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Asa de Henle  

Conducto 
colector 

Orina 

    SGLT1 

Cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT) y 
manejo renal normal de la glucosa 

La glucosa se reabsorbe 
en la circulación 
sistémica 

Glucosa no detectable en orina 

Glomérulo 
Túbulo contorneado 
proximal 

Túbulo contorneado 
distal 

SGLT2 

C 

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 

Reabsorción de glucosa en una persona no diabética 
(glucosa plasmática <180 mg/dL  

o <10 mmol/L ) 

Glomérulo	
   Túbulo	
  contorneado	
  proximal	
  	
  

Reabsorción	
  de	
  glucosa	
  al	
  tejido	
  

Proximal	
   Distal	
  

Glucosa	
   SGLT1	
  SGLT2	
  

Orina	
  

Adaptado con permiso de	
  Rothenberg	
  PL	
  et	
  al.	
  	
  	
  SGLT	
  =	
  cotransportador	
  ligado	
  a	
  sodio-­‐glucosa.	
  	
  
Rothenberg	
  PL	
  et	
  al.	
  Poster	
  presentado	
  en:	
  46º.	
  Reunión	
  Anual	
  de	
  la	
  Asociación	
  Europea	
  para	
  el	
  Estudio	
  de	
  
la	
  Diabetes;	
  20-­‐24	
  de	
  sepVembre	
  de	
  2010;	
  Estocolmo,	
  Suecia	
  

SGLT2	
  permite	
  la	
  reabsorción	
  de	
  glucosa	
  
renal	
  	
  

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

GLUT2	
   Captación	
  de	
  AMG	
  

NGT	
   T2DM	
   NGT	
   T2DM	
  

AMG	
  =	
  meVl-­‐α-­‐D-­‐[U14C]-­‐glucopiranósido;	
  CPM	
  =	
  recuentos	
  por	
  minuto.	
  
Rahmoune	
  H,	
  et	
  al.	
  Diabetes.	
  2005;54:3427-­‐3434.	
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NGT	
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CASO	
  CLÍNICO	
  #1	
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Caso	
  #1	
  

•  Femenina	
  de	
  45	
  años	
  
•  DM-­‐2	
  diagnósVco	
  hace	
  6	
  meses	
  
•  Control	
  de	
  ruVna	
  se	
  documentó	
  glicemia	
  en	
  
156	
  mg/dl,	
  hba1c	
  7.2%	
  

•  Se	
  inició	
  meqormin	
  500	
  mg	
  bid	
  con	
  tolerancia	
  
regular	
  gastrointesVnal	
  

•  Peso	
  actual	
  85	
  kg,	
  talla	
  160	
  cm,	
  IMC	
  33.2	
  kg/
m2	
  

Caso	
  #1	
  

•  Tiene	
  además	
  hipertensión	
  para	
  lo	
  cual	
  toma	
  
irbesartan	
  150	
  mg	
  por	
  día	
  

•  Hba1c	
  actual	
  6.4%	
  
•  Cuál	
  es	
  la	
  conducta	
  a	
  seguir?	
  	
  

–  Seguir	
  con	
  meqormin	
  
–  Cambiar	
  a:	
  

•  Inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4?	
  
•  Sulfonilureas?	
  
•  Inhibidores	
  de	
  SGLT2?	
  
•  Meqormin	
  XR	
  y	
  aumentar	
  dosis?	
  

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	
  CombinaVon	
  with	
  Meqormin:	
  	
  
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	
  observaVon	
  carried	
  forward.	
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•  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 
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- 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	
  CombinaVon	
  with	
  Meqormin:	
  	
  
Change	
  in	
  Body	
  Weight	
  Over	
  24	
  Weeks	
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  mg	
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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. 

Reducción	
  consistente	
  en	
  la	
  HbA1c	
  en	
  la	
  Semana	
  24	
  
en	
  diferentes	
  estudios	
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   Agregado	
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insulina4	
  

Basal	
  HbA1c:	
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–0.30	
  
	
  

Dapagliflozina	
  10	
  mg 	
  Placebo	
  

Los	
  estudios	
  considerados	
  no	
  son	
  estudios	
  “head	
  to	
  head”,	
  de	
  forma	
  que	
  no	
  es	
  possible	
  realizar	
  comparaciones	
  
directas.*EstadísVcamente	
  significaVvo	
  versus	
  placebo	
  uVlizando	
  la	
  corrección	
  de	
  DunneS’s;	
  la	
  media	
  ajustada	
  
desde	
  el	
  nivel	
  basal	
  mediante	
  ANCOVA,	
  excluyendo	
  la	
  excluding	
  data	
  azer	
  rescue	
  (LOCF).	
  ANCOVA,	
  análisis	
  de	
  
covarianza;	
  LOCF,	
  la	
  úlVma	
  observación	
  prospecVve	
  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.	
  

