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Agenda

• Algunos aspectos del	riesgo cardiovascular	en DM
• Eficacia de	iSGLT-2	en hispanos y	en el	mundo real
• Estudio CANVAS
• Comparación con	otros estudios de	iSGLT2
• Actualización en seguridad
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Absolute Risk of MI is Higher in 
Patients with DM
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Booth GL, et al. Lancet 2006;368:29-36.

All	lines	fitted	according	to	a	polynomial	equation;		R2=	0.99–1.00	for	each	

MI = myocardial infarction

Diabetes n = 379,003               No Diabetes n = 9,018,082                Database 1994-2000

No diabetes
Men

Women

Diabetes
Men

Women

T2DM	for	>	15	Years	Duration	Confers	a	Similar	Risk	of	
Fatal	CHD	as	Prior	CHD	and	No	Diabetes	

20	year	follow-
up	of	121,046	
women	aged	30	
to	55	years	in	
Nurses’	Health	

Study	

Hu F, et al. Arch Intern Med. 2001;161:1717-1723.

Jackson	Heart	Study:	HR	ajustados

Afkarian M.	Clin J	Am	Soc Nephrol.	2016;11:	early	on	line.	
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Doblamiento creatinina y	riesgo de	
eventos

Schneider	C.	Clinical	Epidemiology.	2016;8:177

Eficacia de	iSGLT-2	en
latinos y	en la	vida real

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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Davidson	JA.	Ethnicity	Dis.	2016;26:221

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
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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
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Reducción de ∼1.5-3 kg respecto al inicio de ∼80-95 kg
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Efecto en PAS

Weber	MA.	Lancet	Diab Endocrinol.	2016;4:211

Efecto en PAS	en MAPA

EndoDrChen.com
Weber	MA.	Lancet	Diab Endocrinol.	2016;4:211
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Davidson	JA.	Ethnicity	Dis.	2016;26:221
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Qué hay	y	cómo se	
compara con	los otros
iSGLT-2?	Cómo explicar el	
beneficio?
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CANVAS EMPAREG
Canagliflozina Placebo Placebo Empagliflozina

25	mg
Edad 63.2	años 63.4	años 63.2	años 63.2	años
Mujeres 35.1% 36.7% 28% 28.1%
Tabaquismo 17.6% 18.1% NA NA
HTA	 89.5% 90.6% 95.2% 94.7%
ICC 13.9% 15.1% 10.5% 9.5%
Duración DM 13.5	años 13.7	años 57%	>10	a 56%	>10	a
Enfermedad
CV

64.8% 66.7% 100% 100%

Enfermedad
coronaria

55.8% 57.2% 75.6% 75.3%

ECV 19.2% 19.4% 23.7% 23.4%
Periférica 20.3% 21.6% 20.5% 22.1%
Hba1c	 8.2% 8.2% 8.08% 8.06%

Contribución de	los	iSGLT2

*Data shown are for all-cause death; data for HHF or all-cause death are similar
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Hospitalización	por	Insuficiencia	Cardiaca	
Punto	final	primario

Heterogeneity p-value: 0.17

Todas las	causas de	muerte – Punto	final	
secundario

Heterogeneity p-value: 0.09

Heerspink H.	Circulation.	2016;134:752
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Bonner	C.	Nat	Med.	2015;21(5):512	
EndoDrChen.com

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

EndoDrChen.com
Verma S.	Diabetes	Care.	2016.	online	sep 27
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BNP

Januzzi JL.	JACC.	2017.	Online	June	8.

Troponina

Januzzi JL.	JACC.	2017.	Online	June	8.

Galectin-3

Januzzi JL.	JACC.	2017.	Online	June	8.
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iSGLT-2	y	Na+ y	Ca+2 intracelular

Baartscheer A.	Diabetologia.	2016;	online	oct 16.

Efecto en Na+-H+

Baartscheer A.	Diabetologia.	2016;	online	oct 16.
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Desenlaces renales
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EMPAREG	- renal

EndoDrChen.com

EndoDrChen.com
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Cherney DZI.	Circulation.	2014;129:587
EndoDrChen.com

EndoDrChen.com

Cambios en Hto y	mejoría de	
función renal

EndoDrChen.com
Sano	M.	J	Clin Med	Res.2016;8:844
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EVENTOS ADVERSOS

EndoDrChen.com
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Adverse events consistent with urinary tract 
infection  

Rate = per100 patient-years

Placebo 
(n=2333)

Empagliflozin
10 mg

(n=2345)

Empagliflozin 
25 mg

(n=2342)

