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Agenda	  

•  Por	  qué	  es	  relevante	  el	  tema?	  	  
•  Perspec)va	  histórica	  
•  Estado	  actual	  de	  	  

– Me_ormin	  
– Sulfonilureas	  
– Tiazolidinedionas	  

•  Nuevas	  evidencias	  en	  inhibidores	  de	  DPP-‐4	  
•  Datos	  sobre	  inhibidores	  de	  SGLT-‐2	  
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Introducción	  

•  Sabemos	  que	  enfermedad	  cardiovascular	  es	  la	  
causa	  principal	  de	  mortalidad	  en	  DM-‐2	  

•  Enfermedades	  crónicas	  y	  conforme	  la	  
población	  aumenta	  de	  peso,	  el	  debut	  es	  más	  
temprano	  y	  por	  lo	  tanto	  )enen	  que	  vivir	  más	  
con	  la	  enfermedad	  

•  Efecto	  de	  la	  exposición	  a	  largo	  plazo	  
desconocido	  con	  estos	  fármacos	  

EndoDrChen.com	  

EL	  ORIGEN	  DE	  TODO:	  LA	  HISTORIA	  
DE	  METFORMIN	  

EndoDrChen.com	  
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POR	  LO	  TANTO…	  
LA	  EVIDENCIA	  CON	  METFORMIN	  ES	  
TAN	  SÓLIDA	  COMO	  PENSAMOS?	  
TENEMOS	  EL	  MISMO	  NIVEL	  DE	  
EXIGENCIA	  CON	  LOS	  OTROS	  
ANTIDIABÉTICOS?	  	  

EndoDrChen.com	  

Lamanna	  C.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2011;13:221	  EndoDrChen.com	  

Lamanna	  C.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2011;13:221	  EndoDrChen.com	  
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LA	  HISTORIA	  ANTES	  DE	  LOS	  ENSAYOS	  
CLÍNICOS	  CONTROLADOS:	  LAS	  
SULFONILUREAS	  

EndoDrChen.com	  

Introducción	  

•  No	  todas	  las	  sulfonilureas	  son	  iguales	  
•  En	  teoría,	  efectos	  extraglicémicos	  pueden	  
traducirse	  en	  diferencias	  
– Selec)vidad	  y	  afinidad	  por	  receptor	  SUR	  
– Efectos	  en	  coagulación:	  glicazida	  
– Riesgo	  de	  hipoglicemia:	  glibenclamida	  

EndoDrChen.com	  

Metanálisis:	  mortalidad	  CV	  

Forst	  T.	  Diabetes	  Vasc	  Dis	  Res.	  2013;10:302	  
EndoDrChen.com	  



22/8/15	  

6	  

Metanálisis:	  mortalidad	  total	  

Forst	  T.	  Diabetes	  Vasc	  Dis	  Res.	  2013;10:302	  

Casi	  todos	  los	  estudios	  incluidos	  son	  cohortes	  
y	  casos	  controles,	  por	  lo	  que	  la	  población	  

incluida	  es	  heterogénea!	  Sigue	  siendo	  dilcil	  
sacar	  conclusiones	  al	  respecto	  	  

EndoDrChen.com	  

SULFONILUREAS	  EN	  LA	  ERA	  DE	  
ENSAYOS	  CLÍNICOS	  ALEATORIZADOS	  

EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  
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ADVANCE	  

The	  ADVANCE	  Collabora)ve	  Group.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2008;358:2560-‐2572	  
EndoDrChen.com	  

Uso	  de	  an)diabé)cos	  en	  ADVANCE	  

The	  ADVANCE	  Collabora)ve	  Group.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2008;358:2560-‐2572	  
EndoDrChen.com	  

Limitantes	  

•  La	  interpretación	  de	  los	  datos	  con	  sulfonilureas	  
se	  ha	  dificultado	  por:	  
–  Los	  agrupa	  a	  todos	  en	  el	  mismo	  grupo	  terapéu)co	  
–  Pocos	  estudios	  compara)vos	  prospec)vos	  entre	  
diferentes	  sulfonilureas	  

– Mayoría	  son	  estudios	  retrospec)vos	  y	  de	  cohorte	  
•  Muchísimos	  factores	  confusores	  para	  llegar	  a	  concluir	  que	  es	  
la	  sulfonilurea	  

•  Es	  importante	  aclarar	  este	  punto	  por	  la	  can)dad	  
de	  personas	  que	  están	  expuestas	  a	  SU	  

EndoDrChen.com	  
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LLEGAR	  A	  CONCLUSIONES	  
PRECIPITADAS:	  LA	  HISTORIA	  DE	  
ROSIGLITAZONA	  

