
1180

NUEVOS FÁRMACOS Panorama Actual Med 2013; 37 (369): 1180-1188

DIABETES MELLITUS DE TIPO 2

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo 
de enfermedades metabólicas caracterizadas por 
la persistencia de hiperglucemia (niveles elevados 
de glucosa en sangre), y aparece como consecuen-
cia de defectos en la secreción y/o en la acción de 
la insulina. La hiperglucemia crónica se asocia con 
lesiones a largo plazo en diversos órganos, parti-
cularmente en ojos, riñón, nervios, piel, vasos san-
guíneos y corazón.

El valor normal de la glucemia tras un ayuno 
de 8 h es de 70 a 110 mg/dL, por lo que los valo-
res que se encuentran entre 110 y 125 mg/dL se 
consideran como estados prediabéticos (alteración 
de la glucosa en ayunas o glucosa basal alterada; 
al igual que valores entre 140-200 mg/dL, a las 2 
horas de la sobrecarga oral de glucosa, es decir, 
alteración de la tolerancia a la glucosa o intole-
rancia a la glucosa). En estos estados, si bien el 
riesgo microangiopático es igual al del individuo 
sano normoglucémico, el riesgo cardiovascular es 
mayor y, con el tiempo, existe la posibilidad de 
conversión a diabetes mellitus de tipo 2 (Escalada, 
2013). En definitiva, los criterios para el diagnós-
tico de diabetes mellitus son los siguientes: niveles 
de glucemia en ayunas ≥ 126 mg/dL (7,0 mmol/L), 
o ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L) a las 2 horas du-
rante la realización de un test de tolerancia oral a 
la glucosa, o síntomas de hiperglucemia (poliuria, 
polidipsia o pérdida inexplicada de peso) junto con 
una determinación casual (cualquier momento del 
día sin tener en cuenta el periodo de tiempo des-
pués de la última comida) de glucemia ≥ 200 mg/
dL (11,1 mmol/L), o porcentajes de hemoglobina 
glucosilada A1c (HbA1c) superiores al 6,5%.

Básicamente, la diabetes se desdobla en los si-
guientes tipos:

 – Diabetes mellitus de tipo 1 (DM1), de eti-
ología autoinmune, traumática o idiopática. 
En este tipo de diabetes hay una pérdida 
completa o mayoritaria de las células que 
producen insulina en el páncreas.

 – Diabetes mellitus de tipo 2 (DM2), donde 
hay una combinación de la resistencia al 
efecto de la insulina en los tejidos, con una 

sobreproducción inicial de ésta (aunque insu-
ficiente para cubrir las mayores necesidades 
derivadas de la resistencia); con el paso del 
tiempo, la producción de insulina puede dis-
minuir ante el fallo del páncreas por man-
tener la sobreproducción. Es la forma más 
común de diabetes, hasta el punto de que 
supone en torno al 90% de todos los casos 
de diabetes en la Unión Europea.

 – Diabetes mellitus gestacional (DMG), in-
ducida por el desarrollo del embarazo. Una 
hiperglucemia persistente durante el em-
barazo aumenta las probabilidades de que 
el bebé nazca prematuro, presente un peso 
anómalo (por defecto o por exceso), o tenga 
hipoglucemia u otros problemas de salud al 
nacer (dismorfogénesis); asimismo, puede 
aumentar el riesgo de aborto espontáneo 
o de muerte fetal. No obstante, las mujeres 
con diabetes pueden tener bebés completa-
mente sanos, siempre que se controlen su 
glucemia antes y durante el embarazo. Si lo 
hacen, el riesgo de defectos de nacimiento 
es prácticamente el mismo que en los bebés 
nacidos de mujeres que no tienen diabetes.

 – Otros tipos específicos, generalmente aso-
ciados a defectos genéticos que afectan a la 
función de las células beta pancreáticas, o la 
acción de la insulina, asociada a alteraciones 
del páncreas exocrino, a endocrinopatías, a 
infecciones, a síndromes genéticos, o indu-
cida por fármacos.

Según la Fundación para la Diabetes, la diabetes 
es uno de los mayores desafíos de la salud y el desa-
rrollo del siglo XXI. Actualmente hay 371 millones de 
personas que viven con diabetes y de espera que 500 
millones de personas vivan con diabetes en 2030. 
En España, la Federación de Diabéticos Españoles 
estima la diabetes afecta a 3.400.000 pacientes, a 
los que se ha que sumar un millón más que des-
conoce padecerla y que podrían ser diagnosticados 
mediante sencillos análisis rutinarios (FEDE, 2013). El 
porcentaje de afectados crece un 5 por ciento anual, 
siendo Canarias y Murcia las comunidades españolas 
con mayor proporción de diabéticos. 

La diabetes de tipo 2 (DM2) se ha convertido 
en uno de los problemas sanitarios más graves de 
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nuestro tiempo. Por otro lado, resulta alarmante el 
aumento de la prevalencia de la DM2 en niños y 
adolescentes, probablemente por el aumento del 
sobrepeso, estimándose en que en estas edades 
la prevalencia de los nuevos casos es del 45%. Por 
otro lado parece que tan solo un 30-40% de los 
diabéticos en tratamiento consigue el control me-
tabólico, lo que hace que la morbimortalidad sea 
de tres a cuatro veces mayor en los pacientes con 
DM2 que en la población en general.

