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Agenda

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

• Mecanismo acción
• Seguridad cardiovascular
• Alertas de	seguridad
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The	Incretin	Effect	Is	Diminished	
in	Individuals	With	Type	2	Diabetes

Control	Subjects	
(n=8)

Patients	With	Type	2	Diabetes		
(n=14)
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Oral	glucose	load Intravenous	(IV)	glucose	infusion

Normal	Incretin	Effect Diminished Incretin	Effect	

IR	=	immunoreactive
Adapted	with	permission	from	Nauck	M	et	al.	Diabetologia 1986;29:46–52.	Copyright	©	1986	Springer-Verlag.	
Vilsbøll	T,	Holst	JJ.	Diabetologia 2004;47:357–366.
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Islet	Cell	Dysfunction	Leads	to	Abnormal	Insulin	
and	Glucagon	Dynamics	in	Type	2	Diabetes

*Insulin measured in 5 patients.
Adapted with permission from Müller WA et al. N Engl J Med 1970;283:109–115.
Copyright © 1970 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 
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DPP-4

Drucker DJ Expert Opin Invest Drugs 2003;12(1):87–100; Ahrén B Curr Diab Rep 2003;3:365–372.
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Modulación del	sistema de	incretinas

• Inhibiendo la	enzima que	degrada el	GLP-1
– Inhibidores de	DPP-4

• Haciendo péptidos resistentes al	DPP-4
– Análogos de	GLP-1

EndoDrChen.com

EndoDrChen.com
Henry		RR.	Endocr Pract.	2011;17:906

INHIBIDORES DE	DPP-4

EndoDrChen.com
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Inhibidores	de	DPP-4

• DPP-4
– Enzima	encargada	de	degradar	GLP-1	y	otros	
péptidos	gastrointestinales

– Produce	secreción	de	insulina	
– Efecto	neutral	sobre	peso
– Efecto	a	largo	plazo	desconocido

• Sitagliptina,	vildagliptina,	saxagliptina,	
linagliptina,	alogliptina

EndoDrChen.com

GLP-1	RA	Plasma	Levels	are	Much	Higher	
Than	GLP-1	Levels	Achieved	with	a	DPP-4	Inhibitor

Adapted	from:	DeFronzo	RA,	et	al.	Curr	Med	Res	Opin.	2008;24:2943-2952.

2-Hour	Postprandial	Active	GLP-1	Concentrations	During	A	Standard	Meal	Test		At	Baseline	
and	After	2	Weeks	of		Exenatide or	Sitagliptin (Left	Panel)

and	2-Hour	Plasma	Concentration	for	Exenatide (Right	Panel)	(N=	61)
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Inhibidores	de	DPP-4
• A	diferencia	de	los	análogos	de	GLP-1,	no	hay	
pérdida	de	peso

• Efecto	del	DPP-4	no	es	exclusivo	sobre	GLP-1,	
puede	haber	acción	sobre	otros	péptidos	cuyo	
efecto	se	desconoce

• Son	de	administración	oral
• No	produce	hipoglicemias
• Muy	bien	tolerados
• Seguridad	pancreática

EndoDrChen.com

Dosis

• Sitagliptina:	100	mg	por día
• Saxagliptina:	5	mg	por día
• Vildagliptina:	50	mg	bid
• Linagliptina:	5	mg	por día
• Todos requieren ajuste de	dosis con	AEC	
menor a	50	cc/min	excepto linagliptina

EndoDrChen.com

Metanálisis inhibidores DPP-4:	terapia
primera línea

Karagiannis T.	BMJ.	2012;344:e1369
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HbA1c-Lowering Efficacy of Sitagliptin at
Week 30 Was Noninferior to That of Glimepiride in Patients 

Inadequately Controlled on Metformin1

LS=least squares; SE=standard error. 
aMean dose of glimepiride (following the 18-week titration period) was 2.1 mg per day. 
1. Arechavaleta R et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(2):160–168. 
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Addition of Sitagliptin or Glimepiride in Patients
Inadequately Controlled on Metformin: Clinical 
Assessment of Hypoglycemia Over 30 Weeks1

APaT Population

APaT=all patients as treated; CI=confidence interval.
aMean dose of glimepiride (following the 18-week titration period) was 2.1 mg per day. 
1. Arechavaleta R et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(2):160–168. 
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Addition of Sitagliptin or Glimepiride in Patients
Inadequately Controlled on Metformin:
Body Weight Change from Baseline1
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D = –2.0 kg 
(P<0.001)