EndoDrChen.com	  

Yki-‐Järvinen	  H.	  N	  Engl	  J	  Med.	  351:1106	  
EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  
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A	  RAÍZ	  DE	  ESTO,	  LINEAMIENTOS	  
MÁS	  CLAROS	  DE	  FDA	  

EndoDrChen.com	  



22/8/15	  

10	  

Requerimientos	  de	  seguridad	  
cardiovascular	  por	  FDA	  

EndoDrChen.com	  

LOS	  PRIMEROS	  ESTUDIOS	  EN	  SALIR:	  
INHIBIDORES	  DE	  DPP-‐4	  

EndoDrChen.com	  

Perfil	  cardiovascular	  

•  Neutros	  en	  peso	  
•  Neutros	  en	  lípidos	  
•  Neutros	  en	  presión	  arterial	  
•  Algunos	  metanálisis	  de	  los	  programas	  fase	  III	  
de	  estudios	  a	  corto	  plazo	  habían	  mostrado	  
más	  bien	  beneficios	  cardiovasculares	  

•  Todos	  son	  estudios	  de	  no	  inferioridad,	  
ajustados	  a	  los	  requerimientos	  de	  FDA	  

EndoDrChen.com	  
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Cefalu	  WT.	  Diabetes	  Care.	  2013;36:3361	  

Metanálisis	  de	  eventos	  
cardiovasculares	  

EndoDrChen.com	  

Kaplan-‐Meier	  Rates	  of	  the	  Primary	  Composite	  
Endpoint	  –	  CV	  Death,	  MI,	  or	  Stroke	  

*K-‐M	  event	  rates	  are	  presented	  aser	  2	  yrs.	  
HR:	  hazard	  ra)o;	  K-‐M:	  Kaplan-‐Meier;	  Pbo:	  placebo;	  Saxa:	  saxaglip)n	  

Scirica	  BM,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2013.10.1056/NEJMoa1307684.	  
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P<0.001	  (NI)	  
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SaxaglipNn:	  7.3%*	  
Rate/100	  person-‐yrs	  –	  3.7	  

Placebo:	  7.2%*	  
Rate/100	  person-‐yrs	  –	  3.7	  

Individual	  Components	  of	  the	  Composite	  Endpoints	  

*K-‐M	  event	  rates	  are	  presented	  aser	  2	  yrs.	  
	  
Scirica	  BM,	  et	  al.	  N	  Engl	  J	  Med.	  2013.10.1056/NEJMoa1307684.	  

	  	  SaxaglipNn 	  Placebo	   	  	  	  
	  n	  (%)* 	  n	  (%)* 	  	  	  	  

Efficacy	  endpoint	   	  (N	  =	  8,280) 	  (N	  =	  8,212) 	  	  HR	  (95%	  CI)	   	  	  	  	  	  	  P	  value	  	  

CV	  death 	  269	  (3.2) 	  260	  (2.9)	  	  	  	  	  	  	  	  1.03	  (0.87–1.22) 	  	  	  	  	  	  	  0.72	  

MI 	  	  	  	  	  	  	  265	  (3.2) 	  	  	  	  	  	  	  278	  (3.4)	  	  	  	  	  	  	  	  0.95	  (0.80–1.12) 	  	  	  	  	  	  	  0.52	  

Ischemic	  stroke 	  	  	  	  	  	  	  157	  (1.9) 	  	  	  	  	  	  	  141	  (1.7)	  	  	  	  	  	  	  	  	  1.11	  (0.88–1.39)	  	  	  	  	  	  	  0.38	  

Hosp	  for	  UA 	  	  	  	  	  	  	  	  	  97	  (1.2) 	  	  	  	  	  	  	  	  	  81	  (1.0)	  	  	  	  	  	  	  	  	  1.19	  (0.89–1.60)	  	  	  	  	  	  	  0.24	  

Hosp	  for	  HF 	  	  	  	  	  	  	  289	  (3.5) 	  	  	  	  	  	  	  	  228	  (2.8)	  	  	  	  	  	  	  	  	  1.27	  (1.07–1.51)	  	  	  	  	  	  	  	  0.007	  

Hosp	  for	  	  
coronary	  revasc. 	  	  	  	  	  	  	  	  423	  (5.2) 	  	  	  	  	  	  	  	  459	  (5.6)	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.91	  (0.80–1.04)	  	  	  	  	  	  	  0.18	   	  
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Baseline	  NT-‐pro	  BNP	  and	  	  
Hospitaliza)on	  for	  Heart	  Failure	  

QuarNles	  of	  NT-‐proBNP	  (pg/ml)	  

Preliminary	  data	  (N=12,397	  pa:ents;	  387	  HF	  events)	  	  

Raz	  I	  and	  BhaO	  DL.	  Presented	  at:	  EASD;	  September	  2013;	  Barcelona,	  Spain.	  

