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Dapagliflozina (DCl). A10BK inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2).
V Forxiga® / Edistride® (AstraZeneca) Comprimidos recubiertos con pelicula (10 mg). 28 comprimidos.
Abril, 2023. Con receta médica

PUNTOS CLAVE

- Dapaglifiozina es un antidiabético oral inhibidor del SGLT-2, autorizada para la insuficiencia cardiaca cronica
sintomatica con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr) y financiada en pacientes no controlados con las terapias
de primera (IECA o ARA Il con betabloqueantes) y segunda linea (antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides). También esta autorizado en diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la enfermedad renal crénica.

- En pacientes con IC-FEr mal controlados con el tratamiento estandar, la adicion de dapagliflozina mostré menor
incidencia significativa (16,3%) de muerte CV 0 empeoramiento de la IC (hospitalizacion o visita a urgencias que
requirié tratamiento intravenoso) que el grupo placebo (21,2%). Se observd beneficio en pacientes con y sin DM2,

y el efecto disminuy6 al empeorar la clase funcional, no alcanzando diferencias significativas en NYHA IlI-IV. Aporta en
- Su perfil de seguridad en pacientes con IC-FEr es concordante con el perfil conocido en el tratamiento de la situaciones
DM2, siendo las reacciones adversas mas frecuentes las relacionadas con la deplecién de volumen.

- A la vista de la informacion disponible, parece que dapaglifiozina aporta en situaciones concretas, en concretas

pacientes con IC-FEr mal controlados con terapias de primera y segunda linea, como tercer escalén de
tratamiento afadido a la terapia estandar. No se dispone de estudios comparativos frente a sacubitrilo/valsartan,
aunque dapagliflozina es mas eficiente.

Dapaglifiozina es un antidiabético oral inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2), que reduce la
reabsorcion de glucosa y sodio a nivel renal, lo que conlleva la excrecién urinaria de glucosa y la diuresis osmética.
Parece que el aumento del suministro de sodio al tubulo distal aumenta la retroalimentacién tubuloglomerular y
reduce la presion intraglomerular. Todo ello conlleva una reduccién de la sobrecarga de volumen, de la presion
sanguinea y de la precarga y la poscarga. Dapagliflozina ha sido autorizada para el tratamiento de la insuficiencia P .
cardiaca cronica sintomatica con fraccion de eyeccién reducida (IC-FEr) en adultos; y financiada en pacientes no Mas ef'C’e_’nfe que
controlados con las terapias de primera (IECA o ARA Il con betablogueantes —BB-) y segunda linea (antagonistas de sacubitrilo/

los receptores de mineralocorticoides). Dapaglifiozina esta también autorizada para el tratamiento de la diabetes valsartan
mellitus tipo 2 (DM2) y para la enfermedad renal cronica (1-3).

Se administra a dosis de 10 mg/dia, con o sin alimentos. No requiere titular la dosis, ni es necesario realizar ajustes

de dosis en pacientes con edad avanzada o insuficiencia renal. Debido a la experiencia limitada, no se recomienda

iniciar el tratamiento con dapagliflozina en pacientes con tasa de filtracion glomerular (TFG) <25 ml/min. En caso de

insuficiencia hepatica grave, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg al dia (no disponible en Espafia), y los

comprimidos de 10 mg no deben partirse (1-3).

En todos los pacientes con IC-FEr sintomatica, se recomiendan las medidas higiénico-dietéticas (cambios del estilo de vida) y el tratamiento
farmacologico incluyendo: 1) inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) (6 ARA-Il cuando existe intolerancia) 6
sacubitrilo/valsartan; 2) betabloqueantes (B); 3) antagonistas del receptor mineralocorticoide/aldosterona (ARM); 4) iISGLT-2 (dapagliflozina y
empagliflozina). Hasta ahora se recomendaba un tratamiento secuencial, pero la Guia Europea de Cardiologia (2021) considera que cualquier
de ellos puede usarse de primera eleccion, no existiendo un claro consenso sobre el orden y titulacion de estos farmacos, ya que se recomienda
hacerlo de forma individualizada (1-4).
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Dapagliflozina (DA) frente a sus comparadores

Comparadores de referencia Sacubitrilo/Valsartan (SA/VA)
Eficacia Ausencia de estudios comparativos directos
Seguridad Ausencia de estudios comparativos directos, perfil de seguridad diferente
Pauta DA (una vez/dia, no requiere titular dosis). SA/VA (dos veces/dia, requiere titular dosis)
Coste DA menor coste que SAVA

La autorizacion de la indicacion se basa en el ensayo clinico fase [Il DAPA-HF,
cuyo objetivo era determinar el efecto de la variable principal: incidencia de
muerte cardiovascular o empeoramiento de la IC (hospitalizacion o visita a
urgencias que requirio tratamiento intravenoso) al afiadir dapagliflozina 10 mg
al tratamiento estandar (IECA o ARA-Il o sacubitrilo/valsartan, mas
betabloqueante; ademas espironolactona o eplerenona (ARM) vy, si lo
consideraba el facultativo diuréticos o dispositivos cardiacos. Se incluyeron
pacientes con IC-FEr (NYHA [I-IV y FEVI < 40%), con niveles plasmaticos
elevados de biomarcador NT-proBNP, con y sin DM2 (1).

