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Reabsorcion de glucosa en una persona no diabética
(glucosa plasmatica <180 mg/dL
0 <10 mmol/L)

Glomérulo Tébulo contorneado proximal

Proximal Distal L
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o Reabsorcién de glucosa al tejido
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SGLT2 permite la reabsorcidn de glucosa
renal
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Reduccién consistente en la HbA, en la Semana 24
en diferentes estudios
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M Dapaglifiozina 10 mg 1" Placebo
Los estudios considerados no son estudios “head to head”, de forma que no es possible realizar comparaciones
directas. *Estadisticamente significativo versus placebo utilizando la correccién de Dunnett's; la media ajustada

desde el nivel basal mediante ANCOVA, excluyendo la excluding data after rescue (LOCF). ANCOVA, analisis de
covarianza; LOCF, la dltima observacién prospective realizada.

1. Ferrannini E, et al. Diabetes Care 2010;33:2217-24; 2. Bailey C, 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.




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

Combinaci agregadas
Monoterapia | Metformina su Met/SU Met/Pio Insulina | Tratamiento actual |
(DIA300S) | (DIA30OS)  (DIA3008)  (DIA3002)  (DIA3012) (DIA3008) ~ ©N Sujetos ancianos
; 4 N=127 N=469 2 N=1718 (DIAS01
HbA1c media
BL (%) 8.0 i 79 . 84 8.1 . 79 i 83 ! 7.7

(95% CI)

073 || 057
i .70

Cambio en la media de LS en HbA1c
restada de placebo (

A6 J Todos a las 26 semanas, excepto 18 semanas para DIA3008 Insulina, subestudios SU

wCANA100mg = CANA 300 mg
* pe0.00

"
Con'base en modelos ANCOVA, datos antes del rescate (LOCF)
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Reduccion significativa de peso a la
semana 24

Monoterapial  Afiadidoa Afiadido Afiadido
0 P metformina? asu? ainsulina®

0.9
-17*
‘030 -23%

235 22 2o+

450 32

Pesoalinicio (kg): ~ 90.19 85.89 81.10 945

¥ Dapaglifiozina 10 r'g Placebo
Los estudios considerados no son estudios “head to head”, de forma que no es “Estad
significativo versus placebo utilizandoIa correccidn de Dunnet's; Ia media ajustada desde el nivel basal mediante ANCOVA, excluyendola excluding
data after rescue (LOCF). ANCOVA, andlisis de covarianza; LOCF, la Gltima observacion prospective realizada.

1. Ferronnini . et ol Diabetes Care 2010,33:2217-24
2. Bailey €, et . Loncet 2010375.2223-33

3. Strojek K, et of.Dishetes Obes Metab 2011,13:928-35
4. Widing 4P, et o, Ann Intern Med 2012,155:405-15.

Cambio porcentual en el peso corporal desde la
basal
Estudios de Fase 3 controlados con placebo

Combi g
Monoterapia | Metformina su Met'SU  Met/Pio Insulina  Tx.actualen |
(DIA3005) (D1A3006 DIAS08)  (DIA300Z)  (DIA3OT2 (DIA3008) 5y ;
QA DM Qe QAR A ORI sujetos ancianos
N=T1a
medio (%) _, 868 87.2 830 928 94.1 97.0 805
1.0 H H H H

Media de LS restada de

W CANA 100 mg ™ CANA 300 mg

* p <0001 1p <005
F)




Reduccion de peso y grasa corporal a la semana 24

Estudio de composicién corporal con DXA
A Masa Grasa y Masa Magra (kg)
ala semana 24 con DXA (SE)
Placebo  Dapa
+MET +MET
N=79 N=82

= Dapa10 + MET (N=89) ~e-Pbo + MET (N=91)
Peso al inicio: 91.48 kg

T4

1 Fat
Lean mass

¢ 8 16 24

** Estadisticamente significativo vs placebo (p<0.0001)

35
+* Estadisticamente significativo vs
placebo por el método Hochberg
(p<0.001)
DXA = dual X-ray absorptiometry.

