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Eficacia y seguridad entre Semaglutide semanal versus 
canaglifozina diaria como complemento de metformina en 
pacientes con DM2 (SUSTAIN 8): ensayo controlado, doble ciego, 
aleatorizado, fase 3b. 



788 pacientes 

392 semaglutide 394 canaglifozina 

330 pacientes 343 pacientes 

PAS: Presión arterial sistólica; PAD: Presión arterial diastólica; FC: Frecuencia cardiaca; LDL: Colesterol de baja densidad;                          
HDL: Colesterol de alta densidad;  

Semaglutide 1.0  
(n=394) 

Canaflifozina 300 mg 
(n=394) 

HbA1c (%) 8.3 8.2 

Años con DM 2 7.5 7.2 

Peso 90.6 89.8 

PAS/PAS 129.4/78.9 131.4/79.5 

FC 74.1 74.2 

HDL/LDL (mmol/L) 24.6/37.6 23.9/42.3 

Retinopatía diabética 33(8%) 32(8%) 

Características basales 



END POINT 1º 

END POINT 2º 



Semaglutide 1.0  
(n=392) 

Canaflifozina 300 mg 
(n=394) 

Efectos adversos 298 283 

Rechazo prematuro tto 38(10%) 20(5%) 

Eventos GI 184 (47%) 110 (28%) 

Infecciones 114 (29%) 136 (35%) 

Hipoglucemias 53 (14%) 32 (8%) 

Retinopatía diabética 9 (2%) 15 (4%) 

• Superioridad de semaglutide 1 mg inyectable semanal vs canaglifozina 300 mg diario en disminución de HBA1c y 
peso en paciente con DM tipo 2 descontrolada en tratamiento con metformina. 

• 2/3 de los pacientes que recibieron semaglutida alcanzaron cifras de HBA1c <7%. 

• El doble de pacientes con semaglutide perdieron más del 10% del peso vs canaglifozina. 

• Baja tasa de eventos adversos graves en ambos grupos. 

• Limitaciones: La población no refleja la vida real, estudio doble ciego y doble simulación. 

• Los resultados se suman a la evidencia de los ensayos clínicos SUSTAIN. 

CONCLUSIONES 



CAROLINA: Efectos de Linagliptina vs Glimeperide en resultados 

cardiovasculares mayores en pacientes con DM2 

RESUMEN DE LOS RESULTADOS CARDIOVASCULARES CON LINAGLIPTINA 

• El estudio CAROLINA demuestra no inferioridad de Linagliptina para 3MACE versus 
Glimepiride en paciente con DM 2 de  poco tiempo de evolución. 

HR 0.98 (0.84,1.14) 

 
• No hubo diferencias en los grupos con respecto al riesgo  
de mortalidad cardiovascular o mortalidad general. 
 
HR 0.91 (95% CI 0.78, 1.06) todas las causas de mortalidad 
HR 1.00 (95% CI 0.81, 1.24) mortalidad cardiovascular 
HR 0.82 (95% CI 0.66, 1.03) Muerte no cardiovascular 



CAROLINA: Efectos de Linagliptina vs Glimeperide en resultados cardiovasculares 

mayores en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 





CAROLINA: Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Versus  
Glimepiride in Patients With Type 2 Diabetes 



Efectos de Dulaglutida en resultados CV 
End point 1º: Primer episodio de infarto no fatal, ictus no fatal, muerte cardiovascular o desconocida. 







ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL HARMONY REWIND PIONEER-6 overall 

 
Lixisenatide 

 
Liraglutide 

 
Semaglutide 

 
Exenatide 

 
Albiglutide 

 
Dulaglutide 

 
Semaglutide o 

 
3-MACE 1.02 

0.89-1.17 

0.87 

0.78-0.97 

0.74 

0.58-0.95 

0.91 

0.83-1.00 

0.78 

0.68-0.90 

0.88 

0.79-0.99 

0.79 

0.57-1.11 

0.88 

0.82-0.94 

 

