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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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Reducción consistente en la HbA1c en la Semana 24 
en diferentes estudios
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Basal HbA1c:          7.92% 8.06% 8.11% 8.53%
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–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.

*  p<0.001
Con base en modelos  ANCOVA, datos antes del rescate (LOCF)
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Todos a las 26 semanas, excepto 18 semanas para DIA3008 Insulina, subestudios SU

CANA 100 mg CANA 300 mg

HbA1c media 
BL (%)

8.0 7.9 8.4 8.1 7.9 8.3

Tratamiento actual 
en sujetos ancianos

(DIA3010) 
N = 714

7.7

Monoterapia
(DIA3005) 

N =584

Metformina
(DIA3006) 
N = 1284

SU
(DIA3008) 

N = 127

Met/SU
(DIA3002) 

N = 469

Met/Pio
(DIA3012) 

N = 342

Insulina
(DIA3008) 
N = 1718

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs

Combinaciones agregadas

Cambio en HbA1c desde la basal
Estudios de Fase 3 controlados con placebo

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs
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Davidson JA. Ethnicity Dis. 2016;26:221

Davidson JA. Ethnicity Dis. 2016;26:221

Dapagliflozina beneficia a su paciente con la pérdida de peso a 
partir de la masa de grasa1

• Forxiga y XigduoXRno están indicados para el tratamiento de la pérdida de peso. El cambio de peso fue un criterio de valoración secundario. 
1 . B o lin d e r J, e t  a l. D ia b e te s O b e s M e ta b 2 0 1 4 ;1 6 :1 5 9 – 6 9 ; 2 . C h a u  Y -Y , e t  a l. N a tu re C e ll B io l 2 0 1 4 ;1 6 :3 6 7 – 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)

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

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

Quién debe ser hoy el 
agente de segunda
línea? 
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Dapagliflozin as Add-on to Metformin: Change 
in HbA1c up to Week 102*

Bailey, et al. BMC Med. 2013;11:43.

• Dapagliflozin added to metformin for 102 weeks enabled sustained reductions in 
HbA1c

17

Dapagliflozin as Add-on to Metformin: Change 
in FPG up to Week 102*

Bailey, et al. ADA 2011; poster 988-P.

• Dapagliflozin added to metformin for 102 weeks enabled sustained reductions in FPG

18

Dapagliflozin as Add-on to Metformin: 
Change in Body Weight up to Week 102*

Bailey, et al. BMC Med. 2013;11:43.

• Dapagliflozin added to metformin for 102 weeks enabled sustained reductions in body 
weight
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Week 24 (LOCF)* change 
from baseline,

adjusted mean (95% CI)

*Excludes post-rescue data.  

ANCOVA model with treatment group as  
effect and baseline value as covariate. 

†P value < 0.0001; ‡  DAPA 10 m g non-inferior to MET. 
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Study week

-1.19 (-1.36, -1.02)
-1.35 (-1.53, -1.18)

-2.05 (-2.23, -1.88) † -1.98 (-2.13, -1.83) †

-1.44 (-1.59, -1.29)
-1.45 (-1.59, -1.31) ‡

Dapagliflozin in Combination with Metformin: 
Change in HbA1c Over 24 Weeks

• Dapagliflozin plus metformin demonstrated mean HbA1c reductions significantly 
greater than either monotherapy

• Dapagliflozin 10 mg was non-inferior to metformin for HbA1c reduction

Henry R, et al, ADA 2011; oral presentation 307-OR; Henry R, et al.  Int J Clin Pract. 2012;66(5):446–456.
LOCF, last observation carried forward.

20

• Mean weight loss with combination therapy and dapagliflozin monotherapy was more 
than double the weight loss with metformin monotherapy

*Excludes post-rescue data.  
ANCOVA model with treatment group as  
effect and baseline value as covariate. 

Study week
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Dapagliflozin in Combination with Metformin: 
Change in Body Weight Over 24 Weeks
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Henry R, et al, ADA 2011; oral presentation 307-OR.

Week 24 (LOCF)* change 
from baseline,

adjusted mean (95% CI)

§ P value < 0.0001. DAPA 10 mg significant vs MET after sequential testing at a=0.05.   
‡ P value < 0.0001. DAPA + MET significant vs MET after sequential testing at a=0.05.
† P value < 0.0001. DAPA + MET vs MET after sequential testing at a=0.05.

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
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Coeficiente de variación de Hba1c

Nauck MA. Diab Obes Metab. 2014;16:1111

*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

Durabilidad del efecto de reducción de PAS 
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Dapagliflozina + M etform ina

Dapagliflozina + 
Metformina

Glipizida + M etform ina

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
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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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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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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 HbA1 c 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 XigduoXRno 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 (HbA1 c ≥8% to ≤12%) on metformin. Primary efficacy endpoint was adjusted mean change from baseline in HbA1 c 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.

Empagliflozina vs sitagliptina

Roden M. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:208
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Empagliflozina vs sitagliptina

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

Desenlaces
cardiovasculares
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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

Todas las causas de muerte – Punto final 
secundario

Heterogeneity p-value: 0.09
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Cómo se explica el 
beneficio
cardiovascular?

Heerspink H. Circulation. 2016;134:752

Verma S. Diabetes Care. 2016. online sep 27
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Bonner C. Nat Med. 2015;21(5):512 

Taylor SI. J Clin Endocrinol. Metab. 2015; epub junio. 
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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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Dapagliflozina vs bumetanida

Hallow KM. Diab Obes Metab. Online 12 oct 2017

Dapagliflozina vs bumetanida

Hallow KM. Diab Obes Metab. Online 12 oct 2017

BNP

Januzzi JL. JACC. 2017. Online June 8.
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Troponina

Januzzi JL. JACC. 2017. Online June 8.