OVA, including data after rescue (LOCF)

Bolinderet . Clin Endocrinol Metob 2012 97: 020-1031
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Cambio medio ajustado del perimetro abdominal
ala semana 24 (cm)

Placebo +Met (N=91) Dapa 10 mg + Met (N=89)

BL=104.53 BL=105.55

251

Cambio en circunferencia de cintura (cm) (SE)

*p=0.0143

Bolinder et . Clin Endocrinol Metob 2012 97: 1020-1031

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

Presion arterial Sistélica

0 4 8 12 16 20 24 Semanas
3T o, O
: £ Placebo
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s2E_ ,
S EgQ
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$o9®
TEES 4
33E - Dapaglifiozina 10 mg
E 5 6
8 : presén Arterial st
reson Arterial Diastélica
- 0 4 8 12 16 20 24 Semanas
35 0
2
38
25¥C 2
8%
0Ed
B -4
ES
° 6
Numero de
pacientes
Dapagiifiozina 10mg 1014 1086 1070 963 975 871 949
Placebo 1217 1281 1247 1116 1137 1021 1096

Sjstrom CD. £5C 2012. 0P 3972




Cambio en la presion arterial sistélica desde la basal

Monoterapia Metformina SU Met/SU Met/Pio Insulina  Tx. actual en
(DIA3005) (DIA3006) (DIA3008) (DIA3002) (DIA3012) (DIA3008) sujetos ancianos
N =584 = = = = 718 (DIA3010)

'SBP BL Media =71

o MMHO) 4377 4282 | 132 | 1305 | 12772 1378 1314
85 80 ; : : : : !

3 i 6.0

gE 40

] _5 2.0

3 % S oo

S 0e 20

258

ESZ 4o

25 w0

28 8o " . Lo : | 3

23 o ‘ ‘ :

ES  -100

53 : : : ;

S 20 : : i e

CANA100img W CANA 300 mg
Cambio en la : | ;

media de LS de i i ' 1
frecuenciade 4 33 570 095 -024 403 375 -0.16-0.53 102 008 41 022 118 022

pulso (bpm)
* p<0.001; <005 Sin cambios clinicamente significativos en la frecuencia de pulso

Based on ANCOVA models, data prior to rescue (LOCF)
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QUIEN DEBE SER HOY EL AGENTE
DE SEGUNDA LINEA?

Caso clinico

* Masculino de 57 afios

* DM-2 de 5 afios de evolucion

* Tratamiento actual con metformin 500 mg tid
* Hbalc actual en 7.4%

IMC 30 kg/m2

¢ Toma ademas lovastatina 40 mg HS y
amlodipina 5 mg por dia




Caso clinico

* Cudl es el paso a seguir?
— Agregar
* Insulina basal?
* Sulfonilureas?
* Inhibidores de DPP-4?
* Inhibidores de SGLT2?
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Durabilidad del efecto de reduccion de HbA1c

i 1= 400) Giiizde + Metornin = 01)
Basclne b~ .
Basclne weg

#16kg

Wooh 200 values
)

DIL0.20% 0514 CE-051,0.0)

a2
Changeln ~0.10% 85% C:40.25,005)
HATE(4)
RL
e Resteherpy O e Resse g e
R EEEEEEE K]
S e ot .1 sutywet
ANE K t m n
P 4t 5 k1 "
Corte Temporal s

2 wis ): (104 ws )
Diferencia Dapa vs Glip 0.0% (95% CI-0.11t0  ~0.18% (95% C1;~0.33, ~0.03)
o011)

Coeficiente de variacion de Hbalc

a

0.59
048,071) @ DAPA +MET

07 T B GLIP + MET

06

03 028
04 (0.23,032)

