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Eficacia clínica

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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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
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Reducción de ∼1.5-3 kg respecto al inicio de ∼80-95 kg
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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 (%)
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du
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de

 p
es

o 
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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

Davidson JA. Ethnicity Dis. 2016;26:221
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Dapagliflozina beneficia a su paciente con la pérdida de peso a 
partir de la masa de grasa1

• Fo rxiga y X igduo XR no  están indicado s para el tratam iento  de la  pérdida de peso . E l cam bio  de peso  fue un criterio  de valo ració n secundario . 
1. Bolinder J, et al. Diabetes Obes Metab 2014;16:159–69; 2. Chau Y-Y, et al. Nature Cell 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)

Dapagliflozina y tejido adiposo 
epicárdico

Sato T. Cardiovasc Diabetol. 2018;17:6
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Tejido graso epicárdico y TNF

Sato T. Cardiovasc Diabetol. 2018;17:6

*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

Por qué se estanca la pérdida de 
peso?
• No hay cambios en la tasa de metabolismo basal
• Hiperfagia compensatoria

• Demostrado en modelos animales

Horie I. Diab Res Clin Pract. 2017; online Nov 2017
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Hiperfagia compensatoria

Horie I. Diab Res Clin Pract. 2017; online Nov 2017

En el conjunto de los estudios, dapagliflozina
redujo la TA a lo largo de las 24 semanas.
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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

Davidson JA. Ethnicity Dis. 2016;26:221
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Efecto en PAS

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

Efecto en PAS en MAPA

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

Desenlaces
cardiovasculares
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Hospitalisation for heart failure

HR 0.65
(95% CI 0.50, 0.85)

p=0.0017

All-cause mortality

HR 0.68
(95% CI 0.57, 0.82)

p<0.0001
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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

Mecanismos en ICC

• Más allá de su mecanismo en el túbulo proximal… 
qué pasa en el túbulo distal? 
• Conforme se va reabsorbiendo agua, la concentración 

de glucosa en el filtrado aumenta y por lo tanto esto 
disminuye el gradiente y la reabsorción de agua

• Contribuye a mayor efecto diurético osmótico
• Mecanismo diferente a otros diuréticos que actúan 

preferentemente por natriuresis y arrastre de agua

Hallow KM. Diab Obes Metab. Online 12 oct 2017
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Dapagliflozina vs bumetanida

Hallow KM. Diab Obes Metab. Online 12 oct 2017

Dapagliflozina vs bumetanida

Hallow KM. Diab Obes Metab. Online 12 oct 2017

Verma S. Diabetes Care. 2016. online sep 27
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Efecto en Na+-H+

Baartscheer A. Diabetologia. 2016; online oct 16.

Bloqueo intercambiador Na+/H+

Empa
Dapa
Cana

Uthman L. Diabetologia. Online 2 dic 2017
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Contenido de Na+ tisular

• El contenido de Na+ en piel correlaciona con el 
nivel de PA en pacientes con HTA resistente
• En modelos animales, retención de Na+ y un alto 

contenido de Na+ está asociado al desarrollo de 
HTA
• Tanto en pacientes con DM como insuficiencia 

renal crónica, se ha visto mayor contenido de Na+ 
tisular

Karg MV. Cardiovasc Dibetol. 2018;17:5

Karg MV. Cardiovasc Dibetol. 2018;17:5

Beneficios 
extraglicémicos y 
cardiovasculares
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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

Gradiente de 

energía

EndoDrChen.com

Mecanismo uricosúrico

SangreLumen

Glucosa

Urato

SLC2a9b

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

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

Dapagliflozina en DM + NASH

Tobita H. Curr Ther Res. 2017;87:13



2/2/18

16

EMPAREG - renal

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

Qué hay de las 
amputaciones?
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Segunda línea de 
tratamiento vs iDPP4

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%) on metformin. The primary efficacy endpoint was adjusted mean change from baseline in HbA1c at 24 weeks. The study
met 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.
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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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†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.
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CANA 100 mg CANA 300 mg SITA 100 mg

Baseline (kg)

88.7                  85.4                   87.6

Estudio de tratamiento agregado a MET (CANA vs. PBO; SITA) 
(DIA3006) 
Semana 52: Peso corporal (LOCF)

*P <0.001 vs. SITA.
CANA=canagliflozina; LOCF=última observación adelantada; LS=cuadrados mínimos; SITA=sitagliptina.

Lavalle-González FJ, et al. Diabetologia. 2013. doi:10.1007/s00125-013-3039-1.
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Empagliflozina vs sitagliptina

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

Empagliflozina vs sitagliptina

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

Cuál agente?

Inhibidor DPP4 Inhibidor SGLT2
Enfermedad 
cardiovascular
Nefropatía diabética
Infección genital a 
repetición 
Fragilidad/caídas/fractura
Propenso a cetosis
Amputación previa
Obesidad
Hipertensión
Falla cardíaca
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Podemos usar un iSGLT2 
para intensificar luego 
de insulina basal? 

EMPAREG BASAL

Anti-diabetes background medication, n 

(%)

Placebo

(n= 170)

Empagliflozin

10 mg (n=169)

Empagliflozin

25 mg (n=155)

Total randomized

Insulin + metformin 61 (36) 70 (41) 69 (45) 200 (40)

Insulin + metformin + SU 68 (40) 68 (40) 58 (37) 194 (39)

Insulin only 24 (14) 16 (9) 11 (7) 51 (10)

Insulin + SU 17 (10) 15 (9) 17 (11) 49 (10)

Basal insulin type, n (%)

Glargine 104 (61) 95 (56) 87 (56) 286 (58)

Detemir 28 (16) 36 (21) 31 (20) 95 (19)

NPH 23 (14) 24 (14) 22 (14) 69 (14)

Missing 15 (9) 14 (8) 15 (10) 44 (9)

Rosenstock J. Diab Obes Metab. 2015;17:936

Resultados a semana 18: no 
titulación de insulina basal

Rosenstock J. Diab Obes Metab. 2015;17:936
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Dosis insulina

Rosenstock J. Diab Obes Metab. 2015;17:936

Resultados semana 78

Rosenstock J. Diab Obes Metab. 2015;17:936

Resultados semana 78

Rosenstock J. Diab Obes Metab. 2015;17:936
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Metas de tratamiento

• 17.5% de pacientes con empagliflozina 25 mg 
tuvieron Hba1c <7% vs 6.7% con placebo
• OR 3.2 (1.5-6.9) p=0.002

Rosenstock J. Diab Obes Metab. 2015;17:936

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com