EXAMINE	  e	  ICC	  

•  Análisis	  post	  hoc	  eliminando	  el	  punto	  final	  de	  
muerte	  del	  punto	  primario	  

•  HR	  de	  falla	  cardíaca	  1.19	  (p	  0.22)	  
•  Consideraciones:	  

– Cambiaron	  la	  definición	  de	  falla	  cardíaca	  
– Análisis	  post	  hoc	  

•  Cuando	  se	  combinan	  los	  datos	  de	  SAVOR	  y	  
EXAMINE	  HR	  1.24	  (IC	  1.07-‐1.45)	  

EASD	  Barcelona	  2013	  
EndoDrChen.com	  

EXAMINE-‐análisis	  post	  hoc	  

Zannad	  F.	  Lancet.	  2015.	  Online	  Mar	  15	  
EndoDrChen.com	  
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EXAMINE	  –	  análisis	  post	  hoc	  

Zannad	  F.	  Lancet.	  2015.	  Online	  Mar	  15	  
EndoDrChen.com	  
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Primary Results 
 

8th June 2015 

EndoDrChen.com 
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•  Initiated in advance of FDA requirements, but consistent with that 
guidance 

• Large, international trial designed to assess the impact of sitagliptin 
versus placebo on cardiovascular event rates 
– When added to usual diabetes care 
– Minimize difference in glycemia between groups 

• Randomized, double-blind, placebo-controlled 

• Academically led in collaboration with industry sponsorship 

TECOS 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com 

To demonstrate that the risk of cardiovascular 
events in patients treated with sitagliptin in addition 
to usual care was non-inferior to that in patients 
treated without sitagliptin in addition to usual care. 

Primary Objective 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com 

Recruitment:  
December 2008 – July 2012 

Asia Pacific 
4565, 31.1% 

Eastern Europe 
3965, 27.0% Western Europe 

2076, 14.2% 

Latin America 
1471,10.0% 

North America 
2594, 17.7% 

Total 14,671 

= country involved in TECOS 

ITT population 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 
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Consort  
Diagram 

14,735 
randomized 

64 excluded from all analyses 
• 11 did not consent 
• 53 at one site excluded  

for GCP deviations 

14,671 
included in ITT analysis 

7332 sitagliptin ITT 
7180 (97.9%) VS known 

6972 (95.1%) completed 
61 (0.8%) LTFU 

29 (48%) VS known 

299 (4.1%) Withdrawn 
179 (60%) VS known 

7339 placebo ITT 
7123 (97.0%) VS known 

6905 (94.1%) completed 
71 (1.0%) LTFU 

33 (46%) VS known 

363 (4.9%) Withdrawn 
185 (51%) VS known 

ITT = intention-to-treat; LTFU = lost to follow-up;  
VS = vital status, GCP = Good Clinical Practice 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 

 
Characteristic 

Sitagliptin 
n=7332 

Placebo 
n=7339 

Age (years) 65.4 ± 7.9 65.5 ± 8.0 

Women 2134 (29.1%) 2163 (29.5%) 

Race 

White 4955 (67.6%) 5002 (68.2%) 

Black  206 (2.8%)   241 (3.3%) 

Asian 1654 (22.6%) 1611 (22.0%) 

Other 517 (7.1%)   485 (6.6%) 

Hispanic or Latino 886 (12.1%) 912 (12.4%) 

BMI (kg/m2) 30.2 ± 5.6 30.2 ± 5.7 

eGFR (mL/min/1.73 m2)* 74.9 ± 21.3 74.9 ± 20.9 

Baseline Characteristics 

Values are mean ±SD for continuous variables or n,% for categorical variables. 
*MDRD formula used to calculate eGFR. Site-reported values are presented.  

