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Declaración	de	conflictos	de	interés	

• He	recibido	honorarios	de	ALMIRALL,	ASTRA-ZENECA,	BOEHRINGER	
INGELHEIM,		FAES	FARMA,	GSK,	LILLY,	MENARINI,	MSD,	NOVARTIS,	
NOVO	NORDISK,	SANOFI.	



¿Qué	nos	permiten	los	nuevos	TTOs?	

Personalizar	el	Tratamiento	
	
	-	CaracterísDcas	del	paciente	
	-	Comorbilidades	
	-	Valoración	Efectos	adversos	

Riesgo Hipoglucemias 
 

-  Edad Avanzada y/o fragilidad 
-  Demencia 
-  Insuf. Renal 
-  Hipoglucemias previas 
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¿Qué	fármaco	anDdiabéDco	me	planteo	
en	un	paciente	con	Enfermedad	
Cardiovascular?	



Artola	S.	Diabetes	PrácKca	2017;08(02):57-60	





EMPA-REG	(n:7020)	 CANVAS	(n:10142)	 LEADER	(n:9340)	

INTERVENCIÓN	 Empagliflozina/placebo	 Cangliflozina/placebo	 LiragluDda/placebo	

CRITERIOS	
INCLUSIÓN	

DM2>18a	+	ECV;	
IMC<45		
FG>30	

DM2	+ECV	>30	a	
+	de	50	a	y		2	ó	+	FRCV	
FG>30	

DM2	+ECV	>	30	a	
+	de	50	a		+	IRC	o	IC	
+	de	60	a	y	1		ó	+	FRCV	

A1c	 7-10%	 7-10,5%	 >7	

EDAD	 63,1	 63,3	 64,3	

IMC	(kg/m2)	 30,7	 32	 32,5	

DURACION	DIABETES	 57%>	10	a	 13,5	a	 12,8	a	

MEDIANA	 3,1	a	 2,4	a	 3,8	a	

ECV/ICC	(%)	 99/10	 65,6/14,4	 81/18	



REDUCCIONES	CON	EMPA.	
	
MACE	à	14%	
	
MUERTE	CV	à	38%	
	
MCC	à	32%	
	
HOSP.	IC	à	35%	

REDUCCIONES	CON	CANA.	
	
MACE	à	14%	
	
HOSP.	IC	à	33%	

N	Engl	J	Med	2017;377:644-57	



MACE-3	

CirculaKon	2018	Jan	23;137(4):323-334	

¿EXISTEN	DIFERENCIAS	ENTRE	LA	PREVENCIÓN	
PRIMARIA	Y	SECUNDARIA?	

HOSP.	INSUF.	CARD.	OBJETIVO	RENAL	COMPUESTO	



N Engl J Med 2016; 375:311-322	

MACE=	0,87	REDUCCIONES	CON	LIRAGLUTIDA	
	
MACE	à	13%	
	
MUERTE	CVà	22%	
	
MCC	à	15%	







¿Y	EN	UN	PACIENTE	CON	
NEFROPATÍA	DIABÉTICA?	
¿Y	PARA	EVITARLA?	

	



REDUCCIÓN	39%	 REDUCCIÓN	22%	

	 	Empeoramiento	Renal:	
	

-  Progresión	a		MacroALB.	

-  Aumento	x2	de	Creat	con	disminución	FG<45.	

-  Hemodiálisis.	

-  Muerte	de	causa	Renal.	



-  Disminucion	FG	del	40%	
-  Hemodiálisis	
-  Muerte	de	causa	Renal.	



 Circulation2017 Jul 18;136(3):249-259	

  J Am Coll Cardiol2018 Jun 12;71(23):2628-2639	



CVD	REAL	1		
(N:	309.056)	

CVD	REAL	2	
(N:	484.412)	

TIPO	DE	ESTUDIO	 REAL	WOLRD	STUDY	
Propensity	score	matching	

REAL	WORLD	STUDY	
Propensity	score	matching	
	

CRITERIOS	
INCLUSIÓN	

Inicio	iSGLT2	u	otro	TTO	
DM2>18	A,	+	de	1	año	del	dx	
	

Inicio	iSGLT2	u	otro	TTO	
DM2>18	A,	+	de	1	año	del	dx	
	

OBJETIVO	 Ingreso	por	Insuf.	Cardiaca	
MCC	

Ingreso	por	Insuf.	Cardiaca	
MCC	
IM	
Ictus	

Inh.	SGLT2	 54%Canagliflozina	
36	%	Dapagliflozina	
10%	Empaglifozina	

75%Dapaglifozina	
9%Empagliflozina	
4%	Canagliflozina	
	

EDAD	 57	a	 57	a	

ECV/MICROVASC	 13%/27%	 27%/53%	
	



HOSPITALIZACIÓN	POR	INSUFICIENCIA	CARDIACA	



MORTALIDAD	POR	CUALQUIER	
CAUSA	



Resultados	por	subgrupos	con	y	sin	enfermedad	
cardiovascular	establecida	



EFECTOS	ADVERSOS	ISGLT2	
•  CETOACIDOSIS	DIABÉTICA	EUGLUCÉMICA	

• MUY	raro	y	MAYORITARIAMENTE	en	DM	Kpo	1	
•  Incidencia	menor	a	0,5	por	1000	pacientes/año.	

