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Cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT) y 
manejo renal normal de la glucosa 
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sistémica 
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distal 
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SGLT	  =	  	  cotransportador	  de	  sodio-‐glucosa.	  
	  
1.	  Wright	  EM	  et	  al.	  J	  Intern	  Med.	  2007;261(1):32-‐43.	  	  2.	  Kanai	  Y	  et	  al.	  J	  Clin	  Invest.	  1994;93(1):397-‐404.	  	  
3.	  You	  G	  et	  al.	  J	  Biol	  Chem.	  1995;270(49):29365-‐29371.	  	  4.	  Wright	  EM.	  Am	  J	  Physiol	  Renal	  Physiol.	  
2001;280(1):F10-‐F18.	  	  

§  180 g/día/1.73 m2  
es la carga de 
glucosa filtrada.1 

§  SGLT2 transporta 
90% de la glucosa 
filtrada fuera del 
lumen tubular.1-4 

§  SGLT1 transporta el 
10% restante de la 
glucosa filtrada.1-4 

§  SGLT1 es el SGLT 
principal en el 
intestino delgado.1,2 

La glucosa es 
filtrada en el 

glomérulo 

SGLT2	  permite	  la	  reabsorción	  de	  glucosa	  
renal	  	  

Adaptado	  de	  de	  R.A	  DeFronzo	  et	  al.	  Diabetes,	  Obesity	  and	  Metabolism	  2012,	  14:14:5.	  

S1	  Túbulo	  proximal	  	  

	  
Na+	  

K+	  
ATPasa	  

Sangre Lumen 

Glucosa	  

	  
Na+	  

SG
LT2	  

Bomba	  

Glucosa	  
GLUT2	  

Gradie
nte	  de

	  

energ
ía	  

El umbral renal de glucosa está elevado en los 
individuos diagnosticados con diabetes tipo 2.  
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Valores normales comúnmente reportados en 220-250 mg/dL. 

Individuos con diabetes tipo 2 * 
 

Polidori	  D	  et	  al.	  2010.	  Abstract	  2186-‐PO.	  American	  Diabetes	  AssociaTon.	  June	  25-‐29,	  2010;	  Orlando,	  Florida.	  
Polidori	  D	  et	  al.	  2010.	  Presentado	  en:	  46º.	  Reunión	  Anual	  de	  la	  Asociación	  Europea	  para	  el	  Estudio	  de	  la	  Diabetes;	  
20-‐24	  de	  sepTembre	  de	  	  2010;	  Estocolmo,	  Suecia.	  

*Sujetos con diabetes tipo 2 no tratados previamente con antihiperglucémicos o después reposo farmacológico 
del tratamiento antihiperglucémico.  
UGE, Excreción urinaria de glucosa; PG, Glucosa plasmática; GFR, Tasa de filtración glomerular. 
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GLUT2	   Captación	  de	  AMG	  

NGT	   T2DM	   NGT	   T2DM	  

AMG	  =	  meTl-‐α-‐D-‐[U14C]-‐glucopiranósido;	  CPM	  =	  recuentos	  por	  minuto.	  
Rahmoune	  H,	  et	  al.	  Diabetes.	  2005;54:3427-‐3434.	  
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P<0.05	  

4	  

P<0.05	  

P<0.05	  

INHIBIDORES	  DE	  SGLT-‐2	  

Introducción	  

•  En	  la	  medicina	  oriental,	  se	  uTlizaba	  la	  corteza	  del	  
árbol	  de	  manzano	  para	  tratar	  la	  diabetes	  
–  Compuesto	  acTvo	  florizina	  
–  Inhibidor	  no	  selecTvo,	  tanto	  de	  SGLT-‐1	  como	  SGLT-‐2	  
– Diarrea	  como	  efecto	  adverso	  

•  Modelo	  de	  la	  inhibición	  de	  SGLT-‐2	  es	  la	  
glucosuria	  familiar	  renal	  
–  Enfermedad	  poco	  frecuente	  
– No	  consecuencias	  renales	  a	  largo	  plazo	  
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Inhibidores	  de	  SGLT-‐2	  

•  Agentes	  disponibles	  
– Dapagliflozina	  5	  y	  10	  mg	  
– Canagliflozina	  100	  y	  300	  mg	  
– Empagliflozina	  10	  y	  25	  mg	  
– Otros	  más	  en	  desarrollo	  

11 

Increase	  in	  Glucose	  ExcreTon	  Observed	  	  
Over	  2	  Years	  

Repeated	  measures	  mixed	  model	  analysis.	  

EMDAC	  Background	  document.	  Available	  at:	  hQp://www.fda.gov/downloads/advisorycommiQees/commiQeesmeeTngmaterials/drugs/
endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommiQee/ucm378079.pdf	  	  

EFICACIA	  DE	  GRUPO	  TERAPÉUTICO:	  
DATOS	  EN	  HBA1C,	  PESO	  Y	  PRESIÓN	  
ARTERIAL	  



12/03/15	  

5	  

Reducción	  consistente	  en	  la	  HbA1c	  en	  la	  Semana	  24	  
en	  diferentes	  estudios	  
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Basal	  HbA1c:	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  7.92%	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8.06%	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8.11%	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8.53%	  
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–0.90*	  
	  

–0.30	  
	  

Dapagliflozina	  10	  mg 	  Placebo	  

Los	  estudios	  considerados	  no	  son	  estudios	  “head	  to	  head”,	  de	  forma	  que	  no	  es	  possible	  realizar	  comparaciones	  
directas.*EstadísTcamente	  significaTvo	  versus	  placebo	  uTlizando	  la	  corrección	  de	  DunneQ’s;	  la	  media	  ajustada	  
desde	  el	  nivel	  basal	  mediante	  ANCOVA,	  excluyendo	  la	  excluding	  data	  auer	  rescue	  (LOCF).	  ANCOVA,	  análisis	  de	  
covarianza;	  LOCF,	  la	  úlTma	  observación	  prospecTve	  realizada.	  

1.	  Ferrannini	  E,	  et	  al.	  Diabetes	  Care	  2010;33:2217–24;	  2.	  Bailey	  CJ,	  et	  al.	  Lancet	  2010;375:2223–33;	  3.	  Strojek	  K,	  et	  al.	  
Diabetes	  Obes	  Metab	  2011;13:928–38;	  4.	  Wilding	  J,	  et	  al.	  Diabetes	  2010;59(Suppl	  1):0078-‐OR.	  

*   p<0.001 
Con base en modelos  ANCOVA, datos antes del rescate  (LOCF) 
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Todos a las 26 semanas, excepto 18 semanas para DIA3008 Insulina, subestudios SU  
 
 

     CANA 100 mg        CANA 300 mg 

HbA1c media 
BL (%) 

8.0 7.9 8.4 8.1 7.9 8.3 

Tratamiento actual 
en sujetos ancianos 

(DIA3010)  
N = 714 

 
7.7 

Monoterapia 
(DIA3005) 

N =584 

Metformina 
(DIA3006)  

    N = 1284 

SU 
(DIA3008) 
N = 127 

Met/SU 
(DIA3002) 
N = 469 

Met/Pio 
(DIA3012) 
N = 342 

Insulina 
(DIA3008)  
N = 1718 

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs 

Combinaciones agregadas 
 

Cambio	  en	  HbA1c	  desde	  la	  basal	  
Estudios	  de	  Fase	  3	  controlados	  con	  placebo	  

1.	  Ferrannini	  E,	  et	  al.	  Diabetes	  Care	  2010;33:2217–24	  
2.	  Bailey	  CJ,	  et	  al.	  Lancet	  2010;375:2223–33	  	  
3.	  Strojek	  K,	  et	  al.	  Diabetes	  Obes	  Metab	  2011;13:928–38	  
4.	  Wilding	  JPH,	  et	  al.	  Ann	  Intern	  Med	  2012;156:405–15.	  

