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• Desarrollo terapéutico 

• Investigación de resultados en salud 

• Comportamiento del paciente 

• Investigación sobre sistemas de salud 

• Mejora de la calidad de la atención 

• Vigilancia y seguridad farmacológica 

• Cómo factores, como el entorno clínico y las 

características del proveedor y del sistema de salud, 

influyen en los efectos y resultados del tratamiento 

• Estudios de efectividad controlados 

• Ensayos clínicos pragmáticos 

 

Sherman RE, et al. N Engl J Med 2016;375:2293–7. 

Estudios Mundo Real 



Estudios en Mundo Real (RWE) vs Ensayos Clínicos Aleatorizados (RCT) 

RWE es descriptiva y no puede substituir  
los ECA para establecer la eficacia  

1. Nunca se podrá controlar por todos 
 los factores de confusión “no conocidos” 
o  no medibles ni el sesgo de indicación 

2. Ya se empieza a disponer de resultados 
de ECA basados en registros poblacionales  

 
RWE es una excelente herramienta:  

   1. Para valorar la validez externa de 
los ECA (conocer efectos en poblaciones no 

incluidas) 
2. Para generar nuevas hipótesis 

3. Para identificar factores de riesgo 

*Gerstein HC, McMurray J, Holman RR. Lancet 2019;293:210-11 

**McMurray JVV. J Am Coll Cardiol. 2018;71(23):2640-2 

FDA*: RWE nos informa de lo que ocurre en la 
población excluida en los ECA 

 
NICE (UK)**:  RWE juega un importante rol en la 
autorización, acceso y reembolso de los nuevos 
fármacos 

 
RWE se puede usar para:  
1. Entender los patrones de tratamiento y 
cuidados 
2. Entender la carga de la enfermedad y la 
eficiencia de  las terapias disponibles 
3. Complementar la evidencia de los ECA 

*  Klonoff DC. J Diabetes Sci Technol. 2019 Mar 12:1932296819832661. 

** NICE. http://nicedsu.org.uk/wp-content/uploads/2018/05/RWD-DSU-

REPORT-Updated-DECEMBER-2016.pdf 

* 

* 

** 



Gerstein HC, McMurray J, Holman RR. Real-world studies no substitute for RCTs in establishing efficacy. Lancet 2019;293:210-11 

In summary, each of the observational studies and clinical trials are informative and valuable, and 

they are complementary, but only trials tell the truth about treatment effects. 
J McMurray. J Am Coll Cardiol. 2018;71(23):2640-2  



Kosiborod M. Presented at ADA ,San Francisco, 2019 



CPRD driving RWE 



Diferencias entre los ensayos clínicos  

y los estudios en mundo real 



Los ECA suelen ser muy restrictivos, a menudo excluyendo: 

• Pacientes de edad avanzada  

• Pacientes con comorbilidades 

• Pacientes que toman multiples fármacos 

 

Los pacientes atendidos en la práctica del mundo real son: 

• Amplia representación de mayores de 65 años 

• Pluripatológicos. 

• Tomando múltiples fármacos 

• Diversos y complejos 

• Menos adherentes a los planes terapéuticos 

Saturni S, et al. Pulm Pharmacol Ther 2014;27:129–38. 

Eficacia (ECA) vs Efectividad (EMR) 
Características de los participantes 

• ¿Cómo puedo estar seguro de que los resultados de ECA son aplicables a mis pacientes? 

• ¿El fármaco funciona de igual manera en el mundo real? 



1. Saunders C, et al. Diabet Med 2013;30:300–8; 

2. McGovern A, et al. Diabetes Ther. 2017;8:365–76 

3. Canivell S, Mata-Cases M, Franch-Nadal J  et al. Journal of Diabetes Research 2019 (accepted 30.9.19) 

La mayoría de los pacientes no están representados 

en los Ensayos Clínicos Aleatorizados (ECA) 

Total Scottish Care Information  
– Diabetes Collaboration population 1 

n=180,590 patients with T2DM  

ACCORD 

11.4% 

ADVANCE 

35.7% 

PROactive 

3.5% 

RECORD 

9.2% 

VADT 

18.3% 

¿Cuántos pacientes con DM2  del mundo real serían elegibles para los ECA de referencia? 