T

CoF of HbA1c' (%/year)
°
&

n=334n=332 n=228n=204
Full Completers
Analysis Set Analysis Set

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




Durabilidad del efecto de reduccion de peso

Dapaghoin + Metormin (1= 40)  Glpside + Metfrnn (1= 1)
Bascline HbA,, =7.6% Basclne A,

Bl weigh = 84 kg Bascleweg
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Durabilidad del efecto de reduccion de PAS

~0.02 g (95% CE 186, 1.61)

0
Change n$HP

(nmHg* i 47 g 8574 5.2, .41

<368 g (95% Ck -5.24,-2.14)
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‘DAPA, dapaglozi; GLIP, goizide; MET, mefforin; SBP, sstoic bood pressure
Hipoglicemias
0
o 51,4
HPy
5 w0
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§ 20 ¢
g 54
0
) >
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Todos los episodios de hipoglucemia severa (n=3) se dieron en el grupo de glipizida

No hubo di: i debidas a las ias en los pacientes tratados con
dapaglifiozina




SAXA+DAPA SAXA+MET DAPA+MET

+MET
Baseline, % 8.93 9.03 8.87
n® 158 143 151

e
°

%

&
L

Adjusted Mean (95% CI) Change
From Baseline in HbA4¢, %
b IN
° o

-0.59% (-0.81%, ~0.37%)
P <0.0001

-0.27% (-0.48%, -0.05%)
P=00166

Rosenstock J. Diabetes Care. 2015;38:376
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Estudio de tratamiento agregado a MET (CANA vs. PBO; SITA) (DIA3006)
Estudios comparativos de CANA
Semana 52: A1C (LOCF)

Basal (%) 7.9 8.0 7.9

B CANA 100 mg  BICANA 300 mg

EISITA 100 mg

Cambio en la media de LS desde la
basal en ALC (%)

0.00% (95% C1:-0.12,0.12]"

~0.15% (95% C1:0.27,-0.03)""

“Noinferior con respecto a SITA (Imite superior del 95% C1 <0.3%)
“Superior vs,SITA (imite superior del 95% C1 <0.0%)
A1 9 F=itima observacién adelantada; Ls=cuadrados minimos;

SiTAssitagiiptina,

Lavalle-Gonzilez F), et al. Diabetologia. 2013. doi:10.1007/500125-013-3039-1.

Estudio de tratamiento agregado a MET (CANA vs. PBO; SITA)
(DIA3006)
Semana 52: Peso corporal (LOCF)

Baseline (kg)
o

05
1
15
2
25
3
35
4 37

en el peso corporal (kg)

Cambio en la media de LS desde la basal

B CANA 100 mg BICANA 300 mg HISITA 100 mg

*P <0.001 vs. SITA.
CANA=canaglifiozina; LOCF=(ltima observacién adelantada; LS=cuadrados minimos; SITA=sitagliptina

Lavalle-Gonzilez F), et al. Diabetologia. 2013. doi:10.1007/500125-013-3039-1.




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

EFECTOS ADICIONALES Y
POTENCIALES BENEFICIOS




EFECTO URICOSURICO
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SGLT2 permite la reabsorcidn de glucosa
renal

Lumen

? Glucosa “

S>1Tubulo proximal

Na*

Mecanismo uricosurico

Glucosa

Urato

Musso G. Ann Med. 2012;44:375
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Dapagliflozina y acido urico

£

Equivalente a 2.4 mg/d| Musso G. Ann Med. 2012;44:375
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EFECTOS EN NEFROPATIA DIABETICA:
HIPERFLITRACION Y PROTEINU

RIA

ﬁ [NaCl] macula densa H
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T —
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T e 1
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ﬁ Single Nephron GFR U

