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Presentación de caso

• Visto por primera vez en agosto 2015, 63 años, con historia de DM-2 
de 10 años de evolución
• Metformin 500 mg tid + glibenclamida 5 mg tid, hasta 4 meses previo a la cita
• Cambio a sitagliptina/metformin 50/1000 mg bid
• Hace 1 mes le agregaron insulina glargina U100 12 u al día

• En el último año ha perdido unos 8 kg con modificación de estilos de 
vida. Hba1c en atención primaria entre 7.5% y 8.5%
• Usa ademá ezetimibe/simvastatina 10/20 mg 1 tab por día, enalapril 5 

mg por día y AAS 100 mg por día
• Peso 76.5 kg, talla 172 cm, PA 130/70
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Caso clínico

• Vuelve a consulta 4 meses después 

• Se le hizo prueba de esfuerzo, fue positivo, se llevó a cateterismo y le 

colocaron 4 stents

• En rehabilitación cardíaca en CENARE

• Ha perdido 4 kg 

• Peso 72.7 kg PA 120/70

• Hba1c 6.1%, LDL 42 mg/dl, HDL 23 mg/dl, triglicéridos 173 mg/dl

• Viene usando atorvastatina 80 mg, atenolol 25 mg, enalapril 5 mg, 

AAS 100 mg por día, clopidogrel 75 mg, glargina 8 u, 

sitagliptina/metformin 50/1000 mg bid

Caso clínico 

• 8 meses después se presenta asintomático
• Peso 77 kg, PA 130/70 mm Hg
• Hba1c 6.9%, proteinuria 195 mg/24 horas, AEC 128 cc/min
• Al repetir la proteinuria está en 350 mg/24 horas
• Cuál sería la conducta?
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Diálisis, transplante renal o muerte renal*
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Meses de aleatorización

Razón de riesgo, 0.72 (95% CI, 0.54–0.97)

105 participantes

78 participantes

Placebo 2199 2183 2147 2077 1776 1178 653 180
Canagliflozin 2202 2184 2148 2100 1811 1236 661 199
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*Post hoc analysis.

M ehta R, Pichel R, Chen-Ku CH. Diabetes Ther. 2021;12:1-20

Cuáles son las intervenciones que 
benefician a este paciente?
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Perspectiva renal

Desenlace 
com puesto 

m icrovascular

Desenlace 
com puesto renal

Nueva aparición 
m icroalbum inuria

Doblam iento 
creatinina

Terapia reem plazo 
renal

M uerte renal

Inhibidores de SGLT2

EM PAREG 
(em pagliflozina)

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 (canagliflozina) 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

DECLARE (dapagliflozina) NA 0.53  (0.43-0.66) NA NA NA NA

CREDENCE NA 0.66 (0.53-0.81) NA 0.60 (0.48-0.76) 0.74 (0.55-1.00) NA

Inhibidores de DPP4

SAVOR
(saxagliptina) (31)

NA 1.08 
(0.88-1.32)

NA 1.1 
(0.89-1.36)

0.90 
(0.61-1.32)

NA

EXAM INE 
(alogliptina)

NA NA NA NA NA NA

TECOS
(sitagliptina)

NA NA NA NA NA NA

CARM ELINA (linagliptina) 0.86 (0.78-0.95) 0.98 
(0.82-1.18)

NA NA 0.87 
(0.69-1.10)

NS

Análogos de GLP1

ELIXA
(lixisenatide) (32)

NA NA NA 1.16 
(0.74-1.82)

NS NS

LEADER (liraglutide) 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 (sem aglutide) 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

HARM ONY (albiglutide) NA NA NA NA NA NA

Estudios con desenlaces renales: 
pacientes con DM y proteinuria 
(CREDENCE)
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Study Design

Participants continued treatment if eGFR was <30 mL/min/1.73 m2 until chronic dialysis was 
initiated or kidney transplant occurred. 