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 

-4,5
-4,0
-3,5
-3,0
-2,5
-2,0
-1,5
-1,0
-0,5
0,0
0,5
1,0

C
h

a
n

g
e

 i
n

 w
e

ig
h

t,
 k

g
 (

9
5

%
 C

I)

Añadido	
  	
  
a	
  SU3	
  

Añadido	
  a	
  	
  
meqormina2	
  

Monoterapia1	
   Añadido	
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Los	
  estudios	
  considerados	
  no	
  son	
  estudios	
  “head	
  to	
  head”,	
  de	
  forma	
  que	
  no	
  es	
  possible	
  realizar	
  comparaciones	
  directas.*EstadísVcamente	
  
significaVvo	
  versus	
  placebo	
  uVlizando	
  la	
  corrección	
  de	
  DunneS’s;	
  la	
  media	
  ajustada	
  desde	
  el	
  nivel	
  basal	
  mediante	
  ANCOVA,	
  excluyendo	
  la	
  excluding	
  
data	
  azer	
  rescue	
  (LOCF).	
  ANCOVA,	
  análisis	
  de	
  covarianza;	
  LOCF,	
  la	
  úlVma	
  observación	
  prospecVve	
  realizada.	
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DXA	
  =	
  dual	
  X-­‐ray	
  absorpVometry.	
  
Adjusted	
  mean	
  change	
  from	
  baseline	
  using	
  ANCOVA,	
  including	
  data	
  azer	
  rescue	
  (LOCF)	
  

Study	
  Week	
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N=79	
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N=82	
  kg	
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  con	
  DXA	
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Fat	
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  kg	
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  composición	
  corporal	
  con	
  DXA	
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**	
  

**	
  EstadisVcamente	
  significaVvo	
  vs	
  
placebo	
  por	
  el	
  método	
  Hochberg	
  

(p<0.001)	
  

**	
  EstadisVcamente	
  significaVvo	
  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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*p=0.0143	
  

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

Cambio medio ajustado del perímetro abdominal  
a la semana 24 (cm) 

En el conjunto de los estudios, dapagliflozina  
redujo la TA a lo largo de las 24 semanas. 
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5%

	
  C
I)	
  

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 
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CASO	
  #2	
  

Caso	
  #2	
  

•  Masculino	
  de	
  57	
  años	
  
•  DM-­‐2	
  de	
  5	
  años	
  de	
  evolución	
  
•  Tratamiento	
  actual	
  con	
  meqormin	
  500	
  mg	
  Vd	
  
•  Hba1c	
  actual	
  en	
  7.4%	
  
•  IMC	
  30	
  kg/m2	
  
•  Toma	
  además	
  lovastaVna	
  40	
  mg	
  HS	
  y	
  
amlodipina	
  5	
  mg	
  por	
  día	
  

Caso	
  #2	
  

•  Cuál	
  es	
  el	
  paso	
  a	
  seguir?	
  
– Agregar	
  

•  Insulina	
  basal?	
  
•  Sulfonilureas?	
  
•  Inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4?	
  
•  Inhibidores	
  de	
  SGLT2?	
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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	
  

Coeficiente	
  de	
  variación	
  de	
  Hba1c	
  

Nauck	
  MA.	
  Diab	
  Obes	
  Metab.	
  2014;16:1111	
  

*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	
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Durabilidad del efecto de reducción de PAS  
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Dapagliflozina	
  +	
  Meqormina	
  

Dapagliflozina	
  +	
  	
  
Meqormina	
  

Glipizida	
  +	
  Meqormina	
  

Glipizida	
  +	
  	
  
Meqormina	
  

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

Hipoglicemias 

Rosenstock	
  J.	
  Diabetes	
  Care.	
  2015;38:376	
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-­‐0,3	
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  la
	
  m
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  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	
  comparaVvos	
  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=úlVma	
  observación	
  adelantada;	
  LS=cuadrados	
  mínimos;	
  
SITA=sitaglipVna.	
  

