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Acción Fisiológica

Condiciones asociadas

Eficaz

Seguro

DESAFIOS MANEJO DM2



ACCION: ¿CAMBIO de PARADIGMA?



DeFronzo RA. Diabetes. 2009;58:773-95.

Disfunción de las
células ββββ

Deposito amieloide
(Polipéptido amieloide

de los islotes)

Resistencia a la 
insulina

Factores genéticos
(ej: TCF 7L2)

Edad

↓ Efecto incretínico

Glucotoxicidad Lipotoxicidad
↑ Ácidos grasos libres

CAUSAS DISFUNCIÓN CÉLULAS ββββ



DM 2
Disfunción células B
Resistencia insulínica

Hiperglucemia 
sostenida





INHIBIDORES SGLT-2

¿ NOVEDAD o NOVELERÍA ?



SGLT2

���� Reabsorción de la glucosa

� Excreción urinaria de glucosa    

(≈ 70 g/día) 1

Túbulo proximal

Filtración
de la glucosa

SGLT2

Glucosa

DAPA 

MECANISMO 
INSULINO - INDEPENDIENTE

DAPAGLIFLOZINA

Disminución calórica



CONDICIONES
ASOCIADAS



DM 2 y SOBREPESO

DATOS GLOBALES DE PREVALENCIA1

>18 años
afectados (%)

DM CONOCIDA 7,8

DM DESCONOCIDA 6,0

DM TOTAL 13,8

OBESIDAD *
(IMC ≥ 30 Kg/m2 en diabetes 
conocida)

50,2

HTA
(Tratamiento antihipertensivo o 
PAS ≥140 mmHg y/o PAD≥90 
mmHg) en diabetes conocida

83,3

Fumadores 
(>1 cig/día)

15,8

1. Soriguer A, et al. Diabetologia 2012; 55:88–93 
2. Franch Nadal J et al. Med Clin (Barc) 2010:135:600-607. 
3. Fact Sheet-Risk factors and symptoms of Type 2 diabetes. Diabetes UK

> 80% de los pacientes presentan sobrepeso al diagnóstico momento de DM3



Adaptado de Giorgino F. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2009;297:E975-E976.

Susceptibilidad génica

Exceso de nutrientes
Gasto de energía

CI/  Ictus/ HTA

Resistencia a la insulina
Disfunción células ß

Diabetes tipo 2

↑ Mortalidad

Adipocitos

● Número, tamaño y localización

● Especificidad regional (visceral vs
subcutánea)

● Diferenciación
(ASCs, WAT « BAT)

● Actividad endocrina
(ASCs, adipocitos)

● Interferencias intercelulares
(macrófagos, células vasculares)

↑↑↑↑ AGL
↑↑↑↑ Citoquinas
↓↓↓↓ Adiponectina

↑TEJIDO ADIPOSO = ↑ RESPUESTA INFLAMATORIA 



PESO y MORTALIDAD
Intentional Weight Loss and Mortality Among Overweight Individuals With Diabetes

Williamson DF, Diabetes 
Care 2000, 23:1499–1504.



Criterios clínicos Pérdida ≥2 a <5% Pérdida ≥5 a <10% 

5 mmHg ���� de PAS 1,24 1,56

5 mmHg � de PAD 1,05 1,48

20 mg/dl ���� de glucosa 1,75 3,24

0.5% � de HbA1c 1,80 3,52

5 mg/dl � de HDL 1,13 1,69

10 mg/dl ���� de LDL 1,05 1,34

40 mg/dl ���� de TG 1,46 2,20

Adaptado de Wing RR, et al. Diabetes Care. 2011;34:1481–6.

PESO y RIESGO CARDIOVASCULAR

MEDICACIÓN



TERAPIAS DM2 y PESO



¿Pueder ser DAPAGLIFLOZINA
lo que buscamos?



