
4/24/17

1

Dapagliflozina:	debería ser el	
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Agenda

• Mecanismo de	los	inhibidores de	SGLT-2	y	sus
beneficios

• Eficacia comparativa contra	los iDPP4
• Beneficios cardiovasculares
• Datos de	la	vida real
• Actualización en riesgos:	euDKA,	infecciones
urogenitales,	hueso,	amputaciones
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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 SGLT1SGLT2

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

Agregado-a	
metformina2

Monoterapia1 Agregado a
insulina4

Basal	HbA1c:										7.92%	 8.06%	 8.11%	 8.53%
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–0.13

–0.90*

–0.30

Dapagliflozina 10	mg Placebo

Los	estudios considerados no	son	estudios “head	to	head”,	de	forma	que no	es possible	realizar comparaciones
directas.*Estadísticamente significativo versus	placebo	utilizando la	corrección de	Dunnett’s;	la	media	ajustada
desde el	nivel basal	mediante ANCOVA,	excluyendo la	excluding	data	after	rescue	(LOCF).	ANCOVA,	análisis de	
covarianza;	LOCF,	la	última observación prospective	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.EndoDrChen.com

Davidson	JA.	Ethnicity	Dis.	2016;26:221

*  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
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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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Añadido
a	SU3

Añadido a	
metformina2

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.*Estadísticamente
significativo versus	placebo	utilizando la	corrección de	Dunnett’s;	la	media	ajustada desde el	nivel basal	mediante ANCOVA,	excluyendo la	excluding	
data	after	rescue	(LOCF).	ANCOVA,	análisis de	covarianza;	LOCF,	la	última observación prospective	realizada.

EndoDrChen.com

Davidson	JA.	Ethnicity	Dis.	2016;26:221

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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Dapagliflozina	beneficia	a	su	paciente	con	la	pérdida	de	peso	
a	partir	de	la	masa	de	grasa1

• Forxiga	y	XigduoXR no	están	indicados	para	el	tratamiento	de	la	pérdida	de	peso.	El	cambio	de	peso	fue	un	criterio	de	valoración	secundario.	
1.	Bolinder J,	et	al.	Diabetes	ObesMetab2014;16:159–69;	2.	Chau	Y-Y,	et	al.	NatureCell Biol 2014;16:367–5.

Tejido visceral 
adiposo 

Tejido muscular 
magro

Tejido adiposo 
subcutáneo

Piel

El aumento del tejido 
magro es protector 2

• Las	reducciones	totales	de	peso	corporal	fueron	más	rápidas	con	Dapagliflozina	durante	las	primeras	semanas,	seguido	de	una	reducción	más	gradual	a	la	semana	24.1	
• El	análisis	exploratorio	demostró	que	Dapagliflozina	redujo	la	masa	grasa	en	lugar	de	la	pérdida	de	tejido	magro	o	líquido,	de	manera	sostenida	a	lo	largo	de	2	años1.	

El aumento de la 
masa grasa se 
asocia con disfunción 
metabólica2
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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)

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
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Davidson	JA.	Ethnicity	Dis.	2016;26:221

Dapagliflozina	demostró	reducciones	significativas	de	
la	presión	arterial	sistólica	cuando	se	añadió	a	la	
terapia	antidiabética	y	varios	antihipertensivos*

• Forxiga	y	XigduoXR no	están	indicados	para	el	tratamiento	de	la	presión	arterial	alta.	El	cambio	en	la	presión	arterial	se	evaluó	principalmente como	un	criterio	de	valoración	de	seguridad	o	de	eficacia	exploratoria	en	
ensayos	clínicos

*At	Week	12,	dapagliflozin	added	to	background	antidiabetic	agents	reduced	placebo-corrected	HbA1c by	–0.46%	and	–0.61%	in	patients	administered	ACEi/ARB	or	ACEi/ARB	+	additional	antihypertensive	therapy,	respectively.1,2
ACEi,	angiotensin-converting-enzyme	inhibitors;	ARB,	angiotensin	receptor	blocker;	SBP,	systolic	blood	pressure.
1.	Weber	MA,	et	al.	Poster	presented	at	Annual	Meeting	of	the	American	Heart	Association,	Dallas,	Texas,	USA.	16–20	November	2013;	Abstract	2095;	2.	Weber	MA,	et	al.	Poster	presented	at	Annual	Meeting	of	the	American	Heart	Association,	Dallas,	Texas,	USA.	16–20	
November	2013;	Abstract	2097.

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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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
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QUIÉN DEBE SER HOY	EL	AGENTE
DE	SEGUNDA LÍNEA?	

EndoDrChen.com

Caso clínico

• Masculino de	57	años
• DM-2	de	5	años de	evolución
• Tratamiento actual	con	metformin	500	mg	tid
• Hba1c	actual	en	7.4%
• IMC	30	kg/m2
• Toma además atorvastatina 10	mg	HS	y	
amlodipina 5	mg	por día

EndoDrChen.com

Caso clínico

• Cuál es el	paso a	seguir?
– Agregar

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

EndoDrChen.com
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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

EndoDrChen.com

Coeficiente de	variación de	Hba1c

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

EndoDrChen.com

*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

EndoDrChen.com
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Durabilidad del efecto de reducción de PAS 

EndoDrChen.com
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Dapagliflozina	+	Metformina

Dapagliflozina +	
Metformina

Glipizida	+	Metformina

Glipizida +	
Metformina

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

Hipoglicemias

EndoDrChen.com

Rosenstock J.	Diabetes	Care.	2015;38:376	
EndoDrChen.com
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Dapagliflozina	+	metformina*	demostró	reducciones	
importantes	de	la	HbA1c

a	las	24	semanas	vs.	iDPP4	+	metformina*1

• Phase III,	24-week,	randomised,	double-blind,	active-controlled,	parallel-group study to	compare	the efficacy and	safety	of	the dual	add-on of	saxagliptin and	dapagliflozin with either saxagliptin 5	mg	or dapagliflozin 10	
mg	added alone in	adults with Type 2	diabetes	who had inadequate glycaemic control	(HbA1c	≥8%	to	≤12%)	onmetformin.	The primary efficacy endpoint was adjustedmean	change frombaseline in	HbA1c at	24	weeks.	
The studymet its primary endpoint.	This is a	retrospective post-hoc	analysis.2
*Metformin XR.	†	Number of	randomised patients with non-missing baseline values and	Week 24	values last observation carried forward.
CI,	confidence interval;	DPP4,	dipeptidyl peptidase-4;	XR,	extended	release.
1.	Rosenstock J,	et	al.	Diabetes	Care 2015;38:376–83;	2.	Data	on file	801453.	AstraZeneca.	September 2016.