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. 

-­‐3.3	
  
*	
  

-­‐3.7	
  
*	
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-­‐1	
  

-­‐0,5	
  

0	
  

Ca
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  la
	
  m
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  d
e	
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  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. 

Empagliflozina	
  vs	
  sitaglipVna	
  

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

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

CASO	
  #3:	
  TERCERA	
  LÍNEA	
  DE	
  
TRATAMIENTO	
  

Caso	
  #3	
  

•  Femenina	
  de	
  60	
  años,	
  DM-­‐2	
  de	
  8	
  años	
  de	
  
evolución,	
  tratamiento	
  actual	
  con	
  sitaglipVna/
meqormin	
  50/1000	
  mg	
  bid	
  

•  AsintomáVca.	
  Peso	
  80	
  kg.	
  IMC	
  33.2	
  kg/m2	
  
•  Presión	
  arterial	
  134/80	
  mm	
  Hg	
  sin	
  
tratamiento	
  

•  Sin	
  lesión	
  de	
  órgano	
  blanco	
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Caso	
  #3	
  

•  Su	
  hba1c	
  actual	
  está	
  en	
  7.7%.	
  Glicemia	
  ayunas	
  
152	
  mg/dl	
  

•  Cuáles	
  son	
  las	
  opciones	
  de	
  tratamiento?	
  
– Sulfonilureas?	
  
–  Insulina	
  basal?	
  
– Análogos	
  de	
  GLP-­‐1?	
  	
  
– Tiazolidinedionas?	
  	
  

Dapa	
  +	
  saxa	
  vs	
  dapa	
  vs	
  saxa	
  

Rosenstock	
  J.	
  Diabetes	
  Care.	
  2015;38:376	
  	
  

Dapagliflozina	
  agregado	
  a	
  saxa	
  +	
  
meqormin	
  

Mathieu	
  C.	
  Diabetes	
  Care.	
  2015;	
  online	
  Aug	
  15	
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Dapa	
  agregado	
  a	
  saxa	
  +	
  meqormin	
  

Mathieu	
  C.	
  Diabetes	
  Care.	
  2015;	
  online	
  Aug	
  15	
  

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 sitagliptina de tratamiento 
agregado a metformina + SU (DIA3015) 
Cambio en HbA1c desde la basal en el tiempo 

CASO	
  #4	
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Caso	
  #4	
  

•  Femenina	
  de	
  64	
  años,	
  costarricense,	
  a	
  quien	
  
se	
  le	
  diagnosVcó	
  DM-­‐2	
  en	
  2005	
  

•  Tratada	
  inicialmente	
  con	
  glicazida	
  MR	
  +	
  
meqormin	
  hasta	
  noviembre	
  2008	
  

•  Se	
  cambió	
  a	
  insulina	
  NPH+	
  meqormin	
  
•  Noviembre	
  2009:	
  insulina	
  premezcla	
  bid	
  +	
  
meqormin	
  

•  2011:	
  Basal	
  bolo	
  +	
  meqormin	
  

Caso	
  #4	
  

•  Desde	
  el	
  2011,	
  su	
  hba1c	
  ha	
  estado	
  en	
  10%,	
  
10.8%,	
  8.9%,	
  8.6%,	
  8.9%,	
  8.9%,	
  8.7%	
  

•  SepVembre	
  2014:	
  hba1c	
  8.3%	
  
•  Dosis	
  total	
  diaria	
  de	
  insulina:	
  144	
  units	
  (1.6	
  u/
kg)	
  

•  Peso	
  actual	
  90	
  kg	
  

Caso	
  #4	
  

•  Cuáles	
  son	
  las	
  opciones	
  de	
  tratamiento?	
  	
  
– Agregar	
  análogoso	
  GLP-­‐1?	
  
– Agregar	
  inhibidores	
  de	
  DPP-­‐4?	
  
– Aumentar	
  dosis	
  de	
  insulina?	
  	
  
– Cambiar	
  a	
  bomba	
  de	
  insulina?	
  