Royal College of General 
Practitioners Database 2 

n=60,327 T2DM   UK 

EMPA-REG 

15.7% 

SIDIAP Database 3 

n=373,185 T2DM 

Catalonia 

EMPA-REG 

8.2% 



11 RCTs of patients with T2DM who initiating GLP-1 Ras 

(7 RCTs, n=2,600) or DPP-4 inhibitors (4 RCTs, n=1,889). RWE data from the 2007–2014 Optum Humedica database, 

and a cohort of patients with characteristics similar to the RCTs was identified. 
Adapted from Edelman SV, Polonsky WH. Diabetes Care. 2017; 40:1425–32 
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Diferencias en los resultados entre ECA y EMR  

La falta de adherencia del paciente explicaría el 75% de la diferencia 



Considering the specifics of RCT  

and RWE studies 

Real-World  Randomized Clinical Trial 

Stringent trial design 

Controlled research settings 

Restrictive eligibility criteria 

Control of known/unknown confounding factors 

Specific data related to efficacy  
– Can it work? 

Varied study designs 

Real-world settings 

Highly inclusive eligibility criteria 

Propensity Score Matching reduces only known 

confounding factors (but not exclude indication bias) 

Generalizable data related to effectiveness  
– Does it work? 

Data usually derived from one source Data from multiple data sources and large data sets 



Austin PC. Multivariate Behav Res 2011;46:399–424. 

Propensity Score Matching is a methodology utilized in RWE 
studies to reduce the effects of confounding (selection bias)  

Treatment prescription habits are not random in real-world populations 

Treatment effect is estimated by directly comparing outcomes in the matched set  

Based on  baseline  

clinical characteristics 

Match subjects from 

treatment arms who 

share similar 

propensity scores 



Techniques such as propensity score matching (PSM) can be used to reduce selection bias by 

matching the characteristics of patients entering different arms of studies. Although a powerful 

and widely used tool there are limits to the degree in which propensity score adjustments can 

control for bias and confounding variables. 

 

.. because of issues of unknown bias and confounding by indication (i.e., confounding due to 

factors not in the propensity score or even not formally measured). This illustrates a major 

limitation of PSM: it can only include variables that are in the available data. 

 

A further major limitation is that the need for grouping or pairing data in PSM narrows the patient 

population analyzed, limiting generalizability and thereby reducing one of the main values of real-

world studies. 
Blonde L et al. Adv Ther 2018; 35:1763–1774 

Propensity Score Matching (PSM): 
Una herramienta con limitaciones  



Cambio de paradigma en 2015:  Beneficios cardiovasculares 

“inesperados” de un iSGLT2 en el EMPA-REG OUTCOME trial 



CV death 0.62   Primary outcome: 

3-point MACE 0.86 

Heart Failure Hospit. 0.65 All-cause mortality 0.82 

EMPA-REG OUTCOME: Empagliflozina redujo la mortalidad cardiovascular y 

la hospitalización por insuficiencia cardiaca en pacientes con ECV previa  

NNT 39 
N= 7.020;  Empagliflozina 10 o 25 mg vs placebo.  3,1 años 

Zinman B et al. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-28 



Ensayo clínico  
EMPA-REG 

(ECV 100%) 
CANVAS 
(ECV 67%) 

DECLARE 
(ECV 40,6%) 

CREDENCE 
(ERC, ECV 50%) 

N Empagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina Canagliflozina 

Eventos cardiovasculares 

mayores (MACE) 

0.86 

0.74-0.99 

0.86 

0.75-0.97 

0.93  

0.84-1.03 

0.80 

0.67-0.95 

Muerte cardiovascular 

 

0.62 

0.49-0.77 

0.87 

0.72-1.06 

0.98  

0.82-1.17 

0.78 

0.61-1.0 

Infarto Agudo de Miocardio no 

fatal 

 

0.87 

0.70-1.09 

0.85 

0.69-1.05 

0.89  

0.77-1.01 

Ictus no fatal 

 

1.24 

0.92-1.67 

0.90 

0.71-1.15 

1.01  

0.84-1.21 

Hospitalización por Insuficiencia 

cardiaca 

0.65 

0.50-0.85 

0.67 

0.52-0.87 

0.73  

0.61-0.88 

0.61 

0.47-0.80 

Hospitalización por Insuficiencia 

cardiaca + muerte cardiovascular 

0.83 

0.73-0.95 

0.69 

0.57-0.83 

Muerte por cualquier causa 
0.68 

0.57-0.82 

0.87 

0.74-1.01 

0.93  

0.82-1.04 

0.83 

0.68-1.02 

Beneficios cardiovasculares de los iSGLT-2  
Cocientes de riesgo (Hazard Ratio –HR-) 



Inzucchi SE et al. Diab Vasc Dis Res. 2015;12(2):90-100. Verma S. et al. 2018. Diabetologia. 61:2108-2117 

Mecanismos relacionados con los beneficios cardiovasculares de los ISGLT-2  



Neal B et a. N Engl J Med . 2017;377:644-57. 