EFICACIA



Fase III
N=5693

Monoterapia
n=840

Terapia añadida
n=2369

Comparativos
n=2050

Añadida a SU
n=596

Aañadida a 
METFORMINA

n=546

Estudios especiales
n=434

Monoterapia
n=558

Dosis bajas
n=282

Añadida a  pioglitazona*
n=420

Añadida a INSULINA
n=807

Insuficiencia renal 
moderada‡

n=252

Composición corporal 
por DXA
n=182

Con METFORMINA
comparado con SU

n=814

Dapagliflozina 5 mg 
combinado con metformina

XR†

n=598

Dapagliflozina 10 mg 
combinado con metformina

XR†

n=638
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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.

Añadido
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Añadido a 
METFORMINA2
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INSULINA4
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PESO CORPORAL

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.

Añadido
a SU3

Añadido a 
METFORMINA2

MONOTERAPIA1 Añadido a 
INSULINA4

24 semanas



DPG + MET vs. PCB + MET

Periodo de extensión 
doble ciego

Tratamiento aleatorizado

Fase abierta: tratamiento con metformina

A
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iz
ac
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n

Dapagliflozina 5 mg

Placebo

Tratamiento doble 
ciego

Prein-
clusión

In
cl

us
ió

n

Cribado

Placebo

Seguimiento

-6 -4 - 2 0 4 168 37 50 63 76 89 102 105

Semana

Dapagliflozina 10 mg

Dapagliflozina 2,5 mg

24

Criterio de valoración principal: Cambio %HbA1c

1. Bailey CJ, et al. Lancet 2010;375:2223–33. 
2. Bailey CJ, et al. BMC Medicine 2013; 11:43.



↓ HbA1c :
´

- DPG  + MET: -0,84%** (IC 95%: -0,98 a -0,70)
- PCB   + MET: -0,30 % (IC 95%: -0,44 a -0,16)

Bailey CJ , et al. Lancet 2010;375:2223–33. 

**  HbA1c >9%: -1,32% (IC 95%: -1,83 a -0,80)

DPG + MET vs. PCB + MET

↓ Peso : -2.0 Kg



DPG + MET vs. PCB + MET



Bailey CJ et al. BMC Medicine 2013, 11:43.
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+0.02%
(95% Cl, 
–0.20%, –0.23%; 
n=28)

–0.78%
(95% Cl, 
–0.97%, –0.60%; 
n=57)

DPG 10 mg + MET (HbA1c inicial 7.95%)

PCB + MET (HbA1c inicial 8.13%)

0 102

(n=133)

(n=132)

–0.80%

8 16 24 37 6350 76 89

N at each week 0 37 50 63 76 89 102
DPG 10 mg 132 113 102 96 80 75 57
PCB 133 96 74 60 46 38 28

DPG + MET vs PCB + MET: 



Pacientes con HbA1c < 7%



-3,1 kg

Bailey CJ, et al. BMC Medicine 2013

102

DPG + MET vs DPG + MET:

Adap.e Bolinder et al. Diabetes  Obesity & Metabolism  16: 2014
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Periodo de extensión 
doble ciego

Tratamiento aleatorizado

Fase abierta: tratamiento con metformina

A
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at
or

iz
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ió
n

Glipizida 5-20 mg/día*

Periodo doble ciegoPrein-
clusiónIn

cl
us

ió
n Placebo

Seguimiento
a 208s

-12 -10 - 2 0 4 168 24 38 52 63 76 89 102 104
Semana

Dapagliflozina 2,5-10 mg/día*

E
st

ab
ili

za
ci

ón

Criterio de valoración principal:
Cambio de la HbA1c  desde el nivel basal 
hasta la semana 52 

*Permitida una titulación al alza entre la semana 52 y 104 si la HbA1c
>7,0%. HbA1c

1. Nauck MA , et al. Diabetes Care 2011;34:2015–22. 
2. Bailey CJ  et al. Sustained Reductions in Weight and HbA1c with Dapag liflozin: Long-term Results from Phase III Clinical  Studies in Type 2 Diabetes. 

