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Dapagliflozina (DCI) A10BK inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2).

V Edistride® / Forxiga® (AstraZeneca) Comprimidos recubiertos con pelicula: 10 mg.

Junio, 2024. Con receta médica

PUNTOS CLAVE

- Dapagliflozina (DA) es un antidiabético iSGLT-2 que tiene indicacion para el tratamiento de: DM2,
enfermedad renal cronica (ERC) e insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr); y se
ha aprobado una extensién de indicacion para IC con fraccion de eyeccion preservada (IC-FEp) y
ligeramente reducida (IC-FElr).

En pacientes con IC-FEIr y IC-FEp, la adicion de DAPA (ensayo DELIVER) se asocié a una reduccion
significativa en el tiempo hasta el primer evento de empeoramiento de la IC (hospitalizacién por IC o visita

a urgencias por IC) o muerte por evento cardiovascular, obteniéndose un HR 0,82 (IC95%: 0,73-0,92) y
NNT de 32 (IC95%: 20-71) a los 28 meses, considerandose que la magnitud del efecto es clinicamente
relevante. El beneficio se observo en pacientes con y sin DM2 y se observo desde los primeros meses,
manteniéndose durante todo el estudio.

- El perfil de seguridad de DAPA en pacientes con IC fue consistente y similar al documentado previamente.

- Alavista de la informacion disponible, parece que DAPA aporta en situaciones concretas, en pacientes
con IC sintomatica con IC-FEIr o con IC-FEp. Aunque no existen estudios de comparacion directa con
otros iSGLT-2, los resultados de DAPA son similares a los mostrados por empagliflozina en la misma
indicacion.

Dapaglifiozina (DA) es un antidiabético oral inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) que
esta indicada para el tratamiento de DM2, enfermedad renal crénica (ERC) y en insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr). Ahora se ha aprobado una extension de indicacion para la IC con
fraccion de eyeccion preservada (IC-FEp) y ligeramente reducida (IC-FEIr), que esta financiada en pacientes
con IC-FEIr y IC-FEp (con fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo o FEVI >40%), sintomaticos y niveles
plasmaticos elevados de péptido natriurético tipo NT-proBNP (1,2).

Aunque se desconoce el mecanismo de accion exacto por el cual mejora el pronostico de la IC, parece
incrementar moderadamente la diuresis osmatica, lo que conllevaria una reduccién del volumen plasmatico y
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del extravascular, y una disminucion leve de la tension arterial. Todo ello podria aliviar la precarga y poscarga
ventricular, teniendo un efecto beneficioso sobre el remodelado cardiaco (1).

Se administra a dosis de 10 mg/dia, con o sin alimentos. No es necesario realizar ajustes de dosis en pacientes
con edad avanzada o insuficiencia renal. No se recomienda iniciar DA en pacientes con tasa de filtracion
glomerular TFG<25 ml/min/1,73 m2. En caso de insuficiencia hepatica grave, se recomienda una dosis de inicio
de 5 mg al dia (no disponible en Espafia) (1,2).

Entre las medidas no farmacolégicas se recomienda el ejercicio, que se asocia a una mejora en la calidad de vida, y vigilar el peso corporal. El
tratamiento farmacoldgico de la IC-FEr e IC-FEIr incluye: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA-Il), betabloqueantes (BB), antagonistas de mineralocorticoides o ARM (espironolactona, eplerenona),
inhibidores de receptores de nelipresina/angiotensina o los ARNI (sacubitrilo) e inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2).
Para la IC-FEp, actualmente se recomiendan los iSGLT-2, y el resto de las terapias antes mencionadas se considerarian como segunda linea,
debido a la evidencia mas débil y limitada sobre la reduccion de hospitalizaciones o mortalidad cardiovascular (3,4).
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DAPAGLIFLOZINA (DA) FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de referencia Empagliflozina
Eficacia Ausencia de datos comparativos directos
Seguridad Similar
Pauta Igual
Coste Igual

La eficacia de DA en IC-FEIr o IC-FEp ha sido evaluada en el ensayo
DELIVER, un ECA en fase ll, a doble ciego, de grupos paralelos y controlado
con placebo, que incluyé 6.263 pacientes, y cuyo objetivo era evaluar el efecto
de la DA, afiadida a |a terapia estandar, sobre el tiempo hasta el primer evento
de empeoramiento de la IC o muerte por evento cardiovascular (CV), que se
realizé durante una mediana de seguimiento de 28 meses (2,5).

Los criterios de inclusion requeridos fueron: tener clase funcional NYHA II-IV y
FEVI >40% y con evidencia de cardiopatia estructural (hipertrofia ventricular
izquierda o agrandamiento de la auricula izquierda) y niveles de
NT-proBNP>300 pg/ml sin fibrilacion auricular, o NT-proBNP>600 pg/ml con
fibrilacion auricular. Las caracteristicas de los pacientes reclutados fueron: el
75,3% en clase NYHA 1, el 45% con DM2, el 42,2% con fibrilacion auricular y
un 49% con TFG<60 ml/min/1,73m2, La mediana de FEVI fue 54% y un 18,4%
de los pacientes presentaban una FEVI mejorada (con antecedentes de FEVI
<40%); y, la mediana de NT-proBNP fue del 1.011 pg/ml. Se excluyeron, entre
otros, pacientes con: TFG<25 ml/min/1,73 m2, cardiopatias infiltrativas, DM,
hipotension (TAS <95 mmHg) y con eventos CV graves, en las 12 semanas
previas. Respecto al tratamiento de base para la IC, el 97,8% recibieron
diuréticos (mayoritariamente del asa), el 82,7% un betabloqueante, el 77,2%
un IECA/ ARA-II / ARNI y el 42,6% un ARM. (2,5).

