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Efecto nefroprotector
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Tiempo (semanas)

Efecto de canagliflozina y glimepirida 
sobre la TFGe (104 semanas)1

TFGe = tasa de filtración glomerular estimada; CANA = canagliflozina; GLIM = glimepirida; LS = mínimos cuadrados. 

1. Heerspink et.al. J Am Soc Nephrol. En imprenta.

G LIM
(n= 482)

C A N A  100  m g
(n= 483)

C A N A  300  m g
(n= 485)

2.7 ml/min (1.5 – 3.9)

1.5 ml/min (0.3 – 2.7)

Media de MC del cambio

6

Efecto de canagliflozina y glimepirida
sobre la albuminuria (104 semanas)1

TFGe = tasa de filtración glomerular estimada; CANA = canagliflozina; GLIM = glimepirida; CACO = cociente albúmina/creatinina en orina. 

1. Heerspink et.al. J Am Soc Nephrol. En imprenta.

Subgrupo de pacientes con 
CACO ≥ 30 mg/g en la línea basal
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(n= 483)
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Población general
G LIM
(n= 76)

C A N A  100  m g
(n= 76)

C A N A  300  m g
(n= 78)
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Resultados Renales 

Resultado del biomarcador
• Cambio en albuminuria

Resultados intermedios renales
• Progresión de albuminuria
• Regresión de albuminuria

Resultado renal compuesto [confirmado y adjudicado]
• 40% de reducción en la tasa de filtración glomerular (GFR)
• Enfermedad renal en etapa terminal
• Muerte renal

Medición de Resultados Renales 

Albuminuria
• Relación albúmina:creatinina en la orina (UACR)

Progresión/Regresión de albuminuria
• Cambio en clase de albuminuria (normo-, micro-, macroalbuminuria) 

más >30% cambio de la UACR a partir del nivel basal

40% de reducción en GFR
• Sostuvo más del 40% de reducción en la GFR estimada (eGFR)  

Enfermedad renal en etapa terminal
• Se logró la diálisis o trasplante o eGFR sostenido <15 mL/min/1.73 m2

Muerte renal
• Muerte debida a enfermedad renal

Características Basales Renales
Similares para Canagliflozina y Placebo

Canagliflozina
(n = 5795)

Placebo
(n = 4347)

eGFR medio, mL/min/1.73 m² 77 76

Relación albumina : creatinina media, 
mg/g

12.4 12.1

inhibidor ACE/uso ARB, % 80 80
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Población con Bajo Riesgo Renal
Alto Porcentaje de eGFR “Normal” y Albuminuria 

Canagliflozina
(n = 5795)

Placebo
(n = 4347)

eGFR medio, mL/min/1.73 m² 77 76

≥90 mL /min/1.73 m², % 25 24

60 a <90 mL /min/1.73 m², % 56 54

45 a <60 mL /min/1.73 m², % 14 16

<45 mL /min/1.73 m², % 5 6

Relación albumina:creatinina media, mg/g 12.4 12.1

Normoalbuminuria (<30 mg/g), % 70 70

Microalbuminuria (30 hasta 300 mg/g), % 23 22

Macroalbuminuria (>300 mg/g), % 7 8

Resultados

Resultado de biomarcador
• Cambio en la albuminuria

Resultados intermedios renales
• Progresión de albuminuria
• Regresión de albuminuria

Resultado renal compuesto [confirmado y adjudicado]
• 40% de reducción en la tasa de filtración glomerular (GFR)
• Enfermedad renal en etapa terminal
• Muerte renal

Cambio en Relación Albumina:Creatinina
(UACR)
Cambio Porcentual en la UACR por Clase de Albuminuria (recuadro)
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No. de 
pacientes
Placebo
Canagliflozina

4084 3775 2556 753 652 594 618
5500 5103 3565 1689 1541 1408 1534

Diferencia % media 
–18% 

(IC 95%, –16 hasta –20)

Normo Micro Macro

–10%

–20%

–30%

–40%

–50%

0%

–9%

–34% –36%

Placebo Canagliflozina

Modelo mixto para análisis de mediciones repetidas (MMRM)
Excluyendo aquellos por debajo del nivel de detección
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Resultados