Reducción significativa de peso a la 
semana 24 
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Peso	  al	  inicio	  (kg):	  	  	  	  	  	  	  	  90.19 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  85.89	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  81.10	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  94.5	  
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Dapagliflozina	  10	  mg 	  	  	  	  	  	  	  	  	  Placebo	  
Los	  estudios	  considerados	  no	  son	  estudios	  “head	  to	  head”,	  de	  forma	  que	  no	  es	  possible	  realizar	  comparaciones	  directas.*EstadísTcamente	  
significaTvo	  versus	  placebo	  uTlizando	  la	  corrección	  de	  DunneQ’s;	  la	  media	  ajustada	  desde	  el	  nivel	  basal	  mediante	  ANCOVA,	  excluyendo	  la	  excluding	  
data	  auer	  rescue	  (LOCF).	  ANCOVA,	  análisis	  de	  covarianza;	  LOCF,	  la	  úlTma	  observación	  prospecTve	  realizada.	  
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Cambio porcentual en el peso corporal desde la 
basal 

Estudios de Fase 3 controlados con placebo  
 

Combinaciones agregadas 

* p <0.001; † p <0.05 
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(DIA3010) 
N = 714 
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CANA 100 mg CANA 300 mg 

N =584 N = 1284 N = 127 N = 469 N = 342 N = 1718 

Con base en modelos ANCOVA, datos previos al rescate (LOCF) 

Monoterapia Metformina SU Met/SU Met/Pio Insulina Tx. actual en  
(DIA3005) (DIA3006) (DIA3008) (DIA3002) (DIA3012) (DIA3008) sujetos ancianos 

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs 

Peso BL 
medio (%) 

DXA	  =	  dual	  X-‐ray	  absorpTometry.	  
Adjusted	  mean	  change	  from	  baseline	  using	  ANCOVA,	  including	  data	  auer	  rescue	  (LOCF)	  

Study	  Week	  

Placebo	  
+	  MET	  
N=79	  

Dapa	  
+	  MET	  
N=82	  kg	  

	  Δ	  Masa	  Grasa	  y	  Masa	  Magra	  (kg)	  
a	  la	  semana	  24	  con	  DXA	  (SE)	  

Lean	  mass	  
Fat	  

Peso	  al	  inicio:	  91.48	  kg	  

-‐0.8
8	  

-‐2.9
6	  

-‐2.08	  kg**	  

Estudio	  de	  composición	  corporal	  con	  DXA	  
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**	  

**	  EstadisTcamente	  significaTvo	  vs	  
placebo	  por	  el	  método	  Hochberg	  

(p<0.001)	  

**	  EstadisTcamente	  significaTvo	  vs	  placebo	  (p<0.0001)	  

Bolinder	  et	  al.	  J	  Clin	  Endocrinol	  	  Metab	  2012	  ;	  97:	  1020-‐1031	  

Reducción de peso y grasa corporal a la semana 24 
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Bolinder	  et	  al.	  J	  Clin	  Endocrinol	  	  Metab	  2012	  ;	  97:	  1020-‐1031	  

Cambio medio ajustado del perímetro abdominal  
a la semana 24 (cm) 
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En el conjunto de los estudios, dapagliflozina  
redujo la TA a lo largo de las 24 semanas. 
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Semanas	  

Semanas	  

Número de 
pacientes 
Dapagliflozina 10 mg 1014 1086 1070 963 975 871 949 
Placebo 1217 1281 1247 1116 1137 1021 1096 

Presón	  Arterial	  Diastólica	  

Sjöström	  CD.	  ESC	  2012.	  OP	  3972.	  

Dapagliflozina 10 mg 

Placebo 

Cambio en la presión arterial sistólica desde la basal 
Estudios de Fase 3 controlados con placebo 

*  p<0.001; ** p<0.05 
   Based on ANCOVA  models, data prior to rescue (LOCF) 
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Insulina 
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N = 1718 

Tx. actual en 
sujetos ancianos 

(DIA3010) 
N = 714 

 

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs 

Week 24 (LOCF)* change  
from baseline, 

adjusted mean (95% CI) 

*Excludes post-rescue data.   
  ANCOVA model with treatment group as   
  effect and baseline value as covariate.  

† P value < 0.0001; ‡  DAPA 10 mg non-inferior to MET.  
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	  	  	  DAPA	  10	  mg	  +	  MET	  (n=202)	  
	  	  	  DAPA	  10	  mg	  (n=216)	  
	  	  	  MET	  (n=203)	  

Study week 

-1.19 (-1.36, -1.02) 
-1.35 (-1.53, -1.18) 

-2.05 (-2.23, -1.88) †     -1.98 (-2.13, -1.83) † 

-1.44 (-1.59, -1.29) 
-1.45 (-1.59, -1.31) ‡ 

Dapagliflozin	  in	  CombinaTon	  with	  Meyormin:	  	  
Change	  in	  HbA1c	  Over	  24	  Weeks	  

•  Dapagliflozin plus metformin demonstrated mean HbA1c reductions significantly 
greater than either monotherapy 

•  Dapagliflozin 10 mg was non-inferior to metformin for HbA1c reduction 
 

Henry R, et al, ADA 2011; oral presentation 307-OR; Henry R, et al.  Int J Clin Pract. 2012;66(5):446–456. 
LOCF,	  last	  observaTon	  carried	  forward.	  



12/03/15	  

8	  

•  Mean weight loss with combination therapy and dapagliflozin monotherapy was more 
than double the weight loss with metformin monotherapy 

*Excludes post-rescue data.   
  ANCOVA model with treatment group as   
  effect and baseline value as covariate.  

Study week 

-‐	  4.0	  
-‐	  3.5	  
-‐	  3.0	  
-‐	  2.5	  
-‐	  2.0	  
-‐	  1.5	  
-‐	  1.0	  
-‐	  0.5	  
0.0	  
0.5	  

0	   4	   8	   12	   16	   20	   24	  

	  	  DAPA	  5	  mg	  +	  MET	  (n=192)	  
	  	  DAPA	  5	  mg	  (n=203)	  
	  	  MET	  (n=200)	  

A
dj

us
te

d 
m

ea
n 

ch
an

ge
 fr

om
  

ba
se

lin
e 

in
 to

ta
l b

od
y 

W
t (

kg
) 

- 2.61 (- 3.07, - 2.15) 
- 1.29 (- 1.76, - 0.82) 

- 2.66 (- 3.14, - 2.19) †     

- 1.36 (- 1.83, - 0.89) 
- 2.73 (- 3.19, - 2.27) §  
- 3.33 (- 3.80, - 2.86) ‡ 

Dapagliflozin	  in	  CombinaTon	  with	  Meyormin:	  	  
Change	  in	  Body	  Weight	  Over	  24	  Weeks	  

-‐	  4.0	  
-‐	  3.5	  
-‐	  3.0	  
-‐	  2.5	  
-‐	  2.0	  
-‐	  1.5	  
-‐	  1.0	  
-‐	  0.5	  
0.0	  
0.5	  

0	   4	   8	   12	   16	   20	   24	  
Study week 

	  	  	  DAPA	  10	  mg	  +	  MET	  (n=209)	  
	  	  	  DAPA	  10	  mg	  (n=219)	  
	  	  	  MET	  (n=208)	  

Henry R, et al, ADA 2011; oral presentation 307-OR. 

Week 24 (LOCF)* change  
from baseline, 

adjusted mean (95% CI) 

§ P value < 0.0001. DAPA 10 mg significant vs MET after sequential testing at  α=0.05.    
‡ P value < 0.0001. DAPA + MET significant vs MET after sequential testing at α=0.05. 
† P value < 0.0001. DAPA + MET vs MET after sequential testing at α=0.05. 