Key inclusion criteria
• ≥30 years of age 
• T2DM and HbA1c 6.5% to 12.0%
• eGFR 30 to 90 mL/min/1.73 m 2

• UACR 300 to 5000 mg/g
• Stable max tolerated labelled dose of

ACEi or ARB for ≥4 weeks

Key exclusion criteria
• Other kidney diseases, dialysis, or kidney transplant
• Dual ACEi and ARB; direct renin inhibitor; MRA
• Serum K+ >5.5 mmol/L
• CV events within 12 weeks of screening 
• NYHA class IV heart failure
• Diabetic ketoacidosis or T1DM

2-week placebo run-in

Placebo

Canagliflozin 100 mg 

R
Double-blind 

randomization
(1:1)

Follow-up at W eeks 3, 13, and 26 (F2F) 
then every 13 weeks (alternating phone/F2F)

Jardine MJ, et al. Am J Nephrol. 2017;46(6):462-472.

Primary Outcome:
ESKD, Doubling of Serum Creatinine, or Renal or CV Death
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Months since randomization

Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.59–0.82)
P = 0.00001

6 12 18 24 30 36 42

340 participants

245 participants

Placebo
Canagliflozin

No. at risk
Placebo 2199 2178 2132 2047 1725 1129 621 170

Canagliflozin 2202 2181 2145 2081 1786 1211 646 196
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ESKD, Doubling of Serum Creatinine, or Renal Death
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Months since randomization
No. at risk

Placebo 2199 2178 2131 2046 1724 1129 621 170
Canagliflozin 2202 2181 2144 2080 1786 1211 646 196

Hazard ratio, 0.66 (95% CI, 0.53–0.81)
P <0.001

224 participants

153 participants
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Pacientes con DM y ERC 
independientemente de 
proteinuria (SCORED)
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Pacientes con proteinuria con y 
sin DM (DAPA-CKD)

No es una indicación aprobada para Costa Rica, Honduras, Panamá, Guatemala, República Dominicana

No es una indicación aprobada para Costa Rica, Honduras, Panamá, Guatemala, República Dominicana
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No es una indicación aprobada para Costa Rica, Honduras, Panamá, Guatemala, República Dominicana

No es una indicación aprobada para Costa Rica, Honduras, Panamá, Guatemala, República Dominicana

No es una indicación aprobada para Costa Rica, Honduras, Panamá, Guatemala, República Dominicana
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No es una indicación aprobada para Costa Rica, Honduras, Panamá, Guatemala, República Dominicana

No es una indicación aprobada para Costa Rica, Honduras, Panamá, Guatemala, República Dominicana

Otros andiabéticos
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Desenlace 
com puesto 

m icrovascular

Desenlace 
com puesto renal

Nueva aparición 
m icroalbum inuria

Doblam iento 
creatinina

Terapia reem plazo 
renal

M uerte renal

Inhibidores de DPP4

SAVOR
(saxagliptina) (31)

NA 1.08 
(0.88-1.32)

NA 1.1 
(0.89-1.36)

0.90 
(0.61-1.32)

NA

EXAM INE 
(alogliptina)

NA NA NA NA NA NA

TECOS
(sitagliptina)

NA NA NA NA NA NA

CARM ELINA (linagliptina) 0.86 (0.78-0.95) 0.98 
(0.82-1.18)

NA NA 0.87 
(0.69-1.10)

NS

Análogos de GLP1

ELIXA
(lixisenatide) (32)

NA NA NA 1.16 
(0.74-1.82)

NS NS

LEADER (liraglutide) 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 (sem aglutide) 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

HARM ONY (albiglutide) NA NA NA NA NA NA

© HCG 2015

Effect of Efpeglenatide on Change in eGFR

Gerstein H. N Engl J Med. 2021; online Jun 28.