El estudio di@bet.es (Soriguer, 2012) analizó 
la prevalencia de diabetes y de alteraciones del 
metabolismo glucídico en España, concluyendo 
que casi el 30% de la población española tenía 
alguna alteración metabólica relacionada con los 
glúcidos (hidratos de carbono). En concreto, la 
prevalencia global de la diabetes mellitus ajus-
tada por edad y sexo fue de 13,8% (IC95% 12,8 
a 14,7%), de los cuales aproximadamente la 
mitad desconocía su diabetes (6.0%; IC95% 5,4 
a 6.7%). La tasas de prevalencia ajustados por 
sexo correspondientes a la alteración de la gluce-
mia en ayunas eran del 3,4% (IC95% 2,9 a 4,0%), 
las de intolerancia a la glucosa eran del 9,2% 
(IC95% 8,2 a 10,2%), y la combinación de ambas 
del 2,2% (IC95% 1,7 a 2,7%). La prevalencia de 
la diabetes y la regulación de la glucosa aumenta 
significativamente con la edad (p <0,0001), y es 
mayor en hombres que en mujeres (p <0,001). 
En general, en la mayoría de los países europeos, 
la prevalencia de la diabetes y de intolerancia a la 
glucosa es moderada o baja (<10% en personas 
menores de 60 años y 10 a 20% en personas de 
60 a 80 años).

En el caso particular de la diabetes de tipo 2 
(DM2), los resultados del estudio di@bet.es sitúan 
la prevalencia total de la DM2 en el 12% (de los 
que el 3,9% era desconocida para los pacientes). 
Adicionalmente, se detecta una prevalencia de 
obesidad del 28,2%, de hipertensión arterial 
del 41,2%, de síndrome metabólico del 20,8% 
y de sedentarismo del 50,3%. En este sentido, 
en relación a la relación entre la diabetes tipo 2 y 
el resto de factores de riesgo, el estudio confirmó 
la asociación ente diabetes, obesidad e hiperten-
sión arterial (ambas duplican el riesgo de diabe-
tes); el determinante papel del nivel de estudios, 
tanto para el riesgo de ser obeso (no tener estu-
dios cuadruplica el riesgo frente a tener estudios 
universitarios), como diabético o hipertenso (no 
tener estudios duplica el riesgo en ambos casos); 
la importancia de la actividad física (las personas 
que no hacen ejercicio en su tiempo libre tienen 

un 50% más de posibilidades de ser obesas, y las 
personas obesas y con diabetes hacen la mitad de 
ejercicio que las personas delgadas o sin diabe-
tes). Finalmente, es destacable la existencia de una 
proporción significativa de personas con diabetes 
que desconocían serlo (casi el 4% de la pobla-
ción). En definitiva, la diabetes tipo 2 (DM2) se ha 
convertido en uno de los problemas sanitarios más 
graves de nuestro tiempo. Sus proporciones son 
ya epidémicas en la mayor parte del mundo, esti-
mándose que actualmente existen 246 millones de 
personas afectadas en todo el planeta, pudiendo 
llegar a los 380 millones en el año 2025 si se cum-
plen las últimas predicciones.

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es causada 
por la destrucción – debida, mayoritariamente, a 
un ataque autoinmune o a la extirpación – de las 
células b-pancreáticas, siendo por tanto la reserva 
insulínica nula o escasa; mientras que la DM2 se 
debe a diversos grados de resistencia a la acción 
de la insulina, a una secreción insuficiente de ésta, 
o a ambas circunstancias al mismo tiempo; tam-
bién es frecuente en este tipo de diabetes una 
sobreproducción hepática de glucosa. Asís pues, 
la resistencia a la insulina es un componente 
fundamental de la DM2, por la que está alterado 
el balance entre la secreción de insulina por las 
células b y la acción periférica de la insulina en te-
jidos periféricos. Muchos obesos inicialmente tie-
nen insulinorresistencia y no desarrollan DM2; sin 
embargo, con el tiempo, las alteraciones en la se-
creción de insulina por las células b determinarán 
su aparición. En la DM2 parece existir un defecto 
programado de la secreción de insulina; en este 
sentido, cabe recordar que fisiológicamente hay 
una producción constante de insulina a lo largo 
de 24 horas – insulina basal – que está acompa-
ñada por picos bruscos de mayor producción para 
cubrir las necesidades metabólicas derivadas de la 
digestión de las comidas. 

La hiperglucemia permanente es la responsable 
principal de las complicaciones más comunes de 
la diabetes a largo plazo: retinopatía, nefropatía y 
neuropatía, debido fundamentalmente a que las 
algunas de las proteínas presentes en la sangre y 
en el interior de las células sufren un proceso de 
glucosilación; es decir, la progresiva incorpora-
ción de moléculas de glucosa sobre la estructura 
peptídica. Esta glucosilación altera las caracterís-
ticas físicas y químicas de dichas proteínas y, en 
definitiva, su actividad biológica. La consecuencia 
es el deterioro acumulado de algunas funciones 
fisiológicas, especialmente relacionadas con el 
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mantenimiento de la homeostasis interna y con 
los vasos sanguíneos, muy especialmente los de 
pequeño calibre y en particular los capilares; de 
hecho, de ahí derivan la buen parte de las compli-
caciones a largo plazo de la DM. 

Adicionalmente, un estado de hiperglucemia 
prolongado conduce a la activación y/o sobreuti-
lización de vías metabólicas alternativas para la 
glucolisis que dan lugar a metabolitos que acaban 
por acumularse provocando diversas alteraciones; 
éste es el caso de la neuropatía diabética, asociada 
a un deterioro de la capa mielínica de las conduc-
ciones nerviosas periféricas. 