Poster 721 presentado en 48th EASD Meeting, 1–5 octu bre 2012. 
3. Langkilde A, Nauck M.A., Del Prato S, et al. Durability of dapagliflozin vs glipizide as add-on ther apies in type 2 diabetes inadequately controlled on

metformin: 4-year data. Poster 936 presentado en 49 th Annual Meeting of the EASD 2013 ; 23-2

DPG + MET vs SU + MET



0.0% (95% CI -0.11 to 0.11) –0.18% (95% CI; –0.33, –0.03)Descenso Hb1Ac:

DPG + MET vs SU + MET 

–0.30% (95% CI; –0.33, –0.03)0,00% (IC95%;  -0,11 a 0,11) -0.30% (IC95%: -0.33,-0.03) 
-0.18% (IC95%: -0.33,-0.03)

1. Nauck MA, et al. Diabetes Care 2011;34:2015–22. 
2. Bailey CJ, et al.. Poster 721. 48th EASD Meeting,  1–5 octubre 2012; Berlin, Germany.
3. Del Prato S et al73rd ADA Meeting, Chicago, June 21–25, 2013. 62-LB



1. Nauck MA, et al. Diabetes Care 2011;34:2015–22. 
2. Bailey CJ, et al.. Poster 721. 48th EASD Meeting,  1–5 octubre 2012; Berlin, Germany.
3. Del Prato S et al73rd ADA Meeting, Chicago, June 21–25, 2013. 62-LB

DPG + MET vs SU + MET 

-4.56 
(95% CI -5.14  a -4.17)

–5.06
(95% CI; –5.73 a –4.4)Descenso  PESO:-4,55 (IC95%;  -5.14 a -4.17) -4.38 (IC95%: -5.31,-3.46) 

-5.06 (IC95%: -5.73,-0.03)

33% pacientes  DPG + MET � ↓peso ≥ 5% (52 s)
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Wilding J, et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 16: 124–136, 2014.

0 4 8 12 16 20 24 32 40 48 52 65 78 91 104

N at each week 0 4 8 12 16 20 24 32 40 48 52 65 78 91 104

Dapagliflozin 10 mg + 
insulin

193 188 184 183 179 176 173 175 173 164 148 145 144 140 139

Placebo + insulin 193 183 173 169 167 164 166 163 159 157 122 116 114 109 107

ST period LT period 1 LT period 2

Placebo + insulina
(Al inicio HbA 1c = 8.47%)

DPG 10  + insulina
(Al inicio HbA 1c = 8.57%)

DPG + INS vs PCB+ INS: 

∆ INSULINA: −19.2 U/día (95% CI: −25.5, −12.9)

∆ Hb1Ac: −0.35%  (95% CI: −0.56, −0.15)



DPG + INS vs PCB+ INS: 

PESO: −3.19 kg (95% CI: −4.24, −2.14)



SEGURIDAD



SEGURIDAD METABOLICA



HIPOGLUCEMIA

10,2

2,9 3,1

7,3

42,3

7,0

2,0 3,1
4,8

35,0

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

P
ac

ie
nt

es
 c

on
 h

ip
og

lu
ce

m
ia

 
(%

)

Dapagliflozin 10 mg (n=1193) Placebo (n=1393)

Placebo-
controlled
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FDA. Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee: Dapagliflozin BMS-512148.
http://tinyurl.com/7kjf5j7. (último acceso febrero 2014).
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Nauck MA et al. Diabetes Care 2011;34:2015–22;2

10 veces MENOS hipoglucemias que SU + MET

> 1 episodio de hipoglucemia (en 52 s)

HIPOGLUCEMIA

Diferencia vs. GLIP + MET: -37.2% (IC 95%; -42,3 a -21,2).



SEGURIDAD CARDIOVASCULAR



Hardy E. Dapagliflozin Effects on the Lipid Profile of Patients with Type 2 Diabetes Mellitus 1188-P ADA 2013. 

METABOLISMO LIPIDICO

Semana 
102
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HR: 0.819 (IC 95%, 0,58-1,15)

Tasa eventos: 1.64% vs 1.99%

Johnsson K, et al. EASD 2012. Poster 743.

