
Efectos cardio-renales de los 
iSGLT2 en la práctica clínica
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Impacto de la ECV en DT2

La ECV es la principal causa 
de mortalidad y morbilidad 

en pacientes con DT2

Hasta 50% de pacientes 
con DT2 pueden desarrollar 
IC 

• Hospitalización por IC dos veces 
mayor en DM

Se ha expandido el 
tratamiento del paciente 
con  T2D y ECV

• Inhibidores de SGLT2

• Agonistas del receptor de GLP-1

Cambio de paradigma: ir 
más allá del control de 

glucosa a una estrategia 
más amplia para reducir el 

riesgo CV



Disminución en IM y de EVC pero no de 
ERCT

IM: infarto del miocardio, ECV: evento vascular cerebral, ERCT,enf renal crónica terminal
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Riesgo de muerte y eventos CV
en función de la TFG

Mortalidad por cualquier causa Eventos cardiovasculares

5N Engl J Med, 2004; 351:1296-1305
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• HbA1c de 7–10%
• Enfermedad CV establecida: antecedente de enfermedad arterial 

coronaria, enfermedad arterial periférica, IM o accidente cerebrovascular
• TFGe ≥30 mL/min/1.73 m2

7N Engl J Med 2015;373:2117-28



Desenlaces

Primario

• MACE de 3 puntos: muerte 
CV, IM no fatal o accidente 
cerebrovascular no fatal

Secundario

• MACE de 4 puntos: muerte 
CV, IM no fatal, accidente 
cerebrovascular no fatal u 
hospitalización por angina 
inestable

N Engl J Med 2015;373:2117-28



Características basales
Placebo 

+ SOC

(n=2333)

Empagliflozina

10 mg + SOC 

(n=2345)

Empagliflozina

25 mg + SOC

(n=2342)

HbA1c, % (±DE) 8.08 (0.84) 8.07 (0.86) 8.06 (0.84)

Índice de masa corporal, kg/m2 (±DE) 30.7 (5.2) 30.6 (5.2) 30.6 (5.3)

PAS, mmHg (±DE) 135.8 (17.2) 134.9 (16.8) 135.6 (17.0) 

PAD, mmHg (±DE) 76.8 (10.1) 76.6 (9.8) 76.6 (9.7)

Colesterol LDL, mg/L (±DE) 84.9 (35.3) 86.3 (36.7) 85.5 (35.2)

Colesterol HDL, mg/L (±DE) 44.0 (11.3) 44.7 (12.0) 44.5 (11.8)

TFGe, mL/min/1.73 m2 (±DE) 73.8 (21.1) 74.3 (21.8) 74.0 (21.4)

≥90 mL/min/1.73 m2, n (%)‡ 488 (20.9) 519 (22.1) 531 (22.7)

60 a <90 mL/min/1.73 m2, (%) 1238 (53.1) 1221 (52.1) 1202 (51.3)

30 a <60 mL/min/1.73 m2, n (%) 607 (26.0) 605 (25.8) 607 (25.9)

N Engl J Med 2015;373:2117-28



N Engl J Med 2015;373:2117-28N Engl J Med 2015;373:2117-28



N Engl J Med 2015;373:2117-28



N Engl J Med 2015;373:2117-28



Progresión a macroalbuminuria, duplicación de 
la creatinina, inicio de la terapia de remplazo 

renal o muerte por enfermedad renal
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Criterios de selección

DT2 HbA1c ≥7% y ≤10%
≥30 años con antecedentes de 

enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica

≥50 años con dos o más factores 
de riesgo para enfermedad 

cardiovascular (duración de DT2 
>10 años, TAS >140 mmHg, 

tabaquismo, micro o 
macroalbuminuria, c-HDL <38.7 

mg/dl)

TFGe >30 ml/min

15
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17160 individuos con DM2
EVC (6794)

Factores de riesgo CV 
(10186)

Aleatorización 1:1
Doble ciego

Medicamentos para DM

Seguimiento en persona cada 6 meses
Vía telefónica cada 3 meses

Desenlaces primarios
Seguridad: MACE (muerte CV, IAM, EVC)

Eficacia dual: muerte CV/hospitalización por IC

Mediana de seguimiento:
4.2 años

Duración hasta ≥1390 MACE 

Dapagliflozina
10 mg/día Placebo

N Engl J Med. 2019 Jan 24;380(4):347-357



Criterios de selección

Diagnóstico de T2D

• A1c 6.5-12%

• Depuración de creatinina ≥60 ml/min

Enfermedad CV establecida 
(prevención secundaria)