Neal B et a. N Engl J Med 2017; 377:644-57. 

CANVAS    Riesgo de fracturas y amputaciones 
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Dapagliflozin Placebo 

Dapagliflozin: Primary Efficacy Endpoints 
Primary vs Secondary Prevention 

Wiviott SD et al. N Engl J Med. 2019; 380(4):347-357.  

                  MACE      CVD/HHF 

Global  0.93  0.83  

Sec Prev 0.90   0.83 

Prim Prev 1.01   0.84  

N = 17160, median follow-up 4.2 yrs.  

41% CVD, 10% HF  



CANVAS 

Neal B et a. N Engl J Med 2017;377:644-57. 

N= 10.142;  3 años, 67% ECV 

33% HR 0,98 

33% HR 0,93 



Beneficios cardiovasculares de los ISGLT-2 en prevención primaria? 

MACE: IAM, AVC o Muerte cardiovascular 

Prev Sec  0,86 
 

 Prev Prim 1,00  
(CANVAS, DECLARE) 

Hospitalización por Insuficiencia Cardiaca o muerte cardiovascular 

PS 0,76 
 
PP 0,84 (ns) 

Zelniker TA et al. Lancet 2019; 393: 31–39 
 



Zelniker TA et al. Lancet 2019; 393: 31–39 

 

Beneficios cardiovasculares de los ISGLT-2 en prevención primaria? 
MACE: IAM, AVC o Muerte cardiovascular 

Prev Sec  0,86 
 

 Prev Prim 1,00  
(CANVAS, DECLARE) 

Hospitalización por Insuficiencia Cardiaca o muerte cardiovascular 

PS 0,76 
 
PP 0,84 (ns) 

Interpretation:  

SGLT2i have moderate benefits on atherosclerotic major adverse cardiovascular events that seem confined to 

patients with established atherosclerotic cardiovascular disease. However, they have robust benefits on reducing 

hospitalisation for heart failure and progression of renal disease regardless of existing atherosclerotic cardiovascular 

disease or a history of heart failure. 



Beneficios renales 

de los iSGLT-2 

 



CREDENCE  
Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation   

Primary 
Hazard ratio (95% 

CI) 
P value 

1. ESKD, doubling of serum creatinine, or renal or CV death  0.70 (0.59–0.82) 0.00001 

Secondary 

2. CV death or hospitalization for heart failure  0.69 (0.57–0.83) <0.001 

3. CV death, MI, or stroke 0.80 (0.67–0.95) 0.01 

4. Hospitalization for heart failure 0.61 (0.47–0.80) <0.001 

5. ESKD, doubling of serum creatinine, or renal death  0.66 (0.53–0.81) <0.001 

6. CV death  0.78 (0.61–1.00) 0.0502 

7. All-cause mortality 0.83 (0.68–1.02) – 

8. CV death, MI, stroke, hospitalization for heart failure, or hospitalization for 
unstable angina 

0.74 (0.63–0.86) – 

Not formally  
tested 

Not formally  
tested 

✔ 

✔ 
✔ 
✔ 
✔ 

Not significant 

60% FG<60 ml/min; 77% EUA>300 mg/g,  50% ECV, 15% IC; 66% insulina 

No diferencia en Fracturas 0,98 (68 vs 67) y Amputaciones: 1,11 (70 vs 63)  

Perkovic V et al. N Engl J Med. 2019 Apr 14. doi: 10.1056/NEJMoa1811744 

Renal       HR 0,70 

ECV         HR 0,80 

HIC          HR 0,61  

N= 4.401;  2,6 años, 50% ECV 



CREDENCE  
Primary Outcome (ESKD, doubling creatinine, renal or CV death) 
Disease History Subgroups 

         Hazard ratio  
           (95% CI) 

Interaction  
P value 

Diabetes duration ≥median 0.86 

  Yes 0.71 (0.57–0.88) 

  No 0.68 (0.53–0.87) 