El nivel de glucosilación de la hemoglobina, es 
decir, la proporción de hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c) se considera el mejor marcador bioló-
gico de los riesgos crónicos asociados a la diabetes 
y, de hecho, hay datos robustos que demuestran 
que la disminución del porcentaje de hemoglobina 
glucosilada mejora el pronóstico de los pacientes 
diabéticos y disminuye el riesgo a sufrir enferme-
dades micro y macrovasculares.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, el obje-
tivo general del tratamiento de la diabetes melli-
tus consiste en la consecución de un buen control 
metabólico de la glucemia, con el fin de evitar 
o retrasar la aparición de las complicaciones 
agudas y crónicas, tanto en pacientes con DM1 
como con DM2. No obstante, si el control estricto 
de la glucemia se realiza en pacientes con una 
diabetes muy evolucionada, con complicaciones 
avanzadas o con patologías asociadas graves, no 
solo no se consigue una mayor prevención car-
diovascular, sino que la mortalidad puede incluso 
aumentar.

Por consiguiente, el primer objetivo de la te-
rapia antidiabética es alcanzar y mantener las ci-
fras estables de glucemia tan próximas como sea 
posible al rango de los no diabéticos. Asimismo, 
el control de la presión arterial y de la lipemia 
son factores fundamentales en la reducción del 
riesgo cardiovascular, hasta el punto de que 
pequeños logros en estos objetivos tienen una 
repercusión importante en la morbilidad y mor-
talidad cardiovascular. En cualquier caso el prin-
cipal marcador biológico que permite establecer 
una relación con la evolución de la enfermedad 
es la tasa (%) de hemoglobina glucosilada o he-
moglobina A1c (HbA1c). En este sentido, las re-
comendaciones terapéuticas actuales definen los 
siguientes objetivos:

 – Conseguir un valor de HbA1c inferior al 7% 
ha demostrado reducir las complicaciones 

microvasculares de la diabetes. Además, es 
importante conseguir este objetivo pronto 
tras el diagnostico de diabetes, puesto que 
también se asocia a una reducción a largo 
plazo de eventos macrovasculares; es decir, 
un buen control temprano de la gluce-
mia tiene efectos años después (“memoria 
metabólica”). 

 – Se puede establecer un objetivo más am-
bicioso (HbA1c< 6,5%) para determinados 
pacientes, si se puede conseguir sin pro-
vocar hipoglucemias significativas u otros 
efectos adversos del tratamiento. Los paci-
entes más apropiados serían aquellos con 
una duración corta de la enfermedad, edad 
menor de 70 años, ausencia de complica-
ciones microvasculares significativas, larga 
expectativa de vida y sin enfermedad car-
diovascular significativa.

 – Por otra parte, también hay pacientes en los 
que se deberían establecer objetivos menos 
ambiciosos (HbA1c< 7,5%), particularmente 
aquellos con historia de hipoglucemias 
graves, expectativa de vida limitada, com-
plicaciones micro- o macrovasculares avan-
zadas, comorbilidad importante, y aquellos 
con una larga duración de su diabetes en 
los que es difícil alcanzar el objetivo general 
a pesar de una adecuada educación diabeto 
lógica, un adecuado programa de monitor-
ización glucémica y el uso de dosis eficaces 
de múltiples antidiabéticos, incluyendo la 
insulina.

No puede olvidarse que la hiperglucemia es un 
factor de riesgo cardiovascular más en el paciente 
con diabetes, y que existen otros factores de 
riesgo asociados, como dislipemia, hipertensión, 
obesidad o tabaquismo. Estos van a condicionar, 
en gran parte, la posible aparición de complica-
ciones y la supervivencia del paciente. Por ello, 
se recomienda explícitamente el control de estos 
factores complementarios de riesgo, ya que esta 
aproximación terapéutica ha demostrado ser muy 
eficaz. En particular, la importancia del control 
del peso corporal en los pacientes con diabetes 
de tipo 2 o con síndrome metabólico está siendo 
cada vez más resaltada (Garber, 2012), por los 
efectos deletéreos que produce la obesidad y el 
sobrepeso sobre el propio control metabólico y las 
complicaciones cardiovasculares. 

Según el Documento de consenso promovido 
por la Sociedad Española de Diabetes (Menéndez, 
2010), una vez instaurados los cambios en el estilo 
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de vida, el objetivo del tratamiento farmacológico 
de la DM2 es conseguir un control metabólico 
optimizado con la máxima seguridad posible, de-
biéndose plantear como objetivo más ambicioso 
el de una HbA1c< 6,5% en las primeras fases de 
la enfermedad y el más pragmático del < 7,5% 
en fases más avanzadas o con riesgo de hipoglu-
cemias. 

El tratamiento se divide en varios escalones te-
rapéuticos. En el primero, y si la hiperglucemia 
no es excesiva (HbA1c: 6,5-8,5%), la metformina 
es el fármaco de elección. Sólo en casos de into-
lerancia o contraindicación se recomienda usar 
otros fármacos alternativos. Si la hiperglucemia 
es elevada (HbA1c> 8,5%), el tratamiento inicial 
debe realizarse de entrada con varios fármacos 
orales en combinación o bien iniciar el uso de 
insulina. El segundo escalón consiste en la adi-
ción de un segundo fármaco de acción sinérgica, 
para lo que se dispone de diversas opciones que 
deben individualizarse en función de las carac-
terísticas de cada paciente. Finalmente, el tercer 
escalón implica la introducción de insulina basal 
como opción preferente frente a la triple terapia 
oral, que se reservará sólo para los casos de re-
sistencia a la insulinización; un cuarto escalón (la 
incorporación de un cuarto agente antidiabético) 
solo tiene, por el momento, la consideración de 
terapia experimental. 

