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•  Mecanismo	  de	  los	  inhibidores	  de	  SGLT-‐2	  y	  sus	  
beneficios	  
–  Control	  glicémico	  
–  Control	  peso	  
–  Reducción	  de	  presión	  arterial	  
–  Efecto	  uricosúrico	  
–  Reducción	  de	  nefropaba	  diabéVca	  
–  Eventos	  cardiovasculares	  

•  Riesgos:	  euDKA,	  infecciones	  urogenitales,	  hueso	  
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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.	  

S1	  Túbulo	  proximal	  	  
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Gradie
nte	  de

	  

energ
ía	  

Reducción	  consistente	  en	  la	  HbA1c	  en	  la	  Semana	  24	  
en	  diferentes	  estudios	  
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a	  SU3	  

Agregado-‐a	  	  
meTormina2	  

Monoterapia1	   Agregado	  a	  
insulina4	  

Basal	  HbA1c:	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  7.92%	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8.06%	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8.11%	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8.53%	  
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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.*EstadísVcamente	  significaVvo	  versus	  placebo	  uVlizando	  la	  corrección	  de	  DunneS’s;	  la	  media	  ajustada	  
desde	  el	  nivel	  basal	  mediante	  ANCOVA,	  excluyendo	  la	  excluding	  data	  aoer	  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.	  
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*   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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Añadido	  	  
a	  SU3	  

Añadido	  a	  	  
mevormina2	  

Monoterapia1	   Añadido	  	  
a	  insulina4	  

Peso	  al	  inicio	  (kg):	  	  	  	  	  	  	  	  90.19 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  85.89	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  81.10	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  94.5	  

–2.2	  
	  

–3.2	  
	  

–2.9*	  
	  

–0.9	  
	  

–2.3*	  
	  

–0.7	  
	  

–1.7*	  
	  

0.0	  

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	  aoer	  rescue	  (LOCF).	  ANCOVA,	  análisis	  de	  covarianza;	  LOCF,	  la	  úlVma	  observación	  prospecVve	  realizada.	  

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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 86.8 87.2 83.0 92.8 94.1 97.0 

(DIA3010) 
N = 714 

 

89.5 

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 (%) 
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DXA	  =	  dual	  X-‐ray	  absorpVometry.	  
Adjusted	  mean	  change	  from	  baseline	  using	  ANCOVA,	  including	  data	  aoer	  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	  

Δ
	  W

ei
gh
t	  (
kg
)	  w

ith
	  9
5%

	  C
I	  

BL	  

**	  

**	  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. 

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 
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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) 

Sin cambios clínicamente significativos en la frecuencia de pulso 

127.7 
SBP BL Media 

(mmHg)) 128.2 136.2 130.5 127.2 137.8 

-1.33 -0.95 -4.03 -0.16 1.02 -0.70 -0.24 -3.75 -0.53 -0.08 -1.11 -0.22 
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-1.18  0.22 

CANA 100 mg CANA 300 mg 

131.1 

Cambio en la 
media de LS de 

frecuencia de  
pulso (bpm) 

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 

Tx. actual en 
sujetos ancianos 

(DIA3010) 
N = 714 

 

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

QUIÉN	  DEBE	  SER	  HOY	  EL	  AGENTE	  
DE	  SEGUNDA	  LÍNEA?	  	  

Caso	  clínico	  

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

•  Cuál	  es	  el	  paso	  a	  seguir?	  
– Agregar	  

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

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	  
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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	  
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Durabilidad del efecto de reducción de PAS  
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Dapagliflozina	  +	  Mevormina	  

Dapagliflozina	  +	  	  
Mevormina	  

Glipizida	  +	  Mevormina	  

Glipizida	  +	  	  
Mevormina	  

• 	  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 
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Rosenstock	  J.	  Diabetes	  Care.	  2015;38:376	  	  
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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. 
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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. 
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Empagliflozina	  vs	  sitaglipVna	  

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

Empagliflozina	  vs	  sitaglipVna	  

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

EFECTOS	  ADICIONALES	  Y	  
POTENCIALES	  BENEFICIOS	  
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EFECTO	  URICOSÚRICO	  

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	  

Mecanismo	  uricosúrico	  

Sangre Lumen 

Glucosa	  

	  
Urato	  

SLC2a9b	  

Musso	  G.	  Ann	  Med.	  2012;44:375	  
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Dapagliflozina	  y	  ácido	  úrico	  