History of CV disease   0.91 

  Yes 0.70 (0.56–0.88) 

  No 0.69 (0.54–0.88) 

History of amputation   0.37 

  Yes 0.59 (0.33–1.04) 

  No 0.71 (0.60–0.84) 

History of heart failure   0.16 

  Yes 0.89 (0.61–1.31) 

  No 0.66 (0.55–0.79) 

0.25 0.5 1.0 2.0 

Favors Canagliflozin Favors Placebo 

Perkovic V et al. N Engl J Med. 2019 Apr 14. doi: 10.1056/NEJMoa1811744 



BENEFICIOS RENALES DE LOS arGLP1 e iSGLT2 
ENSAYOS CLINICOS DE SEGURIDAD CARDIOVACULAR  

 

Zelnicker TA et al. Circulation. 2019;139:2022–2031. 

iSGLT2 
HR 0,62 

arGLP1  
HR 0,82      

Variable renal combinada: empeoramiento de la 

función renal, IRC terminal y muerte de causa renal  



BENEFICIOS RENALES DE LOS iSGLT-2  
ENSAYOS CLINICOS DE SEGURIDAD CARDIOVASCULAR 

Zelnicker TA et al. Lancet 2019; 393: 31–39 

FG <60  
HR 0,67  
 
FG 60-90  
HR 0,56 
 
FG ≥90  

HR 0,44 



iSGLT2  

e insuficiencia cardiaca 



Dapa-HF Dapagliflozin in patients with 

Heart Failure and reduced ejection fraction 
(IC sintomática, FE<40%,  ProBNP>600 y FG>30) 

N= 4.744; 18,2 meses, 45% DM 

Evento Primario 0,74 
Muerte                 0,83 
IC o Muerte CV   0,75 

HR 0,74 
NNT 21 



Datos del mundo real en 

atención primaria: 

la base de datos SIDIAP 

  

 



Sistema de Información para el Desarrollo de la 
Investigación en AP 

sidiap@idiapjgol.info 

 Unidad creada el año 2010 por el IDIAP Jordi Gol y el Institut Català de la Salut (ICS) 
 

 Objetivo: promover la investigación de calidad en Atención Primaria a partir de los 
registros clínicos electrónicos (eCAP) 
 

 Base de datos depurada y preparada para responder de forma ágil a preguntas de 
investigación 
 

 5,8 millones de usuarios atendidos en los 274 centros de Atención Primaria del ICS 
(80% de Cataluña) 
 

http://www.rediapp.org/inicio.php


SIDIAP 

Organización e información contenida 

VARIABLES FONT D’INFORMACIÓ DISPONIBILITAT 

Datos sociodemográficos (fecha nacimiento, 

género, país de origen, etc.)  

SIAP (Servei Català de la Salut) 2001 

Datos clínicos de Atención Primaria (visitas, 

problemas de salud, variables clínicas, 

prescripciones, derivaciones, inmunizaciones, 

CRG, IT, pruebas) 

eCAP (historia clínica del ICS) >2005 

Medicación retirada de las oficinas de 

farmacia 

Facturación de farmacia (Servei 

Català de la Salut) 

>2005 

Resultados de análisis clínicos Laboratorios de referencia >2006 

Indicador socioeconómico (MEDEA) per sección 

censal 

Censo 2001 2001 

Ingresos hospitalarios CMBD-AH (Servei Català de la Salut) >2004 

Defunciones y causa de la muerte Registro de mortalidad (Dept. de Salut) >2003 

Otros registros Registro de artroplastias, Registro de 

Cáncer, etc. 





Estudio de comorbilidades SIDIAP 2016 
Características y grado de control glucémico 

34,7 %

24,3 %

22,9 %

11,3 %
4,1 % 3,7 %

< 6,5 % 

6,5-7 % 

7,1-8 % 

9,1-10 % > 10 % 

N = 330.014 (88,4%) 

8,1-9 % 

 N= 373.185 (54,9% hombres) 

 Edad: 70,3 (±12,1) años  

 (hombres: 68,2 a; mujeres: 72,5 a) 

 Edad > 75 años (37,1 %)  

 Duración DM2: 8,7 (RIQ4,5;12,8) años      

(hombres: 8,3 y mujeres: 9,2 años) 

Comorbilidades SIDIAP 2016 

HbA1c  media   7,12%  

HbA1c < 7%      55,5% 

HbA1c < 8%      80,4% 

Mata-Cases M et al. Prevalence and coprevalence of chronic comorbid conditions in patients with type 2 diabetes in Catalonia:  