EFICACIA	  CONTRA	  COMPARADOR	  
ACTIVO:	  SU	  E	  INHIBIDORES	  DE	  DPP-‐4	  

Durabilidad del efecto de reducción de HbA1c  

*Data	  are	  adjusted	  mean	  change	  from	  baseline	  ±95%	  CI	  derived	  from	  a	  longitudinal	  repeated-‐measures	  mixed	  model	  

(52	  wks	  ):	  	  
0.0%	  (95%	  CI	  -‐0.11	  to	  
0.11)	  

(104	  wks	  ):	  
–0.18%	  (95%	  CI;	  –0.33,	  –0.03)	  

Corte	  Temporal:	  	  
Diferencia	  Dapa	  vs	  Glip	  
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*Data	  are	  adjusted	  mean	  change	  from	  baseline	  ±95%	  CI	  derived	  from	  a	  longitudinal	  repeated-‐measures	  mixed	  
model	  

52	  wk:	  	  
-‐4.65	  kg	  	  
(95%	  CI	  -‐5.14	  to	  -‐4.17)	  

104	  wks	  	  
–5.06	  kg	  	  
(95%	  CI;	  –5.73,	  –4.4)	  
	  

Corte	  temporal:	  
Diferencia	  Dapa	  vs	  
Glip	  
	  

Durabilidad del efecto de reducción de peso  

A	  4	  años	  
	  
4,5	  Kg	  
menos	  

Durabilidad del efecto de reducción de PAS  

5,4 

51,4 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

1 2 

1

2

Po
rc
en

ta
je
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e	  
pa
ci
en

te
s	  c

on
	  a
l	  m

en
os
	  u
n	  
ep

iso
di
o	  
de

	  
hi
po

gl
uc
em

ia
	  (%

)	  

Dapagliflozina	  +	  Meyormina	  

Dapagliflozina	  +	  	  
Meyormina	  

Glipizida	  +	  Meyormina	  

Glipizida	  +	  	  
Meyormina	  

• 	  Todos	  los	  episodios	  de	  hipoglucemia	  severa	  (n=3)	  se	  dieron	  en	  el	  grupo	  de	  glipizida	  
• 	  No	  hubo	  disconTnuaciones	  debidas	  a	  las	  hipoglucemias	  en	  los	  pacientes	  tratados	  con	  
dapagliflozina	  

Hipoglicemias 



12/03/15	  

10	  

COMPARADO	  CON	  INHIBIDORES	  DE	  
DPP-‐4	  EN	  SEGUNDA	  LÍNEA	  

Visita de 
selección 

Semana –
2 

Día 1  
Basal 

Inicio de 
período de 

ajuste de AHA 

•  Con	  dosis	  de	  MET	  especificadas	  por	  el	  
protocolo	  

•  HbA1c	  ≥7.0%	  y	  ≤10.5%	  

Semana 
52 
 

CANA	  300	  mg	  

SITA	  100	  mg	  

PBO	  

HbA1c	  	  
≥7.0%	  y	  
≤10.5%	  

R	  

SITA	  100	  mg	  

SITA	  100	  mg	  

CANA	  300	  mg	  

Semana 
26 

CANA	  100	  mg	   CANA	  100	  mg	  •  Con dosis de MET por 
debajo de las 
especificadas por el 
protocolo 
•  HbA1c ≥7.5% y ≤11% 

1.  Titular MET (hasta 
2 semanas) 

2. Dosis de MET 
estable (8 semanas) 

•  Con MET/SU 
•  HbA1c ≥6.5% 
y ≤9.5% 

Estudio	  de	  tratamiento	  agregado	  a	  MET(CANA	  vs.	  PBO;	  SITA)	  (DIA3006)	  -‐	  Diseño	  del	  
estudio	  

Período	  previo	  al	  tratamiento	  
Período	  de	  tratamiento	  doble	  
ciego	  controlado	  con	  PBO	  y	  

acZvo	  

Período	  de	  tratamiento	  doble	  
ciego	  con	  control	  acZvo	  

PBO	  

ConTnuar	  dosis	  de	  MET	  estable	  especificada	  por	  el	  protocolo	  

Inducción	  
de	  PBO	  de	  

ciego	  
sencillo,	  de	  
2	  semanas	  

Descontinuar 
SU 

29	  
Lavalle-‐González	  FJ,	  et	  al.	  Diabetologia.	  2013;56(12):2582-‐2592.	  

AHA,	  agente	  anThiperglucémico;	  CANA,	  canagliflozina;	  MET,	  meyormina;	  PBO,	  placebo;	  R,	  aleatorización;	  SITA,	  sitaglipTna;	  SU,	  sulfonilurea	  

-‐0,73	  

-‐0,88	  

-‐0,73	  

-‐1	  
-‐0,9	  
-‐0,8	  
-‐0,7	  
-‐0,6	  
-‐0,5	  
-‐0,4	  
-‐0,3	  
-‐0,2	  
-‐0,1	  

0	  

Ca
m
bi
o	  
en

	  la
	  m

ed
ia
	  d
e	  
LS
	  	  d
es
de

	  la
	  

ba
sa
l	  e
n	  
A1

C	  
(%

)	   CANA	  100	  mg	   CANA	  300	  mg	  

SITA	  100	  mg	  

Estudio	  de	  tratamiento	  agregado	  a	  MET	  (CANA	  vs.	  PBO;	  SITA)	  (DIA3006)	  	  
Estudios	  comparaTvos	  de	  CANA	  	  

Semana	  52:	  A1C	  (LOCF)	  

Basal (%)        7.9            8.0             7.9                       

*No	  inferior	  con	  respecto	  a	  SITA	  (límite	  superior	  del	  95%	  CI	  <0.3%).	  
†Superior	  vs.	  SITA	  	  (límite	  superior	  del	  95%	  CI	  <0.0%).	  
A1C=hemoglobina	  glucosilada;	  CANA=canagliflozina;	  CI=intervalo	  de	  confianza;	  LOCF=úlTma	  observación	  adelantada;	  LS=cuadrados	  mínimos;	  
SITA=sitaglipTna.	  

0.00%	  (95%	  CI:	  –0.12,	  0.12)*	  

–0.15%	  (95%	  CI:	  –0.27,	  –0.03)*,†	  

 Lavalle-González FJ, et al. Diabetologia. 2013. doi:10.1007/s00125-013-3039-1. 
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-‐3.3	  
*	  

-‐3.7	  
*	  

-‐1,2	  

-‐4	  

-‐3,5	  

-‐3	  

-‐2,5	  

-‐2	  

-‐1,5	  

-‐1	  

-‐0,5	  

0	  

Ca
m
bi
o	  
en

	  la
	  m

ed
ia
	  d
e	  
LS
	  d
es
de

	  la
	  b
as
al
	  

en
	  e
l	  p
es
o	  
co
rp
or
al
	  (k
g)
	  

CANA	  100	  mg	   CANA	  300	  mg	   SITA	  100	  mg	  

Baseline (kg) 

          88.7                  85.4                   87.6 

Estudio	  de	  tratamiento	  agregado	  a	  MET	  (CANA	  vs.	  PBO;	  SITA)	  
(DIA3006)	  	  

Semana	  52:	  Peso	  corporal	  (LOCF)	  

*P <0.001 vs. SITA. 
CANA=canagliflozina; LOCF=última observación adelantada; LS=cuadrados mínimos; SITA=sitagliptina. 

 Lavalle-González FJ, et al. Diabetologia. 2013. doi:10.1007/s00125-013-3039-1. 

Estudio de tratamiento agregado a MET (CANA 
vs. PBO; SITA) (DIA3006)  

Semana 52 Cambio en la BP sistólica (LOCF) 

Con	  CANA	  100	  y	  300	  mg	  y	  SITA	  100	  mg,	  los	  cambios	  en	  la	  media	  de	  LS	  desde	  la	  basal	  en	  la	  BP	  diastólica	  fueron	  −1.8,	  –1.8	  y	  –0.3	  
mmHg,	  respecTvamente;	  no	  se	  observaron	  cambios	  notables	  en	  la	  frecuencia	  de	  pulso	  entre	  los	  grupos.	  