Musso	  G.	  Ann	  Med.	  2012;44:375	  Equivalente	  a	  2.4	  mg/dl	  

EFECTOS	  EN	  NEFROPATÍA	  DIABÉTICA:	  
HIPERFLITRACIÓN	  Y	  PROTEINURIA	  

Reflejo	  tubuloglomerular	  

Nicola	  LD.	  Am	  J	  Kidney	  Dis.	  2014;64:16-‐24	  
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Cherney	  DZI.	  CirculaVon.	  2014;129:587	  

DM-‐1	  e	  hiperfiltración	  	  

Cherney	  DZI.	  CirculaVon.	  2014;129:587	  

Efectos	  en	  albuminuria	  

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* 

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 
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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.	  InvesVg.	  Drugs	  (2013)	  22(4):463-‐486	  

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	  
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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	  

EVENTOS	  CARDIOVASCULARES	  

Eventos	  CV	  -‐	  dapagliflozina	  
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EVENTOS	  ADVERSOS	  

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	  episodios	  

2-‐3	  episodios	  

1	  episodio	  

Infecciones	  genitales:	  número	  de	  
episodios	  

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

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 

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 
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POR	  QUÉ	  LA	  HIPERGLUCAGONEMIA?	  
CÓMO	  SE	  PUEDE	  MANEJAR?	  

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

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

Saxa	  +	  dapa	  efectos	  en	  niveles	  de	  
glucagon	  e	  insulina	  

Hansen	  L.	  Endocr	  Pract.	  2014;20:1187	  



13/4/16	  

19	  

SEGURIDAD	  ÓSEA	  

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

•  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 
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Other	  adverse	  events	  (2)	  

Patients treated with ≥1 dose of study drug 
*Based on standardised MedDRA queries 
†Based on 62 MedDRA preferred terms 

Placebo	  	  
(n=2333)	  

Empagliflozin	  	  
10	  mg	  	  

(n=2345)	  

Empagliflozin	  	  
25	  mg	  	  

(n=2342)	  

n	  (%)	   Rate	   n	  (%)	   Rate	   n	  (%)	   Rate	  

HepaVc	  injury*	   108	  	  
(4.6%)	  

1.91	   80	  	  
(3.4%)	  

1.35	   88	  
(3.8%)	  

1.48	  

HypersensiVvity*	   197	  
(8.4%)	  

3.59	   158	  
(6.7%)	  

2.75	   181	  
(7.7%)	  

3.14	  

Bone	  fractures†	   91	  
(3.9%)	  

1.61	   92	  
(3.9%)	  

1.57	   87	  	  
(3.7%)	  

1.46	  

Rate = per100 patient-years 

Seguridad	  ósea	  

•  Aún	  no	  está	  clara	  su	  relación	  
•  Hay	  una	  advertencia	  de	  la	  FDA	  relacionado	  a	  
fracturas	  con	  canagliflozina	  

•  Lo	  más	  sensato	  es	  tener	  precaución	  en	  
pacientes	  de	  alto	  riesgo	  
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CÓMO	  MANEJAMOS	  LAS	  
DESVENTAJAS?	  

Manejo	  de	  desventajas	  

•  ITU:	  aumento	  mínimo	  de	  riesgo,	  evitar	  usarlo	  
en	  pacientes	  con	  ITU	  a	  repeVción	  

•  Infecciones	  genitales:	  extremar	  medidas	  de	  
higiene,	  especialmente	  en	  hombres	  sin	  
circuncisión	  

•  Fracturas	  e	  hipotensión	  postural:	  evitar	  en	  
adultos	  mayores	  que	  hacen	  ortostaVsmo	  o	  
usan	  diuréVcos	  de	  asa	  

Manejo	  de	  desventajas	  

•  Cetosis	  euglicémica	  
– Evitar	  uso	  off	  label	  en	  DM-‐1	  (dosis	  bajas?)	  
– Probablemente	  suspensión	  en	  caso	  de	  
enfermedad	  aguda	  o	  perioperatorio	  

– Evitar	  consumo	  excesivo	  de	  alcohol	  
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VOLVIENDO	  AL	  CASO	  CLÍNICO…	  

Caso	  clínico	  

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

–  Producen	  reducción	  de	  Hba1c	  
–  Promueven	  pérdida	  de	  peso	  
–  Reducen	  presión	  arterial	  
–  Están	  asociados	  a	  menor	  riesgo	  cardiovascular	  
–  Beneficios	  adicionales	  en	  ácido	  úrico	  y	  nefropaba	  
diabéVca	  

•  Precaución	  con	  infecciones	  urogenitales,	  hueso	  y	  
cetosis	  euglicémia	  

•  Perfectamente	  pueden	  ser	  2da	  línea	  de	  
tratamiento	  

Preguntas…	  
chenku2409@gmail.Com	  
EndoDrChen.Com	  


