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Seguridad de canagliflozina en la practica
clinica. Serie de casos
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RESUMEN

Objetivo: El perfil de seguridad de canagliflozina ha ido
evolucionando desde su comercializacién en Espafa. La
finalizacién de ensayos clinicos y los programas de farma-
covigilancia han generado nuevas evidencias de seguri-
dad. El objetivo de nuestro estudio fue describir las
sospechas de reacciones adversas (RAM) con canagliflo-
zina, sola o en combinacion con otros antidiabéticos en
pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2.
Metodologia: Estudio observacional retrospectivo de los
pacientes tratados con canagliflozina en la Comunidad

Foral de Navarra. Para ello, se revisé la historia clinica
electrénica de todos los pacientes tratados con canagli-
flozina.

Resultados: El 25,6% (10/39) de los pacientes presenta-
ron alguna sospecha de RAM: en cuatro pacientes se de-
terior6 la funcién renal <60 ml/min, un paciente presenté
hipotensién/hipovolemia y cinco pacientes presentaron
infecciones genitales/tracto urinario. Las infecciones ge-
nitales y del tracto urinario y el empeoramiento de la fun-
cion renal fueron los efectos adversos mas frecuentes,
siendo para tres pacientes el motivo de suspension.
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Safety profile of canagliflozin in clinical practice

Results: 10 out of 39 patients (25.6%)
experienced some suspected ARDs:

SUMMARY

Objective: The safety profile of canagli-
flozin has evolved since its commercia-
lization in Spain. The completion of
clinical trials and pharmacovigilance
programs have generated new evi-
dence about safety. The aim of our
study was to describe suspected adverse
reactions drug (ARDs) of canagliflozin,

alone or in combination with other an-
tidiabetic agents in patients diagnosed
with type 2 diabetes mellitus.
Methods: Retrospective observational
study of patients treated with cana-
gliflozin in the region of Navarre
(Spain). Electronic medical records
were revising in all patients treated
with canagliflozin.

renal function declined <60 ml/min in
four patients, hypotension/hypovole-
mia was registered in one patient and
genital/urinary tract infections were re-
corded in five patients. Genital and uri-
nary tract infections and worsening
renal function were the most frequent
side effects, leading to drug withdrawal
in three patients.
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INTRODUCCION

Canagliflozina pertenece a un grupo de nuevos antidiabéticos
orales (ADO) que ejercen su accién inhibiendo el co-transpor-
tador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) del tdbulo proximal renal,
reduciendo la concentracién de glucosa sanguinea. Esta in-
dicada en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en mo-
noterapia o combinacién con otros hipoglucemiantes'.

Tras su introduccién en el mercado (2015) distintas au-
toridades reguladoras emitieron alertas de seguridad, bien
relacionadas exclusivamente con canagliflozina, como el
riesgo de amputacién no traumatica en miembros inferio-
res?, o afectando al conjunto de SGLT2, como el riesgo de
fracturas 6seas y disminucién de la densidad mineral 6sea’,
fracaso renal agudo* y riesgo de cetoacidosis diabética®.

El objetivo de nuestro estudio fue describir las sospe-
chas de reacciones adversas a medicamentos (RAM) con
canagliflozina en pacientes diagnosticados de DM2.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo incluyendo todos los
pacientes con DM2 tratados con canagliflozina, en mo-
noterapia o combinacién, desde enero-2015 hasta junio-
2016, en la Comunidad Foral de Navarra (CFN).

Los casos se identificaron en el histérico de pacientes
tratados con canagliflozina del programa de prescripcién
electrénica (Lamia) de la CFN. Se obtuvo informacion seis
meses antes y después del inicio con canagliflozina de la
historia clinica electrénica. Se consideré posibilidad de
imputar una RAM si, tras el inicio de su prescripcion, se

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes tratados
con canagliflozina

describié en la historia clinica electrénica (HCE) alguno
de los siguientes problemas de salud:

¢ Hipoglucemia sintomaética: sintomas de hipogluce-
mia acompafadas de glucemias <70 mg/dle.

¢ Signos de deplecion de volumen: disminucién de la
tension arterial, hipotension (tension arterial sistélica/dias-
télica <90/60 mm de Hg), mareos posturales, hipotension
ortostatica, sincope o presincope.

e Deterioro de la funcién renal, filtrado glomerular in-
ferior a 60 ml/min/1,73m2, calculado mediante la ecua-
cion MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease) que
incluye factor de correccion de la medida de creatinina
respecto a espectrometria de masas con dilucién isoté-
pica (IDMS)’.

e Fracaso renal agudo, deterioro de la funcién renal
segn la escala RIFLE (Risk-Injury-Failure-Loss-End) con cate-
goria R o superior, definida como un aumento de la creati-
nina sérica de 1,5 veces la basal o disminucién del 25% del
filtrado glomerular®.