Nicola LD. Am J Kidney Dis. 2014;64:16-24

Reflejo tubuloglomerular
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A normal TGF

appropriate macula
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arteriole il

tone @i{

SGLT-2

A\

Normal physiology

c restored TGF

- elevated |
afferent GFR  decresed
arteriole o' delvery o
. R

SGLT-2

Hyperfiltration in early
stages of diabetic nephropathy

(5]

afferent
fole
constriction

normalization
ofGFR

sair-2
Inhibition
in proximal
tubule

SGLT-2 inhibition reduces
hyperfiltration via TGF

Cherney DZI. Circulation. 2014;129:587
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DM-1 e hiperfiltracion

GFR (mmin'1.73m?) >
P

GFR (miimin/1.73m?) 00

g B

2

2

1t = Empaglifozin

£ Baseiine
W Empagifiozin

Cherney DZI. Circulation. 2014;129:587

Efectos en albuminuria

Study N Investigational drug Comparator Weeks Change in albumin excretion rate

Investigational ~ Comparator ~ Difference
d

Barnett etal. (2014)®  292* Empaglfiozin 10/25mg  Placebo 52 70121 114 -185/-236
Barnett etal. (2014)®  375° Empaglifiozin 25 mg Placebo 52 29

Barnett etal. (2014)® 74 Empaglifiozin 25 mg Placebo 52 -140

Cefaluetal. 2013)® 1450 Canagiflozin 100/300mg  Glimepiride 52 X 07 15
Kohan et al. (2014)57 252 Dapaglifiozin 5/10mg Placebo 104 78. 7 69.7 8. 4
Yale et al. (2013)% 269 Canagliflozin 100/300mg  Placebo 52 -117.5/-96.2 154 =1329/-111.6

SGLT2: sodium-glucose cotransporter 2; CKD: chronic kidney disease.

*Patients with Stage 2 CKD.
“Patients with Stage 3 CKD.
<Patients with Stage 4 CKD.

Schernthaner G. Diab Vasc Dis Res. 2014;11:306
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Dapagliflozina - Seguridad Renal
Cambio en la media de la TFG respecto del valor basal*
semana 24 semana 102
o i H
& g 4.0 H H
i i
Eg 20 i ¢
~No_ o0 i H
£8520 : :
ESB40 : :
=9 o H | Placebo
E2%00| | z
X'sg -80 i H DAPA 10 mg
& E 1 |
Q5 -100 i ¥
®o 0 12 24 48 64 80 96 112
Semanas
Tamafio de muestra en cada punto del tiempo
PBOn= 785 627 682 617 305 2711 242 164
DAPA10mgn= 859 719 758 717 405 372 338 249
GonDAPA I <GFR meadiminy o Semana 1, ar ogo v a vl basalan o Somana 24, Gond s man hasia a Samana 102
Expert Opin. Investig. Drugs (2013) 22(4):463-486
P
Tiempo al evento: EA de volumen intravascular reducido
Grupo de datos amplio hasta el 01 de julio de 2012
Estimacion de KM
6.
P 2 CANA300 mg
§ §
£ £
13 3
~ © CANA 100 mg
o g

Non-CANA

9% estimado de sujetos con un evento
CosaaNNwLAS oG

0
5 !
0 12 24 36 44 52 64 76 84 104
Tiempo (semanas)
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
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Factores de riesgo: AEs de volumen intravascular reducido
Grupo de datos amplio del periodo principal

CANA CANA100mg  CANA 300 mg
% (n/N) % (n/N) % (n/N)
2.8 (12/436) 50(19/382) | 8.1(33/405) |
60a <90 1.5 (26/1788) 2.4 (40/1686) 2.9 (48/1680)
290 1.2 (12/1035) 1.3 (13/1021) 2.4 (24/999)
Edad (afios)
<75 1.5 (46/3107) 2.2 (64/2929) 3.1(90/2913)
275 2.6 (4/155) 4.9 (8/163) 8.7 (151172)
Uso de diuréticos de asa
No 1.2 (37/3006) 2.3 (65/2876) 2.9 (83/2835)
si 5.1 (13/256) 3.2(7/216) 8.8 (22/250)
Edad <75, sin diuréticos de asa 1.1 (29/2604) 1.8 (45/2491) 2.2 (54/2434)

y con una eGFR 260 mL/min/1.73m?
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EVENTOS CARDIOVASCULARES