La variable principal combinada fue el tiempo hasta el primer evento de
empeoramiento de la IC (hospitalizacién por IC o visita a urgencias por IC) o
muerte por evento CV, obteniéndose un HR 0,82 (IC95%: 0,73-0,92), con una
RAR de 3,1% y un NNT de 32 (IC95%: 20-71) durante una mediana de
seguimiento de 28 meses. El beneficio se observé en el subgrupo de
pacientes, con y sin DM2, y comenzé en los primeros meses manteniéndose
durante el estudio (2,5).

La reduccién en los ingresos hospitalarios por IC parece contribuir de forma
mayoritaria al efecto observado (HR 0,77; 1C95%: 0,67-0,89); sin embargo,
respecto a la mortalidad CV, no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre DAy placebo (HR 0,88; 1C95%: 0,74-1,05) (2,5).

El perfil de seguridad de la DA en pacientes con IC y FEVI >40% es muy similar
al observado en el tratamiento de pacientes con IC y FEVI <40% (2).

El porcentaje de eventos adversos (EA) fue similar en los grupos de DA y
placebo, siendo el porcentaje de EA graves del 43,5% y 45,5%,
respectivamente. Los mas frecuentes en ambos grupos fueron los
relacionados con la IC, neumonia y COVID-19; sin observarse diferencias
entre DA vs. placebo en: incidencia de infecciones del tracto urinario, deplecion
de volumen, EA graves renales, insuficiencia renal aguda, amputaciones no
traumaticas, angina inestable, infarto de miocardio o cualquier accidente
cerebrovascular (2).

La interrupcion del tratamiento debido a EA fue similar en ambos grupos
(13,6% DA vs. 155% placebo), siendo el motivo méas frecuente el
empeoramiento de la IC. Hubo un mayor porcentaje de EA en los subgrupos
de mayor edad, lo que es coherente con el mayor riesgo de sufrir una deplecion
de volumen y/o funcién renal deteriorada, asi como de estar bajo tratamiento
con diuréticos y antihipertensivos (2).
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Medicamento Coste tratamiento/dia (€)

Dapagliflozina

(10 mg/dia) 1,64¢€

Empagliflozina

1,64 €
(10 mg/dia)

Fuente de datos: BotPlus

La DAy la empagliflozina son los iSGLT-2 con la indicacion autorizada en el
tratamiento de la IC crénica sintomatica. No se han encontrado comparaciones
directas entre ambas en esta indicacion (2).

En el estudio DELIVER, en pacientes con IC sintomatica y una FEVI >40%, la
DA ha demostrado beneficio en la variable principal combinada (RAR: 3,1%;
NNT=32, con 28 meses de mediana de seguimiento). Estos resultados se
consideran clinicamente relevantes y en linea con el beneficio que ha
demostrado empaglifiozina en el estudio EMPEROR-Preserved para la
variable principal combinada (RAR: 3,3%; NNT=31, con 26,2 de mediana de
seguimiento), aunque el estudio de empaglifiozina no incluye visitas a
urgencias (2).

El efecto de DA en IC-FEIr y en IC-FEp es menor que el beneficio observado
en IC-FEr en el ensayo DAPA-HF (RAR: 4,9% frente a placebo, con 18 meses
de mediana de seguimiento). Este diferente beneficio también se observé en
los ensayos con empaglifiozina (2).

La DA se ha estudiado en una poblacién muy seleccionada y solo el 60% de
los pacientes inicialmente reclutados en el ensayo DELIVER cumplieron con
los criterios de inclusion (un 82% de los casos fueron excluidos por los niveles
de NT-proBNP). Ademas, se incluyé un 18,4% de pacientes con FEVI
mejorada (con antecedentes de FEVI <40%), con lo cual podria haber cierta
sobreestimacion del efecto en términos absolutos. Por todo ello, los datos de
eficacia y seguridad de la DA no son extrapolables a ofras poblaciones
diferentes a las incluidas en el ensayo DELIVER. Fundamentalmente, el
beneficio se evidencia en clase NYHA II, ya que el 75,3% de los pacientes
incluidos estaban en esta clase funcional. La escasa representacién en NYHA
IV (0,3%) podria no hacer extensible su beneficio a este grupo de poblacion
(2).

En conclusion, DA -afiadida al tratamiento habitual- ya habia demostrado en el
estudio DAPA-HF ser un farmaco seguro y eficaz en el tratamiento de
pacientes con IC-FEr (FEVI <40%); y el estudio DELIVER muestra que
también es una opcion de tratamiento adecuada, en términos de eficacia y
seguridad, en pacientes con IC-FEIr e IC-FEp (FEVI >40%) con cardiopatia
estructural y niveles plasmaticos elevados de NTproBNP, siendo necesario un
control 6ptimo de los sintomas, de las comorbilidades y de los factores de
riesgo CV (2).
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