A pesar de todo, se estima que al menos un 
44% de los pacientes con DM2 no alcanzan los 
objetivos terapéuticos previstos (EMA, 2012), por 
lo que es necesario disponer del mayor número 
posible de estrategias farmacológicas capaces de 
facilitar la consecución de dichos objetivos. En este 
sentido, las opciones farmacológicas actualmente 
disponibles para tratar la DM2 consisten en:

 – Aporte exógeno de insulina o de análogos 
insulínicos.

 – Aumento de la sensibilidad a la insulina 
endógena: 

 o Biguanidas: metformina.
 o Activadores del receptor hormonal nuclear 

PPARg o receptor gamma activado por el 
proliferador de peroxisomas (Tiazolidin-
dionas): pioglitazona, rosiglitazona.

 – Aumento de la secreción/liberación de insu-
lina endógena:

 o Sulfonilureas: glibenclamida, gliclazida, 
glimepirida, glipizida, gliquidona, glisen-
tida.

 o Metiglinidas y análogos: nateglinida, re-
paglinida.

 o Incretinomiméticos
• Análogos resistentes del GLP-1 o pép-

tido análogo al glucagón-1 (ArGLP-1): 
exenatida, liraglutida, lixisenatida.

• Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-4 
(iDPP-4): linagliptina, saxagliptina, sita-
gliptina, vildagliptina.

 – Reducción de la absorción digestiva de glu-
cosa:

 o Inhibidores de las a-glucosidasas: acar-
bosa, miglitol.

 o Fibra vegetal y derivados: goma guar, etc.
 – Inhibición de la reabsorción tubular renal de 

glucosa: 
 o Inhibidores del SGLT2 o cotransportador 

de sodio y glucosa: dapagliflozina.

ACCIÓN Y MECANISMO

La dapagliflozina es un agente hipogluce-
miante, indicado en el tratamiento de diabetes 
mellitus de tipo 2 en adultos, para mejorar el con-
trol glucémico, tanto en monoterapia (cuando la 
dieta y el ejercicio por sí solos no logran un control 
glucémico adecuado en pacientes en los que no 
se considere adecuado el uso de la metformina 
debido a intolerancia), como en tratamiento adi-
cional en combinación con otros medicamentos 
hipoglucemiantes incluyendo insulina, cuando 
estos, junto con dieta y ejercicio, no logren un 
control glucémico adecuado. 

Actúa potenciando la eliminación de glucosa 
por vía renal, bloqueando el proceso de reab-
sorción tubular activa de la glucosa filtrada pro-
cedente de la sangre, impidiendo que retorne de 
nuevo a la sangre, mediante un mecanismo ba-
sado en el bloqueo por la dapagliflozina del co-
transportador de glucosa y sodio de tipo 2 
(SGLT-2; Sodium Glucose co-transporter type 2). 

El co-transportador de glucosa y sodio está pre-
sente, en una u otra variante (SGLT-1 o SGLT-2) en 
casi todos los tejidos. En este sentido, la variante im-
plicada más activamente en la absorción intestinal 
de glucosa en el intestino el SGLT-1, mientras que 
a nivel renal es el SGLT-2; además, la dapagliflozina 
es más de 1.000 veces más activo sobre SGLT-2 que 
sobre SGLT-1, lo que determina que la actividad se 
manifieste fundamentalmente a nivel renal. No se ha 
observado que el tratamiento crónico con dapaflo-
zina produzca ninguna regulación al alza de SGLT-2.
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La cantidad de glucosa eliminada con la orina 
en los pacientes tratados con dapagliflozina de-
pende del nivel de glucemia y de la tasa de filtra-
ción glomerular (TFG) específico de cada paciente, 
pero es independiente de la secreción de insulina 
y de la susceptibilidad tisular a ésta; por otro lado, 
tampoco altera la producción endógena fisiológica 
de glucosa en respuesta a la hipoglucemia.

Con la dosis autorizada (10 mg/24 h), la excreción 
media de glucosa a través de la orina es de 68-85 
g/día, lo que corresponde a una restricción media 
calórica de alrededor de 280 kcal/día. La glucosuria 
producida por la dapagliflozina induce una diuresis 
osmótica (debido al aumento de la concentración 
de glucosa en la orina, se produce una secreción de 
agua para reducir la presión osmótica de la orina) 
que, en término medio, implica un incremento de 
375 ml/día de orina emitida. Esto va acompañado al 
inicio del tratamiento de un incremento transitorio 
(2-3 días) de la eliminación urinaria de sodio (aun-
que sin repercusión sobre la concentración sérica 
de sodio), así como de ácido úrico, aunque en este 
caso la reducción de los niveles plasmáticos de éste 
puede ser significativa, de hasta 2 mg/dl (habitual-
mente, entre 0,3 y 0,9 mg/dl).

