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Algunes	consideracions	inicials
• Les	morts per	malaltia macrovascular continuent sent la	

1ª	causa	de	mortalitat en	pacients DM2

• Sorpren però que	cap estudi de	reducció de	glucemia	fins
el	2015	hagi aconseguit demostrar	benefici macrovascular.	
Fins i	tot apareixen dubtes negatius al	voltant de	la	ICC-
saxagliptina i	al	voltant dels tractaments intensius (adjunt)

• Els estudis de	seguretat CV	engegats des	del	2008	han	
demostrat TOTS	els seu objectiu primari pel qual han	
estan dissenyats (seguretat MACE)

• EMPA-REG,	LEADER,	SUSTAIN,	PROACTIVE(endpoint 2º),		
IRIS,	CANVAS	de	sobte mostren protecció …què ha	passat?

Dailey G. Overall mortality in diabetes mellitus: where do we stand today? Diabetes Technol Ther 2011;13:Suppl 1: S65-S74. 



•6/10	consultes	més	freqüents	a	Primària	(CMBDAP	2014):	
•HTA,	DM,	Aterosclerosi,	IRC,	AVC,	Hiperlipèmia

•La	cardiopatia	isquèmica	és	la	causa	de	mort	més	
freqüent	i	representa	el	7,5%	de	les	defuncions	
(2009)

•La	mortalitat	per	infart	és		de	les	més	baixes	
d’Europa,	amb	4.505	defuncions	l’any	2009,	que	
suposen	61,0	defuncions	per	100.000	h;	només	
França	presenta	un	valor	inferior

• Durant	el	període	2005-2009	l’hospitalització	per	
infart	s’ha	reduït	una	mitjana	d’un	4,8%	anual.	El	
2010	però	un	increment	lleuger	del	2,3%	respecte	al	
2009

• Els	homes	presenten	una	probabilitat	2,4	vegades	
superior	a	les	dones	de	ser	hospitalitzats	per	infart	i	
4,4	vegades	superior	de	mort	evitable	per	aquesta	
causa	(35	a	74	anys)

35/10.000 hab

5 primeres causes de mort prematura per sexe. 
Catalunya, 2014

Departament de Salut, Generalitat de Catalunya



Quin	és	el	perfil	dels	nostres	pacients	DM2?
Prevalença MCV coneguda Catalunya 2009 

= 22,49% (N=52665/286791)

69 anys
Fa 7 anys
HTA (68%)
IMC 30,6
HbA1c 7,1%

HbA1c<7% (57%)
Control FRCV (25%)

65 anys
Fa 6 anys
HTA (55%)
IMC 28,9
HbA1c 7,2%

HbA1c<7% (56%)
Control FRCV (27%)
Nefropatia 19%

76 anys
Fa 8 anys
HTA (82%)
IMC 30,1
HbA1c 7,2%

HbA1c<7% (55%)
Control FRCV (18%)
Retinopatia 11%
Nefropatia 18% 

NO MCV(?) SÍ MCV

71 anys
Fa 7 anys
HTA (70%)
IMC 28,6
HbA1c 7,1%

HbA1c<7% (55%)
Control FRCV (23%)
Retinopatia 8%
Nefropatia 27% 

J Franch et al. Int J Endocrinol. 2014;2014:131709 Differences in the Cardiometabolic Control in Type 2 Diabetes according to Gender and the Presence of Cardiovascular 
Disease: Results from the eControl Study.



Conferencia Magda Heras  abril 2016 Dr. Fuster, V.
https://youtu.be/LA3abHMiSYA

Estudi prospectiu reclutament entre	2010-2014
Seguiment 3-6	anys
Madrid
N=4184	assimptomàtics (63%	homes)
Edat 40-54	anys
HbA1c	%:	5,4%
2D/3D	ultrasound i	CAC	score

Prevalence, Vascular Distribution and Multi-territorial Extent of Subclinical Atherosclerosis in a Middle-Aged Cohort:
The PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis) Study

Leticia Fernández-Friera, José L. Peñalvo, Antonio Fernández-Ortiz etal.Circulation. 2015;CIRCULATIONAHA.114.014310, originally published April 16, 2015

Entre els participants amb un baix Framingham risc a 10 anys, 
malaltia subclínica en el 58%, amb malaltia intermitja o 
generalitzada en el 36%
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Selecció d’estudis de seguretat CV  en població anciana