Dapagliflozina	+	metformina	*	demostró	una	mayor	
pérdida	de	peso	a	las	24	semanas	vs.	iDPP4	+	

metformina

• Forxiga	y	XigduoXR no	están	indicados	para	el	tratamiento	de	la	pérdida	de	peso.	El	cambio	de	peso	fue	un	criterio	de	valoración	secundario.	
• Phase III,	24-week,	randomised,	double-blind,	active-controlled,	parallel-group study to	compare	the efficacy and	safety	of	the dual-add on of	saxagliptin and	dapagliflozin with either saxagliptin or dapagliflozin added alone in	adults with

Type 2	diabetes	poorly controlled (HbA1c ≥8%	to	≤12%)	on metformin.	Primary efficacy endpoint was adjusted mean	change from baseline in	HbA1c at	24	weeks.
*Metformin XR. †Number of	randomised patients with non-missing baseline values and	Week 24	values last observation carried forward	(LOCF)
This was a	post-hoc	analysis comparing dapagliflozin +	metformin XR	treatment group with the saxagliptin+metformin XR	group.
CI,	confidence interval;	DPP4,	dipeptidyl peptidase-4;	XR,	extended	release.	
1.	Rosenstock J,	et	al.	Diabetes	Care 2015;38:376–83;	2.	Data	on file	801453.	AstraZeneca.	September 2016.
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) CANA	100	mg CANA	300	mg

SITA	100	mg

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        

*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=última	observación	adelantada;	LS=cuadrados	mínimos;	
SITA=sitagliptina.

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.

Empagliflozina vs	sitagliptina

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

Empagliflozina vs	sitagliptina

Roden M.	Lancet	Diab Endocrinol.	2013;1:208
EndoDrChen.com
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EFECTOS ADICIONALES Y	
POTENCIALES BENEFICIOS

EndoDrChen.com

EFECTO URICOSÚRICO

EndoDrChen.com

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

SangreLumen

Glucosa

Na+

SGLT2

Bomba

Glucosa
GLUT2

EndoDrChen.com
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Mecanismo	uricosúrico

SangreLumen

Glucosa

Urato

SLC2a9b

Musso G.	Ann	Med.	2012;44:375
EndoDrChen.com

Dapagliflozina y	ácido úrico

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

IMPACTO CARDIOVASCULAR

EndoDrChen.com
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Caso clínico

• Masculino de	57	años
• DM-2	de	5	años de	evolución.	Tuvo IAM	hace
3	años,	ahora con	FE	40%

• Tratamiento actual	con	metformin	500	mg	tid
• Hba1c	actual	en	7.4%
• IMC	30	kg/m2
• Toma además atorvastatina 10	mg	HS	y	
enalapril 20	mg	bid	y	carvedilol	12.5	mg	bid

EndoDrChen.com

Caso clínico

• Cuál es el	paso a	seguir?
– Agregar

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

EndoDrChen.com

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

0.25 0.50 1.00 2.00

CV	death,	MI	and	stroke

Favours	empagliflozin Favours	placebo

EndoDrChen.com
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Hospitalisation	for	heart	failure

43

HR	0.65
(95%	CI	0.50,	0.85)

p=0.0017

Cumulative	incidence	function.	HR,	hazard	ratio	

All-cause	mortality

44

HR	0.68
(95%	CI	0.57,	0.82)

p<0.0001

Kaplan-Meier	estimate.	HR,	hazard	ratio	

Eventos CV	- dapagliflozina

EndoDrChen.com
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DECLARE - Dapagliflozin Effects on CardiovascuLAR 
Events

46

CV, cardiovascular; DM, diabetes mellitus; MI, myocardial infarction; T2DM, type 2 diabetes 
mellitus.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01730534
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Endocrin
ologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM379659.pdf

Primary	Endpoint
• MACE:	CV	Death,	MI,	Ischemic	Stroke

Screening 

Placebo

Dapagliflozin (10	mg/d)

~6 years April 2013-2019
Median follow-up ~4.5 yrs

Duration is event-driven: 1,390 events

1:
1

Do
ub

le
-b
lin
dInclusion	Criteria

•T2DM,	≥40	yrs
•Established	CVD	or	
Multiple	Risk	Factors

N	~17,150 All	other	DM	agents	per	treating	MD

AZ	CONFIDENTIAL.	CONSULTANT	ONLY.	DO	NOT	DUPLICATE	OR	DISTRIBUTE.

DECLARE:	Primary	and	Secondary	Outcomes

• Time	to	first	event	included	in	the	composite	endpoint	of	CV	death,	MI	
or	ischemic	stroke

Primary	Outcome

• Time	to	first	event	of:
• Hospitalization	for	congestive	heart	failure
• The	composite	endpoint	of	CV	death,	MI,	ischemic	stroke,	
hospitalization	for	HF,	hospitalization	for	unstable	angina	or	
hospitalization	for	any	revascularization

• Time	to	all-cause	mortality
• Body	weight	from	baseline

Secondary	Outcomes

AZ	CONFIDENTIAL.	CONSULTANT	ONLY.	DO	NOT	DUPLICATE	OR	DISTRIBUTE.

Tang	H.	Am	J	Cardiol.	2016;	early	online.

Metanálisis cardiovascular
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Tang	H.	Am	J	Cardiol.	2016;	early	online.