• Enfermedad isquémica cardiaca

• Enfermedad cerebrovascular

• Enfermedad arterial periférica

Múltiples factores de riesgo 
para ECV (prevención primaria)

• Hombres ≥55 años y mujeres ≥60 
años con al menos un factor:

• Dislipidemia

• Hipertensión

• Tabaquismo

22
N Engl J Med. 2019 Jan 24;380(4):347-357



17160 participantes aleatorizados
EVC (6794)

Factores de riesgo CV (10186)

Mediana de seguimiento: 4.2 años (IQR 3.9-4.4)

1559 pacientes tuvieron MACE
913 tuvieron muerte CV/hospitalización por IC

Dapagliflozina
(N= 8582)

Placebo
(N= 8578)

Seguimiento

N Engl J Med. 2019 Jan 24;380(4):347-357



Características basales N= 17160

Edad, años 64±7

Mujeres 37

IMC, kg/m2 32±6

Duración de T2D, años 11 (6, 16)

A1c, % 8.3±1.2

TFGe (CKD-EPI), ml/min 85±16

Norte América, % 32

Metformina 82

Insulina 41

Sulfonilureas 43

iDPP4 17

Agonistas receptor GLP-1 4

Anti-plaquetarios 61

iECA/ARAs 81

Beta-bloqueadores 53

Estatina/ezetimibe 75

N Engl J Med. 2019 Jan 24;380(4):347-357



Desenlaces primarios

Muerte CV u hospitalización por IC

4.9% vs 5.8%
HR 0.83 (0.73 a 0.95, P= 0.005)

MACE

8.8% vs 9.4%
HR 0.93 (0.84 a 1.03, P= 0.17)

N Engl J Med. 2019 Jan 24;380(4):347-357



Componentes de los desenlaces
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Meta-análisis de estudios con i-SGLT2 en 
desenlace compuesto de IM, accidente 

cerebrovascular y muerte CV
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Meta-análisis de estudios con i-SGLT2 en 
hospitalización por IC y muerte CV
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Meta-análisis de estudios con i-SGLT2 en 
desenlace renal compuesto

30

Compuesto de empeoramiento de función renal, ERCT o muerte de origen renal

Zelniker T.A Lancet 2019; 393: 31–39



Reducción del RR de 
hospitalización por IC y 
progresión de enfermedad 
renal (45%)

• Pacientes con y sin ECV 
establecida o historia de IC

Reducción del RR de 3-P 
MACE (IM, EVC, muerte CV) 
(11%)

• Pacientes con ECV establecida

31
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La adición de terapia antihiperglucémica requiere la 
consideración de potencia, riesgo de hipoglucemia, 

impacto en el peso, costo y seguridad y beneficio CV y/o 
renal

Predomina la ECVAE

Predomina la HF o CKD 

NECESIDAD URGENTE DE MINIMIZAR LA HIPOGLUCEMIA Necesidad urgente de minimizar el 

aumento de peso o promover la 

pérdida de peso

El costo es un problema mayori,j

SGLT2i con 

beneficio 

demostrado a la 

ECV a cuando la 

VFGe es 

adecuadab

AR GLP-1 con 

beneficio 

demostrado a la 

ECV a

Si HbA1c está por encima del objetivo

Si se requiere intensificación adicional o el 

paciente es incapaz de tolerar el AR GLP-1 

y/o SGLT2i, elegir los agentes que 

demuestren seguridad CV:

• Considerar añadir la otra clase (AR GLP-

1 o SGLT2i) con beneficio demostrado a 

la ECV

• DPP-4i si no es tratado con AR GLP-1

• Insulina basald

• TZDe

• SUf

Si HbA1c está por encima del objetivo

• Evitar TZD en el ámbito de HF 

Elegir agentes que demuestren 

seguridad CV:

• Considerar añadir la otra clase con 

beneficio demostrado a la ECVa

• DPP-4i (no saxagliptina) en el ámbito de 

HF (si no es tratado con AR GLP-1)