Comparador
DPG

Numeros de sujetos en riesgo

Dias 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

Dapagliflozina 5261 4926 3834 2921 1505 1407 1304 1191 259 248

Comparador 3021 2791 2128 1596 783 719 653 589 137 130

EVENTOS 
ENDPOINT PRIMARIO



Food & Drug Administration. Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee: Dapagliflozin BMS-512148. Available at: http://tinyurl.com/7kjf5j7. 

SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

Meta-análisis:  14 EC fase 2b/3 en adultos con DM2.

Pacientes: 6228 con DPG y 1041 en grupo control.

Objetivo Primario:  
Analizar RR en el endpoint primario compuesto:

Muerte CV, IAM, ictus, hospitalización por angina inestable.

Objetivo secundario:

Analizar RR en el endpoint secundario compuesto:

Muerte CV, IAM, ictus, hospitalización por angina inestable, 
revascularización coronaria no planeada y hospitalización por IC.

DECLARE-TIMI 58



SEGURIDAD RENAL



K.M. Johnsson, et al. Diuresis-Related Safety and Tolerability of Dapagliflozin (DAPA) in T2DM Over 24 Weeks. ADA 2014 San Francisco: Resumen 1031-P. 

� Abandono del estudio 

-- 2 (< 0,1%) DAPA 10 mg (hipotensión y deshidratación)
-- 1 (< 0,1%) PBO (insuficiencia circulatoria aguda)

Hipovolemia: (DPG: 1,1%  Vs.  PCB: 0,7%)

-- Leves (0,7% y 0,4%)

-- Intensos ( 0,1% y < 0,1% )

Tabla 3. Porcentajes de pacientes que experimentaron acontecimientos adversos 
de hipovolemia en la combinación controlada con placebo 

Total de pacientes con un acontecimiento 

Hipotensión

Síncope

Deshidratación

Hipotensión ortostática

Insuficiencia circulatoria aguda 

Disminución de la presión arterial

Disminución del flujo de orina

Disminución de la diuresis 

N es el número de pacientes tratados.  DAPA = dapagliflozina; PBO = placebo

Número (%) de pacientes

Monoterapia de intervalo de 
dosis en fase 2 2

Tabla 1. Estudios incluidos en la combinación controlada con placebo 

Estudio Duración analizada, 
semanas 

Grupos de 
tratamiento

Tratamiento de base

Monoterapia en fase 2
(Población japonesa)3

Complemento de INS en fase 
24

Monoterapia en fase 35

Complemento de MET6

Complemento de MET7

Complemento de SU9

Complemento de TZD10

Combinación inicial con MET8

Complemento de SITA11

Complemento de INS12

Complemento del tratamiento 
habitual y alto riesgo CV 13

Complemento del tratamiento 
habitual y alto riesgo CV 14

CV = cardiovascular; DAPA = dapagliflozina; GLIM = glimepirida; INS = insulina; MET-XR = metformina de liberación 
prolongada; ADO = antidiabético oral; PBO = placebo PIO = pioglitazona; SITA = sitagliptina; SU = sulfonilurea; TZD = 
tiazolidindiona

VOLEMIA y PRESION ARTERIAL

∆ PA sistólica: −3.47 mm Hg (95% CI: −5.9, −1.4)



Los AA de hipovolemia fueron más frecuentes en:

• grupos de pacientes ≥ 65 o ≥ 75 años.

• tratamiento  antihipertensivos (diuréticos, 
diuréticos del asa o IECA/ARA)

• FGe ≥ 30–< 60 ml/min/1,73 m2

Porcentajes de pacientes que experimentaron acontecimientos adversos de 
hipovolemia según el factor de riesgo en la combinación a corto plazo 
controlada con placebo. n/N (%)

Antihipertensivos

Cualquiera
Sí
No

Diurético
Sí
No

Diurético del asa 
Sí
No

IECA o ARA
Sí
No

Edad
< 65 años
≥ 65 años
≥ 75 años

FGe
≥ 30-< 60 ml/min/1,73 m2

≥ 60 ml/min/1,73 m2

IECA = inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA = antagonista del 
receptor de la angiotensina; DAPA = dapagliflozina; FGe = filtración glomerular estimada; 
PBO = placebo

Conclusiones

�Los eventos de hipovolemia y del volumen urinario f ueron infrecuentes (más comunes DAPA).