Eventos CV - dapagliflozina

Favors
Dapa «—> Control

Components of Endpoints
Control (95% CI)

Pts with Event
Dapa | Control
936 03

CV Death 2013825 1812200 0.70 (0.36, 1.36)
] 3015244 33/3014 0.57(0.34,0.95)
Stroke 2514227 1812412 1.00 (0.54, 1.86)
Unstable Angina 2614592 20/ 2697 | 0.87(0.48, 1.59)
Unplanned 5816525 5513153 —e 0.73(0.50, 1.07)
Coronary Revasc 73 (0.50, 1.
'F“’.s""”"e’“ 10/2576 1671780 —— 0.36 (0.16, 0.84)
ailure

HR (95% CI)

Stratified by study. Only trials with at least one positively adjudicated event included in analysis.
Cox Proportional Hazards Model CORE - 118

14



EVENTOS ADVERSOS
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Dapagliflozina - Infecciones de
Vias Urinarias

+ Se observo un leve incremento en infecciones de vias urinarias con dapaglifiozina vs.
placebo

Estudios controlados con
Estudios controlados c: Placebo
Placebo (corto plazo) (corto y largo plazo)
Dapaglifiozina Dapaglifiozina
10 mg Placebo 10 mg Placebo

Infecciones de Vias N=2360 N=2295 N=2026 N=1956
Urinarias, n (%) 10 (4.7) 81(35) 174 (8.6) 121(6.2)
" N=1003 N=952 N=852 N=799
Mujeres, n (%) 85 (8.5) 64 (6.7) 121 (14.2) 86 (10.8)
Hombi % N=1357 N=1343 N=1174 N=1157
lombres, n (%) 25(1.8) 17 (1.3) 53 (4.5) 35 (3.0)

EMDAC Background document. Available a: htp:wwid -

Dapagliflozina - Infecciones
Micdticas Genitales

« Las infecciones genitales se reportaron mas frecuentemente con dapagliflozina vs.
placebo

Estudios controlados con
Estudios controlados con Placebo Placebo
(corto plazo) corto y lar lazo)
paglifiozina
Dapagliflozina 10 mg Placebo 10 mg Placebo

linfeccién genital N=2360 N=2295 N=2026 N=1956

n (%) 130 (5.5) 14 (0.6) 156 (7.7) 19 (1.0)

- R | W | S | 5B

Hombres, n (%) ?5: 1354; %:(103;;3 2‘; 24179‘} ,\1:(1)13;’
EHOAC Backaround docurment Avalable ot as!

it v
endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommiee/ucm376079.pdf

15



Infecciones genitales: nUmero de
episodios

100
0 —
80
.|
60

50

40
30

20
10
0

Dapagliflozina Glipizida

>4 episodios

1 2-3 episodios

1 episodio

Nauck MA. Diab Obes Metab. 2014;16:1111
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Canagliflozina — Infecciones
Urinarias y Genitales

Incidencia de Infecciones Urinarias y Genitales (DS1)

_ Canagliflozina 100 mg Canagliflozina 300 mg

Infecciones 0.6% 4.2% 3.7%
Genitales —

Hombres

Infecciones 3.2% 10.4% 11.4%
Genitales -

Mujeres

Infecciones 4.0% 5.9% 4.3%
Urinarias

ologic and Metablic Drugs Adsison

em334549 him Acce 2014

Empagliflozina — Infecciones
Urinarias y Genitales

Incidencia de Infecciones Urinarias y Genitales

_ Empagliflozina 10 mg Empagliflozina 25 mg

Infecciones 0.4% 3.1% 1.6%
Genitales —

Hombres

Infecciones 1.5% 5.4% 6.4%
Genitales -

Mujeres

Infecciones 7.6% 9.3% 7.6%
Urinarias

T2 INHIBITORS Riser Taylr and HarrsPHARMACOTHERAPY Vlume * Number , 2013
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FDA Drug Safety Communication: FDA warns that
SGLT2 inhibitors for diabetes may result in a
serious condition of too much acid in the blood