ASPECTOS MOLECULARES

La dapagliflozina es un derivado de la glucosa. 
Concretamente, se trata del (2S,3R,4R,5S,6R)-2-[4-
Cloro-3-(4-etoxibencil)fenil]-6-(hidroximetil)tetrahi-
dro-2H-piran-3,4,5-triol. La fracción glucídica (una 
molécula completa de glucosa) de la dapagliflozina  
actúa de señuelo químico para el SGLT-2, mien-
tras que el resto aromático actúa como un autén-
tico tapón bloqueante del “bolsillo” captador del 
SGLT-2 y, además, permite definir la selectividad 
frente al SGLT-1. La molécula de dapagliflozina es 
estereoselectiva (de hecho, tiene cinco centros es-
tereogénicos), pero se estima muy improbable la 
existencia de procesos de epimerización in vivo que 
permitan la interconversión de la dapagliflozina en 
otros estereoisómeros diferentes.

EFICACIA Y SEGURIDAD CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clínicas de la dapa-
gliflozina en las indicaciones autorizadas han sido 
adecuadamente contrastadas mediante varios en-
sayos clínicos de fase III, aleatorizados, multicén-
tricos, doblemente ciegos y controlados con pla-
cebo o con control activo. En concreto, se dispone 
de ensayos clínicos en monoterapia, así como en 
tratamiento adicional a otros antidiabéticos, entre 
ellos metformina, sulfonilureas, tiazolidinodionas 
e insulina, en pacientes con diabetes de tipo 2 in-
adecuadamente controlados con dieta y ejercicio 
(monoterapia), o, en su caso, con tratamientos 
antidiabéticos previos (terapia combinada con da-
pagliflozina inicial o adicional), con valores basales 
entre 7 y 10%.

La variable primaria de eficacia utilizada en la 
mayoría de estos estudios fue la variación experi-
mentada en las tasas de hemoglobina glucosilada 
(HbA1c) desde el inicio hasta el final del trata-
miento; utilizándose como variables secundarias 
la variación de la glucemia en ayunas y del peso 
corporal. La mayor parte de los estudios tuvieron 
una duración de 24 semanas, alguno con exten-
sión hasta 102 semanas. Globalmente, el 86,5% 
de los pacientes incluidos en los estudios finaliza-
ron los mismos.

Los dos ensayos clínicos principales con dapa-
gliflozina en monoterapia estudiaron varios es-
quemas posológicos: 1, 2,5 y 5 mg/24 h (Bailey, 
2012) y 2,5, 5 y 10 mg/24 h1, siempre frente a 
placebo. El conjunto de los pacientes estudiados 
en ambos ensayos clínicos fue de 840, finalizando 
el 87,9%; los valores medios basales de HbA1c 
7,8-8,1% (EMA, 2012).

Los resultados encontrados mostraron unas di-
ferencias netas con el placebo de:

 – Niveles de HbA1c:
 o Dosis de 1 mg: -0,69 puntos porcentuales  

(CI95% -1,02 a -0,37; p< 0,001)
 o 2,5 mg (AM): -0,35 (CI95% -0,65 a -0,05; 

p=0,02)
 o 2,5 mg (PM): -0,61 (CI95% -0,91 a -0,30)
 o 2,5 mg: -0,74 (CI95% -1,07 a -0,41; p< 

0,0001)
 o 5 mg (AM): -0,54 (CI95% -0,84 a -0,24; p= 

0,0005)

1 Se estudió de forma separada la administración diaria de 
dapagliflozina antes (AM) o después (PM) del mediodía, con el 
fin de determinar la posible variabilidad en la respuesta.
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 o 5 mg (PM): -0,56 (CI95% -0,86 a -0,26)
 o 5 mg: -0,84 (CI95% -1,17 a -0,50; p< 

0,0001)
 o 10 mg (AM): -0,66 (CI95% -0,96 a -0,36; 

p< 0,001)
 o 10 mg (PM): -0,56 (CI95% -0,85 a -0,27)

 – Proporción de pacientes con valores de 
HbA1c <7,0% (diferencia con el placebo)

 o 1 mg: -18,9  (CI95% 3,6 a 34,3)
 o 2,5 mg (AM): 9,7  (CI95% -5,3 a 24,7)
 o 2,5 mg (PM): 19,8  (CI95% 4,9 a 34,7)
 o 5 mg (AM): 12,6  (CI95% -2,9 a 28,1)
 o 5 mg (PM): 12,4  (CI95% -2,5 a 27,3)
 o 5 mg: 14,5  (CI95% -1,3 a 30,3)
 o 10 mg (AM): 19,2  (CI95% 4,1 a 34,2)
 o 10 mg (PM): 19,9  (CI95% 4,1 a 34,2)

Los ensayos clínicos de fase III más relevantes 
correspondientes a la adición de dapagliflozina (10 
mg/24 h) al tratamiento de la DM2 en pacientes 
previamente tratados con otros antidiabéti-
cos e inadecuadamente controlados son:

 – Dapagliflozina (2,5, 5 o 10 mg/24 h) vs. 
placebo, en pacientes tratados con met-
formina: Estudio sobre 546 pacientes con 
una media de edad de 54 años (un 86% 
menores de 65 años), 54% varones, con un 
peso medio de 85,9 kg y valores basales me-
dios de 8,1%de HbA1c, de 163,27 mg/dl de 
glucemia; un 50% presentaba insuficiencia 
renal leve (Bailey, 2010).

 o Variación de HbA1c (diferencias con pla-
cebo):
• 2,5 mg: -0,38 (CI95% -0,58 a -0,18; p< 