N Població Edat Objectiu	
Primari Pertinència	en	ancians Efectes	adversos

7020 DM2	+	
MCVA

63	+/-
9

MACE3
a 3,8	anys

Empagliflozina	vs.	placebo	(10.5%	vs.	
12.1%,	P	=	0.01);	anàlisi	subgrups	

mostra	benefici	significatiu	en	edats	
>65	però	no	<65

Poliúria,	polidipsia,
possible	deshidratació,
infeccions	genitals,	
cetoacidosi	(rara)

9340
DM2	+	
MCVA 64	+/-

7
MACE3
a 3,1	anys

Liraglutida	vs.	placebo	(13%	vs.	
14.9%,	P	=	0.01);	anàlisi	subgrups	

mostra	benefici	significatiu	en	edats	
<60	però	no	>60	(HR	0.78)

Nàusees,	vòmits,	possible	
anorèxia,	pancreatitis,	
insuficiència	renal

3876

Insulino-
resistència	
+AVC	o	AIT	
recent

64,5	
+/-
10,6

IAM	o	AVC	
a	4	anys

Pioglitazona	vs.	placebo	(9%	vs.	
11.8%,	P	=	0.01);	anàlisi	subgrups	

mostra	benefici	significatiu	en	edats	
<65	però	no	>65	(HR	0.73)

ICC,	guany	de	pes,	
desmineralització	òssia
Fractures	en	dones

MCVA= Malaltia Cardiovascular Ateroscleròtica; MACE3= Mort CV+IAM o AVC no mortal

IRIS TRIAL

Mary T. Korytkowski and Daniel E. Forman ; Management of Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Factors in the Older Adult Patient With Diabetes; Diabetes Care 2017 Apr; 40(4): 476-484



I	a	que	més	podem	donar	valor	?	
EMPA-REG	OUTCOME

• Reducció	del	38%	mortalitat	CV	i	35%	mortalitat	total	
NO atribuïbles	
• Ni	a	la	reducció	de	de	HbA1c	(<7,5%),	ni	TA	

(<140/90),	ni	LDL	(<100)
• Reducció	HbA1c		de	-0,24%	(empa	10)	o	-0,36%	

(empa	25)	a	la	setm.	206	
• Ni	al	punt	de	partida	basal	de	HbA1c
• Ni	depenent	de	la	reducció	relativa	des	de	la	

HbA1c	basal	

• Separació	PRECOÇ dels	2	braços...s’obra	una	nova	
línia	de	recerca,	nou	mecanisme	hemodinàmic	de	
empagliflozina?

3 mesos

Events CV

Zinman et al. N Engl J Med 2015; 373:2117-2128; Zinman et al. (abstract 1173-P); Fitchett et al. (abstract 
1172-P); Inzucchi et al.(abstract 1174-P) ADA  Juny 2017



La FDA 5 de Desembre 2016 i 
la EMA el 14 febrer 2017

aproven una nova indicació
per Jardiance® (empagliflozina) 
per reduïr el risc de mort
cardiovascular en adults amb
DM2 y malaltia
cardiovascular establerta.



Efectes	CV	visibles	a	partir	de	12-18	mesos

No	benefici	significatiu	en	el	subgrup	de	
P.Primària	(23%)	(HR	1,2)

La	reducció	del	events	CV	sembla	ser	
independent	de:
-La	medicació	CV	de	base	o	insulina	de	
base
-Inici	de	insulina,	SU,	TZD	durant	l’assaig
-Haver	patit	una	hipoglucemia	severa

21/06/17	Nova	indicació	FDA	"an	adjunct	to	standard	treatment	of	cardiovascular	risk	
factors	to	reduce	the	risk	of	major	adverse	cardiovascular	events	in	adults	with	type	2	
diabetes	mellitus	and	high	cardiovascular	risk."



PRIMUM	NON	NOCERE

Canagliflozina
Risc	d’amputacions	d’extremitat	inferior	(3,1	per	1,000	pacients/any	;	NNH	323).	
Possible	increment	no	significatiu	de	fractures	(HR	1,26	(1.04-1.52))
No	increment	de	cetoacidosi

Semaglutide
Increment	de	complicacions	oculars

Liraglutida
Efecte	neutre	en	el		increment	d’ingressos	per	ICC
Increment		de	colelitiasi,		Increment	no	significatiu	de	pancreatitis,		diferència	numèrica	de	càncer	
pancreàtic	no	significatiu