Se aleatorizaron 4.744 pacientes, siendo la edad media 66 afios; el 67,5% con
NYHA clase II; 56% con antecedentes de cardiopatia isquémica; 42% con
DM2; 24% con fibrilacién auricular; mediana de FEVI del 32% y 1.400 pg/ml la
mediana del NT-proPNB. Respecto al tratamiento de base de la IC, 56%
recibieron IECA, 27% ARA-II, 11% sacubitrilo/valsartan, 96% BB, 71% ARM y
93% diuréticos. El uso de dispositivos cardiacos fue del 34%. Se excluyeron
los pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m2, aquellos con IC-FE preservada y
los pacientes con DM1, entre otros (1).

Tras una mediana de seguimiento de 18,2 meses, el empeoramiento de la IC
0 la muerte CV (variable principal) ocurrié en un 16,3% en el grupo
dapagliflozina y un 21,2% en el grupo placebo (HR: 0,74; IC95%: 0,65-0,85) y
un NNT=21, que representa que, afiadida a su terapia, habria que tratar con
dapaglifiozina a 21 pacientes, durante 18 meses, para evitar un evento. Los
resultados de los componentes de la variable principal (muerte CV,
hospitalizacién por IC y visita a urgencias por IC) fueron concordantes con el
resultado global; y el efecto de dapagliflozina en esta variable fue homogéneo
en los pacientes con o sin DM2. Dapagliflozina mostré una mayor eficacia en
NYHA Il (HR=0,63; 1C95%: 0,52-0,75), sin diferencia significativa en NYHA IlI-
IV (1). En la variable principal, el beneficio de dapagliflozina fue consistente en
la mayoria de los subgrupos, a excepcion de la clase funcional, donde
dapagliflozina mostré una mayor eficacia en NYHA Il (HR=0,63; 1C95%: 0,49-
0,81); no alcanzandose diferencias significativas en NYHA [lI-IV (1).

El perfil de seguridad de dapaglifiozina en pacientes con IC-FEr es
concordante al conocido en el tratamiento de la DM2. El porcentaje de EA
graves fue 37,8% vs 42,0% en los grupos de dapaglifiozina y placebo,
respectivamente; siendo los mas frecuentes aquellos relacionados con la IC y
la neumonia (1,3). Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las
relacionadas con la deplecién de volumen (deshidratacién, hipovolemia o
hipotensién), con una incidencia de 7,2% en el grupo de dapaglifiozina frente
al 6,5% en el grupo de placebo, sin diferencias significativas. La interrupcién
del tratamiento fue similar en ambos grupos, siendo los motivos mas
frecuentes: IC, mareos e hipotension para el grupo dapaglifiozina e
insuficiencia renal para el grupo placebo (1,3).

Deben considerarse los riesgos conocidos como: infeccion del tracto urinario,
gangrena de Fournier, cetoacidosis diabética y amputacion de miembros
inferiores (1,3).

El impacto presupuestario sugiere que la introduccion de dapagliflozina
disminuiria el impacto actual del tratamiento de aquellos con IC-FEr, solo si se
mantiene la indicacion como tercer escalén y si no se suma al tratamiento con
sacubitrilo/valsartan (1,4). La disminucién del impacto viene condicionada por
el menor coste de dapagliflozina respecto a sacubitrilo/valsartan. Ademas,
dapaglifiozina supone un menor coste para el paciente, ya que, a diferencia de
sacubitrilo/valsartan, tiene aportacion reducida (1,4).

coste tratamiento /dia (€)

sacubitrilo/valsartan (97/103 mg) 6,12 €

dapagliflozina (10 mg) - 1,76 €

Fuente de datos: FET. Navarra.

Dapagliflozina representa una opcion de tratamiento en pacientes sintomaticos
con IC-FEr (FEVI <40%) y niveles plasmaticos elevados de biomarcadores de
péptido natriurético B (BNP o NT-proBNP) que presenten un mal control (de
forma que continden sintomaticos con grado II-lll de la NYHA) pese al
tratamiento con dosis estables de IECA o ARA-Il en combinacion con BB y
ARM (salvo intolerancia o contraindicacion a los mismos) a las dosis
optimizadas, tras haber valorado que el mal control no es debido a
incumplimiento terapéutico. No existen datos suficientes para recomendarlo en
NYHA IV. Dapaglifiozina se ha estudiado en una poblacién especifica y se
desconoce si su efecto puede ser extrapolable a otras poblaciones (4).

No existen comparaciones directas entre dapagliflozina y sacubitrilo/valsartan.
El instituto britanico NICE elabor6 una comparacion indirecta concluyendo que
la eficacia es similar en reduccidon de la morbilidad y la mortalidad (5).
Dapagliflozina se administra una vez al dia y no requiere titular la dosis,
mientras que sacubitrilo/valsartan se administra dos veces al dia y requiere
titular la dosis (6). Aunque ambos farmacos difieren en su mecanismo de
accion, podrian situarse en un tercer escalon de tratamiento, en pacientes no
controlados a pesar del tratamiento optimizado con las terapias de primera
(IECA o ARA-II con BB) y segunda linea (ARM). Dapagliflozina es una opcion
mas eficiente que sacubitrilo/valsartan (4). Existe la posibilidad de tratamiento
combinado con dapaglifiozina y sacubitrilo/valsartan (+BB+ARM); pero los
datos de dapaglifiozina en pacientes tratados con sacubitrilo/valsartdn son
limitados (s6lo un 11% de pacientes en el ensayo DAPA-HF). Se dispone de
un analisis de los resultados de este subgrupo, que muestran que la eficacia y
seguridad son similares a los de toda la poblacion del ensayo (4).

A la vista de la informacién disponible, parece que dapaglifiozina aporta en
situaciones concretas, en pacientes con IC-FEr mal controlados con terapias
de primera y segunda linea, como tercer escalén de tratamiento afiadido a la
terapia estandar.
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