0,001)
• 5 mg: -0,41 (CI95% -0,61 a -0,21; p< 

0,001)
• 10 mg: -0,54 (CI95% -0,74 a -0,34; p< 

0,001)
 o Variación de la glucemia (diferencias con 

placebo, en mg/dl):
• 2,5 mg: -11,8 (p< 0,01)
• 5 mg: -15,5 (p< 0,01)
• 10 mg: -17,5 (p< 0,01)

 o Variación del peso corporal (diferencias 
con placebo, en kg):
• 2,5 mg: -1,32 (p< 0,0001)
• 5 mg: -2,16 (p< 0,0001)
• 10 mg: -1,97 (p< 0,0001)

 – En una extensión de este mismo estudio, 
realizada hasta un total de 102 semanas 
(Bailey, 2013), la variación de la tasa de 
HbA1c fue del +0,02 puntos porcentuales 
con placebo vs. -0,48 con dapagliflozina 2,5 

mg, -0,58 (5 mg) y -0,79 (10 mg); asimismo, 
todas las dosis de dapagliflozina reduje-
ron la glucemia en ayunas (-1,07 a -1,47 
mmol/l), mientras que en los tratados con 
placebo aumentaron. La incidencia de infec-
ciones genitales fue del 11,7-14,6% en los 
grupos tratados con dapagliflozina vs. 5,1% 
con placebo; por su parte, la incidencia de 
infecciones urinarias fue del 8,0-13,3% en 
los grupos tratados con dapagliflozina vs. 
8,0% con placebo.

 – Dapagliflozina (2,5, 5 o 10 mg/24 h) 
vs. placebo, en pacientes tratados con 
glimepirida: Estudio sobre 596 pacientes 
con una media de edad de 60 años (un 67% 
menores de 65 años), 48% varones, con un 
peso medio de 80,6 kg, un 48% con índice 
de masa corporal (IMC) superiores a 30 y va-
lores basales medios de 8,1% de HbA1c, de 
172,85 mg/dl de glucemia (Strojek, 2011).

 o Variación de HbA1c (diferencias con pla-
cebo):
• 2,5 mg: -0,44 (CI95% -0,61 a -0,27; p< 

0,001)
• 5 mg: -0,49 (CI95% -0,67 a -0,32; p< 

0,001)
• 10 mg: -0,68 (CI95% -0,86 a -0,51; p< 

0,001)
 o Variación de la glucemia (diferencias con 

placebo, en mg/dl):
• 2,5 mg: -14,9 (p< 0,0001)
• 5 mg: -19,3 (p< 0,0001)
• 10 mg: -26,5 (p< 0,0001)

 o Variación del peso corporal (diferencias 
con placebo, en kg):
• 2,5 mg: -0,46 (no significativa)
• 5 mg: -0,84 (p< 0,01)
• 10 mg: -1,54 (p< 0,01)

 – Dapagliflozina (5 o 10 mg/24 h) vs. pla-
cebo, en pacientes tratados con piogli-
tazona: Estudio sobre 420 pacientes con una 
media de edad de 54 años (un 84% menores 
de 65 años), 42% varones, un 89% con ín-
dice de masa corporal (IMC) superiores a 25 
y valores basales medios de 8,4% de HbA1c, 
de 164,75 mg/dl de glucemia; un 50% pre-
sentaba insuficiencia renal leve (EMA, 2012).

 o Variación de HbA1c (diferencias con pla-
cebo):
• 5 mg: -0,40 (CI95% -0,63 a -0,17; p= 

0,0007)
• 10 mg: -0,55 (CI95% -0,78 a -0,31; p< 

0,001)



1186 Panorama Actual del Medicamento

NUEVOS FÁRMACOS

 o Variación de la glucemia (diferencias con 
placebo, en mg/dl):
• 5 mg: -19,5 (p< 0,001)
• 10 mg: -24,1 (p< 0,001)

 o Variación del peso corporal (diferencias 
con placebo, en kg):
• 5 mg: -1,55 (p< 0,001)
• 10 mg: -1,78 (p< 0,001)

 – Dapagliflozina (2,5, 5 o 10 mg/24 h) vs. 
placebo, en pacientes tratados con insulina: 
Estudio sobre 807 pacientes con una media 
de edad de 59 años (un 75% menores de 
65 años), 48% varones, con un peso medio 
de 93,8 kg, un 70% con índice de masa cor-
poral (IMC) superiores a 30 y valores basales 
medios de 8,5% de HbA1c, de 178 mg/dl de 
glucemia (EMA, 2012).

 o Variación de HbA1c (diferencias con pla-
cebo):
• 2,5 mg: -0,45 (CI95% -0,59 a -0,31; p< 

0,001)
• 5 mg: -0,52 (CI95% -0,66 a -0,38; p< 

0,001)
• 10 mg: -0,60 (CI95% -0,74 a -0,45; p< 

0,001)
 o Variación de la glucemia (diferencias con 

placebo, en mg/dl):
• 2,5 mg: -15,8 (p< 0,001)
• 5 mg: -22,1 (p< 0,001)
• 10 mg: -25,0 (p< 0,001)

 o Variación del peso corporal (diferencias 
con placebo, en kg):
• 2,5 mg: -1,00 (p< 0,001)
• 5 mg: -1,00 (p< 0,001)
• 10 mg: -1,68 (p< 0,001)

En otro ensayo clínico (Nauck, 2013) se comparó 
directamente la administración de dapagliflozina 
con la de glipizida (en ambos casos, la dosis fue 
ajustada durante 18 semanas en función de la res-
puesta glucémica y la tolerabilidad) a lo largo de 
52 semanas (y con una extensión posterior hasta 
156) en 814 pacientes inadecuadamente con-
trolados con metformina. Los pacientes tenían 
una media de edad de 58 años (un 73% menores 
de 65 años), un 55% eran varones, con un peso 
medio de 88,4 kg, un 95% con índice de masa 
corporal (IMC) superiores a 25 y valores basales 
medios de 7,7% de HbA1c. La variación de HbA1c 
(diferencias con glipizida) al cabo de las primeras 
52 semanas fue de 0,00 puntos (p<0,001) y la de 
peso fue de -4,65 kg.