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com 

 
Characteristic 

Sitagliptin 
n=7332 

Placebo 
n=7339 

Systolic blood pressure (mmHg) 135 ± 16.9 135 ± 17.1 

Diastolic blood pressure (mmHg) 77.1 ± 10.3 77.2 ± 10.6 

Total cholesterol (mg/dL) 166.1 ± 44.8 165.4 ± 45.9 

LDL-C (mg/dL) 91.2 ± 63.8 90.7 ± 51.2 

HDL-C (mg/dL) 43.5 ± 12.0 43.4 ± 13.0 

Triglycerides (mg/dL) 166.0 ± 101.0 164.8 ± 98.8 

Medication 

   Aspirin use 5764 (78.6%) 5754 (78.4%) 

   Statin use 5851 (79.8%) 5868 (80.0%) 

Baseline Characteristics— 
CV Risk Management 

Values are mean ±SD for continuous variables or n,% for categorical variables. 
Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com 
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At the end of 
Year 1 

Sitagliptin: 2.7% 

Placebo: 3.3% 

At the end of 
Year 2 

Sitagliptin: 4.0% 

Placebo: 5.1% 

At the end of 
Year 3 

Sitagliptin: 5.0% 

Placebo: 6.0% 

Cumulative Proportion of Participants Lost  
or Withdrawn from Study 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 

Glycemic Control 
 

Least Squares Mean HbA1c ± 1SD 

Overall LS Mean difference  
-0.29% (-0.32, -0.27), p<0.0001 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 

Sitagliptin 
n=7332 

Placebo 
n=7339 

Initiation of next antidiabetic medication 
ITT HR 0.72 (95% CI 0.68, 0.77), p<0.001 

# Patients 1591 (21.7%) 2046 (27.9%) 

Event rate per 100 pyrs 8.5 11.6 

 
Cumulative incidence (%) of event 

    

1 year, % (95% CI) 6.7 (6.1, 7.3) 9.3 (8.6, 10.0) 

2 years, % (95% CI) 14.9 (14.1, 15.7) 20.3 (19.4, 21.3) 

3 years, % (95% CI) 23.4 (22.2, 24.5) 31.3 (30.1, 32.6) 

4 years, % (95% CI) 33.1 (31.4, 34.9) 41.5 (39.6, 43.3) 

Initiation of Additional  
Antihyperglycemic Agents 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com 
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Initiation of  
Chronic Insulin Therapy 

*Patients not on insulin at baseline 

Sitagliptin* 
n=5608 

Placebo* 
n=5655 

Initiation of insulin 
ITT HR 0.70 (95% CI 0.63, 0.79) p<0.001 

# Patients 542 (9.7%) 744 (13.2%) 

Event rate per 100 pyrs 3.44 4.85 

 
Cumulative incidence (%) of event 

1 year, % (95% CI) 3.2 (2.8, 3.7) 4.8 (4.3, 5.4) 

2 years, % (95% CI) 6.4 (5.8, 7.1) 9.7 (8.9, 10.5) 

3 years, % (95% CI) 9.8 (9.0, 10.7) 14.1 (13.1, 15.1) 

4 years, % (95% CI) 13.2 (12.1, 14.5) 17.5 (16.3, 18.9) 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 

Sitagliptin Placebo 

Participants with event 
n (%) 

Participants with event 
n (%) 

160 (2.2%) 143 (1.9%) 

Events per 100 patient-years 0.78 0.70 

Severe Hypoglycemia* 

*Hypoglycemia requiring assistance 

ITT HR (95% CI): 1.12 (0.89–1.40), p=0.33 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com 

Patients Events 

Sitagliptin 
(n=7332) 

Placebo 
(n=7339) 

Sitagliptin 
 

Placebo 

Acute pancreatitis 23 (0.3%) 12 (0.2%) 25 17 

      Severe 4 0 4 0 

      Mild 19 11 21 16 

      Unknown severity 0 1 0 1 

Confirmed Acute Pancreatitis  
and Pancreatic Cancer 

ITT HR 1.93 (0.96, 3.88), p=0.065 

Sitagliptin 
n=7332 

Placebo 
n=7339 

Pancreatic cancer 9 (0.1%) 14 (0.2%) 

ITT HR 0.66 (0.28, 1.51), p=0.32 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com 
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Serious Adverse Events	   Sitagliptin 
N=7332	  

Placebo 
N=7339	  

 	   Patients 
n (%)	  

Events	   Patients 
n (%)	  

Events	  

Neoplasms benign, malignant and 
unspecified	  

341 (4.7%)	   405	   371 (5.1%)	   470	  

Injury, poisoning and procedural 
complications	  

146 (2.0%)	   165	   133 (1.8%)	   153	  

Gastrointestinal disorders	   130 (1.8%)	   143	   102 (1.4%)	   121	  

Musculoskeletal and connective 
tissue disorders	  

118 (1.6%)	   136	   93 (1.3%)	   102	  

Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders	  

66 (0.9%)	   81	   77 (1.0%)	   95	  

Serious Adverse Events* 

*System Organ Classes with incidence ≥1% in either group 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com 