[05-15-2015]

Safety Announcement

The U.S. Food and Drug Administration (FDA) is warning that the type 2 diabetes medicines canaglifiozin,

and in may lead to i a serious condition where the body produces high
levels of blood acids called ketones that may require hospitalization. We are continuing to investigate this
safety issue and will determine whether changes are needed in the prescribing information for this class of
drugs, called sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors.

Patients should pay close attention for any signs of ketoacidosis and seek medical attention immediately if
they experience symptoms such as difficulty breathing, nausea, vomiting, abdominal pain, confusion, and
unusual fatigue or sleepiness. Do not stop or change your diabetes medicines without first talking to your
prescriber. Health care professionals should evaluate for the presence of acidosis, including ketoacidosis, in
patients these signs or discontinue SGLT2 inhibitors if acidosis is confirmed; and
take appropriate measures to correct the acidosis and monitor sugar levels.
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POR QUE LA HIPERGLUCAGONEMIA?
COMO SE PUEDE MANEJAR?

MR

MeroeDAn

Bonner C. Nat Med. 2015;21(5):512
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Bonner C. Nat Med. 2015;21(5):512

SGLT2i %
“\/ 3
A

| Plasma
glucose

} Insulin dose

1 Glucosuria

} Na* reabsorptio

1 Ketogenesis

1 Ketone body % * Ketone bodies
reabsorption (plasma)

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

Saxa + dapa efectos en niveles de
glucagon e insulina

Baseine pyiml 21330 21010 2348 Baseline, wUmL 7184 7278 7634
n o1 148 146 n 158 147 145
4000 1500,

3000 1000]

2000

in Glucagon

(95%Cl) Ghange

1000

<1000

Adjusted

~1000-{

2000

| I 1
127 bl (1176, 1429 -1500.|

2000

2638 pomL (3631, 139
B SAXA+DAPA+MET L
VZ SAXA+MET 102 uUimL (-841, 638)
[ DAPA+MET

Hansen L. Endocr Pract. 2014;20:1187
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SEGURIDAD OSEA
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BMD Percent Change from Baseline*

-115

A Lumbar Spine B Femoral Neck C Total Hip

Total Men Women | Total Men Women | Total Men Women
.0 06321
5
0] p=07013 03224 02013

— 136 — p=0.3007
s 01521 p04754

I 096 ] —
-0 0.69 I
5| o9 p=03105

009 016 e — p=04708

5

et
01 131 Placebo + Metformin J
5 | Bl Dapaglifiozin 10 mg + Metformin

Bolinder J. Diab Obes Metab. 2013;16:159

Dapagliflozina: Eventos de Fracturas

« La proporcién de pacientes con fracturas fue
pequena y equilibrada durante el tratamiento con

Dapagliflozina versus placebo

Coleccién de datos en estudios | Coleccién de datos en estudios
controlados con Placebo(corto- controlados con Placebo(corto-
p azo) plazo v Iargo plazo)

DAPA 10 mg APA 10 mg
N=2360 N 2295 N=2026
Eventos, n (%) 8(0.3) 17(0.7) 23(11)
itosins; PBO= Placato
v d rofranc « o oo
candmetabalcarugeavsorycommitosiucm 376073 ot

N 1956
32(1.6)
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Other adverse events (2)