• Insulina basald

• SUf

DPP-4i AR GLP-1 SGLT2ib TZD

Si HbA1c está por 

encima del objetivo

Si HbA1c está por 

encima del objetivo

Si HbA1c está por 

encima del objetivo

Si HbA1c está por 

encima del objetivo

SGLT2ib

O

TZD

SGLT2ib

O

TZD

AR GLP-1

O

DPP-4i

O

TZD

SGLT2ib 

O

DPP-4i

O

AR GLP-1

Si HbA1c está por encima del objetivo

Si HbA1c está por encima del objetivo

Continuar añadiendo otros agentes como se describe arriba

Considerar añadir SUd O insulina basal:

• Elegir una SU de generación más tardía con un menor riesgo de hipoglucemia

• Considerar la insulina basal con un menor riesgo de hipoglucemiag

AR GLP-1 

eficaz para la 

pérdida de pesoh

SGLT2ib
SUf TZDj

Si HbA1c está por encima del objetivo Si HbA1c está por encima del objetivo

AR GLP-1 

eficaz para la 

pérdida de pesoh

SGLT2ib SUfTZDj

Si HbA1c está por encima del objetivo Si HbA1c está por encima del objetivo

Si se requiere tratamiento triple o SGLT2ib 

y/o el AR GLP-1 no es tolerado o está 

contraindicado, utilizar el esquema de 

tratamiento con menor riesgo de aumento 

de peso

DE PREFERENCIA

DPP-4i (si no es tratado con AR GLP-1) 

con base en el peso neutro

• El tratamiento con insulina basal con el 

costo más bajo de adquisición

O

• Considerar DPP-4i O SGLT2i con el 

costo más bajo de adquisiciónj

Si DPP-4i no es tolerado o está 

contraindicado o el paciente ya está siendo 

tratado con AR GLP-1, añadir con cuidado 

lo siguiente:

• SUf • TZDe • Insulina basal

El tratamiento de primera línea es metformina y una intervención integral del estilo de vida (incluyendo el control de peso y la actividad física) 

Si HbA1c está por encima del objetivo, proseguir como se muestra a continuación

Ya sea/o
De preferencia

SGLT2i con evidencia de que disminuye la 

HF y/o la evolución de CKD en EDCV 

cuando la VFGe es adecuadac

Cuando no se tolera SGLT2i o está 

contraindicado o la VFGe no es adecuadab

añadir AR GLP-1 con beneficio a la ECV 

demostradoa

O

Ya sea/o

NO

Medicamentos hipoglucemiantes en la DMT2: Enfoque general

Sin ECVAE establecida o CKD

ECVAE establecida O CKD

Diabetes Care. 2018; 41(12):2669-2701



1. Beneficio CV comprobado 
significa que cuenta con la 
indicación para reducir eventos 
CV

– Análogos del receptor de GLP-1: 
liraglutida, semaglutida y exenatida
de liberación prolongada

– iSGLT2: empagliflozina, 
canagliflozina

2. La TFGe para iniciar/continuar 
iSGLT2 varía de acuerdo a la 
región y agente

3. Empagliflozina y canagliflozina
han mostrado reducción de IC y 
en progresión de ERC

4. Degludec o glargina U100 han 
demostrado seguridad CV

5. Una dosis menor puede ser 
mejor tolerada pero ha sido 
menor estudiada en efectos CV

6. Elegir SU de última generación 
con menor riesgo de 
hipoglucemia 

Predomina ECV

Si se requiere intensificación/paciente 
no tolera AR-GLP o i-SGLT2 elegir 
agentes con seguridad CV:
• Agregar la otra clase (AR-GLP1 o i-

SGLT2) con beneficio CV comprobado
• iDPP-4 si no está con AR-GLP14

• Insulina basal6

• TZD5

• SU6

Si HbA1c está arriba de la meta

AR-GLP con 
beneficio CV 
comprobado1

i-SGLT2 con 
beneficio CV 
comprobado1

si la TFGe es 
adecuada2

O

Predomina IC o ERC

• Evitar TZD en IC
Elegir agentes que han demostrado 
seguridad CV:
• Considerar agregar la otra clase con 

beneficio CV comprobado1

• iDPP-4 (no saxagliptina) en IC (si no está 
con AR-GLP1)

• Insulina basal4

• SU6

Si HbA1c está arriba de la meta

i-SGLT2 con evidencia de reducción de IC 
y/o progresión de ERC si TFGe adecuada3

Si i-SGLT2 no es tolerado, tiene 
contraindicación o TFGe menor2 agregar AR-

GLP1 con beneficio CV comprobado1

O

ECV o ERC establecidas

Diabetes Care. 2018; 41(12):2669-2701