A population-based cross-sectional study. BMJ Open 2019;0:e031281. doi:10.1136/bmjopen-2019-031281 (accepted 17.9.19) 



Prevalencia de comorbilidades 

ERC: enfermedad renal crónica.  IR Insuficiencia renal  IC: insuficiencia cardiaca 

Comorbilidades SIDIAP 2016 

Media comorbilidades: 2,82 (±1,44) 

Número de 

comorbilidades 

Pacientes 

    0  4,2 % 

    1 14,0 % 

    2 24,7 % 

    3 26,5 % 

   ≥ 4 30,6 % 

N = 373.185 

Mata-Cases M et al. Prevalence and coprevalence of chronic comorbid conditions in patients with type 2 diabetes in Catalonia:  

A population-based cross-sectional study. BMJ Open 2019;0:e031281. doi:10.1136/bmjopen-2019-031281 (accepted 17.9.19) 
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Prescripción de antidiabéticos en SIDIAP Catalunya, 2007-2016  

% patients 

Mata-Cases M et al. BMJ Open 2016 doi:10.1136/bmjopen-2016-012463 

Mata-Cases M et al. BMJ Open 2019;0:e031281. doi:10.1136/bmjopen-2019-031281 
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% patients 

Prescripción de antidiabéticos en SIDIAP Catalunya, 2007-2016  

Mata-Cases M et al. BMJ Open 2016 doi:10.1136/bmjopen-2016-012463 

Mata-Cases M et al. BMJ Open 2019;0:e031281. doi:10.1136/bmjopen-2019-031281 



Datos en Mundo Real 

Inhibidores SGLT-2: 

efectividad clínica 



MET+  Study 
2010-2016 

Resultados de la adición de sulfonilureas, iDPP4 o iSGLT2  
como segundo antidiabético en pacientes con DM2 en 
tratamiento con metformina y control glucémico insuficiente 

SIDIAP Datos preliminares, no publicados 

Total 258.267 

  IDPP4      ISGLT2        SU 

 67.428     4.735     186.104 

IDPP4  

27.042 

ISGLT-2 

2.031 

Sulfonilureas 

44.979 

184.215 
excluidos 

Criterios de exclusión 
Edad <18 años:             12  
Falta de peso:    134.167 
Falta de HbA1c:    61.112 
HbA1c<7%:     31.101 

258.267 pacientes que inician tratamiento entre 2010 y 2016 



MET+  Study 
2010-2016 

IDPP4 ISGLT2 SU 

N N=27.042 N=2.031 N=44.979 

Año inicio 2013 2016 2012 

Edad (años) 65,2 60,2 63,2 

HBA1c (%) 8,61 8,77 8,67 

Peso (kg) 82,3 92,3 82,3 

IMC 31,2 34,2 31,1 

Duración 

Diabetes (años) 
6,7 8,2 5,4 

IDPP4 ISGLT2 SU 

N N=2.027 N=2.027 N=2.022 

Año inicio 2016 2016 2016 

Edad (años) 60,8 60,2 60,5 

HBA1c (%) 8,74 8,77 8,76 

Peso (kg) 89,9 92,3 90,2 

IMC 33,0 34,2 33,0 

Duración 

Diabetes (años) 
6,0 8,2 5,6 

Características de los pacientes pre-matching (N=74.052) 

Resultados de la adición de sulfonilureas, iDPP4 o iSGLT2  
como segundo antidiabético en pacientes con DM2 en 
tratamiento con metformina y control glucémico insuficiente 

SIDIAP Datos preliminares, no publicados 

Características de los pacientes post-matching (N=6.076) 

Propensity Score Matching por: sexo, edad, HbA1c, peso y año inicio 
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HbA1c 

previa (%)     8,74           8,77            8,76           
  

Cambios en la HbA1c a los 3-24 meses* 
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-1,75 

-0,68 

-3,36 

Peso   

Previo (kg)     89,9            90,2             92,3  

Cambios en el peso a los 3-24 meses* 

Resultados de la adición de sulfonilureas, iDPP4 o iSGLT2  
como segundo antidiabético en pacientes con DM2 en 
tratamiento con metformina y control glucémico insuficiente 