– Agregar	
  inhibidores	
  de	
  SGLT-­‐2?	
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•  Dapagliflozin added to insulin for 104 weeks enabled sustained reductions in HbA1c* 

Dapagliflozin	
  as	
  Add-­‐on	
  to	
  Insulin:	
  Change	
  
in	
  HbA1c	
  Over	
  104	
  Weeks	
  

Week 104 adjusted mean change, 
(95% CI) 

 
 
 

 −0.43 (−0.58, −0.28) [placebo] 
 
 
 

−0.64 (−0.78, −0.50) [DAPA 2.5 mg] 
−0.78 (−0.92, −0.65) [DAPA 10 mg] 
−0.82 (−0.96, −0.68) [DAPA 5/10 mg] 

 
 

 

*Including	
  data	
  azer	
  insulin	
  upVtraVon	
  	
  
Wilding	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab.	
  2013;	
  epub	
  ahead	
  of	
  print.	
  

Fase	
  III	
  Agregado	
  INS	
  ±	
  AnVdiabéVcos	
  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	
  azer	
  insulin	
  up-­‐VtraVon.	
  DAPA,	
  dapagliflozin;	
  
INS,	
  insulin;	
  PBO,	
  placebo;	
  ST,	
  short-­‐term;	
  LT,	
  long-­‐term.	
  

Wilding J, et al. ADA 2012: Poster 1042-­‐P.	
  

Fase	
  Agregado	
  INS	
  ±	
  AnVdiabéVcos	
  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 
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Caso	
  #4	
  

•  Paciente	
  tolera	
  bien	
  fármaco	
  y	
  Vene	
  Hba1c	
  en	
  
7.8%	
  

•  Peso	
  actual	
  88	
  kg	
  
•  Sin	
  embargo	
  presenta	
  1	
  episodio	
  de	
  
vulvovaginiVs	
  

•  Cuál	
  es	
  la	
  conducta?	
  

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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Dapagliflozina	
   Glipizida	
  

>4	
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2-­‐3	
  episodios	
  

1	
  episodio	
  

Infecciones	
  genitales:	
  número	
  de	
  
episodios	
  

Nauck	
  MA.	
  Diab	
  Obes	
  Metab.	
  2014;16:1111	
  

La	
  mayoría	
  de	
  infecciones	
  son	
  en	
  el	
  
primer	
  año	
  

Nauck	
  MA.	
  Diab	
  Obes	
  Metab.	
  2014;16:1111	
  

CASO	
  #5	
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Caso	
  #5	
  

•  Masculino	
  de	
  68	
  años,	
  con	
  DM-­‐2	
  de	
  10	
  años	
  
de	
  evolución.	
  Tuvo	
  IAM	
  hace	
  8	
  meses	
  y	
  quedó	
  
con	
  falla	
  cardíaca	
  NYHA	
  II.	
  	
  

•  Tratamiento	
  actual	
  con	
  atorvastaVna	
  10	
  mg	
  
por	
  día,	
  enalapril	
  10	
  mg	
  bid,	
  carvedilol	
  6.25	
  
mg	
  bid,	
  espironolactona	
  25	
  mg	
  por	
  día,	
  
furosemida	
  40	
  mg	
  bid	
  

•  Usa	
  además	
  meqormin	
  500	
  mg	
  Vd	
  e	
  insulina	
  
glargina	
  14	
  u	
  SC	
  al	
  día	
  

Caso	
  #5	
  

•  Peso	
  actual	
  90	
  kg.	
  IMC	
  29	
  kg/m2	
  
•  Tabaquista	
  acVvo	
  
•  Su	
  úlVma	
  hba1c	
  está	
  en	
  7.3%	
  
•  Cuál	
  es	
  la	
  conducta?	
  	
  

– Seguir	
  igual?	
  	
  
– Agregar	
  inhibidor	
  de	
  DPP-­‐4?	
  
– Agregar	
  análogo	
  GLP-­‐1?	
  
– Agregar	
  insulina	
  prandial?	
  	
  
– Agregar	
  inhibidor	
  de	
  SGLT-­‐2?	
  

Baseline characteristics: CV complications 

Placebo  
(n=2333) 

Empagliflozin  
10 mg  

(n=2345) 

Empagliflozin  
25 mg  

(n=2342) 

Any CV risk factor 2307 (98.9%) 2333 (99.5%) 2324 (99.2%) 

Coronary artery disease 1763 (75.6%) 1782 (76.0%) 1763 (75.3%) 

Multi-vessel coronary artery 
disease 

1100 (47.1%) 1078 (46.0%) 1101 (47.0%) 

History of MI 1083 (46.4%) 1107 (47.2%) 1083 (46.2%) 

Coronary artery bypass graft 563 (24.1%) 594 (25.3%) 581 (24.8%) 