Placebo Empagliflozin Empagliflozin
(n=2333) 10 mg 25mg
(n=2345) (n=2342)
n (%) Rate n (%) Rate n (%) Rate
Hepatic injury* 108 191 80 135 88 148
(4.6%) (3.4%) (3.8%)
Hypersensitivity* 197 3.59 158 2.75 181 3.14
(8.4%) (6.7%) (7.7%)
Bone fractures’ 91 161 92 157 87 1.46
(3.9%) (3.9%) (3.7%)

Rate = per100 patient-years

Seguridad ésea

* Aln no estd clara su relacidn

* Hay una advertencia de la FDA relacionado a
fracturas con canagliflozina

* Lo mas sensato es tener precaucion en
pacientes de alto riesgo

FDA Drug Safety Communication: FDA revises
label of diabetes drug canagliflozin (Invokana,
Invokamet) to include updates on bone fracture
risk and new information on decreased bone
mineral density

f sane in UNKeDN | @ PINTT | B EMAL | & PRINT
[09-10-2015]
Safety Announcement v

The U.S. Food and Drug Administration (FDA) has strengthened the warning for the type 2 diabetes medicine
canaglifiozin (Invokana, Invokamet) related to the increased risk of bone fractures and added new
information about decreased bone mineral density. Bone mineral density relates to the strength of a person’s
bones. To address these safety concerns, we added a new Warning and Precaution and revised the Adverse
Reactions section of the Invokana and Invokamet drug labels.
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COMO MANEJAMOS LAS
DESVENTAIJAS?

13/4/16

Manejo de desventajas

* ITU: aumento minimo de riesgo, evitar usarlo

en pacientes con ITU a repeticién

* Infecciones genitales: extremar medidas de
higiene, especialmente en hombres sin
circuncision

* Fracturas e hipotensidn postural: evitar en
adultos mayores que hacen ortostatismo o
usan diuréticos de asa

Manejo de desventajas

* Cetosis euglicémica
— Evitar uso off label en DM-1 (dosis bajas?)

— Probablemente suspension en caso de
enfermedad aguda o perioperatorio

— Evitar consumo excesivo de alcohol
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VOLVIENDO AL CASO CLINICO...
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Caso clinico

* Masculino de 57 afios

* DM-2 de 5 afios de evolucion

* Tratamiento actual con metformin 500 mg tid
* Hbalc actual en 7.4%

IMC 30 kg/m2

* Toma ademas lovastatina 40 mg HS y
amlodipina 5 mg por dia

Mono- y eating, education
therapy Metformin
Efficac) R high
Fyporik |1 low ek
woigne | neutralloss.
Sidoahocts G locic scdosis
Costs ow
Wetiormin
¥
Dual Sulfonylurea
therapy’
ericsey | | mon
iyporiok  JE1." maderse sk
o gun
siwoticts | | ypogycema
cous o} low
Wetiormin
Y
Triple Tnsutin (el
therapy v
or|_DPP4.i |
or| soLtzd |
L ERXEN
nuin
™
SO
Wettormin
conte 2
injectable | || Basal insulin + | ] ~ _eerame ] |
therapy’
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LIFESTYLE THERAPY
(Including Medically Assisted Weight Loss)
SYMPTOMS
NO YES

TRIPLE THERAPY:  [R
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ADD OR INTENSIFY
INSULIN

Refer o Insulin Agorithm

ot gostin 3 months

mesicstons epresents 3 sogeted erchy of s
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" ol ok et s f st
PROGRESSION OF DISEASE

Conclusiones

* Los inhibidores de SGLT-2...
— Producen reduccién de Hbalc
— Promueven pérdida de peso
— Reducen presion arterial
— Estan asociados a menor riesgo cardiovascular
— Beneficios adicionales en acido urico y nefropatia
diabética
* Precaucion con infecciones urogenitales, hueso y
cetosis euglicémia
* Perfectamente pueden ser 2da linea de
tratamiento

Preguntas...
chenku2409@gmail.Com
EndoDrChen.Com
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