La revisión sistemática y el meta-análisis de un 
conjunto de 13 ensayos clínicos de dapagliflozina 

controlados con placebo (Musso, 2012) concluye 
que la diferencia media en los valores de HbA1c son 
de 0,52 puntos porcentuales (CI95% -0,46 a -0,57; 
p< 0,001), la de glucemia de -18,28 mg/dl (CI95% 
-20,86 a -15,89; p< 0,001) y la de peso corporal de 
-1,17 kg (CI95% -1,41 a -0,92; p< 0,001); asimismo, 
se apreció una diferencia media vs. placebo en la 
presión sistólica de los pacientes tratados de -4,08 
mm Hg (CI95% -4,91 a -3,24) y de -1,16 en la diastó-
lica (CI95% -1,67 a -0,66), así como de -41,50 µmol/l 
(CI95% -47,22 a -35,79) de ácido úrico en sangre. El 
riesgo de infección urinaria, en relación al placebo, 
aumentó con la dapagliflozina en un 34% (odds 
ratio, OR= 1,34; CI95% 1,05 a 1,71), mientras que el 
de infección genital lo hizo en un 257% (OR= 3,57; 
CI95% 2,59 a 4,93) y el de hipoglucemia en un 27% 
(OR= 1,27; CI95% 1,05 a 1,53).

Los eventos adversos más comúnmente regis-
trados en los ensayos clínicos fueron hipogluce-
mia (10,2% con dapagliflozina 10 mg/24 h vs. 
7,0% con placebo; más común en pacientes tra-
tados conjuntamente con una sulfonilurea o con 
insulina), infección genital (vulvovaginitis, balani-
tis, etc.; 4,8 vs. 0,9%), dolor de espalda (4,2 vs. 
3,2%), poliuria (3,8 vs. 1,7%), dislipemia (2,5 vs. 
1,5%), disuria (2,1 vs. 0,7%) e incrementos en 
los niveles de creatinina sérica (1,2 vs. 0,9%, más 
común en pacientes con insuficiencia renal previa). 
La incidencia eventos adversos graves fue similar 
con la del placebo.

Se han descrito algunos casos más de ciertas 
formas de cáncer en los pacientes tratados con 
dapagliflozina que en los que recibieron placebo, 
con incidencias de 1,47 vs. 1,35, aunque la di-
ferencia no es significativa; en concreto, se men-
cionan incidencia de 0,40 vs. 0,09 en cáncer de 
mama, de 0,34 vs. 0,15 en cáncer de próstata y 
de 0,16 vs. 0,03 en cáncer de vejiga. 

ASPECTOS INNOVADORES

La dapagliflozina es un agente hipogluce-
miante, indicado en el tratamiento de diabetes 
mellitus de tipo 2 en adultos, para mejorar el con-
trol glucémico, tanto en monoterapia como en 
tratamiento adicional en combinación con otros 
medicamentos hipoglucemiantes incluyendo insu-
lina, cuando estos, junto con dieta y ejercicio, no 
logren un control glucémico adecuado. El fármaco 
actúa potenciando la eliminación de glucosa por 
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vía renal, mediante el bloqueo de la reabsorción 
tubular activa de la glucosa filtrada procedente de 
la sangre, impidiendo que retorne de nuevo a la 
sangre, a través de un mecanismo basado en el 
bloqueo del co-transportador de glucosa y sodio 
de tipo 2 (SGLT-2). 

La eficacia de la dapagliflozina en las indicacio-
nes autorizadas ha quedado demostrada amplia-
mente, a través de un buen número de ensayos 
clínicos controlados con placebo y con compara-
dores activos, con una reducción media (sobre el 
placebo) de 0,5-0,7 puntos porcentuales en las 
tasas de hemoglobina glucosilada (HbA1c) y de 
15-22 mg/dl en la glucemia en ayunas. Estos va-
lores están en la misma línea que los observados 
con otros agentes antidiabéticos usados tanto en 
monoterapia como en combinación; de hecho, 
la comparación con glipizida mostró resultados 
idénticos en reducción de HbA1c, en combinación 
con metformina, en pacientes inadecuadamente 
controlados con esta sola. Asimismo, se ha cons-
tatado un claro efecto aditivo sobre el de los otros 
agentes antidiabéticos ensayados, en particular, 
metformina, glimepirida (sulfonilurea), pioglita-
zona (tiazolidinodiona) e insulina.

Sin embargo, la utilidad del fármaco en pa-
cientes con insuficiencia renal moderada es cues-
tionada, debido al paralelismo existente entre la 
actividad hipoglucemiante y la tasa de filtración 
glomerular (TFG) renal, fenómeno que también se 
aprecia en pacientes ancianos. Todo ello hace que 
la dapagliflozina no esté aconsejada en pacientes 
con TGF <60 ml/min/1,73 m2.