History of stroke 553 (23.7%) 535 (22.8%) 549 (23.4%) 

Peripheral artery disease 479 (20.5%) 465 (19.8%) 517 (22.1%) 

Single vessel coronary artery 
disease 

238 (10.2%) 258 (11.0%) 240 (10.2%) 

Cardiac failure* 244 (10.5%) 240 (10.2%) 222 (9.5%) 
Data are n (%) in patients treated with ≥1 dose of study drug  
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Baseline characteristics: CV medication (1) 

Placebo  
(n=2333) 

Empagliflozin  
10 mg  

(n=2345) 

Empagliflozin  
25 mg  

(n=2342) 

Anti-hypertensive therapy 2221 (95.2%) 2227 (95.0%) 2219 (94.7%) 

ACE inhibitors/ARBs 1868 (80.1%) 1896 (80.9%) 1902 (81.2%) 

Beta-blockers 1498 (64.2%) 1530 (65.2%) 1526 (65.2%) 

Diuretics 988 (42.3%) 1036 (44.2%) 1011 (43.2%) 

Calcium channel blockers 788 (33.8%) 781 (33.3%) 748 (31.9%) 

Mineralocorticoid receptor 
antagonists 

136 (5.8%) 157 (6.7%) 148 (6.3%) 

Renin inhibitors 19 (0.8%) 16 (0.7%) 11 (0.5%) 

Other 191 (8.2%) 193 (8.2%) 190 (8.1%) 
Data are n (%) in patients treated with ≥1 dose of study drug  

Baseline characteristics: CV medication (2) 

Placebo  
(n=2333) 

Empagliflozin  
10 mg  

(n=2345) 

Empagliflozin  
25 mg  

(n=2342) 

Lipid-lowering drugs 1864 (79.9%) 1926 (82.1%) 1894 (80.9%) 

Statins 1773 (76.0%) 1827 (77.9%) 1803 (77.0%) 

Fibrates 199 (8.5%) 214 (9.1%) 217 (9.3%) 

Ezetimibe 81 (3.5%) 95 (4.1%) 94 (4.0%) 

Niacin 35 (1.5%) 56 (2.4%) 35 (1.5%) 

Other 175 (7.5%) 172 (7.3%) 193 (8.2%) 

Anti-coagulants and anti-
platelets 

2090 (89.6%) 2098 (89.5%) 2064 (88.1%) 

Acetylsalicylic acid 1927 (82.6%) 1939 (82.7%) 1937 (82.7%) 

Clopidogrel 249 (10.7%) 253 (10.8%) 241 (10.3%) 

Vitamin K antagonists 156 (6.7%) 141 (6.0%) 125 (5.3%) 

Data are n (%) in patients treated with ≥1 dose of study drug 

All-cause mortality 

HR 0.68 
(95% CI 0.57, 0.82) 

p<0.0001 
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CV death   

HR 0.62 
(95% CI 0.49, 0.77) 

p<0.0001 
 

Hospitalisation for heart failure 

Empagliflozin 10 mg 
HR 0.62 

(95% CI 0.45, 0.86) 
p=0.0044 

 

Empagliflozin 25 mg 
HR 0.68 

(95% CI 0.50, 0.93) 
p=0.0166 

 

 
Patients with event/analysed 
Empagliflozin Placebo HR (95% CI) p-value 

  3-point MACE 490/4687 282/2333 0.86 (0.74, 0.99)* 0.0382 

CV death 172/4687 137/2333 0.62 (0.49, 0.77) <0.0001 

Non-fatal MI 213/4687 121/2333 0.87 (0.70, 1.09) 0.2189 

Non-fatal stroke 150/4687 60/2333 1.24 (0.92, 1.67) 0.1638 

    4-point MACE 599/4687 333/2333 0.89 (0.78, 1.01)* 0.0795 

0,25 0,50 1,00 2,00 

3-point MACE and 4-point MACE 

Favours empagliflozin Favours placebo 
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Eventos	
  CV	
  -­‐	
  dapagliflozina	
  

SEGURIDAD	
  CARDIOVASCULAR	
  

•  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  

2,5	
   2,9	
  

1,3	
  

6,0	
  

-­‐2,7	
  

0,0	
  

-­‐1,0	
   -­‐1,1	
  

2,7	
  

-­‐0,7	
  

-­‐6	
  

-­‐4	
  

-­‐2	
  

0	
  

2	
  

4	
  

6	
  

8	
  

Total	
  
Cholesterol	
  

LDL-­‐C	
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  9
5%

	
  	
