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Agenda

• Evidencia más reciente en seguridad
cardiovascular
– Inhibidores de	DPP-4
– Análogos de	GLP-1
– Inhibidores de	SGLT-2

• Estudios de	la	vida real	
• Cuáles son	estos mecanismos?	
• Actualización en seguridad
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ESTUDIOS CON	DESENLACES
CARDIOVASCULARES

EndoDrChen.com

INHIBIDORES DE	DPP-4

EndoDrChen.com

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

*K-M	event	rates	are	presented	after	2	yrs.
HR:	hazard	ratio;	K-M:	Kaplan-Meier;	Pbo:	placebo;	Saxa:	saxagliptin
Scirica	BM,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2013.10.1056/NEJMoa1307684.
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Individual	Components	of	the	Composite	Endpoints

*K-M	event	rates	are	presented	after	2	yrs.

Scirica BM,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2013.10.1056/NEJMoa1307684.

Saxagliptin Placebo	
n	(%)* n	(%)*

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

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

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

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

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

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

Hosp	for	
coronary	revasc. 423	(5.2) 459	(5.6) 0.91	(0.80–1.04) 0.18	

EXAMINE-análisis post	hoc

Zannad F.	Lancet.	2015.	Online	Mar	15
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Primary	Composite	Cardiovascular	
Outcome*	

PP	Analysis	for	Non-inferiority

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

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

Hospitalization	for	Heart	Failure*
ITT	Analysis

* Adjusted for history of heart failure at baseline

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

CNODES

Filion KB.	N	Engl J	Med.	2016;374:1145
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ANÁLOGOS GLP-1

EndoDrChen.com

Primary	outcome
CV	death,	non-fatal	myocardial	infarction,	or	non-fatal	stroke

The	primary	composite	outcome	in	the	time-to-event	analysis	was	the	first	occurrence	of	death	from	cardiovascular	causes,	non-fatal
myocardial	infarction,	or	non-fatal	stroke.	The	cumulative	incidences	were	estimated	with	the	use	of	the	Kaplan–Meier	method,	and	the
hazard	ratios	with	the	use	of	the	Cox	proportional-hazard	regression	model.	The	data	analyses	are	truncated	at	54	months,	because	less
than	10%	of	the	patients	had	an	observation	time	beyond	54	months. CI: confidence interval; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio.

Presented	at	the	American	Diabetes	Association	76th Scientific	Sessions,	Session	3-CT-SY24. June	13	2016,	New	Orleans,	LA,	USA.	

All-cause	death

The	cumulative	incidences	were	estimated	with	the	use	of	the	Kaplan–Meier	method,	and	the	hazard	ratios	with	the	use	of	the	Cox	proportional-hazard	regression	
model.	The	data	analyses	are	truncated	at	54	months,	because	less	than	10%	of	the	patients	had	an	observation	time	beyond	54	months. CI: confidence interval; 
HR: hazard ratio.

Presented	at	the	American	Diabetes	Association	76th Scientific	Sessions,	Session	3-CT-SY24. June	13	2016,	New	Orleans,	LA,	USA.	
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Hospitalization	for	heart	failure

The	cumulative	incidences	were	estimated	with	the	use	of	the	Kaplan–Meier	method,	and	the	hazard	ratios	with	the	use	of	the	Cox	proportional-hazard	regression	
model.	The	data	analyses	are	truncated	at	54	months,	because	less	than	10%	of	the	patients	had	an	observation	time	beyond	54	months. CI: confidence interval; 
HR: hazard ratio.

Presented	at	the	American	Diabetes	Association	76th Scientific	Sessions,	Session	3-CT-SY24. June	13	2016,	New	Orleans,	LA,	USA.	

Time	to	first	eye	event
Photocoagulation	or	treatment	with	intravitreal agents,	vitreous	hemorrhage or	blindness

The	cumulative	incidences	were	estimated	with	the	use	of	the	Kaplan–Meier	method,	and	the	hazard	ratios	with	the	use	of	the	Cox	proportional-hazard	regression	
model.	The	data	analyses	are	truncated	at	54	months,	because	less	than	10%	of	the	patients	had	an	observation	time	beyond	54	months. CI: confidence interval; 
HR: hazard ratio.

Presented	at	the	American	Diabetes	Association	76th Scientific	Sessions,	Session	3-CT-SY24. June	13	2016,	New	Orleans,	LA,	USA.	

AEs	leading	to	permanent	treatment	discontinuation

*Exploratory	analysis	with	no	adjustment	of	p-values	for	multiplicity.
Permanent	discontinuation	of	the	treatment	regimen	was	indicated	by	the	investigator	in	the	adverse	event	form.	P-values	were	calculated	by	means	of	Pearson’s	chi-square	
test.