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

Events consistent with UTI 423 
(18.1%)

8.21 426 
(18.2%)

8.02 416 
(17.8%)

7.75

Events leading to 
discontinuation

10 
(0.4%)

0.17 22 
(0.9%)

0.37 19 
(0.8%)

0.31

By sex

Male 158
(9.4%)

3.96 180 
(10.9%)

4.49 170
(10.1%)

4.09

Female 265
(40.6%)

22.81 246
(35.5%)

18.83 246 
(37.3%)

20.38

87

Patients treated with ≥1 dose of study drug
Based on 79 MedDRA preferred terms
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Blau JE.	Diab Metab Res	Rev.	2017.	Online	Jul	24

Blau JE.	Diab Metab Res	Rev.	2017.	Online	Jul	24

Riesgo de	DKA	por reportes de	FDA
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Dinamarca 1995-2014

• Se	excluyó a	menores de	30	años
• 415670	pacientes con	4045	episodios de	DKA	
(primer	evento)

• Cetoacidosis:
• Drogas no	insulina:	1.3	(1.2-1.5)
• Insulina monoterapia 6.0	(5.3-6.8)
• Insulina +	orales:	3.0	(2.7-3.4)
• iSGLT-2	monoterapia:	0
• iSGLT-2	combinación:	1.6	(0.7-3.5)

• De	1000	pacientes catalogados como DM-2,	1	
tendrá un	ingreso por DKA	por año

Jensen	ML.	Diabetes	Care.	2017;40(5):e57
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Amputaciones FAERS

• 66	amputaciones asociados a	iSGLT2
• 57	asociados a	canagliflozina
• 60	años de	edad,	hombres
• 57	casos se	sospechó como causa	el	iSGLT2
• Duración de	tratamiento 1.5	años
• 11%	tenían pie	diabético o	heridas de	pie	diabético
• 14	casos tenían reporte concomitante de	herida,	
necrosis,	gangrena o	isquemia

• 23(36%)	tenían al	menos una característica de	síndrome
de	pie	diabético

• Mayoría amputaciones fueron de	ortejos pero hubo 13	
por encima del	tobillo

Fadini GP.	Lancet	Diab Endocrinol.	2017;	online	July	17

Fadini GP.	Lancet	Diab Endocrinol.	2017;	online	July	17
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Fadini GP.	Lancet	Diab Endocrinol.	2017;	online	July	17

Amputaciones en FAERS

• En las	amputaciones con	canagliflozina,	hubo
mayor	uso concomitante de	IECA,	drogas
antitrombóticas y	otros antidiabéticos orales y	
menos uso de	insulina

Fadini GP.	Lancet	Diab Endocrinol.	2017;	online	July	17
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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

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

EndoDrChen.com

iSGLT-2	y	riesgo de	fracturas

Tang	HL.	Diab Obes Metab.	2016.	Early	online	Jul	13
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NNH	66NNT	62 NNT	58

NNT	43

Number	needed	to	treat	(NNT)	to	prevent	one	death	across	
landmark	trials	in	patients	with	high	CV	risk

116
1.	4S	investigator.	Lancet	1994;	344:	1383-89,	http://www.trialresultscenter.org/study2590-4S.htm;	
2.	HOPE	investigator	N	Engl	J	Med	2000;342:145-53,	http://www.trialresultscenter.org/study2606-

HOPE.htm

Simvastatin1
for	5.4	years

High	CV	risk		
5%	diabetes,	26%	hypertension

1994	 2000 2015		

Pre-statin	era

High	CV	risk
38%	diabetes,	46%	hypertension			

Ramipril2
for	5	years

Pre-ACEi/ARB	era	

<29%	statin

Empagliflozin	
for	3	years

T2DM	with	high	CV	risk	
92%	hypertension	

>80%	ACEi/ARB		

>75%	statin

Conclusiones

• El	riesgo CV	de	todos los diabéticos no	es igual,	
depende de	edad,	tiempo de	evolución y	función renal

• La	eficacia en población hispana y	en el	mundo real	es
similar	a	lo	reportado en RCT

• Al	menos 2	iSGLT han mostrado reducción de	eventos
CV:	canagliflozina y	empagliflozina

• Estos fármacos son	nefroprotectores (añadidos a	
moduladores del	SRAA)

• Aumento de	riesgo de	amputaciones menores,	factor	
de	riesgo principal	es la	amputación previa

• Riesgo de	fracturas asociado a	hipotensión postural
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Preguntas…
chenku2409@gmail.com
www.EndoDrChen.com