  

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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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	
  

2,3%	
  

4,6%	
  

6,5%	
  

0,0%	
  

1,0%	
  

2,0%	
  

3,0%	
  

4,0%	
  

5,0%	
  

6,0%	
  

7,0%	
  

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 

Events	
  of	
  Volume	
  DepleVon	
  

Placebo-controlled pool 
(short-term) 

Placebo-controlled pool 
(short- plus long-term) 

DAPA 10 mg PBO DAPA 10 mg PBO 

Events,	
  n	
  (%)	
  
N=2360 
27 (1.1) 

N=2295 
17 (0.7) 

N=2026 
38 (1.9) 

N=1956 
27 (1.4) 

•  Events of volume depletion (hypotension/hypovolemia/dehydration) were infrequent but 
more common in patients treated with dapagliflozin than placebo 
-  Most events were mild of moderate in intensity 
-  In the short-term and short- plus long-term placebo-controlled pool, most events were 

“hypotension” in the dapagliflozin 10-mg (0.6% and 0.9%) and placebo (0.2% and 0.3%) groups, 
respectively 

•  In the all phase 2b and 3 pool, serious AEs of volume depletion were infrequent and 
occurred in 6 (0.1%) patients treated with dapagliflozin and 8 (0.2%) patients treated 
with control 

EMDAC	
  Background	
  document.	
  Available	
  at:	
  hSp://www.fda.gov/downloads/advisorycommiSees/commiSeesmeeVngmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommiSee/
ucm378079.pdf	
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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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Tiempo (semanas) 

CANA 100 mg 

CANA 300 mg 

Non-CANA 

12
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26
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http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs 
/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf. Accessed January 23, 2013 

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	
  

CASO	
  #6	
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Caso	
  #6	
  

•  Masculino	
  de	
  70	
  años	
  de	
  edad,	
  DM-­‐2	
  de	
  20	
  
años	
  de	
  evolución,	
  con	
  insuficiencia	
  renal	
  
crónica,	
  AEC	
  35	
  cc/min	
  

•  ReVnopa�a	
  con	
  fotocoagulación	
  
•  Tratamiento	
  actual	
  con	
  insulina	
  glargina	
  20	
  u	
  
al	
  día,	
  vildaglipVna	
  50	
  mg	
  por	
  día	
  

•  Su	
  función	
  renal	
  ha	
  estdo	
  estable	
  en	
  los	
  
úlVmos	
  2	
  años	
  

Musso	
  G.	
  Ann	
  Med.	
  2012;44:375	
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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	
  

72 

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,	
  úlVma	
  observación	
  adelantada;	
  LS,	
  cuadrados	
  mínimos;	
  SE,	
  error	
  estándar,	
  PBO,	
  placebo;	
  CANA,	
  canagliflozina.	
  
*Comparación	
  estadísVca	
  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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  &	
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Bakris	
  G,	
  et	
  al.	
  Am	
  J	
  Nephrol.	
  2014;	
  In	
  Press.	
   73 

Comparación del efecto de canagliflozina restado de 
PBO en personas con CKD en etapas 1 y 2 vs. etapa 3* 

PBO,	
  placebo;	
  CKD,	
  enfermedad	
  renal	
  crónica;	
  LS,	
  cuadrados	
  mínimos;	
  SE,	
  error	
  estándar;	
  CANA,	
  canagliflozina.	
  
*Datos	
  tomados	
  de	
  la	
  Tabla	
  Suplementaria	
  3	
  y	
  del	
  estudio	
  de	
  tratamiento	
  agregado	
  a	
  meqormina	
  en	
  sujetos	
  normales.	
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•  Mean change in HbA1c with dapagliflozin was not statistically different from placebo at 
week 24 in patients with moderate renal impairment 

Dapagliflozin	
  in	
  PaVents	
  with	
  Moderate	
  
Renal	
  Impairment:	
  Change	
  in	
  HbA1c	
  	
  

-­‐0,41	
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-­‐0,32	
  

-­‐1,2	
  

-­‐1,0	
  

-­‐0,8	
  

-­‐0,6	
  

-­‐0,4	
  

-­‐0,2	
  

0,0	
  

0,2	
  

Hb
A1

c	
  
∆	
  
fr
om

	
  b
as
el
in
e,
	
  9
5%

	
  C
I	
  

	
  
Diff.	
  vs	
  Pbo	
   –0.08	
   –0.11	
  

P-­‐value	
  vs	
  Pbo	
   0.561	
   0.435	
  

N 83 82 82 
BL (%) 8.30 8.22 8.53 

DAPA        
5 mg 

DAPA            
10 mg Pbo 

Adjusted	
  mean	
  change	
  from	
  baseline	
  using	
  ANCOVA,	
  excluding	
  data	
  azer	
  rescue	
  (LOCF).	
  