© HCG 2015

Efpeglenatide 4 or 6 mg versus Placebo 
Kidney Composite Outcome*

*New MA, eGFR fall ≥ 40% , kidney 

replacement therapy, or eGFR < 15

Gerstein H. N Engl J Med. 2021; online Jun 28.
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Finerenona: estudio FIDELIO
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Enfermedad cardiovascular

Estudio MACE IAM no fatal Ictus no fatal Mortalidad CV Mortalidad total Hospitalización por
falla cardíaca

Inhibidores de SGLT2

EMPAREG 
(empaglifozina)

0.86 
(0.74-0.99)

0.87 
(0.70-1.09)

1.24 
(0.92-1.67)

0.62 
(0.49-0.77)

0.68 
(0.57-0.82)

0.65
(0.5-0.85)

CANVAS 
(canagliflozina)

0.86 
(0.75-0.97)

0.85 
(0.69-1.05)

0.90 
(0.71-1.15)

0.87 
(0.72-1.06)

0.87 
(0.74-1.01)

0.67 
(0.52-0.87)

DECLARE 
(dapagliflozina)

0.93 
(0.84-1.03)

0.89 
(0.77-1.01)

1.01 
(0.84-1.21)

0.98 
(0.82-1.17)

0.93 
(0.82-1.04)

0.73 
(0.61-0.88)

VERTIS 
(ertugliflozina)

0.97 
(0.95-1.11)

1.0
(0.86-1.27)

1.0 
(0.76-1.32)

0.92
(0.77-1.11)

NA 0.70
(0.54-0.90)

SCORED 
(sotagliflozina)

0.77 
(0.65-0.91)

NA NA 0.90
(0.63-0.83)

0.99
(0.83-1.18)

0.67*
(0.55-0.82)

SOLIST-WHF 
(sotagliflozina)

NA NA NA 0.84
(0.58-1.22)

0.82
(0.59-1.14

0.64 *
(0.49-0.83)

Reflexiones

• Podemos seguir hablando de efecto de clase?
• Por qué ertugliflozina fue negativo en VERTIS a pesar de tener 

criterios de inclusión casi idénticos a EMPAREG?
• SOLOIST y SCORED no tenían poder para demostrar efectos en 

enfermedad cardiovascular porque se tuvo que reducir el número de 
pacientes y cambiar el desenlace a falla cardíaca



4/9/21

14

Estudio MACE IAM no fatal Ictus no fatal Mortalidad CV Mortalidad total Hospitalización por
falla cardíaca

Análogos de GLP1
ELIXA (lixisenatide) 1.02 

(0.89-1.17) &
1.03 

(0.87-1.22)
1.12 

(0.79-1.58)
0.98 

(0.78-1.22)
0.94 

(0.78-1.13)
0.96 

(0.75-1.23)

LEADER (liraglutide) 0.87 
(0.76-0.97)

0.88 
(0.75-1.03)

0.89 
(0.72-1.11)

0.78 
(0.66-0.93)

0.85 
(0.74-0.97)

0.87 
(0.73-1.05)

SUSTAIN-6 
(semaglutide SC)

0.74 
(0.58-0.95)

0.74 
(0.51-1.08)

0.61 
(0.38-0.99)

0.98 
(0.65-1.48)

1.05 
(0.74-1.50)

1.11 
(0.77-1.61)

PIONEER-6 
(semaglutide oral)

0.79 
(0.57-1.11)

1.18 
(0.73-1.90)

0.74 
(0.35-1.57)

0.49 
(0.27-0.92)

0.51 
(0.31-0.84)

0.86 
(0.48-1.55)

EXSCEL (exenatide) 0.91 
(0.83-1.00)

0.95 
(0.84-1.09)

0.86 
(0.70-1.07)

0.88 
(0.73-1.05)

0.86 
(0.77-0.97)

0.94 
(0.78-1.13)

HARMONY 
(albiglutide)

0.78 
(0.68-0.90)

0.75 
(0.61-0.90)

0.86 
(0.66-1.14)

0.93 
(0.73-1.19)

0.93 
(0.73-1.19)

0.95 
(0.79-1.16)

REWIND 
(dulaglutide)

0.88 
(0.79-0.99)

0.96 
(0.79-1.15)

0.75 
(0.61-0.95)

0.91 
(0.78-1.06)