Ca
m
bi
o	  
en

	  la
	  m

ed
ia
	  d
e	  
LS
	  (±

SE
)	  

de
sd
e	  
la
	  b
as
al
	  (m

m
Hg

)	  

SITA	  100	  mg	   CANA	  100	  mg	   CANA	  300	  mg	  

–2	  

–4	  

–6	  

2	  

0	  

–8	  

Basal	  (mmHg)	  	  	  	  	  	  128.0	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  128.0	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  128.7 	  	  

LS	  mean	  change	  

–2.9	  mmHg	  
P	  <0.001	  
	  
–4.0	  mmHg	  
P	  <0.001	  
	  

–0.7	  mmHg	  
	  

–3.5	  mmHg	  
	  
–4.7	  mmHg	  

Punto	  de	  Tempo	  (semanas)	  

0	   6	   12	   18	   26	   34	   42	   52	  

32	  Lavalle-‐González	  FJ,	  et	  al.	  Diabetologia.	  2013;56(12):2582-‐2592.	  

DIA3006	  

BP,	  presión	  arterial;	  CANA,	  canagliflozina;	  LOCF,	  úlTma	  observación	  adelantada	  LS,	  cuadrados	  mínimos;	  PBO,	  placebo;	  SE,	  error	  estándar;	  SITA,	  sitaglipTna.	  

Empagliflozina	  vs	  sitaglipTna	  

Roden	  M.	  Lancet	  Diab	  Endocrinol.	  2013;1:208	  
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Empagliflozina	  vs	  sitaglipTna	  

Roden	  M.	  Lancet	  Diab	  Endocrinol.	  2013;1:208	  

COMPARADO	  CONTRA	  INHIBIDORES	  DE	  
DPP-‐4	  COMO	  TERCERA	  LÍNEA	  DE	  
TRATAMIENTO	  

Estudio controlado con sitagliptina de tratamiento 
agregado a metformina + SU (DIA3015) 

Diseño del estudio 

MET	  +	  SU	  estable	  
durante	  por	  lo	  menos	  8	  

semanas	  

Selección	   Período	  de	  inicio	  
del	  ajuste	  de	  AHA	  

Semana	  –2	   Día	  1	  
Basal	  

Semana	  52	  

HbA1c	  ≥7.0%	  
y	  ≤10.5%	  

Período	  previo	  al	  tratamiento	   Período	  de	  tratamiento	  doble	  ciego	  
con	  control	  acZvo	  

Pre-‐Selección	  

CANA	  300	  mg	  

SITA	  100	  mg	  

R	  

ConTnuar	  con	  dosis	  estables	  de	  MET	  +	  SU	  

36	  Schernthaner	  G,	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2013;36(9):2508-‐2515.	  

AHA,	  agente	  anThiperglucémico;	  CANA,	  canagliflozina;	  MET,	  meyormina;	  SITA,	  sitaglipTna;	  SU,	  sulfonilurea.	  

DIA3015	  
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CANA 300 mg SITA 100 mg 

C
am

bi
o 

en
 la

 m
ed

ia
 d

e 
LS

 d
es

de
 la

 b
as

al
 

±S
E 

H
bA

1c
  (%

) 

BL 6 52 12 18 26 
Semanas 

34 42 

HbA1c BL media (%):  8.1 
N = 755 

-0.37 
(95% CI: -0.500; -0.250) 

Con base en un modelo  ANCOVA (LOCF) 

Schernthaner G, et al. Diabets Care, 2013.  

Estudio	  controlado	  con	  sitaglipTna	  de	  tratamiento	  agregado	  a	  
meyormina	  +	  SU	  (DIA3015)	  

Cambio	  en	  HbA1c	  desde	  la	  basal	  en	  el	  Tempo	  

-2.0 
 
 
-3.0 
 
 
-4.0 
 
 
-5.0 

-1.0 

1.0 
 
 
0.0 

2.0 

SITA 100 mg CANA 300 mg 

%
 d

e 
ca

m
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 d
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LS
 d

es
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ba
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l  
± 

SE
 d

el
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o 
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rp

or
al

 

Peso corporal BL (kg):  88.3 
N = 755 

BL 6 52 12 18 26 
 

Semanas 
34 42 

-2.8%* 
(-2.4 kg) 

Basado en un modelo ANCOVA  (LOCF) 

*p < 0.001 

Schernthaner G, et al. Diabets Care, 2013.  

Estudio controlado con sitagliptina de tratamiento agregado a 
metformina + SU (DIA3015) 

Cambio porcentual en el peso corporal en el tiempo 

Estudio controlado con sitagliptina de tratamiento agregado a 
metformina + SU (DIA3015) 

Cambio en la BP a la semana 52 (LOCF) 

0.9	  

–0.3	  

–5.1	  
	  	  †	  
	  

–3.0	  
	  

Ca
m
bi
o	  
en

	  la
	  m

ed
ia
	  d
e	  
LS
	  (±

SE
)	  d

es
de

	  la
	  b
as
al
	  

(m
m
Hg

)	  

SITA	  100	  mg	   CANA	  300	  mg	  

BP	  sistólica	   BP	  diastólica*	  

Basal	  (mmHg)	   130.1	   131.2	   78.6	   79.2	  

–8	  

–6	  

–4	  

–2	  

0	  

2	  

4	  

BP,	  presión	  arterial;	  CANA,	  canagliflozina;	  LOCF,	  úlTma	  observación	  adelantada;	  LS,	  cuadrados	  mínimos;	  SE,	  error	  estándar;	  SITA,	  sitaglipTna.	  
*Comparación	  estadísTca	  para	  CANA	  300	  mg	  vs.	  SITA	  100	  mg	  no	  realizada	  (no	  pre-‐especificada).	  	  
†P	  <0.001	  vs.	  SITA	  100	  mg.	  

El	  cambio	  medio	  desde	  la	  basal	  en	  la	  frecuencia	  cardiaca	  con	  CANA	  vs.	  SITA	  fue	  −0.1	  y	  0.7	  laTdos/min,	  respecTvamente.	  

39	  

DIA3015	  

Schernthaner	  G,	  et	  al.	  Diabetes	  Care.	  2013;36(9):2508-‐2515.	  
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INHIBIDORES	  DE	  SGLT-‐2	  AGREGADO	  A	  
INHIBIDORES	  DE	  DPP-‐4	  

Dapagliflozina	  agregado	  a	  sitaglipTna	  y	  
meyormin	  

Jabbour	  SA.	  Diabetes	  Care.	  2014;37:740	  

•  Diferencia	  absoluta	  0.4%	  a	  24	  semanas	  y	  0.6%	  a	  las	  48	  semanas	  
•  A	  las	  48	  semanas,	  necesidad	  de	  terapia	  de	  rescate:	  

–  31.8%	  en	  grupo	  dapagliflozina	  
–  57.6%	  en	  grupo	  placebo	  

Dapagliflozina	  agregado	  a	  
sitaglipTna	  +	  meyormin	  

Jabbour	  SA.	  Diabetes	  Care.	  2014;37:740	  
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DATOS	  ASOCIADOS	  A	  INSULINA	  

-‐1,3	  
-‐1,2	  
-‐1,1	  
-‐1,0	  
-‐0,9	  
-‐0,8	  
-‐0,7	  
-‐0,6	  
-‐0,5	  
-‐0,4	  
-‐0,3	  
-‐0,2	  
-‐0,1	  
0,0	  

Ca
m
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en

	  p
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	  d
e	  
Hb

A 1
c	  (
%
)†
	  

Semana	  de	  estudio	  

Fase	  III	  Agregado	  INS	  ±	  AnTdiabéTcos	  orales	  vs	  pcb:	  Reducción	  
sostenida	  de	  la	  *	  HbA1c	  en	  104	  semanas	  

*Sustained versus baseline; †Data are adjusted mean change from baseline ± 95% CI derived from a mixed model and include data after insulin up-titration. 
 
OADs, oral antidiabetic agents; LT, long-term; ST, short-term. 
Wilding J, et al. ADA 2012: Poster 1042-P. 