Kohan	
  DE,	
  et	
  al.	
  Kidney	
  Int.	
  2013;	
  epub	
  ahead	
  of	
  print;	
  EMDAC	
  Background	
  document.	
  Available	
  at:	
  hSp://www.fda.gov/downloads/advisorycommiSees/commiSeesmeeVngmaterials/drugs/
endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommiSee/ucm378079.pdf	
  	
  

Dapagliflozin	
  in	
  PaVents	
  with	
  Moderate	
  Renal	
  
Impairment:	
  Efficacy	
  by	
  Baseline	
  CKD	
  Stage	
  

HbA1c	
  (%)	
   FPG	
  (mg/dL)	
   Weight	
  (Kg) 
n	
   Difference	
  

from	
  PBO	
  
n	
   Difference	
  

from	
  PBO	
  
n	
   Difference	
  

from	
  PBO	
  
Stage	
  3B:	
  eGFR	
  	
  ≥	
  30	
  and	
  <	
  45	
  mL/min/1.73m2	
  	
  

DAPA	
  5	
  mg	
   41	
   0.05	
  (0.21)	
   41	
   –2.66	
  (12.1)	
   41	
   –2.1	
  (0.69)	
  

DAPA	
  10	
  mg	
   45	
   0.07	
  (0.21)	
  	
   46	
   –1.49	
  (11.8)	
   47	
   -­‐2.2	
  (0.68)	
  

Stage	
  3A:	
  eGFR	
  	
  ≥	
  45	
  and	
  <	
  60	
  mL/min/1.73m2	
  	
  

DAPA	
  5	
  mg	
   35	
   –0.37	
  (0.23)	
   35	
   –24.8	
  (12.4)	
   35	
   –1.9	
  (0.66)	
  

DAPA	
  10	
  mg	
   32	
   –0.33	
  (0.24)	
   33	
   –24.4	
  (12.7)	
   33	
   –2.3	
  (0.68)	
  

•  Post-hoc analysis showed a larger reduction in adjusted mean change in HbA1c and 
FPG from baseline to week 24 for dapagliflozin vs placebo for stage 3A CKD than for 
stage 3B CKD 

CKD,	
  chronic	
  kidney	
  disease.	
  Data	
  are	
  differences	
  in	
  adjusted	
  mean	
  (SE)	
  change	
  from	
  baseline	
  (dapagliflozin	
  vs	
  PBO	
  [LOCF])	
  excluding	
  data	
  azer	
  rescue	
  based	
  
on	
  ANCOVA	
  model	
  with	
  treatment	
  group	
  and	
  stratum	
  as	
  mean	
  effects	
  and	
  baseline	
  value	
  as	
  a	
  covariate.	
  	
  

Kohan	
  DE,	
  et	
  al.	
  Kidney	
  Int.	
  2013;	
  epub	
  ahead	
  of	
  print.	
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Inhibidores	
  de	
  SGLT-­‐2	
  en	
  IRC	
  

•  Todos	
  pueden	
  usarse	
  en	
  AEC	
  >60	
  cc/min	
  
•  AEC	
  45-­‐60	
  cc/min	
  

–  Canagliflozina	
  100	
  mg	
  
–  Empagliflozina	
  10	
  mg	
  

•  <45	
  cc/min	
  
–  Todos	
  contraindicados	
  por	
  falta	
  de	
  eficacia	
  
–  LlamaVvamente	
  aún	
  manVenen	
  el	
  efecto	
  sobre	
  peso	
  y	
  
PA	
  

•  Endpoints	
  renales	
  de	
  EMPAREG	
  se	
  va	
  a	
  presentar	
  
en	
  un	
  mes	
  

CETOSIS	
  EUGLICÉMICA	
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11	
  de	
  junio	
  de	
  2015	
  
