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Prevalència de la DM a las 
cardiopaties

Barrabes et al. REC. 2015; 68: 98-106.
Zamorano et al. REC. 2014; 6: 538-544.
Comín-Colet et al. REC. 2014; 67: 283-293.
Gómez-Doblas et al. REC. 2014; 67: 259-269.

CI: Cardiopatía isquémica
IC: Insuficiencia cardíaca
FA: Fibrilación auricular
SCASEST, Síndrome coronario agudo sin elevación de ST
SCACEST: Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST





Assajos Clínics en DM2 1970-2009
Més vs menys control glicèmic intensiu

Assaig Resultats Punts a remarcarAssaig Resultats Punts a remarcar

1970 UGDP Favorable Pre estatines i antiHTA

1995 DIGAMI Favorable Pre estatines i antiHTA

1998 UKPDS Favorable Pre estatines i antiHTA

2004 DIGAMI 2 Neutral

2005 PROactive Increment IC

2008 ACCORD, 

ADVANCE, VADT

2009 RECORD

Consideracions de 

seguretat

Increment de mortalitat 

(ACCORD), Menor 

impacte a la mortalitat, 

Hipoglicèmia, IC



Seguretat dels nous fàrmacs hipoglicemiants
Requeriment pels nous assajos clínics d'esdeveniments 

cardiovasculars des de 2008

� 17 Desembre 2008 FDA anuncia les noves recomanacions per avaluar el risc 

cardiovascular en fàrmacs per al tractament de la DM2cardiovascular en fàrmacs per al tractament de la DM2

� Abans de la seva comercialització els fàrmacs i biològics per al tractament 

de la DM2 han d'aportar evidència que el tractament no incrementarà el risc 

d'esdeveniments cardiovasculars com IAM

� 12 Maig 2012 EMA: Guia d'investigació de productes mèdics per al 

tractament i la prevenció de la DM



Assajos clínics de seguretat CV dels 
antidiabètics

Rydén et al. Clin Therap. 2016. 38 1279



Assajos Clínics en DM2 a partir 2008... 
Resultats neutres

� Pacients DM2 + alt risc CV o amb malaltia CV

� Objectius 1: Mort cardiovascular o IAM no fatal o Ictus

� No diferències significatives

� Seguiment 2-3 anys



Assajos clínics recents d'ADO en DM2
Resultats sorprenents i favorables

� Inhibidors SGLT2 (Set 2015): Reducció 14% mort CV o � Inhibidors SGLT2 (Set 2015): Reducció 14% mort CV o 

MI o Ictus. Inici ràpid. Més important en reducció IC

Agonistes receptor GLP1 (Juny 2016): Reducció 13% mort � Agonistes receptor GLP1 (Juny 2016): Reducció 13% mort 

CV o MI o Ictus. Inici lent 
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OBJECTIU PRIMARI: Mort CV o IM o Ictus

HR 0,86
(95,02%, IC 0,74 - 0,99)

p=0,0382*
14%
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Hospitalització per Insuficiència cardiaca

HR 0,65
(95%, IC 0,50 - 0,85)

p=0,0017*
35%

35



Hospitalització per Insuficiència Cardíaca o  
mort d'origen CV 

34%



39%    Hospitalització per IC o mort per IC
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Leader trial 



Sustain 6 Trial

Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients � Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients 

with Type 2 Diabetes (NEJM setembre 2016)

� 3297 pacients amb DM2 i malaltia CV establerta, malaltia 

renal o tots dos randomitzats a Semaglutide (0.5-1 mg) o 

placebo setmanal.

Objectiu primari: Mort CV, IM no fatal o ictus� Objectiu primari: Mort CV, IM no fatal o ictus

� Reducció 26%. Descens de 8.9% a 6.6%



SGLT2 Inhibitor Outcomes Trials: 
Summary1 (1 of 2)EMPA-REG 

Outcome CANVAS CANVAS-R CREDENCE DECLARE Ertugliflozin* 
CVOT

n 7020 4330 5700 3700 17276 3900

Interventions 
(randomization)

EMPA/PBO 
(2:1)

CANA/PBO 
(2:1)

CANA/PBO 
(1:1)

CANA/PBO 
(1:1)

DAPA/PBO 
(1:1) ERTU/PBO (2:1)

� Pulse para editar los formatos del texto del esquema

(randomization) (2:1) (2:1) (1:1) (1:1) (1:1)

Key inclusion 
criteria

• Established 
vascular 
complication
s

• HbA1c
7.0–10.0%

• Age ≥18 
yearsa

• Established 
vascular 
complications 
(age >30) or ≥2 
CV risk factors 
(age >50 years)

