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H Tipo de disefo y seguimiento H Intervencion

Metaanalisis de 11 estudios en fase 3 con al menos
24 semanas de duracion.

H Asignacion

ﬁ Los estudios buscaban mostrar la eficacia de dapagli-
flozina, un inhibidor del cotrasportador sodio-gluco-
sa 2 (ISGLT2) en pacientes en distintos estadios de
enfermedad renal crénica (ERC) y, ademas, recogian
datos de interés cardiovascular (CV).

B Ambito
Se trata de un metaanalisis con estudios multicéntricos
realizados en Norteamérica y Europa Occidental. Del
resto del orbe solo en sendos estudios hubo participa-
cion de Brasil o India.

B Pacientes

N; Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en distintos esta-
dios de ERC, ademas en algun caso con alto riesgo CV.
De un total de 4.404 pacientes estudiados, 1.394 tenian
un filtrado glomerular estimado (FGe) > 90 ml/min,
2.484, un FGe entre 60 y 90 ml/min y en 526 de los
pacientes su FGe era entre 45 y 60 ml/min.

La dapagliflozina se usé en monoterapia o se asocio a
otros antidiabéticos orales o a insulina. Los estudios se
realizaron en fase 3y se evaluaron los resultados obte-
nidos a lo largo de las 24 semanas después del inicio
del tratamiento con dapagliflozina.

B Variables de resultado
Al tratarse de enfermos en distintos estadios de ERC se
evaluo el descenso del efecto terapéutico en los pa-
cientes con el declinar de la funcién renal, medido
como cambios en los valores de hemoglobina Alc
(HbA1c). Ademas se evalud el efecto del farmaco sobre
los distintos factores CV analizados. Estos fueron: peso
corporal, presion arterial (PA), presion de pulso, cocien-
te albumina/creatinina urinarias, valor de hematocrito,
acido Urico y bicarbonato. Se evaluaron también posi-
bles efectos adversos.

B Promocion
Los estudios sobre los que ha trabajado este metaana-
lisis estaban promovidos por Boehringer Ingelheim o
por AstraZeneca. Alguno de los autores del metaana-
lisis son trabajadores de AstraZeneca.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Variable principal

El objetivo de este multianalisis fue caracterizar el efecto de la dapagliflozina en los distintos estadios de funcién renal y sobre mul-
tiples marcadores de riesgo CV. Asi, el efecto sobre el descenso de la HbA1c declina en los distintos estadios de ERC. Usando
10 mg/dia de dapagliflozina frente a placebo en ERC | se consigue una reduccién en la HbA1c del 0,6%, en ERC II, del 0,5% y en
ERC llla, del 0,3%, en cada uno de los casos p < 0,001.

Variables secundarias

El descenso de la PA sistolica fue similar en cada subgrupo y vario entre 4,3 y 2,6 mmHg. También fue similar en cada subgrupo el
descenso de peso (entre 2,3y 1,8 kg en 24 semanas), de acido Urico y de presiéon de pulso. El bicarbonato mostré un descenso
moderado y similar en todos los subgrupos. En el control a la semana 4 de seguimiento, todos los grupos mostraron un descenso en
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FGe, que a partir de la semana 8 se recuperd sin llegar al valor basal. Todos los pacientes que presentaban microalbuminuria al
comienzo del seguimiento mostraron un descenso de esta en cada subgrupo, que fue mayor en los pacientes con ERC Ill, en todos
los casos p < 0,001. Los descensos de PA 'y peso corporal durante el tratamiento con dapagliflozina se mostraron paralelos al des-
censo de HbA1cy en cada nivel de FGe. Y en sentido contrario se observé un aumento del hematocrito en relacion con el descen-
so de HbA1c, de nuevo en todos los grupos.

Efectos adversos. En todos los grupos tratados con dapagliflozina frente a placebo se presentaron infecciones urinarias y especial-
mente en genitales externos. Los pacientes del grupo con ERC | presentaron mayor incidencia de hipoglucemias. Los pacientes del
grupo ERC Il presentaron mayor proporciéon de deterioro de la funcion renal respecto al placebo que los otros subgrupos. Ninguno
de los subgrupos presenté efectos adversos graves en comparacion con placebo.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores postulan que la dapagliflozina podria tener un papel en la renoproteccion y proteccion CV, aun en estadios avanzados
de ERC. Especulan que la dapagliflozina aporta mas susceptibilidad a los cambios en la natriuresis. Asi, aunque el efecto glucosuri-
co y la excrecion de sodio se van perdiendo segun disminuye el filtrado glomerular, esa mayor sensibilidad permite el descenso
mantenido de la PA, la microalbuminuria y el peso en estadio ERC Il

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Si bien se trata de un metaanalisis, los estudios utilizados adolecen de defectos. La poblacién analizada es practicamente solo nor-
teamericana y de Europa Occidental, con un estilo de vida excesivamente homogéneo, ideal para el estudio, aunque en menor
medida para extrapolar a otras areas del planeta. Ademas, sorprendentemente, el porcentaje de blancos fue superior al 80%. Todos
los trabajos, al estar en fase 3, fueron estudios patrocinados, aunque un buen metaanalisis deberfa haber incluido otros. Por ultimo,
no se trata de un entorno clinico real.

Los estudios analizados estuvieron bien disefiados, aleatorizados y fueron doble ciego, por lo que las conclusiones a las que llegaron
nos permiten usar ahora estos farmacos tan prometedores. Pero las conclusiones a las que los autores del presente trabajo quie-
ren llegar van mas alla de lo que en realidad encuentran. Con los datos actuales, los ISGLT2 tienen un amplio campo de uso, tanto
en monoterapia como en terapia combinada, pero también sus limitaciones con la pérdida de eficacia en su objetivo principal, que es
el control de la glucemia, segun progresa la disfuncién renal. En el momento actual, el uso de dapagliflozina esta contraindicado en
los diabéticos con ERC estadio Ill 0 mas avanzado. Por tanto, sugerir su uso en pacientes con FGe < 60 ml/min buscando no ya el
control glucémico sino, en realidad, un efecto natriurético es atrevido, pero inadecuado. Seguro que estudios en fase IV daran o
quitaran razones.

Con el uso clinico y a mas largo plazo pueden aparecer otros efectos beneficiosos como postulan los autores, pero también inde-
seados efectos adversos. Asi, Zinman et al encuentran beneficios en pacientes con importantes factores de riesgo CV'. Pero también
se encuentran graves riesgos, como amputaciones?.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Los ISGLT2, como dapagliflozina, son farmacos con interés clinico tanto para su objetivo terapéutico principal como por los poten-
ciales beneficios CV que tienen. Pero su uso generalizado es reciente y la balanza se inclinard en un sentido u otro. Mientras tanto
usémoslos para lo que fueron pensados.

B CLASIFICACION

Tema: Nefroproteccion, protecciéon cardiovascular

Subespecialidad: Nefrologia clinica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Peso corporal. Enfermedad cardiovascular. Diabetes mellitus tipo 2. Antidiabéticos orales. Natriuresis. Albouminuria.
Presién arterial. Nefropatia diabética. Enfermedad renal cronica. Factores de riesgo. Gliflozina. SGLT

NIVEL DE EVIDENCIA: 1

GRADO DE RECOMENDACION: C
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