MET+  Study 
2010-2016 

SIDIAP Datos preliminares, no publicados 
* Análisis por intención de tratar 



Datos en Mundo Real 

Inhibidores SGLT-2: 

seguridad cardiovascular 



CANVAS 
67% CVD 

HbA1c 7-10.5% 
eGFR>30 ml/min 

DECLARE 
41% CVD 

HbA1c 6.5-12% 
eGFR>60 ml/min 

EMPAREG 
100% CVD 

HbA1c 7-10% 
eGFR>30 ml/min 

Patients who meet inclusion criteria in iSGLT2 CVOTs  
in the SIDIAP population database 

29.6 38 
8.2 

70.4 62 
91.8 

2016 SIDIAP Database 

373,185 T2DM patients 

(23% CVD) 

Canivell S, Mata-Cases M, Franch-Nadal J  et al. Journal of Diabetes Research 2019 (accepted 30.9.19) 

Eligible (%) 



Pros y contras de los iSGLT2 

Raschi et al. Diabetes Obes Metab. 2018 Dec;20(12):2711-2723. 

Metanálisis estudios observacionales 

Mortalidad           HR 0,52  

ECV                    HR 0,67  

IC                        HR 0,62 



HR 0.61 

HR 0.49 
13% CVD 

Kosiborod M et al. Circulation 2017;136: 249–59 



En datos del mundo real los  iSGLT2 se asocian a menor morbimortalidad CV 

Todas muertes 

CVD-Real  (16% ECV) N= 309.046, 6 países (EEUU y Europa -Alemania, Dinamarca, Noruega, Suecia y UK-) 

Hospitalización  

Insuf Cardiaca 
IAM AVC 

Compuesto  
muerte 

o Hosp IC 

CVD-Real 2 (26% ECV) N= 470.128, 6 países (Australia, Canadá, Corea del Sur, Israel, Japón y Singapur) 
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39% 

51% 

46% 

9% 

21% 

CVD-real   - Kosiborod M et al. Circulation. 2017; 136 (3): 249-259 
CVD-real2 -  Kosiborod M et al. JACC 2018, DOI 10.1016/j.jacc.2018.03.009



 

0,25 0,5 1 2 

Empagliflozin was associated with a reduced risk of HHF 
in routine clinical practice compared with DPP-4i 

Direct comparison of studies should be interpreted with caution due to differences in study design, 

populations and methodology. Definitions of HHF vary between studies 

*Defined as a discharge diagnosis of heart failure in the primary position (positive predictive value = 84-100%); 
**Defined as a discharge diagnosis of heart failure in any position (positive predictive value=79–96%) 

 DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; HHF, hospitalisation for heart failure; PY, patient-years 

1. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117 (supplemental appendix)  

2. Patorno E et al. Circulation 2019;139(25):2822-2830.  

Study 

Empagliflozin Comparator 

HR (95% CI) 

n event/N 

analysed (%)  

Rate/ 

1000 PY 

n event/N 

analysed (%)  

Rate/ 

1000 PY 

EMPA-REG OUTCOME®1 

(empagliflozin vs placebo) 

126/4687  

(2.7) 
9.4 

95/2333  

(4.1) 
14.5 0.65  

(0.50, 0.85) 

EMPRISE2 (25% CVD) 

(empagliflozin vs DPP-4i) 

Specific HHF* 
17/17,539 

(0.1) 
2.1 

41/17,539  

(0.2) 
5.4 0.47  

(0.26, 0.85) 

Broad HHF** 
83/17,539 

(0.5) 
10.5 

150/17,539 

(0.9) 
19.9 0.56  

(0.43, 0.73) 

Favours  

empagliflozin 

Favours 

comparator 

EMPRISE mean follow-up: 5.4 months 



239.733 nuevos usuarios 

iSGLT-2 u otros AD 

1.12.2013 a 31.12.2016 

13.281 

iSGLT-2 
226.452 
Otros AD 

12.917 

iSGLT-2 
52% Dapa 

32% Empa 

16% Cana 

12.917 

Otros AD 
22% iDPP4 

21% Met 

19% Insulina 

16% SU 

10% arGLP1 

10% Repa  

1:1 Propensity  

Score Matching 

Características basales 

• 27% ECV 

•   5% IC 

•   3% IRC 

 

• 62% Metformina 

• 37% Sulfonilurea 

• 12% arGLP-1 

• 40% Insulina 

 

• 65% Estatinas 

• 71% IECA o ARA-2 

Real J et al. 40º Congreso Nacional SEMERGEN, Palma de Mallorca, 17-20 de Octubre 2018  