0.90 
(0.80-1.01)

0.93 
(0.77-1.12)

AMPLITUDE-O
(efpeglenatide)

0.73 
(0.58-0.92)

0.78 
(0.55-1.10)

0.74
(0.47-1.16)

0.72
(0.50-1.03)

0.78 
(0.58-1.06)

0.61 
(0.38-0.98)

Evolución del caso clínico

• Estábamos con DM-2 de 12 años de evolución

• Enfermedad coronaria revascularizado recientemente

• Lesión renal con proteinuria 350 mg/24 horas

• Bien controlado LDL (42 mg/dl), PA (130/70 mm Hg), beta bloqueado

• A finales del 2016 se le agregó dapagliflozina 10 mg por día y se 

suspendió glargina (tenía 8 u al día) para ayudar a controlar lesión 

renal

Evolución del caso

• Se presenta en marzo 2021

• Disnea de grandes esfuerzos (trota todos los días en plano 5 km)
• Tuvo COVID19 en enero 2021, no se complicó y resolvió bien

• Peso 68.5 kg, PA 110/70 mm Hg
• Hba1c 6.4%, HDL 42 mg/dl, LDL 70 mg/dl, proteinuria 174 mg/24 horas

• Tratamiento actual: 
• Valsartan 80 mg, bisoprolol 5 mg, eplerenona 25 mg por día
• AAS 81 mg
• Atorvastatina 80 mg
• Dapagliflozina/metformin 5/1000 mg 2 tab por día
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Evolución del caso

• Se le realiza nuevo ecocardiograma por la disnea de grandes 
esfuerzos y post COVID19

• Eco stress post ejercicio
• Inducción de nuevos trastornos de la contractilidad al 100% de FCMT en 

segmento septal medio, sin cambios en ECG de isquemia
• FEVI 60%, con disfunción diastólica

• Al cardiólogo no le parece que requiera nuevo cateterismo

• Cuál sería la conducta?

Insuficiencia cardíaca

Estudio MACE IAM no fatal Ictus no fatal Mortalidad CV Mortalidad total Hospitalización por
falla cardíaca

Inhibidores de SGLT2

EMPAREG 
(empaglifozina)

0.86 
(0.74-0.99)

0.87 
(0.70-1.09)

1.24 
(0.92-1.67)

0.62 
(0.49-0.77)

0.68 
(0.57-0.82)

0.65
(0.5-0.85)

CANVAS 
(canagliflozina)

0.86 
(0.75-0.97)

0.85 
(0.69-1.05)

0.90 
(0.71-1.15)

0.87 
(0.72-1.06)

0.87 
(0.74-1.01)

0.67 
(0.52-0.87)

DECLARE 
(dapagliflozina)

0.93 
(0.84-1.03)

0.89 
(0.77-1.01)

1.01 
(0.84-1.21)

0.98 
(0.82-1.17)

0.93 
(0.82-1.04)

0.73 
(0.61-0.88)

VERTIS 
(ertugliflozina)

0.97 
(0.95-1.11)

1.0
(0.86-1.27)

1.0 
(0.76-1.32)

0.92
(0.77-1.11)

NA 0.70
(0.54-0.90)

SCORED 
(sotagliflozina)

0.77 
(0.65-0.91)

NA NA 0.90
(0.63-0.83)

0.99
(0.83-1.18)

0.67*
(0.55-0.82)

SOLIST-WHF 
(sotagliflozina)

NA NA NA 0.84
(0.58-1.22)

0.82
(0.59-1.14

0.64 *
(0.49-0.83)
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DAPA-HF

Assessing Dapagliflozin in Patients with Chronic HFrEF 
With or Without T2D1,2

47
a
P atie n ts w e re  tre ate d  acco rd in g  to  re g io n a l stan d ard  o f care  fo r H F . D o se  re d u ctio n  o r d isco n tin u atio n  o f stan d ard  o f care  the rap y  w as d isco u rag e d  u n le ss a ll o th e r m e asu re s fa ile d . C h an g e s in  stan d ard  o f care  

m e d icatio n s w as at th e  d iscre tio n  o f th e  in ve stig ato r; 
b
D e fin e d  as su sta in e d  e G F R  < 1 5  m L/m in /1 .7 3 m

2
, ch ro n ic  d ia lysis  tre atm e n t, o r re ce iv in g  a  re n a l tran sp lan t.