CV death 0.98 

0.78-1.22 

0.78 

0.66-0.93 

0.98 

0.65-1.48 

0.88 

0.76-1.02 

0.93 

0.73-1.19 

0.91 

0.78-1.06 

0.49 

0.27-0.92 

0.88 

0.81-0.96 

fatal or no  

fatal MI 

1.03 

0.87-1.22 

0.86 

0.73-1.00 

0.81 

0.57-1.16 

0.97 

0.85-1.10 

0.75 

0.61-0.90 

0.96 

0.79-1.15 

1.18 

0.73-1.90 

0.91 

0.84-1.00 

fatal or no  

fatal Stroke 

1.12 

0.79-1.58 

0.86 

0.71-1.06 

0.65 

0.41-1.03 

0.85 

0.70-1.03 

0.86 

0.66-1.14 

0.76 

0.62-0.94 

0.74 

0.35-1.57 

0.84 

0.76-0.93 

All cause  

mortality 

0.94 

0.78-1.13 

0.85 

0.74-0.97 

1.05 

0.74-1.50 

0.86 

0.77-0.97 

0.95 

0.79-1.16 

0.90 

0.80-1.01 

0.51 

0.31-0.84 

0.88 

0.83-0.95 

Hospital for  

Heart failure 

0.96 

0.75-1.23 

0.87 

0.73-1.05 

1.11 

0.77-1.61 

0.94 

0.78-1.13 

0.71 

0.53-0.94 

0.93 

0.77-1.12 

0.86 

0.48-1.44 

0.91 

0.83-0.99 

composite  

kidney  

outcome 

0.84 

0.68-1.02 

0.78 

0.67-0.92 

0.64 

0.46-0.88 

0.88 

0.76-1.01 

0.85 

0.77-0.93 

0.83 

0.78-0.89 

worsening  

of Kidney  

function 

1.16 

0.74-1.83 

0.89 

0.67-1.19 

1.28 

0.64-2.58 

0.88 

0.74-1.05 

0.70 

0.57-0.85 

0.87 

0.73-1.03 

Kristensen. Lancet Diab Endoc 2019 J.Barrot ( personal contribution) 

 Resultados cardiovasculares y de mortalidad renal con arGLP1 en DM2: Revisión 

sistemática y metaanálisis de estudios de seguridad cardiovascular 
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• CREDENCE 

• DAPA – HF 

• DEFINE 



 Índice de referencia 

Análisis de los principales estudios publicados recientemente en 
referencia a los fármacos iSGLT2 
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 Definición y objetivos del estudio 

Estudio diseñado para valorar los efectos del i-SGLT2 Canaglifozina a nivel renal y 
cardiovascular en pacientes con DM2 y enfermedad renal crónica (ERC) con albuminuria. 

 

Objetivo principal del estudio 

• ERCT (diálisis, trasplante o FGe<15ml/min/1.73m2) 

• Duplicar el nivel de creatinina sérica 

• Mortalidad por causa renal o cardiovascular 

Objetivos secundarios del estudio 

•  MCV u HIC 

• Compuesto de MACE: MVC, ictus, IAM 

• HIC 

• ERCT, duplicación del nivel sérico de creatinina o MCR 

• MCV 

• Muerte por cualquier causa 

• Compuesto de MACE, HIC u hospitalización por angina inestable 



 Criterios de inclusión y exclusión 
Criterios de inclusión 

• > 30 años 

• DM2 con ERC 

• ERC con FG > 30 – 90 ml / min / 1,73m^2 

• HbA1C 6,5 – 12% (*) 

• CAC > 300 – 5000 mg/g 

• Dosis estable de IECA/ARA2 ≥ 4 semanas 

 

Criterios de exclusión 

• DM1 o CAD 

• Tratamiento con inmunosupresores, diálisis, trasplante o ER no diabética 

• Potasio>5.5 

• Previo estudio Canaglifozina 

• Terapia dual IECAs, ARA 2, ARM o IDR 

• Hipersensibilidad, alergia o intolerancia a la Canaglifozina 

• Evento CV < 12 semanas 

• IC IV NYHA 

Run – in 
(4401 pacientes) 

Canaglifozina 
(2202 pacientes) 

Placebo 
(2199 pacientes) 



 Resultados del estudio 

Para el objetivo primario, se demostró una reducción 

del 30% del riesgo relativo para el grupo tratado con 

Canaglifozina. 



 Conclusiones del estudio 









En conclusión, los pacientes con DM2 y ERC tratados en el grupo de Canaglifozina tenían un riesgo 

menor eventos renales o cardiovasculares que el grupo de placebo. 

