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Agenda

• Mecanismo de los inhibidores de SGLT-2 y sus

beneficios

• Eficacia comparativa contra los iDPP4

• Beneficios cardiovasculares

• Riesgos: euDKA, infecciones urogenitales, 

hueso

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.
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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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Davidson JA. Ethnicity Dis. 2016;26:221

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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inhibidor de 

DPP-4
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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 (%)

Re
du
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de
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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
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Davidson JA. Ethnicity Dis. 2016;26:221

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

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

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

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
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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
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*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

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
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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%) 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.

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.
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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/dl
EndoDrChen.com

IMPACTO CARDIOVASCULAR

EndoDrChen.com
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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

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

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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EFECTOS EN NEFROPATÍA DIABÉTICA: 
HIPERFLITRACIÓN Y PROTEINURIA

EndoDrChen.com

EMPAREG - renal
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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
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Cherney DZI. Circulation. 2014;129:587
EndoDrChen.com

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
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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 

EndoDrChen.com
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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
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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

EndoDrChen.com

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

Riesgo de DKA por reportes de FDA

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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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

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
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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
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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

Conclusiones

• Los inhibidores de SGLT-2
– Son eficaces en reducción de Hba1c, con 

disminución además de peso y presión arterial
– Ligeramente más efectivos que iDPP4
– Confieren beneficios cardiovasculares en 

reducción de mortalidad y hospitalización por falla 
cardíaca

– Confieren nefroprotección
– Precaución con cetosis euglicémica, amputaciones 

e hipotensión postural

EndoDrChen.com
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PREGUNTAS…

chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com