Sitagliptina
No	increment	de	ICC
Increment	no	significatiu	de	pancreatitis

Empagliflozina
No	increment	de	cetoacidosi euglucèmica
(fora	d’estudi	es	calcula	incidència		EMA	1-2/1000	pacients	tractats)

NNH= Number Needed to Harm



-Staels B, Cardiovascular Protection by Sodium Glucose Cotransporter 2 Inhibitors: Potential Mechanisms. Am J Cardiol. 2017 Jul 1;120(1S):S28-S36.
- Pujadas and Drucker Vascular Biology of Proglucagon-Derived Peptides Endocrine Reviews, December 2016, 37(6):554–583 

Explicacions mecanístiques proposades  per a explicar els principals  
resultats  CV observats en els nous fàrmacs hipoglucemiants

Efectes	pleiotròpics	ISGLT2

•Millora	hiperfiltració	renal	via	vasocontricció	arteriola	
aferent	glomerular

•Són	els	cossos	cetònics	(b-Hydroxibutirat)	un	substracte	
energètic	més	eficient	pel	miocardi	i	ronyó	malalts?

•Millora	de	la	precàrrega	cardíaca	per	disminució	del	
volum	sanguini	i	la	pressió	arterial?

•Hi	juga	un	paper	important	la	hemoconcentració	amb	un	
potencial	major	aport	d’oxígen	al	miocardi?

•Quin	paper	juga	l’increment	de	la	natriuresi?

•I	l’increment	de	glucagó?

Efectes	multidimensionals	aGLP1

•Efecte	directe	sobre	la	placa	ateroscleròtica

•Efecte	directe	sobre	miocardi

•Inducció	vascular	d’augment	del	Òxid	Nítric	
afavorint	la	vasodilatació	i	el	fluxe	sanguini	
coronari?

•Millora	la	inflamació	vascular	(recuperació	
prostanglandínica)

•Estimulació	del	sistema	
parasimpàtic?



1º:	SEGURETAT

3º:	EFICÀCIA

2º:	PROTECCIÓ	
CARDIOVASCULAR	I	RENAL
(Malaltia	CV	establerta	–

Risc	CV	elevat?)

Fitxa	Tècnica,		Fragilitat,	Hipoglucèmies,	Antecedents	de	Pancreatitis	,	
Fractures,	Retinopatia,	Amputacions,	…

MACE,	ICC,	
Malaltia Renal

MACE,	Obesitat,	
Aterosclerosi

iSGLT2
Empagliflozina
Canagliflozina

(Dapagliflozina?)

aGLP1
Liraglutide
Semaglutide

(Exenatide?,	Dulaglutide?)
iDPP4	a	llarg termini?

Valorar	Potència i	Durabilitat
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Gabriel Cuatrecasas (no publicat) , Adaptat de Sattar et al. The Cardiovascular Importance of New Diabetes Drugs JACC Vol.69.nº 21.2017
Canadian Diabetes guideline updated 2016; Adaptat Dra Marisol Bravo, Congreso Asturiano Cardiología 2017

Passos per a l’elecció dels hipoglucemiants

MACE= Mort CV+IAM o AVC no mortal
ICC= Insuficiència Cardíaca Congestiva
NAFLD= Esteatohepatitis no alcohòlica

+

MACE,	NAFLD
Aterosclerosi,

AVC

Pioglitazona

+



Alguns	missatges	finals
• La	Diabetis	és	un	trastorn	metabòlic	crònic	i	complex	que	requereix	assajos	a	

llarg	termini	per	avaluar	correctament	els	esdeveniments	CV	(estudis	
randomitzats i	observacionals)

• El	dany	cardiovascular	s’inicia	a	edats	relativament	joves	i	per	tant	els	
pacients	se’ls	ha	(i	s’han)	de	cuidar	d’hora	

• 2	mecanismes	fisiopatològics a	tenir	presents	en	la	DM2	(Sobretot	si	malaltia	
macrovascular establerta):	

L’ATEROTROMBOSI	i	un	de	més	nou	i	menys	conegut	en	relació	amb	algun	trastorn	
HEMODINÀMIC

• Les	intervencions	al	voltant	dels	factors	de	risc	tradicionals	tenen	beneficis,	
però	probablement	de	manera	menys	acusada	en	gent	gran	on	per	contra	els	
efectes	adversos	son	més	comuns

• Molt	probablement	l’efecte	protector	dels	nous	fàrmacs	és	independent	de	la	
reducció	de	la	glucosa	i	dels	factors	de	risc	clàssics



....Moltes gràcies

Els de Primària millorant habilitats...