EMPAREG: efecto en hematocrito

Inzucchi SE. Diabetes Care. 2018;41:356

EMPAREG: análisis de variables

Inzucchi SE. Diabetes Care. 2018;41:356
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Regulación de secreción de 
eritropoyetina
• Caída de perfusión renal
• Hipoxia
• Sales de cobalto
• Andrógenos
• Alcalosis
• catecolaminas

Ganong Physiology 2018. Chapter 38

Masa de glóbulos rojos

Lambers Heerspink HJ. Diab Obes Metab. 2013;15:853

Niveles de EPO con empagliflozina

Ferrannini E. Diabetes Care. 2017;40:771
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Riñón: efecto
nefroprotector?
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A daptado de Cherney D  et a l. Circulation 2014;129:587

Arteriola aferente

Arteriola
eferente PT: Túbulo Proximal

GL: Glomérulo
MD: Mácula Densa

ASA de Henle

TP

Na+/glucosa co-transporte

Glucosa

SGLT2
SGLT2

SGLT2

Sodio

RFG

A daptado de Cherney D  et a l. Circulation 
2014;129:587

SGLT2

SGLT2
RFG

iSGLT2 
Bloquea el SGLT2

SGLT2

TP

Arteriola aferente 

Arteriola 
eferente

ASA de Henle

PT: Túbulo Proximal
GL: Glomérulo
MD: Mácula Densa

Glucosa
Sodio

Dapagliflozina Reduce la Albuminuria en Pacientes con Diabetes e 
Hipertensión al Final de la Terapia con iECA/BRA

• Dapagliflozina reduce la albuminuria en pacientes con DMT2 e hipertensión recibiendo inhibidores de la ECA o BRA – sin 
que se incremente la frecuencia de eventos renales adversos

Datos tomados de NCT01137474 y NCT01195662iECA, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; BRA, bloqueadores del receptor de angiotensina; DAPA,dapagliflozina; PBO, placebo; ACR,cociente de albumina/creatinina en orina
Lambers Heerspink HJ, et al. Diabetes Obes Metab 2016;18:590–597

Cambio en ACR en un análisis de datos agrupados de dos ensayos controlados con placebo
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Dapagliflozina reduce la Albuminuria en la Etapa 3 de IRC 

• Este análisis posterior incluyó 166 pacientes con IRC en Etapa 3 y el incremento de la albuminuria (≥3.4 mg/mmol)

IC, intervalo de confianza; IRC, insuficiencia renal crónica; DAPA, dapagliflozina; PBO, placebo; ACR, cociente de albumina/creatinina en orina
Fioretto P, et al. Diabetologia 2016;59:2036–2039
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Placebo
Dapagliflozina 5 mg
Dapagliflozina 10 mg

Pacientes
PBO 56    49 31 25
DAPA 5 mg       53    50 39 20
DAPA 10 mg     56    52 40 29

−26.4%
−43.9%

31.0%

Recordar que…

• Metformin en disfunción renal:
• >45 cc/min: dosis usual
• 30-45 cc/min: reducir la dosis a la mitad y no iniciar

pacientes nuevos, los que lo vienen tolerando se 
puede mantener

Eventos adversos
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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 
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Dapaglifloz ina Glipizida

>4 episodios
2-3 episodios
1 episodio

Infecciones genitales: número de 
episodios

Nauck MA. Diab Obes Metab. 2014;16:1111

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 
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Hipotensión postural

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

Seguridad ósea

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs
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Bolinder J. Diab Obes Metab. 2013;16:159

• 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

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



8/22/18

25



8/22/18

26



8/22/18

27

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
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BP, presión arterial; CKD, enfermedad renal crónica; LOCF, última observación adelantada; LS, cuadrados mínimos; SE, error estándar, PBO, placebo; CANA, canagliflozina.
*Comparación estadística para cambios en la BP sistólica con CANA 100 mg y 300 mg vs. PBO no realizada (no pre-especificada).
†P <0.001 vs PBO.

Bakris G, et al. Am J Nephrol. 2014; In Press.
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Bakris G, et al. Am J Nephrol. 2014; In Press.

Comparación del efecto de canagliflozina restado de 
PBO en personas con CKD en etapas 1 y 2 vs. etapa 3*

PBO, placebo; CKD, enfermedad renal crónica; LS, cuadrados mínimos; SE, error estándar; CANA, canagliflozina.
*Datos tomados de la Tabla Suplementaria 3 y del estudio de tratamiento agregado a metformina en sujetos normales.
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Canagliflozina – Eventos Adversos 
Relacionados a Hiperkalemia

Placebo Canagliflozina 100 Canagliflozina 300

DS-1 Estudios Controlados con Placebo a 
26 semanas

0.2% (N=646) 0.7% (N=833) 0.7% (N=834)

DS-2 Pacientes con Insuficiencia Renal 
Moderada

1.6% (N=382) 2.4% (N=338) 3.3% (N=365)

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
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Qué indican las guías?
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Guías ESC

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

Canagliflozina – Eventos Adversos Relacionados a 
Hiperkalemia

Placebo Canagliflozina 
100

Canagliflozina 
300

DS-1 Estudios Controlados con 

Placebo a 26 semanas

0.2%  (N=646) 0.7%  (N=833) 0.7%  (N=834)

DS-2 Pacientes con Insuficiencia 

Renal Moderada

1.6% (N=382) 2.4%  (N=338) 3.3%  (N=365)

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
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