Resultado de biomarcador
• Cambio en la albuminuria

Resultados intermedios renales
• Progresión de albuminuria
• Regresión de albuminuria

Resultado renal compuesto [confirmado y adjudicado]
• 40% de reducción en la tasa de filtración glomerular (GFR)
• Enfermedad renal en etapa terminal
• Muerte renal

Progresión de Albuminuria

3819 3096 1690 724 626 548 303
5196 4475 2968 1730 1528 1354 775

Índice de riesgo 0.73 (IC 95%, 0.67-0.79)
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Regresión de Albuminuria

1257 913 426 163 144 123 59
1679 1009 518 276 227 198 112

Índice de riesgo 1.70 (IC 95%, 1.51-1.91)
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Resultados

Resultado de biomarcador
• Cambio en la albuminuria

Resultados renales intermedios
• Progresión de albuminuria
• Regresión de albuminuria

Resultado renal compuesto [confirmado y adjudicado]
• 40% de reducción en la tasa de filtración glomerular (GFR)
• Enfermedad renal en etapa terminal
• Muerte renal

Compuesto de Reducción del 40% en eGFR, 
Enfermedad Renal en Etapa Terminal o Muerte Renal

4227
5664

3029
4454

1274
2654

1229
2576

1173
2495

819
1781

4347
5795

Índice de riesgo 0.60 (IC 95%, 0.47-0.77)

Eventos  
(n)

40% de reducción en 
la eGFR

239

Enfermedad renal en 
etapa term inal 
/muerte renal

21

Análisis por intención de tratar

No. de pacientes
Placebo
Canagliflozina
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Resumen de Resultados Renales

• Canagliflozina comparada con placebo
– Indujo reducción sostenida de la albuminuria

– Previno la progresión en la albuminuria

– Indujo regresión en la albuminuria

– Redujo los eventos de pérdida de la función renal

• Conclusión
– Estos datos sugieren un potencial efecto de protección renal del
tratamiento con canagliflozina en pacientes con diabetes tipo 2
en riesgo CV elevado en adición a ACE/ARBs.
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Seguridad renal
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EMPAREG: 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

22

Patients treated with ≥1 dose of study drug
Based on 79 MedDRA preferred terms

Mahaffey KW, et al. Circulation. 2017. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032038.

Effects of Canagliflozin Versus Placebo on 
Safety Outcomes

P atien ts per 
1 0 0 0  patien t-years

N u m ber
o f patien ts C anag lifloz in P lacebo

H azard  ratio  
(9 5 %  C I) p -in teraction

M ale  gen ita l in fection
325 36 .8 10 .6 3 .68  (2 .72 , 4 .98) 0 .83

172 40 .7 10 .8 3 .98  (2 .60 , 6 .10)

Fem ale  gen ita l in fection *
91 81 .7 20 .1 3 .98  (2 .12 , 7 .48) 0 .69

105 77 .5 16 .4 4 .81  (2 .51 , 9 .24)

U rin ary  tract in fection *
236 37 .6 38 .7 0 .98  (0 .75 , 1 .29) 0 .20

207 50 .7 39 .8 1 .28  (0 .94 , 1 .74)

Low er-ex trem ity
am pu tation

154 8 .6 4 .4 2 .07  (1 .43 , 3 .00) 0 .63

33 2 .8 1 .7 1 .52  (0 .70 , 3 .29)

A ll fractu re
308 15 .4 12 .1 1 .25  (0 .99 , 1 .59) 0 .80

188 15 .4 11 .6 1 .28  (0 .94 , 1 .75)

Low -traum a fractu re
238 11 .7 9 .4 1 .23  (0 .94 , 1 .61) 0 .85

141 11 .4 8 .8 1 .23  (0 .86 , 1 .75)

D iabetic  ketoacidosis
8 0 .5 0 .1 4 .61  (0 .56 , 38 .03) 0 .36

10 0 .8 0 .6 1 .57 (0 .40 , 6 .16)

4.0 16.00.50 32.01.0 2.0 8.0

Favors Canag liflo z in Favors P lacebo

0.25

Secondary prevention
Primary prevention
Overall population

* F o r  t h e s e  a d v e r s e  e v e n t s ,  t h e  a n n u a l iz e d  e v e n t  r a t e s  a r e  r e p o r t e d  w i t h  d a t a  f r o m  