• HbA1c 7.0–
10.5% 

• Established 
vascular 
complications or 
≥2 CV risk factors 

• HbA1c 7.0–10.5% 
• Age >30 years

• Stage 2 or 3 
CKD and 
microalbumin
uria and on 
ACEi/ARB

• HbA1c 6.5–
10.5%

• Age >30 years

• High risk for 
CV events 
(established 
CVD or MRF)

• Age ≥40 years

• Established 
vascular 
complications

• HbA1c 7.0–
10.5% 

• Age ≥40 years

• CV death
• Non-fatal • CV death

Non-fatal MI Progression of 

• ESKD
• Serum 

creatinine 

• CV death
• Non-fatal MI • CV death

• Non-fatal MI
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• a≥20 yrs in Japan and also ≤65 years in India. Trials not comparable among them. *Ertugliflozin is not commercialized in Spain.

• ACEi=angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB=angiotensin II receptor blocker; CANA=canagliflozin; CKD=chronic kidney disease; DAPA=dapagliflozin; EMPA=empagliflozin; ERTU=ertugliflozin; ESKD=end stage kidney disease; HbA1c=glycated 
hemoglobin; MI=myocardial infarction;  MRF=multiple risk factors; PBO=placebo; NA=not available.

Primary endpoint

Non-fatal 
MI

• Non-fatal 
stroke

• Non-fatal MI
• Non-fatal 

stroke

• Progression of 
albuminuria

creatinine 
doubling

• Renal/CV 
death

• Non-fatal MI
• Non-fatal 

ischemic 
stroke

• Non-fatal MI
• Non-fatal 

stroke

Target no. events
691 ≥420 NA NA 1390 NA
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SAVOR-

TIMI 53

saxagliptina

ELIXA 

Lixisenatide

EMPAREG

Empaglifocin

LEADER

Leraglutide

SUSTAIN 6 

Semaglutide

iDPP4 ARGLP1 im ISGLT2 ARGLP1 ARGLP1

Breu comparació dels darrers assajos clínics...
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iDPP4 ARGLP1 im ISGLT2

oral/24h

ARGLP1 

im/24h

ARGLP1

Mi/setmanal

Reducció OP 

MACE

Neutre CV No

Neutre CV

14% 13% 26%

Mort CV 38% 22%

IM NS < ratlla sig < ratlla sig

Ictus NS NS < sig
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IC Augment risc

Neutre sita

Reducció 

35%

MS < ratlla sig



Què podem deduir...dels estudis previs?
Empaglifocina, Leraglutide i Semaglutide tenen seguretat i EFECTES 

BENEFICIOSOS CV en pacients DM2

� Mecanismes d'acció diferents entre iGLP2 i AR GLP1

� AR GLP1 = Mecanisme d'acció “lent”. Major impacte en 

Ictus, IM, necessitat de revascularització...Impacte a la 

placa d'ateroma. Endarreriment o regressió de 

l'aterosclerosi

� ISGLT2 = Mecanisme d'acció “ràpid”...desenvolupament o 

agudització IC, reducció MS...Impacte a l'estabilització agudització IC, reducció MS...Impacte a l'estabilització 

de la membrana cel.lular...mecanisme en canals iònics? 

Glucagó? Cossos cetònics? Menys acció sobre placa 

d'ateroma ja establerta



Diabetes i Risc Cardiovascular
Perspectives i missatges dels Assajos clínics 

recents. Impacte clínic

Major interès en estudis que perfilin el mecanisme � Major interès en estudis que perfilin el mecanisme 

d'acció d'aquests nous fàrmacs per redefinir o “afinar” el 

tractament en cada situació clínica i pacient en concret.

� Valorar els resultats dels nous estudis que combinen 

Agonistes dels receptors GLP1 i inhibidors SGLT2.

Mentrestant... tenim la possibilitat d'utilizar aquests � Mentrestant... tenim la possibilitat d'utilizar aquests 

fàrmacs per tractar pacients DM2 i amb alt risc CV que 

són vulnerables a presentar esdeveniments CV adversos.



Moltes gràcies!!
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TRACTE GI

↓Mo�litat

FETGE

↑emmagatze-

matge glicògen

CERVELL

Neuroprotecció

↑Neurogènesi

↑Memòria

COR

↑Contrac�bilitat MI

↑Freqüència Cardíaca

↑ Captació glucosa MI

↓ Isquèmia  MI
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CÈL. 

GRASSES
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↑ Lipòlisi

GLP - 1
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PÀNCREAS

↑Formació cèl.β

↓Apoptosi cèl. β

↑ Biosíntesi insulina
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↑Natriuresi

ROÑÓ
VASOS

SANGUINIS

↑Vasodilatació 

endoteli 

depenent

MÚSCUL 

ESQUELÈTIC

↑Captació

glucosa

↑ Biosíntesi insulina

Adapted from Meier JJ et al Nat Rev endocrino 2012.