�Más recuentes en los pacientes de riesgo.

�Los acontecimientos observados fueron en su mayoría leves y pocos obligaron a abandonar el estudio

K.M. Johnsson, et al. Diuresis-Related Safety and Tolerability of Dapagliflozin (DAPA) in T2DM Over 24 Weeks. ADA 2014 San Francisco: Resumen 1031-P. 

VOLEMIA y PRESION ARTERIAL



DISFUNCIÓN  RENAL

-- Metanálisis (22 EC 2b/3 de 4000 pacientes con DM2): 
-- Período análisis: 24 semanas (13 estudios controlados PCB)

102 semanas (9 estudios controlados con PBO)

Los AA de función renal fueron más frecuentes con DPG

La mayoría de AA fueron de intensidad leve o moderada 

A. Ptaszynska, et al. Long-Term Renal Safety with Dapagliflozin Treatment. ADA 2014 San Francisco: Resumen 1036-P. 
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Dapa, dapagliflozina.

N.º de pacientes

DAPA 10 mg

PBO

Eventos de disfunción /insuficiencia renal > 1% MAS FERECUENTES con DPG

Disminución del 
aclaramiento renal 
de creatinina 

Disfunción 
renal

Elevación 
[creatinina]p

Insuficiencia 
renal

Disminución FG

Término 
preferido n (%)

Total de pacientes 
con un 
acontecimiento 

Todos los pacientes
Pacientes < 
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N.º de pacientes
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DAPA 10 mg

Media basal 
(ml/min/1,73 m2)

PBO

Semanas

Conclusiones

�Los eventos de disfunción renal MÁS FRECUENTES en pacientes de riesgo (>65 añis y FG<60 ml/min).
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Incidencia [K]p >5,5 mEq/l a 24 s fue
numéricamente inferior con DAPA, con una
RTI = 0.901.

RTI <1 en grupos con mayor riesgo de hK.

Figura. Razones de las tasas de incidencia de alteraciones llamativas del potasio sérico ≥ 5,5 mEq/l

Todos los pacientes

Dapa Placebo

Razón de las tasas 
de incidencia
(IC del 95%)Dapa 10 mg Placebo

Pts con acontecimiento / 
N en el grupo de tto.

RTI (IC del 95%)

Pacientes tratados 
con IECA/ARA

Pacientes tratados con un 
diurético ahorrador de K

Pacientes tratados con IECA o 
ARA o un diurético ahorrador 
de K

FGe
≥ 30-< 60 ml/min/1,73 m2

FGe
≥ 30-< 60 ml/min/1,73 m2

con IECA/ARA

Estudio -029 (52 semanas)
(NCT00663260)

ALTERACIONES ELECTROLITICAS

Variación media del potasio durante 24 semanas con respecto al valor basal

Conclusión

DPG NO parece aumentar la incidencia de HIPERPOTASEMIA

-- 13 EC en fase 2b y 3 controlados con PCB a 
24 s (DPG 10 N = 2360; PBO N = 2295)

-- 1 EC especializado de la disfunción renal
(FG ≥ 30–< 60 ml/min; estudio 29 - NCT00663260).

Y. Yavin, et al. Hyperkalemia Incidence with the SGLT2 Inhibitor Dapagliflozin. ADA 2014 San Francisco: Resumen 
1086-P. 



• SIMILAR o INFERIOR  en grupo DAPA Vs. PBO.
•MENOS tasa de fracturas de MMSS
• SIMILAR tasa en MMII
• NO DESEQUILIBRIO en las fracturas en zonas 
osteoporóticas.