C A N V A S  a lo n e  t h r o u g h  J a n u a r y  7 ,  2 0 1 4 ,  b e c a u s e ,  a f t e r  t h is  t im e ,  o n ly  s e r io u s  a d v e r s e  

e v e n t s  o r  a d v e r s e  e v e n t s  le a d in g  t o  d is c o n t in u a t io n  w e r e  c o l le c t e d .  I n  C A N V A S - R ,  o n ly  

s e r io u s  a d v e r s e  e v e n t s  o r  a d v e r s e  e v e n t s  le a d in g  t o  d is c o n t in u a t io n  w e r e  c o l le c t e d .   O w in g  

t o  t h e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  2  t r ia ls  in  m e t h o d s  o f  c o l le c t io n  o f  t h e  d a t a ,  a n  in t e g r a t e d  
a n a ly s is  o f  t h e s e  a d v e r s e  e v e n t s  is  n o t  p o s s ib le .

Mahaffey KW, et al. Circulation. 2017. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032038.
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Complicaciones renales
Compuesto

microvascular
Compuesto

renal
Nueva 

aparición
microalbum-

inuria

Doblamiento
creatinina

Terapia
reemplazo

renal

Muerte renal

EMPAREG 
HR(95% IC)

0.62 
(0.54-0.70)

0.61 
(0.53-0.70)

0.62 
(0.54-0.72)

0.56 
(0.39-0.79)

0.45 
(0.21-0.97)

NA

CANVAS 
HR(95% IC) 

0.86 
(0.75-0.97)

0.60 
(0.47-0.77)

0.80 
(0.79-0.88)

0.50 
(0.30-0.84)

0.77 
(0.30-1.97)

NA

LEADER 
HR(95% IC)

0.84 
(0.79-0.97)

0.78 
(0.67-0.92)

0.74 
(0.60-0.91)

0.88 
(0.66-1.18)

0.87 
(0.6-1.24)

1.59 
(0.52-4.87)

SUSTAIN-6 
HR(95% IC)

NA 0.64 
(0.46-0.88)

0.54 
(0.37-0.77)

1.28 
(0.64-2.58)

0.91 
(0.40-2.07)

NA

Lesión renal aguda
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Other adverse events (1)
Placebo 
(n=2333)

Empagliflozin
10 mg 

(n=2345)

Empagliflozin 
25 mg 

(n=2342)

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

Diabetic ketoacidosis* 1 
(<0.1%)

0.02 3
(0.1%)

0.05 1
(<0.1%)

0.02

Acute kidney injury† 155 
(6.6%)

2.77 121
(5.2%)

2.07 125
(5.3%)

2.12

Events consistent with 
volume depletion§

115 
(4.9%)

2.04 115
(4.9%)

1.97 124
(5.3%)

2.11

Serious events 24
(1.0%)

0.42 19
(0.8%)

0.32 26
(1.1%)

0.43

Events leading to 
discontinuation

7
(0.3%)

0.12 1 
(<0.1%)

0.02 4 
(0.2%)

0.07

Venous thrombotic events** 20
(0.9%)

0.35 9
(0.4%)

0.15 21
(0.9%)

0.35

Rate = per100 patient-years

28

Pa tie n ts tre a te d  w ith  ≥1  d o se  o f stu d y  d ru g
*B a se d  o n  4  M e d D R A  p re fe rre d  te rm s. †B a se d  o n  1  sta n d a rd ise d  M e d D R A  q u e ry
§B a se d  o n  8  M e d D R A  p re fe rre d  te rm s. **B a se d  o n  1  sta n d a rd ise d  M e d D R A  q u e ry

Mahaffey KW, et al. Circulation. 2017. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032038.