Primary Composite Cardiovascular Outcome*  
PP Analysis for Non-inferiority 

* CV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 

Numbers of patients with events Sitagliptin 
 n=7332 

Placebo  
n=7339 

Primary composite CV Outcome  839 (11.4%) 851 (11.6%) 

4.06 per 100 pyrs 4.17 per 100 pyrs 

ITT HR=0.98 (0.89, 1.08), p=0.65 

Individual components 

•  CV death 311 (4.2%) 291 (4.0%) 

•  Nonfatal MI 275 (3.8%) 286 (3.9%) 

•  Nonfatal stroke 145 (2.0%) 157 (2.1%) 

•  Hospitalization for unstable angina 108 (1.5%) 117 (1.6%) 

Primary Composite Cardiovascular Outcome 
ITT Population 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com 
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Hospitalization for Heart Failure* 
ITT Analysis 

* Adjusted for history of heart failure at baseline 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 

Numbers of patients with events 
 

Sitagliptin  
n=7332 

Placebo  
n=7339 

Hospitalization for heart failure† 228 (3.1%) 229 (3.1%) 

1.07 per 100 pyrs 1.09 per 100 pyrs 

ITT HR=1.00 (0.83, 1.20), p=0.98 

Hospitalization for heart failure or 
cardiovascular death† 

538 (7.3%) 525 (7.2%) 

2.54 per 100 pyrs 2.50 per 100 pyrs 

ITT HR=1.02, (0.90, 1.15), p=0.74 

Hospitalization for Heart Failure* 
ITT Population 

* Adjusted for history of heart failure at baseline 
† Prespecified analyses 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 EndoDrChen.com 

POR	  QUÉ	  LAS	  DIFERENCIAS?	  	  

EndoDrChen.com	  



22/8/15	  

20	  

EndoDrChen.com	  

Por	  qué	  las	  diferencias?	  	  

•  Diseño	  del	  estudio?	  	  
– Recolección	  de	  datos	  cada	  6	  meses	  
– No	  protocolizado	  los	  laboratorios	  control	  
– Subgrupos	  por	  BNP?	  

EndoDrChen.com	  

INHIBIDORES	  DE	  SGLT-‐2	  
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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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Monoterapia1	   Añadido	  	  
a	  insulina4	  

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.*Estadís)camente	  
significa)vo	  versus	  placebo	  u)lizando	  la	  corrección	  de	  DunneO’s;	  la	  media	  ajustada	  desde	  el	  nivel	  basal	  mediante	  ANCOVA,	  excluyendo	  la	  excluding	  
data	  aser	  rescue	  (LOCF).	  ANCOVA,	  análisis	  de	  covarianza;	  LOCF,	  la	  úl)ma	  observación	  prospec)ve	  realizada.	  

EndoDrChen.com	  

En el conjunto de los estudios, dapagliflozina  
redujo la TA a lo largo de las 24 semanas. 

Presión	  arterial	  Sistólica	  
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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 

EndoDrChen.com	  

•  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	  
EndoDrChen.com	  
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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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QUÉ	  HAY	  DE	  AGENTES	  
PARENTERALES?	  
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Years of Follow-up
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Glargine
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# at Risk 1 2 3 4 5 6 7

G
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6264 6057 5850 5619 5379 5151 3611 766

6273 6043 5847 5632 5415 5156 3639 800

Time to Adjudicated Primary Outcome 1 - CV Death MI Stroke

Adj.	  HR	  1.02	  (0.94,	  1.11)	  
Log	  Rank	  P	  =	  0.63	  

1st	  Co-‐primary:	  MI,	  Stroke,	  or	  CV	  Death	  	  

EndoDrChen.com	  
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Análogos	  de	  GLP-‐1	  

•  Pérdida	  de	  peso,	  reducción	  de	  presión	  
arterial,	  colesterol,transaminasas	  

•  ELIXA	  es	  primer	  estudio	  cardiovascular	  
presentado	  de	  este	  grupo	  terapéu)co	  

•  ADA	  2015	  
•  Resultados	  finales	  no	  publicados	  aún	  

EndoDrChen.com	  
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Conclusiones	  

•  Enfermedad	  cardiovascular	  es	  la	  causa	  
principal	  de	  muerte	  en	  diabé)cos	  

•  Seguridad	  cardiovascular	  es	  un	  factor	  crí)co	  
en	  la	  decisión	  de	  los	  agentes	  que	  vamos	  a	  usar	  
para	  el	  tratamiento	  de	  DM	  

•  Perfil	  de	  seguridad	  cardiovascular	  es	  diferente	  
entre	  los	  diferentes	  agentes	  

EndoDrChen.com	  

Preguntas…	  
chenku2409@gmail.com	  
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