas depende de la funcién renal, reduciéndose en pacientes con insufi-
ciencia renal moderada y, probablemente, sea inexistente en pacientes con insuficiencia renal grave. La funcion renal
se debe evaluar antes de comenzar el uso de gliflozinas y controlarla periddicamente, no sélo por su eficacia, sino
también por seguridad, debido a aumentos de creatinina y reducciones del filtrado glomerular descritos con mas fre-
cuencia en pacientes tratados con gliflozinas que con placebo. Estos cambios son dosis-dependientes, moderados y
transitorios, ocurriendo a las pocas semanas de inicio de tratamiento, pero reestableciéndose a los valores basales en
menos de 24 semanas. Son mas frecuentes en pacientes con FGe < 60 ml/min/1,73 m?, mayores de 65 afios y en los
tratados con diuréticos del asa o con IECA/ARA-2%,

La FDA notificé casos de lesion renal aguda® en pacientes tratados con canagliflozina o dapagliflozina, alguno
de los cuales requirié hospitalizacion y didlisis. En aproximadamente la mitad de los casos la lesion ocurrid
en el primer mes de iniciado el medicamento y la mayoria de los pacientes mejoraron después de dejar de to-
marlo. La FDA recomienda, antes de la prescripcion de canagliflozina y dapaglifiozina, considerar los factores
que puedan predisponer a sufrir una lesion renal aguda, como son hipovolemia, insuficiencia renal cronica,
insuficiencia cardiaca congestiva y ciertos medicamentos, como diuréticos, IECA/ARA-2 o AINE. Considera
interrumpir de forma temporal la canaglifiozina o dapaglifiozina en cualquier situacioén de ingesta oral reducida,
como enfermedad aguda o ayuno, o con pérdida de liquidos, como enfermedad gastrointestinal o exposicion
excesiva al calor.

CONCLUSIONES

1. Lasgliflozinas se han mostrado seguras en los estudios de seguridad cardiovascular, aunque las caracteristicas
de estos estudios y la inconsistencia de los resultados no permiten sacar conclusiones sobre la relevancia
clinicadesusposiblesbeneficios. Siparece queexisteunbeneficioanivel dehospitalizaciones porinsuficiencia
cardiaca y en la funcion renal.

2. Se deben utilizar con precaucién en pacientes con edad mayor de 65 afios y con enfermedad renal por los
riesgos asociados a la deplecion de volumen. No se recomienda iniciar tratamientos si FGe < 60 ml/min/
1,73 m?.

3. Las infecciones genitales constituyen un efecto de clase muy frecuente pudiendo llegar a ser muy graves,
como la gangrena de Fournier o fascitis necrotizante del perineo.

4. Se debe considerar y monitorizar el riesgo de cetoacidosis diabética, especialmente en pacientes con baja
reserva insulinica o con factores precipitantes.

5. El incremento de riesgo de amputaciones no traumaticas para canagliflozina y ertugliflozina no puede
descartarse para el resto de gliflozinas. Es necesaria una monitorizacion frecuente de los pacientes con
mayor riesgo: pie diabético, enfermedad vascular periférica o neuropatia periférica.
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