Metanálisis cardiovascular

Los	datos	del	metaanálisis	sugieren	una	protección	neta	contra	eventos	cardiovasculares	
con	inhibidores	de	SGLT-2

MACE

Muerte	cardiovascular

104/6396 2/3403

MACE	más

Canagliflozina

IM	no	mortal

Ipragliflozina

Empagliflozina

Canagliflozina

Dapagliflozina

Empagliflozina

Dapagliflozina

Empagliflozina

(12	=24%)

Empagliflozina

Canagliflozina

(12	=43%)

Canagliflozina

(12	=0%)

(12	=0%)

Riesgo	relativo

Favorece	al	inhibidor	de	SGLT2 Favorece	al	control

0.5 1.0 1.5 2.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Accidente	cerebrovascular	no	mortal

Angina	inestable

Insuficiencia	cardiaca*

Muerte	por	cualquier	causa

(I2=0%)

Canagliflozina

Empagliflozina

Canagliflozina

Empagliflozina

Empagliflozina

(I2=0%)

(I2=0%)

(I2=0%)

Dapagliflozina

Canagliflozina

Empagliflozina

47/6396

50/4687

26/6396

133/4687

126/4687

37/5936

49/6177

278/7082

16/3327

60/2333

18/3327

66/2333

95/2333

24/3403

37/3262

201/3647

104/6396

213/4687

45/6396

490/4687

7/628

97/5936

621/7082

172/4687

21/6396

130/6395

73/5936

62/3403

121/2333

27/3327

282/2333

10/368

81/3403

359/3547

137/2333

16/3327

71/3327

62/3403

Favorece	al	inhibidor	de	SGLT2 Favorece	al	control

Riesgo	relativo

Inhibidor	
de	SGLT2	
(n/N)

Control	
(n/N)

Inhibidor	
de	SGLT2	
(n/N)

Control	
(n/N)

2.5

0.67	(0.48-0.94)

0.84	(0.75-0.95)

0.95	(0.72-1.27)

0.87	(0.77-0.98)

0.85	(0.77-0.95)

0.68	(0.36-1.31)

0.62	(0.50-0.78)

0.63	(0.51-0.77)

0.87	(0.54-1.39)

0.88	(070-1.09)

0.88	(0.72-1.07)

1.02	(0.74–1.42)

0.69	(0.51-0.95)

0.86	(0.75-0.99)

0.41	(0.16-1.07)

Riesgo	
relativo	
(IC	95%)

1.30	(1.00-1.68)

1.53	(0.87-2.69)

1.24	(0.93-1.67)

0.75	(0.41-1.37)

1.00	(0.75-1.34)

0.65	(0.50-0.85)

0.71	(0.61-0.83)

0.95	(0.73-1.23)

0.65	(0.50-0.85)

0.88	(0.53-1.48)

0.70	(0.46-1.07)

0.69	(0.58-0.82)

Riesgo	
relativo	
(IC	95%)

Wu JH, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2016;4:411–9

EndoDrChen.com
Verma S.	Diabetes	Care.	2016.	online	sep 27
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EFECTOS EN	NEFROPATÍA DIABÉTICA:	
HIPERFLITRACIÓN Y	PROTEINURIA

EndoDrChen.com

Reflejo tubuloglomerular

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

Cherney DZI.	Circulation.	2014;129:587
EndoDrChen.com
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Efectos en	albuminuria

Schernthaner G.	Diab Vasc Dis	Res.	2014;11:306
EndoDrChen.com

Cambios en UACR	a	2	años

EndoDrChen.com
Fioretto P.	Diabetologia.	2016;59:2036

Cambios en Hto y	mejoría de	función
renal

EndoDrChen.com
Sano	M.	J	Clin Med	Res.2016;8:844
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EMPAREG	- renal

EndoDrChen.com

RENAAL

EndoDrChen.com
Brenner	BM.	N	Engl J	Med.	2001;345:861

Dapagliflozina - Seguridad Renal
Cambio en la media de la TFG respecto del valor basal*

0 12 24 48 64
Semanas

80 96 112

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

Tamaño de muestra en cada punto del tiempo

eG
FR

(m
l/m

in
/1

.7
3 

m
 2

)

Ca
m
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o 

Pr
om

ed
io
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es

de
la

 B
as

al

4.0
2.0
.0.

-2.0
-4.0
-6.0
-8.0

-10.0

Placebo

DAPA 10 mg

semana 24 semana 102

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

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

Expert Opin.	Investig.	Drugs (2013)	22(4):463-486EndoDrChen.com
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EndoDrChen.com

EVIDENCIAS EN LA	VIDA REAL

EndoDrChen.com

Las reducciones en la HbA1c después de iniciar dapagliflozina en los 
DVR son congruentes con las observadas en ECA

Los	ensayos	clínicos	se	realizan	en	condiciones	variables,	y	los	resultados	de	los	ensayos	individuales	no	se	pueden	comparar directamente.
***P<0.001	†P<0.0001
CPRD,	Clinical	Practice	Research	Datalink;	HbA1c,	hemoglobina	glucosilada;	ECA,	ensayos	controlados	aleatorizados;	DVR,	datos	de	la	vida	real	
1.	Wilding	J,	et	al.	Diabetes	Ther	2016;7:695–711;	2.	Ferrannini	E,	et	al.	Diabetes	Care	2010;33:2217–2224;	3.	Bailey	CJ,	et	al.	Lancet	2010;375:2223–2233;	
4.	Strojek	K,	et	al.	Diabetes	Obes	Metab 2011;13:928–938;	5.	Matthaei	S,	et	al.	Diabetes	Care	2015;38:365–372;	6.	Jabbour	SA,	et	al.	Diabetes	Care 2014;37:740–750;	
7.	Wilding	JPH,	et	al.	Ann	Intern	Med	2012;156:405–415

ECA2–7

Reducción de HbA1c ∼0.5-1% respecto al inicio de ∼8-9%

Monoterapia2
Compl. a

metformina3
Compl. a
una SU4

Compl. a
metformina +

una SU5

Compl. a un
inhibidor de 

DPP-4
±

metformina6

Compl. a insulina
±ADO7

Inicio (%) 8.01 7.92 8.07 8.08 7.9 8.57
0

-0.2

-0.4

-0.6

-0.8

-1

-0.23

-0.30

-0.13
-0.17

-0.0

-0.5

-0.39

-0.89
-0.84 -0.82

-0.86

-0.96Ca
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o
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s 
24

 s
em
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as

 (%
)