FRACTURAS OSEAS

Figura 1. Razón de las tasas de incidencia de fracturas (combinación 
controlada con placebo a corto plazo + largo plazo)

Fractura
(AA y AAG)

AA-acontecimiento adverso; IC-intervalo de confianza, DAPA-dapagliflozina; RTI-razón de las tasas de 
incidencia; Pts-pacientes; AAG-AA grave; trat-tratamiento

RTI (IC del 95%)

RTI frente al 
placebo

(IC del 95%)

DAPA 10 mg
N = 2026

Placebo
N = 1956

Pts con acontecimiento / 
N en el grupo de trat Menos 

fracturas 
con DAPA

Menos 
fracturas 
con 
placebo 

A. Ptaszynska, et al.  ADA 2014 San Francisco: Resumen 1085-P. 

- Agrupacion datos de fracturas de 21 EC en fase 2b/3b (DPG 10 mg N = 2026; placebo N = 1956) 
- Análisis a corto y largo plazo (hasta 102 semanas).
- Analisis a largo plazo de pacientes de riesgo.



• Incidencia numéricamente MENOR en los tratados con 
DPG  vs. PCB - Datos analíticos.

- Densidad mineral ósea.
- Marcadores resorcion/formación.

NO diferencias estadisticas

Incidencia de fracturas EN PACIENTES DE ALTO RIESGO 
(combinación controlada con PCB a corto plazo + largo plazo)

Edad ≥ 65 años

Edad ≥ 75 años

Mujeres > 50 años

FGc < 60 ml/min

N (%) DAPA 10 mg Placebo

Valores basales y variación media con respecto a dichos valores (combinación controlada con 
PCBa corto plazo)

Media (DE) DAPA 10 mg Placebo

Albúmina en S (g/dl)

Calcio en S (mg/dl)

Magnesio en S (mEq/l)

Fósforo en S (mg/dl)

PTH, intacta (pg/ml)

FRACTURAS OSEAS

A. Ptaszynska, et al.  ADA 2014 San Francisco: Resumen 1085-P. 

Conclusiones

� DPG NO AUMENTÓ el riesgo de fracturas óseas en pacientes con DMT2.



ASOCIACIÓN a NEOPLASIAS?



PACIENTES MAYORES CON DM2

51
T. A. Mansfield, et al. Dapagliflozin is Safe and Well-Tolerated in Older Patients with T2DM. ADA 2014 San Francisco: Resumen 269-OR. 

-- 9 EC en fase 2b y 3 controlados con PCB de 
hasta 104 s (DPG 10 N = 2026; PBO N = 1956)
-- Edad:

-- Mayores 65 años 32 %
-- Mayores 75 años: 4%

Pacientes ≥ 65 años hubo un incremento de los AA renales (↑ [Creagnina]p leves y reversibles ) e Infecciones genitales



DAPAGLIFLOZINA

¿Cumple e

DAPAGLIFLOZINA
¿Cumple los desafíos propuestos en el manejo de DM2?
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DIFERENCIACIÓN FRENTE A I-DPP4

• En comparación con los i-DPP4, el efecto sobre la glicada (HbA1c) de 
dapagliflozina fue de -0,08 (IC 95% -0,25% a 0,10%) , -0,02% (-0,24, 0,21) frente
a TZDs, y 0,00% (-0,16, 0,16) frente a SU

• Odds ratio para hipoglucemia de dapagliflozina vs TZDs y iDPP-4 fue similar : 
0,92 (Intervalo de credibilidad 95% : 0,09 to 3,88) y 0,81 (Icr 95%: 0,18 to 2,59), 
respectivamente.

• Dapagliflozina mostró un efecto significativo sobre el cambio en el peso: la 
diferencia relativa fue de -2,74 kg (-5,35, -0,10) vs iDPP-4 , y -4,67 kg (-7,03, -
2,35) vs SU.

• CONCLUSIÓN:
• En comparación con  iDPP4, TZDs y SU, dapagliflozina asociada a metformina mostró

un control HbA1c similar tras un año de tratamiento, con un riesgo similar o menor de 
hipoglucemias y el beneficio añadido de la pérdida de peso 

Goring SM. Diabetes Obes Metab. 2013. doi: 10.1111/dom.12239