0 4 8 12 16 20 24 32 40 48 52 65 78 91 104 

N	  cada	  semana	   0	   4	   8	   12	   16	   20	   24	   32	   40	   48	   52	  	   65	   78	   91	   104	  

Dapagliflozin	  10	  mg	  +	  
insulin	  

193	   188	   18
4	  

183	   179	   17
6	  

173	   175	   173	   164	   148	   145	   144	   140	   139	  

Placebo	  +	  insulin	   193	   183	   17
3	  

169	   167	   16
4	  

166	   163	   159	   157	   122	   116	   114	   109	   107	  

ST period LT period 1 LT period 2 

Placebo + insulina  
(HbA1c promedio basal= 8.47%) 

Dapagliflozina 10 mg + insulina 
(HbA1c promedio basal= 8.57%) 

Fase	  III	  Agregado	  INS	  ±	  AnTdiabéTcos	  orales	  vs	  pcb:	  Pérdida	  de	  peso	  
sostenida	  en	  24	  semanas,	  y	  contrasta	  el	  increment	  constant	  con	  insulina	  

*Data	  are	  adjusted	  mean	  change	  from	  baseline	  ±	  95%	  CI	  derived	  from	  a	  mixed	  model	  and	  include	  data	  auer	  insulin	  up-‐TtraTon.	  DAPA,	  dapagliflozin;	  
INS,	  insulin;	  PBO,	  placebo;	  ST,	  short-‐term;	  LT,	  long-‐term.	  

Wilding J, et al. ADA 2012: Poster 1042-‐P.	  
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Fase	  Agregado	  INS	  ±	  AnTdiabéTcos	  orales	  vs	  pcb	  :	  Dapagliflozina	  reduce	  el	  
increment	  de	  los	  requerimientos	  de	  insulina	  en	  un	  período	  de	  48	  semanas	  

*Data are adjusted mean change from baseline ± 95% CI derived from a mixed model and include data after insulin up-titration. 
 
Wilding	  J.P.H	  et	  al	  Ann	  Intern	  Med.	  2012;156:405-‐415. 

0	   4	   8	   12	   16	   20	   24	   32	   40	   48	   52	   65	   78	   91	   104	  

ST	  period	   LT	  period	  1	   LT	  period	  2	  

Placebo	  +	  insulina	  
(dosis	  de	  insulina	  promedio	  basal:	  73.7	  U/day)	  

Dapagliflozina	  10	  mg	  +	  insulina	  
(dosis	  de	  insulina	  promedio	  basal	  :	  78.0	  U/day)	  

N at each week 0 4 8 12 16 20 24 32 40 48 52  65 78 91 104 

Dapagliflozin 10 mg + 
insulin 

194 189 185 183 180 178 177 175 173 166 145 146 144 142 140 

Placebo + insulin 191 185 176 171 170 165 168 164 158 157 121 118 114 110 104 

PACIENTES	  CON	  IRC:	  AEC	  ENTRE	  45	  
Y	  60	  CC/MIN	  
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PBO	   CANA	  100	  mg	   CANA	  300	  mg	  

–2.8	  mmHg	  
(95%	  CI:	  –4.7,	  –0.8)	  

–4.4	  mmHg	  
(95%	  CI:	  –6.3,	  –2.4)	  
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PBO	   CANA	  100	  mg	   CANA	  300	  mg	  

–1.6%	  
(–1.4	  kg)	  

–1.9%	  
(–1.8	  kg)	  

Peso	  corporal	  

–0.14	  

–0.52	  

†	   –0.62	  
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PBO	   CANA	  100	  mg	   CANA	  300	  mg	  

–0.38%	  

–0.47%	  

HbA1c	  

Cambio	  en	  la	  media	  	  
de	  LS	  (kg)	  

–0.5	   –1.9	   –2.3	  

Basal	  (mmHg)	   135.2	   136.1	   134.6	  Basal	  (kg)	   92.4	   90.3	   90.1	  Basal	  (%)	   8.0	   8.1	   8.1	  

n	   377	   335	   360	  n	   376	   335	   360	  n	   356	   326	   354	  

A	   B	   C	  

48 

Cambios en (A) HbA1c, (B) peso corporal y (C) BP sistólica 
para la población general con CKD en etapa 3 (LOCF)* 

BP,	  presión	  arterial;	  CKD,	  enfermedad	  renal	  crónica;	  LOCF,	  úlTma	  observación	  adelantada;	  LS,	  cuadrados	  mínimos;	  SE,	  error	  estándar,	  PBO,	  placebo;	  CANA,	  canagliflozina.	  
*Comparación	  estadísTca	  para	  cambios	  en	  la	  BP	  sistólica	  con	  CANA	  100	  mg	  y	  300	  mg	  vs.	  PBO	  no	  realizada	  (no	  pre-‐especificada).	  
†P	  <0.001	  vs	  PBO.	  
	  

Bakris	  G,	  et	  al.	  Am	  J	  Nephrol.	  2014;	  In	  Press.	  
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EVENTOS	  ADVERSOS	  

Hipoglicemia	  

Baja	  capacidad	  intrínseca	  para	  generar	  hipoglicemia	  
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Dapagliflozin 10 mg (n=1193) Placebo (n=1393)

Analisis 
global vs 
Placebo 

Análisis global 
monoterapia 

Asociado a 
Metformina 

Asociado a 
Sulfonilureas 

Asociado a 
Insulina 

The above are not head to head studies and direct comparisons should not be made. 
 
Food & Drug Administration. Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee: Dapagliflozin BMS-512148. Available at: http://tinyurl.com/7kjf5j7.  
Last accessed October 2012. 
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Infecciones Urinarias y 
Genitales 

Dapagliflozina - Infecciones de 
Vías Urinarias  

Estudios controlados con 
Placebo (corto plazo) 

Estudios controlados con 
Placebo 

(corto y largo plazo) 

Dapagliflozina 
10 mg Placebo 

Dapagliflozina 
10 mg Placebo 

Infecciones	  de	  Vías	  
Urinarias,	  n	  (%)	  

N=2360 
110 (4.7) 

N=2295 
81 (3.5) 

N=2026 
174 (8.6) 

N=1956 
121 (6.2) 

	  	  	  Mujeres,	  n	  (%)	   N=1003 
85 (8.5) 

N=952 
64 (6.7) 

N=852 
121 (14.2) 

N=799 
86 (10.8) 

	  	  	  Hombres,	  n	  (%)	   N=1357 
25 (1.8) 

N=1343 
17 (1.3) 

N=1174 
53 (4.5) 

N=1157 
35 (3.0) 

•  Se observó un leve incremento en infecciones de vías urinarias con dapagliflozina vs. 
placebo 

EMDAC Background document. Available at: http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/
endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm378079.pdf  

Dapagliflozina - Infecciones 
Micóticas Genitales  

Estudios controlados con Placebo 
(corto plazo) 

Estudios controlados con 
Placebo 

(corto y largo plazo) 

Dapagliflozina 10 mg Placebo 
Dapagliflozina 

10 mg Placebo 

Iinfección	  genital	  
n	  (%)	  

N=2360 
130 (5.5) 

N=2295 
14 (0.6) 

N=2026 
156 (7.7) 

N=1956 
19 (1.0) 

Mujeres,	  n	  (%)	   N=1003 
84 (8.4) 

N=952 
11 (1.2) 

N=852 
98 (11.5) 

N=799 
15 (1.9) 

	  Hombres,	  n	  (%)	   N=1357 
46 (3.4) 

N=1343 
3 (0.2) 

N=1174 
58 (4.9) 

N=1157 
4 (0.3) 

•  Las infecciones genitales se reportaron más frecuentemente con dapagliflozina vs. 
placebo 

EMDAC Background document. Available at: http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/
endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm378079.pdf  
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Infecciones	  del	  tracto	  urinario:	  
	  Resumen	  de	  los	  datos	  acumulados	  