7.84 8.11 8.15 8.24 8.0 8.47

Dapagliflozina

Placebo

DVR1

Reducción de HbA1c ∼0.7–1.2% respecto al inicio de ∼9–10%

14–90
días;

n=141;
9.25%

91-180
días;

n=162;
9.07%

>180
días;

n=101;
8.89%

14–90
días;

n=172;
9.36%

91-180
días;

n=151;
9.36%

>180
días;

n=104;
9.37%

14–90
días;

n=101;
9.91%

91-180
días;

n=100;
9.07%

>180
días;
n=56;
9.78%

0

-0.2

-0.4

-0.6

-0.8

-1

-1.2

-1.4

-1.6

-0.88
-0.83

-1.08

-0.95 -0.96

-1.18

-0.96

-0.68

-1.22

Dual (complemento a MET) Triple Complemento a insulina
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Inicio

***

†

†
†

†
†
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Las pérdidas de peso después de iniciar dapagliflozina en los DVR son 
congruentes con las observadas en ECA

Los	ensayos	clínicos	se	realizan	en	condiciones	variables,	y	los	resultados	de	los	ensayos	individuales	no	se	pueden	comparar directamente.	Dapagliflozina	no	está	indicada	para	el	tratamiento	de	la	obesidad.	El	cambio	de	
peso	fue	un	criterio	de	valoración	secundario	en	los	ensayos	clínicos2
***P<0.001	†P<0.0001
CPRD,	Clinical	Practice	Research	Datalink;	ECA,	ensayos	controlados	aleatorizados;	DVR,	datos	de	la	vida	real	
1.	Wilding	J,	et	al.	Diabetes	Ther	2016;7:695–711;	2.	Ferrannini	E,	et	al.	Diabetes	Care	2010;33:2217–2224;	3.	Bailey	CJ,	et	al.	Lancet	2010;375:2223–2233;	
4.	Strojek	K,	et	al.	Diabetes	Obes	Metab 2011;13:928–938;	5.	Matthaei	S,	et	al.	Diabetes	Care	2015;38:365–372;	6.	Jabbour	SA,	et	al.	Diabetes	Care 2014;37:740–750;	
7.	Wilding	JPH,	et	al.	Ann	Intern	Med	2012;156:405–415

ECA2–7DVR1

Reducción	de	∼1.5-6.3	kg	respecto	al	inicio	de	∼100-107	kg

14–90
días;
n=137;
108.6	kg

91-180
días;
n=155;
105.7	kg

>180
días;
n=95;

107.4	kg

14–90
días;
n=147;
101.0	kg

91-180
días;
n=131;
100.1	kg

>180
días;
n=101;
102.0	kg

14–90
días;
n=93;

104.6	kg

91-180
días;
n=101;
107.0	kg

>180
días;
n=52;

103.8	kg

0

-1

-2

-3

-4

-5

-6

-7

-8

-
3.2

-5.4
-6.3

-2.8

-4.3
-4.4

-1.5

-2.7

-3.2

Dual	(complemento	a	MET) Triple Complemento	a	insulina
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Reducción de ∼1.5-3 kg respecto al inicio de ∼80-95 kg

Monoterapia2
Compl.	a

metformina3
Compl.	a
una	SU4

Compl.	a
metformina	+

una	SU5

Compl.	a	un
inhibidor	de	

DPP-4
± metformina6

Compl.	a	
insulina
±ADO7

94.2 86.3 80.56 88.6 91.0 94.5

-0.3

-0.6
-0.72

-0.9

-2.2

-3.2

-2.9

-2.26

-2.7

-2.1

-0.5
Inicio	(kg)

0

-0.5

-1

-1.5

-2

-2.5

-3

-3.5

-1.6

+0.4

88.8 87.7 80.94 90.1 89.2 94.5

Dapagliflozina

Placebo
†

†

†

†

***

Los múltiples beneficios de la dapagliflozina en la HbA1c, el peso y la PA son 
sistemáticos en los DVR

Los	datos	son	valores	medios	(SD).
HbA1c,	hemoglobina	glucosilada;	FI,	fecha	índice;	DVR,	datos	de	la	vida	real;	PAS,	presión	arterial	sistólica,	SD,	desviación	estándar
Scheerer	MF,	et	al.	Diabetes,	Metab	Syndrome	Obes	2016;9:337–345

Variables N

Inicio	≤6	
meses	antes	

de	la	FI

3	meses	
después	de	la	

FI Diferencia	
Valor	
de P

Total	de	pacientes

HbA1c (%) 826 8.5	(1.5) 7.8	(1.2) -0.8	(1.4) <0.001

Peso	corporal	
(kg) 268 102.7	(22.1) 100.4	(21.6) -2.3	(4.8) <0.001

PAS	(mmHg) 471 137.0	(14.5) 134.8	(17.3) -2.2	(17.6) 0.003

Variables N

Inicio	≤6	
meses	antes	

de	la	FI

6	meses	
después	de	la	

FI Diferencia	
Valor	
de P

Total	de	pacientes

HbA1c (%) 645 8.5	(1.6) 7.8	(1.2) -0.8	(1.5) <0.001

Peso	corporal	
(kg) 239 102.3	(22.5) 99.8	(22.1) -2.5	(7.1) <0.001

PAS	(mmHg) 388 137.7	(16.7) 135.4	(16.2) -2.3	(16.7) 0.011

Especialidad Ο Generalista + Diabetólogo

Reducción	de	HbA1c (%)

Re
du

cc
ió
n	
de

	p
es
o	
(k
g)

Relación	entre	el	cambio	en	HbA1c (%)	y	el	peso	corporal	(kg)	después	de	3	meses	en	los	
pacientes	con	DMT2	que	iniciaron	tratamiento	con	dapagliflozina

Real-world	evidence	de	Dapagliflozina:	datos	de	la	
práctica	clínica	rutinaria	apoyan	los	resultados	de	

ensayos	clínicos	aleatorizados1–3	

•
PSA:	Presión	Arterial	Sistólica.	
1.	Scheerer M,	et	al.	Diabetologie und Stoffwechsel 2015;10:98;	2.	Scheerer M,	et	al.	Diabetologie und Stoffwechsel 2015;10:99;	3.	Wilding JPH,	et	al. Poster	presented at	the 51st

European Association for
the Study of	Diabetes,	Stockholm,	Sweden.	14–18	September 2015;	Abstract A-15-209.