1 . M cM u rray  JJV  e t a l. A rtic le  an d  su p p le m e n tary  ap p e n d ix . E u r J  H ea rt F a il. 2 0 1 9 ;2 1 :6 6 5 -6 7 5 ; 2 . M cM u rray  JJV  e t a l. A rtic le  an d  stu d y  p ro to co l. N  E n g l J  M ed . 2 0 1 9 ;3 8 1 :1 9 9 5 -2 0 0 8 .

Placebo 
+ standard of carea

Dapagliflozin 10 mg 
+ standard of carea

1:
1

Do
ub

le
-b

lin
d

4744 patients
• ≥18 years of age 
• With or without T2D
• Diagnosis of symptomatic HFrEF 

(NYHA class II-IV) for ≥ 2 months
• LVEF ≤40% within last 12 months
• Elevated NT-proBNP 
• eGFR ≥30 mL/min/1.73 m2

• Stable SoC HFrEF treatment

Median follow-up: 18.2 monthsVisit 1 (enrollment)
Day -14

Visit 2 (randomization)
Day 0

Visit 6, etc.
Every 120 days

Visit 5
Day 120

Visit 3
Day 14

Visit 4
Day 60

Secondary Endpoints
• Tim e to first occurrence of either of the com ponents of the com posite: CV 

death or hHF
• Total num ber of (first and recurrent) hHF and CV death
• Change from  baseline m easured at 8 m onths in the total sym ptom  score of the 

KCCQ
• Tim e to first occurrence of any of the com ponents of the com posite: ≥50%  

sustained decline in eGFR or reaching ESRDb or renal death
• Tim e to death from  any cause

Primary Endpoint

• Time to first occurrence of any of the 
components of the composite: CV 
death or hHF or an urgent HF visit

Primary Endpoint: CV Death or hHF or an Urgent HF Visit

48

A R R  =  abso lu te  risk  reduc tion ; C V  =  ca rd iovascu la r; D A P A  =  dapag lifloz in ; H F  =  heart fa ilu re ; hH F  =  hosp ita liza tion  fo r heart fa ilu re ; H R  =  hazard  ra tio ; N N T  =  num ber needed  to  trea t; R R R  =  re la tive  
risk  reduc tion .

M cM urray  JJV  e t a l. N  E ng l J  M ed . 2019 ;381 :1995-2008 .

2105931096147819172075216322582371Placebo
2106121146156020022147222123052373DAPA 10 mg

30

25

20

15

10

5

0
242115 18129630

Number at Risk Months from Randomization 

Cu
m
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e 
(%

)

DAPA 10 m g

Placebo

DAPA
16.3%

Placebo
21.2%

HR (95% CI)
0.74 (0.65–0.85)

p-value
<0.001 26%

RRR

4.9%  ARR

NNT=21 
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Effects of Dapagliflozin on Worsening HFa and Mortality1

49

aW orsen ing H F  inc ludes  hH F or u rgen t H F  v is it; bN om ina l p -va lue .

C V  =  ca rd iovascu la r; H F  =  heart fa ilu re ; hH F  =  hosp ita liza tion  fo r heart fa ilu re ; H R  =  hazard  ra tio .
1 . M cM urray  JJV  e t a l. S upp lem enta ry  m ate ria l. N  E ng l J  M ed . 2019 ;381 :1995-2008 ; 2 . M cM urray  J . P resen ted  a t: E S C  C ongress ; A ugust 31 -S ep tem ber 4 , 2019 ; P aris , F rance ; 3 . In  H ouse  D a ta , 
A s traZ eneca  P harm aceu tica ls  LP . C S P  D 1699C 00001 . 