¢ Hospitalizacién por cetoacidosis.

e Disminucién de la densidad mineral ésea o presen-
cia de fracturas.

e Alteraciones gastrointestinales (dispepsias, estrefii-
miento, nauseas).

e Infeccién del tracto urinario.

e Infeccién genital (balanitis, balanopostitis, prurito
vulvovaginal o candidiasis vulvovaginal).

e Amputaciones no traumaticas en miembros inferio-
res.

Se excluyeron los sujetos sin los valores anali-
ticos necesarios o que carecian de evolucién en
la HCE desde el inicio con canagliflozina hasta su
suspension o cambio por otro ADO.

Se realizé un analisis descriptivo. Las variables

cualitativas se expresaron mediante nimero y

Total (N=39) porcentaje. Las cuantitativas mediante la mediana

y el rango.
Edad en afios
Mediana (rango) 67 (32-85) RESULTADOS

En la CFN 626.074 personas cuentan con tarjeta
Sexo sanitaria del servicio de salud. De ellos, 45 recibian
Hombres (%) 20 (51,3%) tratamu?n't:j) con canagln‘lozlnal. Seéls pacientes fge-
Mujeres (%) 19 (48,7%) ron excluidos por carecer de los datos necesarios

para evaluar la sospecha de RAM. De los 39 inclui-

Dosis canagliflozina

dos, la mediana de edad fue de 67 afos (rango 32-
85) y el 51,3% (20/39) eran varones. Recibieron
dosis de 100 mg diarios de canagliflozina —salvo
uno con 300 mg diarios— durante una media de

100 mg 38 (97,4%)
300 mg 12,6%)
Tratamiento antidiabético
St 2 (51%)
MeE)tformina 13 (33,3%)
SU 8 (20,5%)
- 3 (7,7%)
- IDPP-4 S

Triple terapia

- Metformina+IDPP-4

- Metformina+SU
Cuédruple terapia

- Metformina+IDPP-4+SU

21 (53,8%)
20 (51,3%)
1(2,6%)
3.(7,7%)

8,3 meses (rango 1,0-13,9). En monoterapia se en-
contraban 2/39 pacientes, 13/39 en biterapia y
3/39 pacientes en terapia cuadruple con metfor-
mina + IDPP-4 + sulfonilureas (Tabla 1).

El 25,6% (10/39) presentaron alguna sospe-
cha de RAM (Figura 1): cinco infecciones genita-
les/tracto urinario, cuatro con deterioro de la
funcién renal y un paciente present6 hipoten-
sion/hipovolemia.

En cuatro pacientes (10,3%) fue necesaria la
suspensién de canagliflozina. Un caso por dete-
rioro de la funcién renal <40 ml/min, una suspen-
sién previa a una intervencién quirdrgica vascular
en miembros inferiores y dos casos de infecciones

genitales en varones.
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Figura 1
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En nuestro estudio las infecciones del tracto urinario/geni-
tal fueron el principal motivo de efectos adversos, de forma
similar a los datos aportados por el informe publico euro-
peo de evaluacién (EPAR)? y estudios post hoc sobre segu-
ridad'®. A diferencia de los resultados obtenidos en los
estudios mencionados con anterioridad®'?, no detectamos
ningun caso de hipoglucemia sintomatica a pesar de ser
uno de los mas frecuentes. Cabe mencionar que en pocos
pacientes se usé la canagliflozina combinada con SU.

Por otra parte, es destacable el elevado porcentaje de
pacientes de nuestro estudio con deterioro de la funcién
renal. Aunque la FDA emitié una alerta* haciendo referen-
Cia a esta reaccién adversa, en principio no se contempla
dentro de las mas comunes?''. Nuestros datos sugieren
que, ademas de seguir las recomendaciones de ajuste de
dosis o contraindicacion en pacientes con funcion renal
disminuida, seria recomendable realizar un seguimiento
estrecho en pacientes tratados con farmacos nefrotéxicos,
presencia de deterioro renal previo y edad avanzada.

El escaso nimero de pacientes y el corto periodo de ex-
posicién a canagliflozina de nuestro trabajo supone una li-
mitacion para extraer conclusiones consistentes. Esto puede
ser debido, primero, al lugar que ocupan actualmente en la
terapéutica los inhibidores de SLGT2, tras fracaso o intole-
rancia a otros ADO. En segundo lugar, los pacientes tratados
con canagliflozina representan sélo un 3,76% del total den-
tro de este grupo de farmacos frente a 726 pacientes trata-
dos con dapagliflozina y 424 con empagliflozina.

Las infecciones genitales y del tracto urinario y el em-
peoramiento de la funcién renal han sido los efectos adversos
maés frecuentes registrados asociados al uso de canagliflozina,
siendo para tres pacientes motivo de suspension.

Estos casos han sido notificados al Centro de Farma-
covigilancia de la CFN.
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