Reducciones de HbA1c 
1–3

–0.8 to –1.16% 

Pérdida de peso1–3†

–2.5 to –4.6 kg

Reducciones de PAS1†	

–2.3 mmHg

ADDITIONAL BENEFITS

Bajas tasas de hospitalización por insuficiencia cardiaca
y muerte por todas las causas en nuevos usuarios de iSGLT2:

Data presentada en el “66th Annual Scientific Session
of the American College of Cardiology”, Washington, 

DC, 17-19 de Marzo, 2017
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Objetivos	del	estudio

• Primario:
• Comparar	el	riesgo	de	hospitalización	por	Insuficiencia	cardiaca	en	pacientes	con	DMT2	en	pacientes	

nuevos	iniciados	con		iSGLT2	versus	otros	agentes	que	reducen	la	glucosa.

• Secundario:
• Comparar	el	riesgo	de	muerte	por	todas	las	causas	entre	los	dos	grupos	de	tratamiento.
• Comparar	el	riesgo	de	hospitalización	por	Insuficiencia	cardiaca	o	muerte	por	todas	las	causas	entre	los	

dos	grupos	de	tratamiento.

Fuente	de	Datos:	Registros	de	salud	en	6	
países

Truven MarketScan Claims & Encounters and linked Medicare

Todas las causas de 
muerte

Y combinación de
HHF/ todas las causas 

de muerte

HHF

National full-population registries 

National full-population registries 

National full-population registries

Clinical Practice Research Datalink (CPRD) and
The Health Improvement Network (THIN)

Diabetes Patienten Verlaufsdokumentation (DPV) initiative

Criterios	de	Inclusión	y	Exclusión

• Inclusión
• Usuarios	nuevos		con	iSGLT2	u	otros	medicamentos	que	reducen	la	glucosa

• Diabetes	tipo	2	establecida		o	antes	de	la	selección
• ≥18	años
• >	1	año	de	data	disponible	antes	de	la	selección	

Exclusión
• Pacientes		con	diabetes	tipo	1
• Pacientes	con	diabetes	gestacional	
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Población de	Pacientes

154.523
iSGLT2

154.523
Otros	OAD

Contribución de	los	iSGLT2

*Data shown are for all-cause death; data for HHF or all-cause death are similar

Hospitalización	por	Insuficiencia	Cardiaca	
Punto	final	primario

Heterogeneity p-value: 0.17
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Todas las	causas de	muerte – Punto	final	
secundario

Heterogeneity p-value: 0.09

CVD-REAL	Resultados Top	Line

• 39%	de	reducción	en	el	riesgo	de	hHF en	pacientes	iniciados	con	iSGLT2,	
incluyendo	Dapagliflozina	en						comparación	con	los	iniciados	con	otros	
fármacos	hipoglucemiantes	

• 51%	reducción	en	el	riesgo	de	muerte	por	todas	las	causas	en	pacientes	
iniciados	iSGLT2,	incluyendo	Dapagliflozina	en	comparación	con	aquellos	
iniciados	con	otros	fármacos	que	reducen	la	glucosa	

• 46%	reducción	en	el	riesgo	del	compuesto	de	hHF o	de	muerte	por	todas	
las	causas	en	pacientes	iniciados	con	iSGLT2,	incluyendo	Dapagliflozina	en	
comparación	con	los	iniciados	con	otros	fármacos	que	reducen	la	glucosa

¿Qué	proporción	de	pacientes	en	el	mundo	real	
calificarían	para	el	estudio	EMPA-REG?

Elegibilidad para Empa-Reg Outcome en el Registro Colaborativo de Diabetes y uso de iSGLT2*1

Población de estudio: 348.580 pacientes con diabetes T2

* El Diabetes Collaborative Registry es un registro clínico mundial de diabetes que se diseñó para rastrear y mejorar la calidad de la diabetes y el cuidado metabólico en atención primaria y 
secundaria. Recopila los datos del mundo real de los médicos de atención primaria, endocrinólogos, cardiólogos y otros proveedores de atención de la diabetes. El registro representa una 
colaboración interdisciplinaria entre el ACC, AACE, ADA, el Colegio Americano de Médicos y el Joslin Diabetes Center.

1.- Arnold S, et al. Presented at: 52nd EASD Annual Meeting; September 12-16, 2016; Munich, Germany.

~1 de cada 6 pacientes con DMT2 
cumplieron los principales criterios 

de elegibilidad para 
Empa-Reg Outcome

IM: Infarto al Miocardio; CV: Cardiovascular; ACC: American College of Cardiology; AACE: American Association for Clinical Endocrinologists; ADA: American Diabetes Association
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Base	de	datos	THIN	del	Reino	Unido:	
Diseño	y	métodos	del	estudio

76
Toulis	et	al.	J	Clin Endocrinol Metab 2017.	doi:	10.1210/jc.2016-3446
IMC,	índice	de	masa	corporal,	AIT,	ataque	isquémico	transitorio

Fuente	de	datos:	Base	de	datos	The	Health	Improvement	Network	(THIN)	(Reino	Unido)
• Registros	electrónicos	anónimos	de	pacientes,	aportados	por	más	de	640	clínicas	generales
• Periodo	de	estudio:	1° de	enero	de	2013	– 1° de	septiembre	de	2015

Resultados
• Primario:	mortalidad	por	cualquier	causa
• Secundario:	resultado	compuesto	de	enfermedad	cardiovascular	(infarto	de	miocardio,	cardiopatía	isquémica,	accidente	

cerebrovascular,	AIT,	insuficiencia	cardíaca	o	disfunción	ventricular	izquierda)

• El	análisis	compuesto	se	limitó	a	la	población	de	bajo	riesgo

Pacientes	
• Registrado	al	menos	1	año	antes	en	la	clínica	actual
• Grupo	expuesto

• 18	años	o	más	en	la	fecha	índice
• Diagnóstico	de	diabetes	en	cualquier	momento	previo	a	la	fecha	índice
• Dapagliflozina	iniciada
• Se	mantuvo	en	su	clínica	≥	3	meses	después	de	haber	iniciado	dapagliflozina	(fecha	índice:	3	meses	después	de	iniciar)

• Hasta	4	controles	no	expuestos	se	parearon	con	cada	paciente	expuesto	con	base	en	el	sexo,	la	edad	en	la	fecha	índice,	el	IMC,	la	
duración	de	la	diabetes	y	el	tabaquismo