Outcome, n (%)
Dapagliflozin 10 mg

(n=2373)
Placebo
(n=2371) HR (95% CI) HR (95% CI) p-value

CV death, hHF, or urgent 
HF visit 386 (16.3) 502 (21.2) 0.74 (0.65, 0.85) <0.001

hHF or urgent HF visit 237 (10.0) 326 (13.7) 0.70 (0.59, 0.83) 0.000032

Hospitalization for HF 231 (9.7) 318 (13.4) 0.70 (0.59, 0.83) 0.00013

CV death 227 (9.6) 273 (11.5) 0.82 (0.69, 0.98) 0.0292

CV death or hHF 382 (16.1) 495 (20.9) 0.75 (0.65, 0.85) <0.001

Death from any cause 276 (11.6) 329 (13.9) 0.83 (0.71, 0.97) 0.0222,b

0.800.40 1.00 1.2
Placebo BetterDapagliflozin 10 mg Better

Primary Outcome by Diabetes Status1

50

aInc ludes  1983  pa tien ts  w ith  a  p re -ex is ting  d iagnos is  o f d iabe tes  and  156  pa tien ts  w ith  p rev ious ly  und iagnosed  d iabe tes  (H bA 1c ≥6 .5%  a t V is its  1  and  2 ); bA  non-s ign ifican t resu lt fo r an  in te rac tion  
tes t can  be  in te rp re ted  as  cons is tency  o f e ffec t across  the  subgroup .2

C V  =  ca rd iovascu la r; H bA 1c =  g lyca ted  hem og lob in ; H F  =  heart fa ilu re ; hH F  =  hosp ita liza tion  fo r heart fa ilu re ; H R  =  hazard  ra tio ; T 2D  =  type  2  d iabe tes . 
1 . P e trie  M C  e t a l. JA M A . 2020 ;323 :1353-1368 ; 2 . A losh  M  e t a l. J  B iopharm  S ta t. 2015 ;25 :1161-1178 .

Outcome

Dapagliflozin 10 
mg, 

n/N (%)
Placebo, 
n/N (%) HR (95% CI)

Interaction 
p-valueb

Total population 386/2373 (16.3) 502/2371 (21.2) 0.74 (0.65-0.85)

T2Da 215/1075 (20.0) 271/1064 (25.5) 0.75 (0.63-0.90)
0.80

No T2D 171/1298 (13.2) 231/1307 (17.7) 0.73 (0.60-0.88)
Normo-glycemic (HbA1c 
<5.7%) 53/438 (12.1) 71/419 (16.9) 0.67 (0.47-0.96)

0.72Pre-diabetes (HbA1c ≥5.7-
<6.5%) 118/860 (13.7) 160/888 (18.0) 0.74 (0.59-0.94)

D apag lifloz in  10  m g B e tte r P lacebo  B e tte r

CV death or hHF or urgent HF visit

0. 4 1. 41 .0 1 .20 .6 0 .8

Dapagliflozin significantly reduced the primary endpoint, regardless of diabetes status 
and HbA1c in the no T2D group

EMPEROR-REDUCED
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SOLOIST-WHF

Vean la frecuencia 
de los eventos! 
(muerte CV, 
hospitalización por 
falla cardíaca, visita 
a urgencias por falla 
cardíaca)
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EMPEROR-PRESERVED

Anker SD. N Engl J Med. Online Aug 27 2021

EMPEROR-PRESERVED

Anker SD. N Engl J Med. Online Aug 27 2021
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Conclusiones

• Podemos estratificar el riesgo metabólico-cardio-renal de cada 
paciente para definir las prioridades de tratamiento
• El uso de iSGLT2 ha venido a cambiar el paradigma del tratamiento de 

la diabetes con protección de órgano blanco
• Falla cardíaca
• Muerte cardiovascular
• Lesión renal

• Incluso usado en pacientes sin DM-2 con proteinuria o falla cardíaca, 
independientemente de la FE

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com
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