Otro aspecto clínicamente  relevante es el 
efecto reductor sobre el peso corporal, que, en 
término medio, supone una reducción de 1,5-2 kg 
vs. placebo (y de 1,2 unidades en el índice de masa 
corporal, IMC) y hasta 5 kg con respecto a la una 
sulfonilurea (glipizida). Este aspecto es importante, 
en la medida en que el sobrepeso y la obesidad 
son factores negativamente asociados con la dia-
betes mellitus de tipo 2, así como en sus compli-
caciones metabólicas y cardiovasculares. También 
tiene cierto interés el hecho de que la mayor elimi-
nación de glucosa con la orina también se asocie 
con una mayor eliminación de ácido úrico, deter-
minando un descenso de niveles séricos de este 
último de hasta 2 mg/dl (0,7 de media).

La dapagliflozina presenta un bajo nivel de toxi-
cidad (incluso con dosis 50 veces superiores a las te-
rapéuticas no se evidencian manifestaciones tóxicas 
en sujetos sanos) y prácticamente todos los efectos 
adversos asociados a su uso están claramente re-

lacionados con su actividad hipoglucemiante y su 
mecanismo de acción farmacológico. El riesgo de 
hipoglucemia es pequeño en monoterapia, aunque 
puede no serlo tanto en asociación con una sulfo-
nilurea o con insulina. Con la dosis autorizada (10 
mg/24 h), la excreción media de glucosa a través 
de la orina es de 68-85 g/día, lo que incrementa 
obviamente el riesgo de crecimiento de microorga-
nismos, particularmente de bacterias y de hongos; 
además, induce una diuresis osmótica con un incre-
mento de 375 ml/día de orina emitida. 

Existen algunas dudas sobre el potencial – aun-
que muy improbable – riesgo de cáncer de mama, 
próstata o vejiga asociado a la dapagliflozina. Se 
trata de casos esporádicos y el pequeño número 
detectado no permite hacer valoraciones estadís-
ticas; en cualquier caso, se va a realizar un estudio 
post-comercialización para aclarar definitivamente 
la cuestión.

En definitiva, la dapagliflozina inaugura un 
nuevo grupo de agentes hipoglucemiantes útiles 
en el tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2 
(DM2), con un mecanismo completamente nuevo 
y complementario con el de los ya disponibles, lo 
que permite unos efectos aditivos muy útiles en el 
plano terapéutico. Además, se trata de un meca-
nismo independiente de la secreción y de la acción 
de la insulina, lo que permite actuar en pacientes 
con resistencia a la insulina o con alteración de las 
células beta pancreáticas, algo bastante común en 
DM2. Un aspecto especialmente relevante es su be-
neficioso efecto sobre el peso, que no es debido tan 
solo al incremento de la diuresis sino también a una 
reducción calórica asociada a la pérdida de glucosa 
con la orina (en torno a 280 kcal/día). Este efecto es 
particularmente útil en los pacientes con DM2, fre-
cuentemente con sobrepeso o incluso obesos; ese 
es, precisamente, un colectivo donde los análogos 
de GLP-1 (exenatida, etc.) tienen también un papel 
relevante y sería interesante determinar la posición 
relativa de la dapagliflozina. Aunque muy modesto, 
hay también un efecto hipotensor que, al menos, 
no complica el tratamiento de la hipertensión que 
se asocia a la DM2 – y a la hiperlipemia – en el 
síndrome metabólico. A todo ello, cabe agregar 
una cómoda administración oral única diaria y una 
aceptable tolerabilidad, pero el problema de las 
infecciones genitourinarias no debería minusvalo-
rarse, habida cuenta de que la mayoría de los pa-
cientes con DM2 son personas maduras o ancianas, 
donde este tipo de infecciones no son infrecuentes 
y en las que las complicaciones de este tipo pueden 
llegar a ser bastante serias. 
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VALORACIÓN
DAPAGLIFLOZINA

 FORXIGA® (Bristol Myers Squibb)
Grupo Terapéutico (ATC): A10BX. TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO. Antidiabéticos: otros hipoglucemiantes, 
excluyendo insulinas.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de diabetes mellitus de tipo 2 en adultos, para mejorar el control glucémico en: 
- Monoterapia: cuando la dieta y el ejercicio por sí solos no logran un control glucémico adecuado en pacientes en los que 
no se considere adecuado el uso de la metformina debido a intolerancia.
- Tratamiento adicional en combinación: en combinación con otros medicamentos hipoglucemiantes incluyendo insulina, 
cuando estos, junto con dieta y ejercicio, no logren un control glucémico adecuado

Condiciones de conservación y dispensación:
- AR: Aportación reducida (Cícero)	 - INSNS: Incluido en la oferta del SNS.
- C: Caducidad inferior a cinco años.	 - R: Requiere receta médica
- CPD: Visado de inspección.	
VALORACIÓN GLOBAL: INNOVACIÓN MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sus-
tanciales en la terapéutica estándar.

♣ ♣

Novedad clínica: Utilidad en cuadros mal controlados con los tratamientos actuales o en pacientes en los que 
el tratamiento estándar está contraindicado.

⇑ 

Novedad molecular: Mecanismo de acción innovador frente al de los tratamientos previamente disponibles 
para la misma o similar indicación terapéutica.

⇑ 
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COSTE DIRECTO DEL MEDICAMENTO

Fármaco Dosis Coste anual
Dapagliflozina 10 mg/24 h. 729,35 €