Estudio	de	la	base	de	datos	THIN	del	
Reino	Unido:	Características	iniciales

77

Toulis	et	al.	J	Clin Endocrinol Metab 2017.	doi:	10.1210/jc.2016-3446
ECV,	enfermedad	cardiovascular;	DAPA,	dapagliflozina;	HbA1c,	hemoglobina	glucosilada

Variables
Expuesto	a

DAPA No	expuesto	a	DAPA

N 4444 17,680
Edad	(años) 58.3	(10.4)	 58.5	(10.4)	
Hombre	(%) 2605	(58.6) 10,364	(58.6)
Índice	de	masa	corporal 35	(6.9) 34.7	(6.6)*

Presión	arterial	sistólica
(mm	Hg) 131.6	(12.9) 132.2	(14.1)*

Tabaquismo 600	(13.5) 2373	(13.4)*

Uso	de	medicamentos
hipolipemiantes 3931	(88.4) 14,966	(84.7)
Tasa	filtración

glomerular	estimada 91.7	(22.0) 88.6	(24.8)*

Townsend
1 903	(17.7) 3134	(17.7)
2 825	(18.3) 3214	(18.3)
3 1016	(21.2) 3744	(21.2)
4 885	(22.0) 3886	(22.0)
5 642	(16.8) 2966	(−16.8)
No	disponible 173	(3.9) 709	(4.0)

Seguimiento	(meses) 9.3	(6.5) 8.9	(6.3)*

Variables Expuesto	a	DAPA No	expuesto	a
DAPA

Características	específicas	de	la	diabetes
Duración	(años) 9.8	(6.0) 8.5	(5.5)*

HbA1c (% mmol/mol)
9.1	(3.8) 7.5	(3.8)

76.1	(17.7) 60	(18.8)*

Uso	de	insulina 1325	(29.8) 3647	(20.6)*

Principales	comorbilidades	al	inicio

Cardiopatía	isquémica 586	(13.2) 2613	(14.8)*
Accidente	cerebrovascular	o	
ataque	isquémico	transitorio 216	(4.9) 1043	(5.9)*
Insuficiencia	cardíaca	o	disfunción	
ventricular	izquierda 95	(2.1) 590	(3.3)*
Enfermedad	vascular	periférica 142	(3.2) 626	(3.5)
Hipertensión 2449	(55.1) 10,315	(58.3)*
Bajo	riesgo,	n	(%) 3656	(82.3) 14,118	(79.9)*
Índice	de	comorbilidad	de	Charlson

1 1941	(43.7) 7526	(42.6)
2 889	(20.0) 3582	(20.3)
3 959	(21.6) 3558	(20.1)
4 395	(8.9) 1624	(9.2)
≥5 260	(5.9) 1390	(8.0)

*Estadísticamente	significativo	al	nivel	de	0.05. Nota:	Bajo	riesgo	de	ECV	se	definió	como	la	ausencia	de	cardiopatía	isquémica,	accidente	cerebrovascular	/	
accidente	isquémico	transitorio,	e	insuficiencia	cardíaca	/	disfunción	ventricular	izquierda.	Los	datos	continuos	se	
presentan	como	el	valor	medio	(desviación	estándar),	a	menos	que	se	especifique	lo	contrario.	Los	datos	
dicotómicos	y	ordinales	se	presentan	como	n	(%).	El	índice	de	Townsend	es	una	medida	de	privación	material	(1	=	
individuos	menos	privados,	5	=	personas	más	privadas).

Estudio	de	la	base	de	datos	THIN	del	Reino	Unido:	Hallazgos	del	estudio

Riesgo	de	muerte	por	cualquier	causa	e	incidencia	de	enfermedades	cardiovasculares	en	la	
cohorte	de	dapagliflozina	en	comparación	con	la	cohorte	del	tratamiento	estándar

Los	pacientes	con	DMT2	a	
quienes	se	administró	
dapagliflozina	tuvieron	menor	
mortalidad	por	cualquier	causa	
en	comparación	con	controles	
pareados	bajo	tratamiento	
estándar
• Este	hallazgo	fue	sistemático	

también	en	el	grupo	de	bajo	
riesgo

• No	hubo	ninguna	diferencia	
en	los	resultados	de	ECV	en	
el	grupo	de	bajo	riesgo

Expuestos	a	
dapagliflozina No	expuestos CTI	crudo	(IC	95%) Valor	de	P

CTI	ajustado*	(IC	
95%) Valor	de	P

Población	total

Años	persona 3456 13,129

Muerte	por	cualquier	causa 29 226

Tasa	de	incidencia	(muertes
por	1000	años	persona)

8.39 17.2 0.49	
(0.33-0.72)

0.0001 0.50	
(0.33-0.75)

0.001

Población	de	bajo	riesgo

Años	persona 2842 10,514

Muerte	por	cualquier	causa 15 128

Tasa	de	incidencia	(muertes
por	1000	años	persona)

5.27 12.17 0.43	
(0.25-0.74)

0.002 0.44
(0.25-0.78)

0.005

Años-persona	(ECV) 2839 10,488

ECV	incidente 38 141

Tasa	de	incidencia	(ECV
por	1000	años	persona)

13.38 13.43 1.00	
(0.70-1.42)

0.981 0.89	
(0.61-1.30)

0.546

*Ajustado	por	edad,	sexo,	índice	de	masa	corporal,	
tabaquismo,	hemoglobina	glucosilada	A1c,	duración	de	la	
diabetes,	presión	arterial	sistólica,	medicación	
hipolipemiante,	uso	de	insulina,	tasa	de	filtración	glomerular	
estimada,	índice	de	privación	social,	presencia	de	
hipertensión	e	índice	de	comorbilidad	de	Charlson

Toulis	KA,	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab 2017.	DOI:	10.1210/jc.2016-3446.
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Estudio	de	la	base	de	datos	THIN	del	
Reino	Unido:	Mortalidad	por	cualquier	

causa
• Los datos de la vida real de un estudio de cohortes abiertas de la base de datos THIN, sugieren que la 

dapagliflozina puede estar asociada a una disminución de la mortalidad por cualquier causa, 
independientemente de la condición inicial de ECV

Toulis	KA,	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab 2017;[publicación	electrónica	previa	a	la	impresión]
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Registros	nacionales	suecos:	Diseño	y	
métodos	del	estudio