 Conclusiones del estudio 
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 Definición y objetivos del estudio 

Estudio diseñado para valorar los efectos Dapaglifozina en pacientes con IC y 
FE ≤ 40% con y sin DM2. 

 

Objetivo principal del estudio 

• Mortalidad por causa cardiovascular 

• Hospitalización por IC 

• Visitas a urgencias por empeoramiento de la IC 

Objetivos secundarios del estudio 

• MCV u HIC 

• Número total de HIC y MCV 

• Cambios en la escala de síntomas 

• Combinado de MCR o empeoramiento de la FR  

• MCC 



 Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión 

• ≥ 18 años 

• FE ≤ 40% 

• NYHA II, III, IV 

• NT-proBNP ≥ 600 pg/ml ( si FA/Flutter auricular ≥ 900 pg/ml , 
hospitalización por IC < 12 m ≥ 400 pg/ml) 

• En tratamiento con: IECAs, ARA II, Sacubitril-Valsartán…. 

 

Criterios de exclusión 

• En tratamiento con i-SGLT2 

• DM1 

• Hipotensión, TAS<95mmHg 

• FG<30ml/min/1,73m2  

Run – in 
(4744 pacientes) 

Dapaglifozina 
(2373 pacientes) 

Placebo 
(2371 pacientes) 



 Resultados del estudio y conclusiones 



McMurray .N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMoa1911303  



McMurray .N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMoa1911303  



McMurray .N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMoa1911303 



Los resultados de este estudio 
demuestran mejoría en el objetivo 
primario, en los pacientes tratados con 
Dapaglifozina en el subgrupo con y sin 
diabetes 



En conclusión, pacientes con IC y FEr que recibieron tratamiento con 

Dapaglifozina tenían un riesgo menor de deterioro con la IC o MCV, 

independientemente de la presencia o ausencia de diabetes 

 Resultados del estudio y conclusiones 



 Índice de referencia 
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 Definición y objetivos del estudio 

En concordancia con el estudio anterior, el estudio DEFINE se diseña para 
valorar parámetros clínicos y bioquímicos en pacientes con IC y FE ≤ 40% con 
y sin DM2 

 

Objetivo principal del estudio: 

• Mejoría del NT-proBNP  

• Un compuesto de la proporción de pacientes que mejoraban en el 
cuestionario Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) o 
una mejoría ≥ 20%  en el NT-proBNP. 



 Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión:  

• Pacientes con IC sintomática ≥ 16 semanas con y sin DM2 

• FE ≤ 40% 

• NYHA II-III 

• FGe ≥ 30 mL/min 

• NT-proBNP ≥ 600 ( si FA ≥ 900, hospitalización por IC < 12 m ≥ 400) 

Criterios de exclusión: 

• Hospitalización por descompensación de ICC ≤ 30 días 

•  FG<30ml/min/1,73m2 

• DM1 

Run – in 
(263 pacientes) 

Dapaglifozina 
(131 pacientes) 

Placebo 
(132 pacientes) 



 Resultados del estudio y conclusiones 



Dapagliflozin Effects on Symptoms and Biomarkers in Patients With Heart Failure With Reduced 
EF. The DEFINE-HF Trial 



• Reducción de NT-proBNP ≥20% o KCCQ-OS ≥ 5 puntos 
en los pacientes tratados con Dapaglifozina. 
 

• Mejoría de los síntomas y de la calidad de vida.  
 



En conclusión, en los pacientes con IC y FEr, con y sin DM2, que recibieron tratamiento con 

Dapaglifozina durante 12 semanas, los parámetros de NT-proBNP no se vieron afectados. En cambio, sí 

se observó una mejoría clínica de ≥ 5 puntos en el KCCQ - OS. 

 Resultados del estudio y conclusiones 



CREDENCE 

 Conclusiones finales del análisis por estudio 

DAPA – HF DEFINE 

Los pacientes con DM2 y ERC 

tratados con Canaglifozina tenían 

un riesgo menor de evento renal o 

CV (2,62 años). 

Primer estudio que incluyó eventos 

renales en el objetivo principal y FG 

<60 ml/min/1,73m2. 