§ Todas	  de	  Intensidad	  leve/
moderada	  

§ La	  mayoría	  respondieron	  a	  un	  ciclo	  
de	  tratamiento	  estándar	  

§ Raramente	  llevaron	  a	  
desconZnuación	  (0.3%)	  

§ La	  mayoría	  de	  pacientes	  solo	  1	  
episodio	  a	  las	  102	  semanas	  (74.6%	  
de	  dapa	  vs	  86.4%	  placebo)	  

§  Infecciones	  urinarias	  de	  tracto	  
superior	  muy	  raras	  y	  balanceadas	  
entre	  ambos	  grupos	  (Dapa=	  0,1%	  y	  
0,2	  control)	  	  

24	  weeks	  

Dapa	  10mg	   Placebo	   Dapa	  10mg	   Placebo	  

102	  weeks	  

Pa
Te

nt
s	  (
%
)	  

4.3	   3.7	  

7.7	  
6.3	  

0	  
2	  
4	  
6	  
8	  

10	  

WOMEN	  (24	  
weeks)	  

Dapa	  10mg	   Placebo	   Dapa	  10mg	   Placebo	  

MEN	  (24	  weeks)	  

Pa
Te

nt
s	  (
%
)	  

7.7	  
6.6	  

0.8	   1	  
0	  
2	  
4	  
6	  
8	  

10	  

Parikh S et al. American Diabetes Association, San Diego, 2011. 984-P 

Infecciones	  genitales:	  
	  Resumen	  de	  los	  datos	  acumulados	  

§ Todas	  de	  Intensidad	  leve/
moderada	  

§ La	  mayoría	  respondieron	  a	  un	  
ciclo	  de	  tratamiento	  estándar	  

§ Raramente	  llevaron	  a	  
desconZnuación	  (0.2%)	  

§ La	  mayoría	  de	  pacientes	  solo	  1	  
episodio	  a	  las	  102	  semanas	  
(74.6%	  dapa	  vs	  77.8%	  placebo)	  

24	  
weeks	  

Dapa	  10mg	   Placebo	   Dapa	  10mg	   Placebo	  

102	  
weeks	  

Pa
Te

nt
s	  (
%
)	  

WOMEN	  (24	  
weeks)	  

Dapa	  10mg	   Placebo	   Dapa	  10mg	   Placebo	  

MEN	  (24	  
weeks)	  

Pa
Te

nt
s	  (
%
)	  

4.8	  

0.9	  

8.2	  

1.3	  
0	  
2	  
4	  
6	  
8	  

10	  

6.9	  

1.5	  
2.7	  

0.3	  
0	  
2	  
4	  
6	  
8	  

10	  

List  JF et al. American Diabetes Association, San Diego, 2011. 985-P 

Placebo	   Canagliflozina	  100	  mg	   Canagliflozina	  300	  mg	  

Infecciones	  
Genitales	  –	  
Hombres	  

0.6%	   4.2%	   3.7%	  

Infecciones	  
Genitales	  -‐	  
Mujeres	  

3.2%	   10.4%	   11.4%	  

Infecciones	  
Urinarias	  	  

4.0%	   5.9%	   4.3%	  

Canagliflozina – Infecciones 
Urinarias y Genitales 

Incidencia	  de	  Infecciones	  Urinarias	  y	  Genitales	  (DS1)	  	  

1.  Kwon H. Canagliflozin: Clinical Efficacy and Safety. FDA Slides for the Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee Meeting January 10, 2013.  http://www.fda.gov/
AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm336233.htm Accesado Agosto 2, 2014 

2.  FDA Briefing Information for the January 10, 2013 Meeting of the Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee (EMDAC) http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/
CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm334549.htm  Accesado Agosto 2, 2014 
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Placebo	   Empagliflozina	  10	  mg	   Empagliflozina	  25	  mg	  

Infecciones	  
Genitales	  –	  
Hombres	  

0.4%	   3.1%	   1.6%	  

Infecciones	  
Genitales	  -‐	  
Mujeres	  

1.5%	   5.4%	   6.4%	  

Infecciones	  
Urinarias	  	  

7.6%	   9.3%	   7.6%	  

Empagliflozina – Infecciones 
Urinarias y Genitales 
Incidencia	  de	  Infecciones	  Urinarias	  y	  Genitales	  	  

Jardiance Prescribing information, 2014 
EFFICACY AND SAFETY OF SGLT-2 INHIBITORS Riser Taylor and HarrisPHARMACOTHERAPY Volume **, Number **, 2013 

Seguridad en Hueso 

Perfil de los diferentes medicamentos antidiabéticos 
 

MET DPP-4i GLP-1 RA TZD AGI COLSVL BCR-QR INSULINA SGLT-2 PRAML 

HIPOGLU
CEMIA Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Moderad

a a 
grave 

Neutral Neutral 

PESO 
Pérdida 
ligera Neutral Pérdida  Ganancia 

Neutral Neutral Neutral Ganancia Ganancia Pérdida Pérdida  

RENAL/ 
GENIT.U
RIN. 

Contrain
dicado 
en 
estadios 
3B,4,5 

Puede 
requerir 

ajuste en la 
dosis 

(excepto 
Linagliptina) 

Exenatida 
Contra- 

indicada 
CrCl < 30 

Puede 
empeorar 

la 
retención 

hídrica 

Neutral Neutral Neutral 

Mayor 
riesgo de 

hipo 
glucemia 

Mayor 
riesgo de 
hipogluce
mia y 
retención 
hídrica 

Infeccion
es 

Neutral 

SINT. 
GI Moderado

s 
Neutral Moderados Neutral Moderados Leves Moderados Neutral Neutral Neutral Moderados 

ICC Neutral 
Neutral Neutral 

Moderado 

Neutral Neutral 
Neutral Neutral 

Neutral Neutral Neutral 
ENF. CV Beneficio Neutral Seguro ? 

HUESO Neutral Neutral Neutral 
Pérdida 

ósea 
moderada 

Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral ? 
Pérdida 

ósea 

Neutral 

GLN 
SU 

Moderada
/ Grave 

Leve 

Menos eventos adversos o posibles 
beneficios 

Usar con 
precaución 

Probabilidad de eventos 
adversos 

Garber AJ, Abrahamson, MJ, Brazilay JI, et al.  AACE Comprehensive Diabetes Management Algorithm. Endocr Pract. 
2013;19:327-336 
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Canagliflozina: Incidencia de 
Fracturas por Fragilidad* 

Fracturas	  por	  Fragilidad	  (independientemente	  de	  la	  adjudicación)	  en	  Todo	  el	  
Programa	  Fase	  3:	  Corte	  de	  Datos	  al	  31	  de	  Enero	  de	  2012	  	  	  

Todo	  Canagliflozina	  
(N=6177)	  

Todo	  No-‐Canagliflozina	  
(N=3262)	  

Total	   1.30%	  (n=80)	   1.10%	  (n=36)	  

Miembro	  Superior	   0.53%	  (n=33)	   0.28%(n=9)	  

Húmero	   0.18%	  (n=11)	   0.06%	  (n=2)	  

Muñeca	   0.15%	  (n=9)	   0.06%	  (n=2)	  

Columna	  (Torácica/Lumbar)	   0.11%	  (n=7)	   0.03%	  (n=1)	  

*Excluye fracturas de mano/dedos, pies/dedos, cráneo, huesos faciales, escápula y rótula   

 Kwon H. Canagliflozin: Clinical Efficacy and Safety. FDA Slides for the Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee Meeting January 10, 
2013.  http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm336233.htm 
Accesado Agosto 2, 2014. EFFICACY AND SAFETY OF SGLT-2 INHIBITORS Riser Taylor and HarrisPHARMACOTHERAPY Volume **, Number **, 2013 

•  La proporción de pacientes con fracturas fue 
pequeña y equilibrada durante el tratamiento con 
Dapagliflozina versus placebo 

Dapagliflozina: Eventos de Fracturas 

Colección	  de	  datos	  en	  estudios	  
controlados	  con	  Placebo(corto-‐

plazo) 

Colección	  de	  datos	  en	  estudios	  
controlados	  con	  Placebo(corto-‐

plazo	  y	  largo-‐plazo) 

DAPA	  10	  mg PBO DAPA	  10	  mg PBO 

Eventos,	  n	  (%)	  
N=2360	  
8	  (0.3) 

N=2295	  
17	  (0.7) 

N=2026	  
23	  (1.1) 

N=1956	  
32	  (1.6) 

EMDAC Documento de referencia disponible en:: http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/
endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm378079.pdf;  

DAPA= Dapagliflozina; PBO= Placebo 

Dapagliflozina –Fracturas: pool de 21  estudios 
Controlados con Placebo doble ciego 2b/3  en 

pacientes con DM2 a 208 semanas de seguimiento 

Ptaszynska A et al. Presented at the 74th Scientific Sessions of the American Diabetes Association, San Francisco, CA June 13-17,2014. Abstract 1085-P. 