80

Nyström	et	al.	Diabetes	Obes Metab 2017	[En	impresión]
CV,	cardiovascular;	DPP-4i,	inhibidor	de	la	dipeptidil	peptidasa	IV;	IM,	infarto	de	miocardio;	SGLT-2i,	inhibidor	del	cotransportador	de	sodio-glucosa	2

Origen	de	los	datos	(Registros	nacionales	suecos):
• Registro	de	medicamentos	prescritos	que	abarca	todas	las	prescripciones	médicas	llenadas	desde	2005	utilizando	los	códigos	Anatomical	

Therapeutic	Chemical (ATC)
• Registro	de	la	causa	de	muerte	(establecido	en	1961)
• Registro	nacional	de	pacientes	que	abarca	todas	las	hospitalizaciones	y	los	diagnósticos	de	alta	desde	1987,	así	como	todas	las	visitas	hospitalarias	

ambulatorias	desde	2001

Resultados
• Muerte	por	cualquier	causa
• Diagnóstico	principal	de	ECV	mortal	o	no	mortal	en	el	registro	de	ingresos	por	IM,	accidente	cerebrovascular	isquémico,	angina	de	

pecho	inestable,	insuficiencia	cardíaca	o	muerte	CV
• Diagnóstico	principal	o	secundario	de	hipoglucemia	grave	en	el	registro	de	ingresos	por	hipoglucemia	o	diabetes	con	coma

Pacientes	
• Todos	los	pacientes	que	han	completado	una	primera	prescripción	de	un	DPP-4i	o	SGLT-2i	(grupo	novedoso)	o	insulina	entre	el	1° de	julio	de	2013	

y	el	31	de	diciembre	de	2014
• Los	pacientes	con	una	posible	fecha	índice	para	ambos	productos	novedosos	se	incluyeron	principalmente	en	el	grupo	de	SGLT-2i	y	

secundariamente	en	el	grupo	de	DPP-4i

Nyström	et	al.	Diabetes	Obes Metab 2017	[En	impresión]
CABG,	cirugía	coronaria	de	revascularización	miocárdica;	MhipoG,	medicamento	hipoglucemiante;	PCI	de	drogas,	intervención	coronaria	percutánea;	SD,	la	desviación	estándar;	ataque	
isquémico	transitorio,	AIT	81

Registros	nacionales	suecos:	
Características	iniciales	(1/2)

Pareamiento	por	puntuación	de	propensión	(1:1)

Grupo	novedoso	(n	=	10,879) Grupo	de	insulina	(n	=	10,879)

Edad,	años	(SD) 65.1	(12.0) 65.1	(13.5)

Tiempo	desde	el	primer	MhipoG,	años	(SD) 5.0	(3.2) 5.0	(3.2)

Sexo	(femenino),	n	(%) 4408	(41) 4410	(41)

Infarto	de	miocardio,	n	(%) 1012	(9) 1017	(9)

CABG,	n	(%) 367	(3) 370	(3)

ICP,	n	(%) 840	(8) 849	(8)

Angina	inestable,	n	(%) 488	(4) 471	(4)

Angina	de	pecho,	n	(%) 1298	(12) 1316	(12)

Insuficiencia	cardiaca,	n	(%) 874	(8) 906	(8)

Fibrilación	auricular,	n	(%) 1141	(10) 1155	(11)

Accidente	cerebrovascular,	n	(%) 963	(9) 959	(9)

Hemorrágico 146	(1) 137	(1)

Isquémico 640	(6) 641	(6)

AIT 286	(3) 304	(3)

Arteriopatía	periférica,	n	(%) 527	(5) 507	(5)

Enfermedad	renal	crónica,	n	(%) 295	(3) 322	(3)

Enfermedad	microvascular,	n	(%) 2225	(20) 2229	(20)



4/24/17

28

Nyström	et	al.	Diabetes	Obes Metab 2017	[En	impresión]
EPOC,	enfermedad	pulmonar	obstructiva	crónica;	DPP-4i,	inhibidor	de	la	dipeptidil	peptidasa	IV;	GLP-1RA,	agonista	del	receptor	del	péptido	-1	similar	a	glucagón82

Registros	nacionales	suecos:	Características	iniciales	(2/2)

Pareamiento	por	puntuación	de	propensión	(1:1)

Grupo	novedoso	(n	=	10,879) Grupo	de	insulina	(n	=	10,879)

Hipoglucemia	grave,	n	(%) 25	(0) 20	(0)

Cáncer,	n	(%) 1780	(16) 1791	(16)

EPOC,	n	(%) 430	(4) 433	(4)

Amputación	de	extremidad	inferior,	n	(%) 26	(0) 26	(0)

Medicamentos,	n	(%)

Antihipertensivos
8226	(76) 8101	(74)

Estatinas 6535	(60) 6589	(61)

Aspirina	en	dosis	baja 3552	(33) 3560	(33)

Bloqueadores	beta 4596	(42) 4663	(43)

Metformina 8925	(82) 8957	(82)

Sulfonilurea
3405	(31) 3431	(32)

DPP-4i 625	(6) 621	(6)

GLP-1RA 457	(4) 475	(4)

Metiglinidas
525	(5) 544	(5)

Registros	nacionales	suecos:	Mortalidad	por	cualquier	
causa	de	los	medicamentos	hipoglucemiantes	

novedosos	en	comparación	con	insulina

Nyström	et	al.	Diabetes	Obes Metab 2017	[En	impresión]
IC,	intervalo	de	confianza;	DPP-4i,	inhibidor	de	la	dipeptidil	peptidasa	IV;	HR,	cociente	de	riesgos	instantáneos;	SGLT-2i,	inhibidor	del	cotransportador	de	sodio-glucosa	2

Los	medicamentos	hipoglucemiantes	novedosos	se	asociaron	a	un	menor	riesgo	de	
mortalidad	por	cualquier	causa	en	comparación	con	insulina

83

Insulina 10879 9883 5883 3221 890

Novedoso 10879 10482 6455 3324 910
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HR	(IC	95%):	0.56	(0.49-0.64)
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Los	medicamentos	hipoglucemiantes	novedosos	se	asociaron	a	un	menor	riesgo	de	ECV	
mortal	o	no	mortal	en	comparación	con	insulina