Effects of Canagliflozin Versus Placebo on 
Safety Outcomes (cont)

P atien ts per 
1 0 0 0  patien t-years

N u m ber
o f patien ts C anag lifloz in P lacebo

H azard  ratio  
(9 5 %  C I) p -in teraction

A cu te  pancreatitis
9 0 .5 0 .4 1 .21  (0 .30 , 4 .93) 0 .80

4 0 .4 0 .2 1 .69  (0 .17 , 16 .71)

V o lu m e dep le tion  
even ts*

177 30 .7 22 .6 1 .38  (0 .98 , 1 .93) 0 .65

89 22 .3 14 .2 1 .59  (0 .97 , 2 .59)

H ypog lycem ia*
336 60 .1 51 .7 1 .18  (0 .94 , 1 .50) 0 .52

215 51 .2 49 .8 1 .04  (0 .78 , 1 .39)

R en al A Es*
137 23 .4 17 .5 1 .36  (0 .93 , 1 .99) 0 .18

77 16 .1 18 .2 0 .90  (0 .56 , 1 .43)

Th rom boem bo lism
28 1 .3 1 .8 0 .76  (0 .36 , 1 .61) 0 .41

24 2 .2 1 .9 1 .07  (0 .45 , 2 .51)

R en al ce ll can cer
12 0 .8 0 .1 5 .72  (0 .73 , 44 .5 ) 0 .15

5 0 .3 0 .4 0 .74  (0 .12 , 4 .44)

B ladder can cer
23 1 .2 0 .8 1 .59  (0 .65 , 3 .92) 0 .07

15 0 .7 1 .7 0 .39  (0 .14 , 1 .11)

B reast can cer
17 2 .1 3 .4 0 .57  (0 .22 , 1 .50) 0 .07

20 4 .1 1 .7 2 .52  (0 .83 , 7 .64)

4.0 16.00.50 32.01.0 2.0 8.0

Favors Canag liflo z in Favors P lacebo

0.25
* F o r  t h e s e  a d v e r s e  e v e n t s ,  t h e  a n n u a l iz e d  e v e n t  r a t e s  a r e  r e p o r t e d  w i t h  d a t a  f r o m  

C A N V A S  a lo n e  t h r o u g h  J a n u a r y  7 ,  2 0 1 4 ,  b e c a u s e ,  a f t e r  t h is  t im e ,  o n ly  s e r io u s  a d v e r s e  

e v e n t s  o r  a d v e r s e  e v e n t s  le a d in g  t o  d is c o n t in u a t io n  w e r e  c o l le c t e d .  I n  C A N V A S - R ,  o n ly  

s e r io u s  a d v e r s e  e v e n t s  o r  a d v e r s e  e v e n t s  le a d in g  t o  d is c o n t in u a t io n  w e r e  c o l le c t e d .   O w in g  

t o  t h e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  2  t r ia ls  in  m e t h o d s  o f  c o l le c t io n  o f  t h e  d a t a ,  a n  in t e g r a t e d  
a n a ly s is  o f  t h e s e  a d v e r s e  e v e n t s  is  n o t  p o s s ib le .

Secondary prevention
Primary prevention
Overall population
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Lesión renal aguda y FAERS

Consideraciones:
- El denominador no es número de pacientes, es número de eventos adversos reportados!
- Los pacientes con iSGLT2 usaron más diuréticos

Perlman A. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2017; doi: 10.1016/j.numecd.2017.10.011

Lesión renal aguda y FAERS

Perlman A. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2017; doi: 10.1016/j.numecd.2017.10.011

Network metanálisis

Eventos renales compuestos

Producto Efecto IC 95%

Canagliflozina 1.29 0.78-2.15

Dapagliflozina 1.64 1.26-2.13

Empagliflozina 0.38 0.28-0.51

Tratamiento
acdtivo

1.01 0.58-1.75

Eventos de falla renal aguda

Producto Efecto IC 95%

Canagliflozina 0.67 0.26-1.73

Dapagliflozina 0.75 0.33-1.74

Empagliflozina 0.72 0.60-0.86

Tratamiento
active

1.42 0.52-3.89

Tang H. Diab Obes Metab. 2017;19:1106
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Network metanalisis: eventos renales

Tang H. Diab Obes Metab. 2017;19:1106

Nadkarkin GN. Diabetes Care. 2017;40:1479

Conclusiones

• Los inhibidores de SGLT2:
• En los CVOT no está asociado a ITU
• No hay señales de aumento de cáncer de vejiga
• Datos contradictorios relacionados a lesión renal aguda
• efecto nefroprotector en desenlaces duros
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Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