Eventos, n (%) DAPA 10 mg  
(N=2026) 

Placebo  
(N=1956) 

Edad ≥65 years 7/620 (1.1) 18/655 (2.7) 

Edad ≥75 years 1/97 (1.0) 2/77 (2.6) 

Mujeres >50 years 11/705 (1.6) 19/665 (2.9) 

eGFR <60 mL/min/1.73m2 1/251 (0.4) 5/249 (2.0) 

Dapagliflozina no se asoció con más fracturas 
Dapa Total (N=5936) 79 (1.3%)  vs control (N=3403) 53 (1.6%) 
Ni aún en pacientes de alto riesgo:  

EA = evento adverso; IC = intervalo de confianza; DAPA = dapagliflozina; e GFR = tasa estimada de filtración glomerular; IRR = incidence 
rate ratio (cociente de tasa de incidencia; EAG = eventos adversos graves; Tx = tratamiento 
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•  El	  número	  total	  de	  pacientes	  con	  fracturas	  
fue	  bajo,	  y	  comparable	  entre	  los	  tratados	  
con	  empagliflozina	  	  y	  los	  que	  recibieron	  
placebo.	  

•  No	  se	  observó	  pérdida	  de	  la	  densidad	  
mineral	  ósea	  después	  de	  1	  y	  2	  años	  de	  
tratamiento.	  

Empagliflozina – 
Seguridad Ósea 

1. Jardiance (empagliflozin). Summary of the risk management plan. EMA/188850/2014. April,2014 

Cambios en Función 
Renal 

Dapagliflozina - 
Seguridad Renal 

Cambio en la media de la TFG respecto del valor basal* 

0  12  24 48  64 
 

Semanas 
80 96 112 

PBO n= 785  627  682 617  305 271 242 164 
DAPA 10 mg n= 859  719  758 717  405 372 338 249 

Tamaño de muestra en cada punto del tiempo  

eG
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4.0 
2.0 
.0. 

-2.0 
-4.0 
-6.0 
-8.0 

-10.0 

Placebo 

DAPA 10 mg 

semana 24 semana 102 

Con DAPA, la eGFR media disminuyó en la Semana 1, para luego volver al valor basal en la Semana 24, donde se mantuvo hasta la Semana 102 

*Incluye datos posrescate y contiene datos de los 6 estudios empleados en el análisis de hasta 102 semanas, en el que 2 estudios duraron 48 semanas. 

Expert	  Opin.	  InvesTg.	  Drugs	  (2013)	  22(4):463-‐486	  
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Canagliflozina – Eventos Adversos 
Relacionados a Hiperkalemia 

Placebo	   Canagliflozina	  100	   Canagliflozina	  300	  

DS-‐1	  Estudios	  Controlados	  con	  Placebo	  a	  
26	  semanas	  

0.2%	  (N=646)	   0.7%	  (N=833)	   0.7%	  (N=834)	  

DS-‐2	  Pacientes	  con	  Insuficiencia	  Renal	  
Moderada	  

1.6%	  (N=382)	   2.4%	  (N=338)	   3.3%	  (N=365)	  

1. Kwon H. Canagliflozin: Clinical Efficacy and Safety. FDA Slides for the Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee Meeting January 10, 2013.  http://www.fda.gov/
AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm336233.htm Accesado Agosto 2, 2014 
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Efectos en Niveles de 
Lípidos 

•  Después de 24 semanas de tratamiento con Dapagliflozina 10mg, se 
observaron pequeños cambios en el promedio de lípidos en ayuno 
comparativamente con los valores iniciales.	  

Dapagliflozina: Cambios en Lípidos  
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DAPA	  10	  mg	   Placebo	  

Colesterol	  
Total	  

Promedio	  BL	  (mg/dL)	   181.9	   180.6	   101.2	   100.7	   136.9	   135.3	   45.0	   45.3	   187.1	   177.2	  

n	  	   1851	   1747	   1840	   1736	   1851	   1747	   1851	   1748	   1844	   1736	  

1. EMDAC slide presentation. Available at: http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/
ucm379659.pdf  

BL = Línea basal;  DAPA = Dapagliflozina; HDL-C = Colesterol HDL; IC = Intervalo de Confianza ; LDL-C = Colesterol LDL; Non-HDL-C = Colesterol No-HDL; TG= Triglicéridos   

EFFICACY	  AND	  SAFETY	  OF	  SGLT-‐2	  INHIBITORS	  Riser	  Taylor	  and	  HarrisPHARMACOTHERAPY	  Volume	  **,	  Number	  **,	  2013	  
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Canagliflozina:	  Cambios	  en	  
Lípidos	  	  

Set	  de	  Datos	  de	  Estudios	  Controlados	  con	  Placebo	  de	  26	  Semanas	  
Cambio	  Porcentual	  del	  Promedio	  de	  CM	  en	  los	  Parámetros	  de	  

Lípidos	  del	  Basal	  a	  la	  Semana	  26	  

Cana = Canagliflozina; CM = Cuadrados mínimos; HDL-C = Colesterol HDL; LDL-C = Colesterol LDL; LS = Least squares ; Non-HDL-C = Colesterol No-HDL; TG= Triglicéridos   

1.  Kwon H. Canagliflozin: Clinical Efficacy and Safety. FDA Slides for the Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee Meeting January 10, 2013.  http://www.fda.gov/
AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm336233.htm Accesado Agosto 2, 2014 

2.  William T Cefalu. Lancet 2013 
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Excreción	  urinaria	  de	  glucosa	  (UGE)	  
Sujetos	  sanos	  

Dapagliflozina	  

Datos	  de	  NAP1001,	  figura	  similar	  presentada	  en	  	  Sha	  et	  al,	  Diabetes	  Obes	  Metab	  
2011,	  vueltos	  a	  graficar	  para	  que	  correspondan	  al	  esTlo	  de	  la	  gráfica	  de	  dapa.	  

Komoroski	  et	  al.,	  CPT,	  2009	  

Nota:	  Los	  efectos	  en	  la	  UGE	  son	  más	  fáciles	  de	  comparar	  en	  sujetos	  sanos	  que	  en	  sujetos	  con	  T2DM	  debido	  a	  la	  gran	  
variabilidad	  en	  la	  glucosa	  plasmáTca	  y	  GFR	  en	  sujetos	  con	  T2DM.	  