Registros	nacionales	suecos:	ECV	mortal	o	no	
mortal	de	los	medicamentos	hipoglucemiantes	

novedosos	en	comparación	con	insulina

Nyström et	al.	Diabetes	Obes Metab 2017	[En	impresión]
IC,	intervalo	de	confianza;	ECV,	enfermedad	cardiovascular;	DPP-4i,	inhibidor	de	la	dipeptidil peptidasa IV;	HR,	cociente	de	riesgos	instantáneos;	SGLT-2i,	inhibidor	del	cotransportador
de	sodio-glucosa	2

Insulina 10879 6608 1788 19

Novedoso 10879 6681 2040 17

N	en	riesgo:
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• Dapagliflozina	se	asoció	con	un	56%	menos	riesgo	de	mortalidad	por	cualquier	causa	en	comparación	con	
insulina

• Los	inhibidores	de	DPP-4	se	asociaron	con	un	41%	menos	riesgo	de	mortalidad	por	cualquier	causa	en	
comparación	con	insulina

Registros	nacionales	suecos:	Mortalidad	por	
cualquier	causa	de	dapagliflozina	e	inhibidores	

de	DPP-4	en	comparación	con	insulina

Nyström	et	al.	Diabetes	Obes Metab 2017	[En	impresión]
IC,	intervalo	de	confianza;	DPP-4i,	inhibidor	de	la	dipeptidil	peptidasa	IV;	HR,	cociente	de	riesgos	instantáneos
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• Dapagliflozina	se	asoció	con	un	49%	menos	riesgo	de	ECV	mortal	y	no	mortal	en	comparación	con	insulina
• Los	inhibidores	de	la	DPP-4	se	asociaron	con	un	49%	menos	riesgo	de	ECV	mortal	y	no	mortal	en	

comparación	con	insulina

Registros	nacionales	suecos:	ECV	mortal	y	no	mortal	de	
dapa	y	DPP-4i	en	comparación	con	insulina

Nyström	et	al.	Diabetes	Obes Metab 2017	[En	impresión]
IC,	intervalo	de	confianza;	ECV,	enfermedad	cardiovascular;	DPP-4i,	inhibidor	de	la	dipeptidil	peptidasa	IV;	HR,	cociente	de	riesgos	instantáneos;	SGLT-2i,	inhibidor	del	cotransportador	
de	sodio-glucosa	2
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Los	medicamentos	hipoglucemiantes	novedosos	se	asociaron	a	un	menor	riesgo	de	
hipoglucemia	grave	en	comparación	con	insulina

Registros	nacionales	suecos:	Hipoglucemia	grave	de	los	
medicamentos	hipoglucemiantes	novedosos	en	

comparación	con	insulina

Nyström	et	al.	Diabetes	Obes Metab 2017	[En	impresión]
DPP-4i,	inhibidor	de	la	dipeptidil	peptidasa	IV;	SGLT-2i,	inhibidor	del	cotransportador	de	sodio-glucosa	2
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Insulina 10879 6742 1850 19

Novedoso 10879 6818 2096 18
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EVENTOS ADVERSOS

EndoDrChen.com

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 

EndoDrChen.com

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

EndoDrChen.com

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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Bonner	C.	Nat	Med.	2015;21(5):512	
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Bonner	C.	Nat	Med.	2015;21(5):512	
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Taylor	SI.	J	Clin Endocrinol.	Metab.	2015;	epub junio.	
EndoDrChen.com

Saxa +	dapa efectos en	niveles de	
glucagon	e	insulina

Hansen	L.	Endocr Pract.	2014;20:1187
EndoDrChen.com

HIPOTENSIÓN POSTURAL
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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

EndoDrChen.com

SEGURIDAD ÓSEA
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Bolinder J.	Diab Obes Metab.	2013;16:159
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• 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

EndoDrChen.com

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

Hepatic	injury* 108	
(4.6%)

1.91 80	
(3.4%)

1.35 88
(3.8%)

1.48

Hypersensitivity* 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

EndoDrChen.com

iSGLT-2	y	riesgo de	fracturas

Tang	HL.	Diab Obes Metab.	2016.	Early	online	Jul	13



4/24/17

36

Network	metanalisis

Tang	HL.	Diab Obes Metab.	2016.	Early	online	Jul	13
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Watts	NB.	J	Clin Endocrinol Metab.	2015.	

CANVAS:	Tasa acumulada de	fracturas
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Fracturas en	CANVAS

• Las	diferencias en	tasa de	fracturas empiezan
tempranamente y	se	mantienen

• Se	presentan en	miembros superiores (1.6	vs	
1.1%)	y	miembros inferiores (1.7	vs	1.2%)

• No	hubo diferencias entre	las dos	dosis de	
canagliflozina

• No	diferencias en	otros sitios
• En	ninguno de	los	sitios alcanzó significancia
estadística

EndoDrChen.com
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Amputaciones

• Reporte de	basado en	análisis interino de	
CANVAS	a	1	año de	seguimiento:
– 3	por cada 1000	pacientes en	placebo
– 5	por cada 1000	pacientes con	canagliflozina 300	
mg

– 7	por cada 1000	pacientes con	canagliflozina 100	
mg	

• CANVAS-R	no	ha	mostrado los	mismos
resultados

EndoDrChen.com

VOLVIENDO AL	CASO CLÍNICO…

EndoDrChen.com

Caso clínico

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

EndoDrChen.com
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Conclusiones

• Los	inhibidores de	SGLT-2…
– Producen reducción de	Hba1c
– Adicionalmente promueven pérdida de	peso	y	
reducen presión arterial

• Están asociados a	menor riesgo cardiovascular
• Beneficios adicionales en	ácido úrico y	nefropatía diabética

• Precaución con	infecciones urogenitales,	hueso y	
cetosis euglicémia

• Perfectamente pueden ser 2da	línea de	
tratamiento

EndoDrChen.com
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Preguntas…
chenku2409@gmail.Com
EndoDrChen.Com
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Confidentiality Notice 
This file is private and may contain confidential and proprietary information. If you have received this file in error, please notify us and remove 
it from your system and note that you must not copy, distribute or take any action in reliance on it. Any unauthorized use or disclosure of the contents of this file is not permitted and may be 
unlawful. AstraZeneca PLC, 2 Kingdom Street, London, W2 6BD, UK, T: +44(0)20 7604 8000, 
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