Los pacientes con IC y FEr, con y sin 

DM2 que recibieron tratamiento 

con Dapaglifozina (18,2m) tenían 

un riesgo menor de deterioro de la 

IC o MCV.  

 

Los pacientes con IC y FEr, con y sin 

DM2 que recibieron tratamiento 

con Dapaglifozina, (12sem), el NT-

proBNP no variaba. En cambio, sí 

se observó una mejoría clínica de ≥ 

5 puntos en el KCCQ – OS 

. 







Diseño del estudio VERIFY 
• Estudio multinacional, multi-étnico, aleatorizado, controlado, doble ciego, con dos brazos paralelos 

• Población: pacientes recientemente diagnosticados de DM2 (≤24 meses) con HbA1c 6.5–7.5% 

• Sin tratamiento antidiabético previo 

• Seguimiento de 5 años, visitas cada 3 meses 

45 

Matthews DR et al. Lancet. 2019. doi.org/10.1016/S0140-6736(19)32131-2 







48 

Control glucémico 
según tratamiento  

HbA1c <6,5% 

La combinación precoz  
MET + VILDA  mostró mayores porcentajes de 
pacientes dentro de los distintos  
objetivos de control glucémico 
a lo largo de 5 años 

Matthews DR et al. Lancet. 2019. doi.org/10.1016/S0140-6736(19)32131-2 

HbA1c <7,0% 

Pacientes con HbA1c < 6.5%      

MET+VILDA   MET mono  
1 año             70%           53% 
3 años           48%           30% 
5 años           40%           30% 



49 













 

• Valorar si el CDK273 es capaz de predecir el desarrollo de ND años antes 
de objetivar albuminuria en pacientes con DM2. 

• Estudio observacional prospectivo, multicéntrico y doble ciego, dirigido 
por el Steno Diabetes Center de Dinamarca;  

• en el que se plantea la posibilidad de clasificar a 1775 pacientes con DM2 y 
normoalbuminuria en relación con la presencia del CDK273 urinario.  

• Los pacientes que presentaron este grupo proteómico (n=216) fueron 
considerados de alto riesgo frente a los que no lo presentaron (n=1559). El 
seguimiento de los pacientes fue de 2,57 años de media. 

El estudio PRIORITY (Proteomic prediction and Renin angiotensin aldosterone system 
Inhibition prevention Of early diabetic nephRopathy In TYpe 2 diabeticpatients with 
normoalbuminuria) 



• Los resultados ofrecidos muestran que el grupo de pacientes que 
presentaban CDK273 urinario presentaban, frente al resto, más 
riesgo de desarrollar microalbuminuria con un cociente 
albúmina/creatinina mayor de 30mg/g confirmada en 3 ocasiones 
con una reducción del 30%, o mayor de 40mg/g.  

• Este evento primario fue observado en el 28,2% del grupo de alto 
riesgo, frente al 8,9% del grupo de bajo riesgo (p inferior a 0,0001). 

 •  Esta forma de predecir el curso de la NDM ha presentado una 
sensibilidad del 30,5% y una especificidad del 90,2%. El área bajo la 
curva (AUC) de la misma fue estadísticamente significativa (IC 95% 
0,00704-0,0371). 

El grupo proteómico CDK273 es por tanto un buen método de predecir el curso 
de la NDM en pacientes que no han presentado aún signos de 
microalbuminuria, con una gran especificidad para la misma. 



• Los investigadores sugieren que aunque los resultados obtenidos no mostraron 
una diferencia significativa en la microalbuminuria entre espironolactona y el 
placebo, las curvas comenzaban a separarse hacia los 3 años; y que por tanto, 
serán necesarios ensayos a más largo plazo para una evaluación óptima. 

• Además, el estudio PRIORITY aleatorizó de forma simple al grupo de 216 
paciente que consideraba del alto riesgo para ND y les administró 
espironolactona 25mg a diario o un placebo, buscando obtener una 
prevención de la evolución en la enfermedad. 

• Los datos en esta segunda parte del ensayo indican que la espironolactona 
no resulta ser un tratamiento que mejore la progresión de la ND.  

• Es éste un argumento para comenzar con fármacos nefroprotectores 
en un estadio tan incipiente de nefropatía en nuestros pacientes con 
DM2? 