Tanto	  dapa	  10	  mg	  como	  cana	  100	  mg	  resultan	  en	  un	  ~70%	  de	  la	  UGE	  
máxima	  observada	  con	  dosis	  más	  altas.	  
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Empagliflozina – Cambios en Lípidos 

*El	  rango	  de	  valores	  basales	  promedio	  de	  LDL-‐C	  era	  entre	  90.3	  y	  90.6	  mg/dL	  entre	  los	  grupos	  de	  tratamiento	  
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Placebo	   Empagliflozina	  10	  mg	   Empagliflozina	  25	  mg	  

Porcentaje	  de	  Cambio	  vs.	  Valores	  Basales*	  

•  Incrementos de LDL-C relacionados a la dosis se observaron en pacientes 
tratados con Empagliflozina 

1.  Jardiance Prescribing information, 2014 
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Seguridad	  Cardiovascular	  

Cox	  proporTonal	  hazards	  model	  and	  composite	  event	  rates	  are	  straTfied	  by	  study	  	  

DAPA Control 

First 
Event 

Event 
Rate 

First 
Event 

Event 
Rate 

Total 48 1.11% 30 1.64% 

CV 
death 8 0.19% 4 0.22% 

MI 18 0.42% 18 1.00% 

Stroke 11 0.26% 5 0.28% 

Unstable   
angina* 11 0.26% 3 0.17% 

*98%	  CI	  is	  based	  on	  alpha	  spending	  funcTon	  (one-‐sided	  alpha	  of	  0.01	  at	  the	  1st	  look)	  to	  meet	  the	  US	  regulatory	  guidance	  to	  establish	  no	  unacceptable	  increase	  in	  CV	  risk	  
by	  an	  upper	  bound	  of	  1.8	  

*HospitalizaTon	  for	  unstable	  angina	  

Johnsson	  K	  et	  al.	  Diabetologia	  2012;55(Suppl1)743-‐P	  

Metaanalisis de seguridad Cardiovascular 

Dapagliflozina - Seguridad CV 
•  Metaanálisis de eventos CV en 19 estudios clínicos doble ciego de 

dapagliflozina 2.5 a 10 mg 

	  
•  Dapagliflozina	  no	  se	  relaciona	  con	  un	  mayor	  riesgo	  CV	  en	  los	  pacientes	  con	  diabetes	  

Tpo	  2*	  	  
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Dapagliflozina Testigo 

1.64% por 
paciente por año  

1.99% por 
paciente por año  

Razón de riesgos 0.82 
(IC 95% 0.58, 1.15) 

* Los eventos CV fueron juzgados por un comité independiente . 
†Muerte cardiovascular, eventos cerebrovasculares, infarto miocárdico u hospitalización por angina inestable. 
 
CV = cardiovascular(es); IC = Intervalo de Confianza. 

 Dapagliflozina. Resumen de las características del producto.  Bristol-Myers Squibb/
AstraZeneca EEIG, 2012 



12/03/15	  

26	  

ü  Los datos disponibles sobre  los efectos de los iSGLT2 en eventos 
macrovasculares es limitada1   

ü  Los datos sometidos por Dapagliflozin a la FDA son los más 
completos disponibles hasta ahora. 

ü  Ensayos clínicos multicéntricos, en desarrollo, proveerán más 
información sobre el impacto de iSGLT2 sobre ECV en pacientes 
con DM 2 y alto riesgo CV. 

ü  Dapagliflozina (DECLARE NCT01730534) 

ü  Canagliflozina (CANVAS NCT01032629) 

ü  Empagliflozina (EMPA-REG OUTCOME NCT01131676) 

ü  Ertugliflozin (NCT01986881)   

ü  El estudio EMPA-REG OUTCOME espera que reporte resultados 
en 2015 y el resto entre 2017-20202  

Inhibidores de SGLT2 – Seguridad CV 

1. Foote C et al. Diab Vasc Dis Res. 2012;9(2):117-123; 2. Zinman et al. Cardiovascular Diabetology 2014, 13:102 

Hipotensión postural 

Sujetos en riesgo 
Sin CANA 3262 3097 2861 2679 2580 2506 1639 1303 995 344 

CANA 100 mg 3092 2954 2791 2666 2582 2532 1750 1395 1060 369 

CANA 300 mg 3085 2866 2692 2564 2491 2442 1671 1345 1014 370 

Tiempo	  al	  evento:	  EA	  de	  volumen	  intravascular	  reducido	  
Grupo	  de	  datos	  amplio	  hasta	  el	  01	  de	  julio	  de	  2012	  

Estimación de KM 
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http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs 
/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf. Accessed January 23, 2013 
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eGFR (mL/min/
1.73m2) 

Sin CANA 
% (n/N) 

CANA 100 mg 
% (n/N) 

CANA 300 mg 
% (n/N) 

<60 2.8 (12/436) 5.0 (19/382) 8.1 (33/405) 

60 a <90 1.5 (26/1788) 2.4 (40/1686) 2.9 (48/1680) 

≥90 1.2 (12/1035) 1.3 (13/1021) 2.4 (24/999) 

Edad (años) 

<75 1.5 (46/3107) 2.2 (64/2929) 3.1 (90/2913) 

≥75 2.6 (4/155) 4.9 (8/163) 8.7 (15/172) 

Uso de diuréticos de asa 

No 1.2 (37/3006) 2.3 (65/2876) 2.9 (83/2835) 

Sí 5.1 (13/256) 3.2 (7/216) 8.8 (22/250) 

Edad  <75, sin diuréticos de asa 
y con una eGFR ≥60 mL/min/1.73m2 1.1 (29/2604) 1.8 (45/2491) 2.2 (54/2434) 

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs 
/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf. Accessed January 23, 2013 

Factores de riesgo: AEs de volumen intravascular reducido 
Grupo de datos amplio del período principal	  

Neoplasias 

Origen tumoral                    N = 

adversos 
Total con 

dapagliflozina 
5,501 

Testigo 
3,184 

Sujetos con eventos tumorales* 81 43 
Vejiga 9 1 
Próstata (sólo varones) 10 3 
Mama (sólo mujeres) 10 3 
Hepatobiliares 3 1 
Pancreáticos  5 2 
Tiroideos y endocrinos 7 4 
Piel 15 10 
Respiratorios y mediastínicos 8 6 
Gastrointestinal 6 4 
Sangre y sistema linfático  3 3 
Metástasis y sitio sin especificar 2 2 
Reproductivo femenino 1 2 
Vías renales 1 2 
Musculoesqts. y tejidos blandos 1 0 

Neoplasias  

*Razón de incidencias = 1.047  
(IC 95%: 0.702, 1.579) 

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000 
∞ 

  
Dapa mejor  f  1.0 g  Testigo mejor  

Razón de exposición dapagliflozina:testigo ~ 1.8 

Razón de incidencias con IC 95% 

Johnsson K, Ptaszynska A, Apanovitch A. Safety of dapagliflozin in clinical trials for type 2 diabetes 
mellitus [abstract no. 743 plus poster]. In: European Association for the Study of Diabetes. Berlin, 2012. 
Henry, R. R., et al. Int J Clin Pract 66(5): 446-456. 2012 
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Tumores	  en	  general	  

•  El	  programa	  clínico	  de	  dapagliflozina	  no	  objeTvó	  disbalance	  de	  
incidencia	  de	  tumores	  

•  Incidencia	  global:	  81/5501	  (1.47%)	  para	  	  dapagliflozina	  ;	  
43/3184	  (1.35%)	  para	  placebo.	  

• No	  hay	  datos	  de	  carcinogenesis	  en	  animales.	  	  

BMS data on file, July 2011.  

Canagliflozina	  y	  cáncer	  

Lin	  HW.	  Int	  J	  Endocrinol.	  2014	  

Conclusiones	  

•  El	  riñón	  ya	  no	  sólo	  es	  la	  vícTma	  en	  DM-‐2	  sino	  
que	  juega	  un	  papel	  acTvo	  en	  el	  control	  
glicémico	  

•  Inhibición	  de	  SGLT-‐2	  provee	  reducción	  
sostenida	  de	  la	  glicemia,	  con	  pérdida	  de	  peso	  
y	  reducción	  de	  presión	  arterial,	  en	  todo	  el	  
espectro	  de	  la	  DM-‐2	  (1era,	  2da	  y	  3ra	  línea)	  

•  Efectos	  adversos	  principales	  relacionados	  a	  
infecciones	  urogenitales,	  aumento	  de	  LDL	  
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Preguntas…	  
chenku2409@gmail.com	  
EndoDrChen.com	  