Inicio	
  de	
  la	
  revisión	
  de	
  la	
  
EMA2	
  

• 101	
  casos	
  noVficados	
  en	
  
todo	
  el	
  mundo	
  en	
  la	
  
EudraVigilance	
  	
  
(a	
  parVr	
  del	
  19	
  de	
  mayo	
  
de	
  2015)	
  

Inhibidores	
  del	
  SGLT-­‐2	
  y	
  CAD:	
  revisión	
  de	
  la	
  EMA	
  

DKA,	
  diabeVc	
  ketoacidosis;	
  SGLT-­‐2,	
  sodium-­‐glucose	
  co-­‐transporter-­‐2;	
  T1DM,	
  type	
  1	
  diabetes	
  mellitus;	
  T2DM,	
  type	
  2	
  diabetes	
  mellitus	
  	
  
European	
  Medicines	
  Agency.	
  Available	
  at:	
  hSp://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/SGLT2_inhibitors/human_referral_prac_000052.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f.	
  Accessed	
  June	
  2015	
  

•  96	
  casos	
  se	
  relacionaron	
  con	
  Canagliflozina	
  
–  33	
  casos	
  en	
  DMT1	
  (excluidos	
  del	
  análisis	
  adicional)	
  
–  El	
  Vempo	
  hasta	
  la	
  aparición	
  de	
  síntomas	
  osciló	
  entre	
  3	
  días	
  y	
  1	
  año	
  (un	
  

tercio	
  dentro	
  del	
  primer	
  mes	
  de	
  tratamiento)	
  
–  Todos	
  los	
  casos	
  fueron	
  graves;	
  53	
  requirieron	
  hospitalización	
  

•  46	
  casos	
  se	
  relacionaron	
  con	
  Dapagliflozina	
  
–  12	
  casos	
  en	
  DMT1	
  
–  El	
  Vempo	
  hasta	
  la	
  aparición	
  de	
  síntomas	
  osciló	
  entre	
  3	
  días	
  y	
  1	
  año	
  

(dentro	
  de	
  los	
  primeros	
  dos	
  meses	
  de	
  tratamiento	
  en	
  11	
  casos)	
  

•  5	
  casos	
  se	
  relacionaron	
  con	
  Empagliflozina	
  
–  1	
  caso	
  en	
  DMT1	
  
–  El	
  Vempo	
  hasta	
  la	
  aparición	
  de	
  síntomas	
  osciló	
  entre	
  1	
  día	
  y	
  1.5	
  meses	
  

•  El	
  Vempo	
  hasta	
  la	
  aparición	
  sugiere	
  una	
  relación	
  causal	
  	
  
•  Se	
  informará	
  por	
  escrito	
  a	
  los	
  profesionales	
  sanitarios	
  sobre	
  

el	
  riesgo	
  de	
  CAD	
  	
  

Taylor	
  SI.	
  J	
  Clin	
  Endocrinol.	
  Metab.	
  2015;	
  epub	
  junio.	
  	
  

Puntos	
  a	
  resaltar	
  

•  Muchos	
  son	
  en	
  DM-­‐1,	
  indicación	
  donde	
  no	
  
está	
  aprobada	
  el	
  uso	
  de	
  inhibidores	
  de	
  SGLT-­‐2	
  

•  No	
  se	
  conoce	
  bien	
  la	
  fisiopatología	
  
•  Se	
  recomienda	
  que	
  en	
  presencia	
  de	
  náuseas	
  
medir	
  cetonas	
  
– Potencialmente	
  cetonuria	
  puede	
  no	
  ser	
  un	
  
marcador	
  confiable	
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Conclusiones	
  

•  Inhibidores	
  de	
  SGLT-­‐2	
  son	
  una	
  nueva	
  
alternaVva	
  para	
  el	
  tratamiento	
  de	
  DM-­‐2	
  y	
  se	
  
puede	
  usar	
  en	
  cualquier	
  momento	
  combinado	
  
con	
  cualquier	
  otra	
  terapia	
  

•  Bien	
  tolerados,	
  mayoría	
  de	
  infecciones	
  
genitales	
  son	
  leves	
  

•  Seguridad	
  cardiovascular	
  
•  Precaución	
  con	
  el	
  uso	
  en	
  DM-­‐1	
  por	
  el	
  riesgo	
  
de	
  cetosis	
  euglicémica	
  

Preguntas…	
  
chenku2409@gmail.com	
  
EndoDrChen.com	
  