Presented	at	the	American	Diabetes	Association	76th Scientific	Sessions,	Session	3-CT-SY24. June	13	2016,	New	Orleans,	LA,	USA.	
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Sin	embargo…

• Los	estudios de	los análogos de	GLP-1	basados
en exendin 4	han sido neutros desde el	punto
de	vista	CV
– ELIXA	con	lixisenatide
– EXSCEL	con	exenatide semanal (datos no	
publicados)

EndoDrChen.com

INHIBIDORES DE	SGLT-2

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

25

HR	0.65
(95%	CI	0.50,	0.85)

p=0.0017

Cumulative	incidence	function.	HR,	hazard	ratio	

All-cause	mortality

26

HR	0.68
(95%	CI	0.57,	0.82)

p<0.0001

Kaplan-Meier	estimate.	HR,	hazard	ratio	
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Eventos CV	- dapagliflozina

EndoDrChen.com

DECLARE - Dapagliflozin Effects on CardiovascuLAR 
Events

33

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.
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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

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

Metanálisis cardiovascular
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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

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%
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DVR1

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

Base	de	datos	THIN	del	Reino	Unido:	
Diseño	y	métodos	del	estudio

50Toulis	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

51

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).
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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.

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]

Control
Dapagliflozina

Tiempo	de	análisis

Población	de	bajo	riesgo
Control,	n	=	14,118
DAPA,	n	=	3,656	

0 0.5 1 1.5 2

0.04
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Población	total	del	estudio
Control,	n	=	17,680
DAPA,	n	=	4,4440.04
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Registros	nacionales	suecos:	Diseño	y	
métodos	del	estudio

54

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
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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

55

Insulina 10879 9883 5883 3221 890

Novedoso 10879 10482 6455 3324 910
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Novedoso	(dapagliflozina/DPP-4i)

HR	(IC	95%):	0.56	(0.49-0.64)

1.0 2.0

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
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Tiempo	desde	el	inicio	del	nuevo	medicamento	(años)

• 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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Tiempo	desde	el	inicio	del	nuevo	medicamento	
(años)

Tiempo	desde	el	inicio	del	nuevo	
medicamento	(años)

• 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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P <	0.011
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P =	0.076
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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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CÓMO SE	EXPLICA EL	BENEFICIO
CARDIOVASCULAR?
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Heerspink H.	Circulation.	2016;134:752

Hipótesis

• Presión arterial
– Mayor	impacto en	ictus	y	no	hubo diferencia

• Aterosclerosis y	ácido úrico
– No	hay	cambios tan	tempranos

• Peso
– No	hay	cambios tan	tempranos

• Electrolitos?
• Sustrato energético?	

EndoDrChen.com

EndoDrChen.comVerma S.	Diabetes	Care.	2016.	online	sep 27
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EndoDrChen.com

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

Taylor	SI.	J	Clin Endocrinol.	Metab.	2015;	epub junio.	EndoDrChen.com
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Laboratory	Data:	Lipids	
• Small	mean	changes	from	baseline	in	fasting	lipid	levels	were	observed	with	dapagliflozin	10	

mg	after	24	weeks	of	treatment
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DAPA	10	mg Placebo

BL	mean	(mg/dL) 181.9 180.6 101.2 100.7 136.9 135.3 45.0 45.3 187.1 177.2

n	 1851 1747 1840 1736 1851 1747 1851 1748 1844 1736

EMDAC	slide	presentation.	Available	at:	
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm379659.pdf	

Empagliflozina – Cambios en Lípidos

*El	rango	de	valores	basales	promedio	de	LDL-C	era	entre	90.3	y	90.6	mg/dL entre	los	grupos	de	tratamiento

2.3% 

4.6% 

6.5% 

0.0% 
1.0% 
2.0% 
3.0% 
4.0% 
5.0% 
6.0% 
7.0% 

Placebo Empagliflozina	10	mg Empagliflozina	25	mg

Porcentaje de	Cambio vs.	Valores Basales*

• Incrementos de LDL-C relacionados a la dosis se observaron en pacientes 
tratados con Empagliflozina

1. Jardiance Prescribing information, 2014

QUÉ SABEMOS NUEVO DE	LA	PARTE	
DE	SEGURIDAD?
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SEGURIDAD ÓSEA
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Bolinder J.	Diab Obes Metab.	2013;16:159

EndoDrChen.com

• 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

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

Network	metanalisis

Tang	HL.	Diab Obes Metab.	2016.	Early	online	Jul	13
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Watts	NB.	J	Clin Endocrinol Metab.	2015.	
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QUÉ INDICAN LAS	GUÍAS?

EndoDrChen.com

EndoDrChen.com



6/17/17

29

Guías	ESC

EndoDrChen.com

ADA	2017
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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,	amputaciones y	cetosis euglicémia
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Preguntas…
chenku2409@gmail.Com
EndoDrChen.Com
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