–0.8 kgb

1.2 kgb

APaT=all patients as treated; LS=least squares; SE=standard error.
aMean dose of glimepiride (following the 18-week titration period) was 2.1 mg per day. bLS mean body weight change at 30 weeks. 
1. Arechavaleta R et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13(2):160–168. 
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Metanálisis inhibidores DPP-4:	
segunda línea

Karagiannis T.	BMJ.	2012;344:e1369
EndoDrChen.com

Metanálisis inhibidores DPP-4:	
segunda línea

Karagiannis T.	BMJ.	2012;344:e1369

Metanálisis inhibidores DPP-4:	
segunda línea

Karagiannis T.	BMJ.	2012;344:e1369
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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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*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
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CNODES

Filion KB.	N	Engl J	Med.	2016;374:1145

Inhibidores de	DPP-4

• Insuficiencia cardíaca
– Reportado con	saxagliptina y	alogliptina
– No	se	presenta con	sitagliptina
– El	mecanismo no	está claro
– Advertencia de	FDA
– Tener precaución en	pacientes con	falla cardíaca
severa

EndoDrChen.com

Inhibidores de	DPP-4

• Muy bien tolerados en	general
• Fallo a	través del	tiempo similar	a	
sulfonilureas

• Precaución en	ICC	severa
• Eventos pancreáticos ya no	son	una
preocupación

EndoDrChen.com
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INHIBIDORES SGLT-2

EndoDrChen.com

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.

S1	Túbulo	proximal	

Na+
K+

ATPasa

SangreLumen

Glucosa

Na+

SGLT2

Bomba

Glucosa
GLUT2
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Reducción consistente en la	HbA1c en la	Semana 24	
en diferentes estudios

-1,2

-1,0

-0,8

-0,6

-0,4

-0,2

0,0

Ca
m

bi
o 

en
 H

bA
1c

, %
 9

5%
 C

I)

N=189N=189N=75N=70 N=137N=135 N=145N=151

Agregado
a	SU3

Agregado-a	
metformina2

Monoterapia1 Agregado a
insulina4
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–0.23
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–0.30

–0.82*

–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

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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Davidson	JA.	Ethnicity	Dis.	2016;26:221
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Bolinder	et	al.	J	Clin	Endocrinol		Metab	2012	;	97:	1020-1031

Cambio medio ajustado del perímetro abdominal 
a la semana 24 (cm)
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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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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

Davidson	JA.	Ethnicity	Dis.	2016;26:221

DESENLACES CARDIOVASCULARES

EndoDrChen.com
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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

Hospitalisation	for	heart	failure

47

HR	0.65
(95%	CI	0.50,	0.85)

p=0.0017

Cumulative	incidence	function.	HR,	hazard	ratio	

All-cause	mortality

48

HR	0.68
(95%	CI	0.57,	0.82)

p<0.0001

Kaplan-Meier	estimate.	HR,	hazard	ratio	
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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

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.com
Verma 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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RIÑÓN:	EFECTO NEFROPROTECTOR?

EndoDrChen.com

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

EMPAREG	- renal

EndoDrChen.com
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SEGURIDAD ÓSEA

EndoDrChen.com
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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

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
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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

EndoDrChen.com
Watts	NB.	J	Clin Endocrinol Metab.	2015.	
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Efectos adversos

• Infecciones genitales:	10%	mujeres y	5%	
hombres

• Caída inicial de	TFG	e	hipovolemia que	luego
normalizan

• Hipotensión postural:	adultos mayores y	
diuréticos de	asa

EndoDrChen.com

Cómo se	usan?
• AEC	mayor	a	60	cc/min

– Dapagliflozina 10	mg	por día
– Canagliflozina 300	mg	por día
– Empagliflozina 25	mg	por día

• AEC	45-60	cc/min
– Canagliflozina 100	mg	por día

• Insuficiencia hepática
– Dapagliflozina 5	mg	por día
– Canagliflozina 100	mg	por día
– Empagliflozian 10	mg	por día

EndoDrChen.com

QUÉ INDICAN LAS	GUÍAS?

EndoDrChen.com
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EndoDrChen.com

Guías	ESC

EndoDrChen.com
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ADA	2017

EndoDrChen.com

Preguntas…
chenku2409@gmail.Com
EndoDrChen.Com

EndoDrChen.com