Variables 

Muerte por cualquier causa (MCC) 

Hospitalización por insuficiencia 

cardíaca (HIC) 

Compuesto por MCC o HIC 

Infarto de miocardio (IM) 

Accidente cerebrovascular (ACV) 

MACE modificado (MCC, IM, ACV) 

CVDREAL2  Catalunya.  iSGLT2 vs otros Antidiabéticos (AD)   
 



Resultados de riesgo CV por ITT no ajustados. 
ModMACE: compuesto por ictus no fatal, infarto no fatal y mortalidad por todas las causas.  
Se observaron resultados similares tras ajustar por edad, género, historia de insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, fibrilación auricular, hipertensión, obesidad, duración de la enfermedad, 
tratamiento con iECA o ARAII, betabloqueante o diurético. 

Eventos 
iSGLT-2 

N=12.917 

Eventos 
Otros AD 
N=12.917 

 HR    (IC 95%)      

Muerte por cualquier causa (MCC) 112 270 0.42 [0.34-0.53] 

Hospitalización por insuficiencia 

cardíaca (HIC) 
164 244 0.67 [0.55-0.80] 

Compuesto por MCC o HIC 263 485 0.55 [0.47-0.63] 

Infarto de miocardio (IM) 56 54 
    

 1.04 [0.71-1.51] 

Accidente cerebrovascular (ACV) 96 123 
 

0.78 [0.60-1.02] 

MACE modificado (MCC, IM, ACV) 255 432 0.60 [0.51-0.70] 

Otros AD  

Muerte        HR 0,42 

HIC             HR 0,67  

MACEm      HR 0,60 

Real J et al. 40º Congreso Nacional SEMERGEN, Palma de Mallorca, 17-20 de Octubre 2018  

CVDREAL2  Catalunya.  iSGLT2 vs otros Antidiabéticos (AD)   
 27% ECV, Propensity Score Matching  

 



*p≤0,0001; #p=0.804;^p=0,276 

Resultados de riesgo CV por ITT no ajustados. 

ModMACE: compuesto por ictus no fatal, infarto no fatal y mortalidad por todas las causas. 

Se observaron resultados similares tras ajustar por edad, género, historia de insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, fibrilación auricular, hipertensión, obesidad, duración de la enfermedad, tratamiento con iECA 

o ARAII, betabloqueante o diurético. 

Eventos  
iSGLT-2 

Eventos  
iDPP-4 

 HR  (IC 95%)         

Muerte por cualquier causa (MCC) 66 114 0.57 [0.42,0.78]* 

Hospitalización por insuficiencia 

cardíaca (HIC) 
72 138 0.53 [0.40,0.70]* 

Compuesto por MCC o HIC 128 236 0.55 [0.44,0.68]* 

Infarto de miocardio (IM) 22 24 0.93 [0.52,1.66]# 

Accidente cerebrovascular (ACV) 45 57  0,80 [0.54,1.19]^ 

MACE modificado (MCC, IM, ACV) 124 188 0,68 [0.57,0.79]* 

CVDREAL2    Catalunya iSGLT-2i vs iDPP-4 

Propensity Score Matching  
iSGLT-2 

(N=5.715) 

iDPP-4 

(N=5.715) 

Franch J et al. XXX Congreso de la Sociedad Española de Diabetes, Sevilla  24-26 de Abril 2019 

Muerte        HR 0,57 

HIC             HR 0,53 

MACEm      HR 0,68 

27% ECV 



iSGLT2 RWD vs ECA 

Mensajes para llevar a casa 
 

 Los iSGLT2 disminuyen la HbA1c, el peso y la presión arterial, y han mostrado 
beneficios cardiovasculares, renales y en insuficiencia cardiaca en los ensayos 
clínicos de seguridad cardiovascular  

 

 Los ensayos CREDENCE (canagliflozina en pacientes con ERC) y DAPA-HF 
(dapagliflozina en pacientes con IC) han mostrado beneficios en dichas patologías 

 

 Tanto la efectividad clínica como los resultados en ECV, IC y mortalidad se han 
confirmado en datos de mundo real, en poblaciones con baja prevalencia de ECV 

 

 Los estudios en mundo real, por la ausencia de aleatorización, no pueden 
descartar sesgos desconocidos o no medibles, como el sesgo de indicación 

 



Gracias 