•  CARDIOVASCULARES	

• Deplección	de	volumen	à	1,5	a	3,5%	de	los	pacientes.	Mayor	riesgo	
en	pacientes	ancianos	y/o	tratamiento	con	diuréKcos	(sobretodo	de	
ASA).	

	
• Amputaciones	à	Estudio	CANVAS	aumento	casi	doble	en	el	grupo	
tratado	con	canagliflozina.	¾	de	las	amputaciones	se	localizaron	en	
los	dedos	o	metatarsos.		

• NNH	CANVAS:	323	//	CANVAS-R:	270.	



Diabetes Obes Metab 2018 Jun 25 (pendiente imprimir)	



EFECTOS	ADVERSOS	ISGLT2	
•  INFECCIONES	GENITO-URINARIAS:	
	

•  NO	evidencia	de	incremento	de	ITUs.	
•  Incremento	de	infecciones	genitales	hasta	un	10%	con	predominio	femenino.	
Pueden	presentar	recuerrencia	pero	con	menor	frecuencia.		

•  NNH	5	en	mejeres	y	10	en	hombres.		

•  FRACTURAS	ÓSEAS	

•  En	CANVAS	se	observó	una	mayor	tasa	de	fracturas	en	pacientes	tratados	con	
canagliflozina	vs	placebo	con	HR	1,26,	(IC	del	95%:	1,04	a	1,52).			

•  NNH:	286	



EFECTOS	ADVERSOS	aGLP1	
• DIGESTIVOS		

• Náuseas,	vómitos	y	diarreas	
• Efecto	adverso	más	común	aprox	25%	y	mayoritariamente	
limitado.	

• CARDIOVASCULARES:	
• Aumento	frecuencia	cardiaca	1	–	4	laKdos	por	minuto.	

• NO	Evidencia	de	aumento	PancreaKKs	y	neoplasia	pancreáKca	



¿Qué	puedo	hacer	con	mis	pacientes		
diabéDcos	con	obesidad?	



¿Nos	resignamos?	



Artola	S.	Diabetes	PrácKca	2017;08(02):57-60	



Diabetes	Obes	Metab.	2012	Sep;	14	(9):	810-20	

•  SULFONILUREAS	à	2,17	KG	
• GLINIDAS	à	1,40	KG	
• GLITAZONAS	à		2,46	kg	
•  INSULINA	BASAL	à		1,38	kg	
•  INS.	PREMEZCLAS	à	3,41	kg	

PESO	

•  SULFONILUREAS	à	OR:	8.8	
• GLINIDAS	à	OR:	10.5	
•  INSULINA	BASAL	à	OR:	4,7	
•  INS.	PREMEZCLAS	à		OR:	17.8	

HIPOGLUCEMIAS	

-	Num	de	estudios	39:	
	13	con	SU	(solo	uno	
incluía	glibenclamida)	
-	Edad:	55	a	68	años	
-  A1c	7’5-9’5%	
-  Dx	DM2:	5	a	10	años	



Los análogos GLP1  

•  Semivida 2-5 h. 
•  Reducción GPP elevada. 
•  Disminución vaciado gástrico. 
•  Reduccíón A1c<1% 
 
 

arGLP1	
Acción curta 

•  Semivida 12 h – días. 
•  Reducción elevada dFGP y 24 hores 
•  Reducción glucosa en ayunas elevada 
•  taquifilaxia sobre vaciado gástrico 
•  Reducción A1c>1% 
 
 

arGLP1	
Acción larga 

LIXISENATIDA	
EXENATIDA	

EXENATIDA	LAR	
LIRAGLUTIDA	
DULAGLUTIDA	



ComparaDva	de	aGLP1	–	A1c	

Ther	Adv	Endocrinol	Metab	2015,	Vol.	6(1)	19–28	



ComparaDva	de	aGLP1	-	Peso		

Ther	Adv	Endocrinol	Metab	2015,	Vol.	6(1)	19–28	



REDUCCIÓ HbA1c (+ MET) 
           
DAPAGLIFOZINA 
10 MG → -0,7%    
                                      
CANAGLIFOZINA 
100 MG → -0'79% 
300 MG → -0,94% 
 
EMPAGLIFOZINA 
10 MG → -0,70% 
25 MG → -0’75% 
 
 

B. Dalama et al. / Med Clin (Barc). 2016 

ComparaDva	Inh	SGLT2	–	A1c		



COMPARATIVA	ISGLT-2	-	PESO	

Med	Clin	(Barc).	2016;147(Supl	1):8-16	



Diabetes Ther. 2017 Feb; 8(1): 85–99	

Pérdidas	 de	 peso	
similares	pero	con	
e x c e p c i o n e s	
(Lirag.	 1’2mg	 vs	
cana	300)	
	
Mayor	 potencia	
Lirag.	 vs	 resto	
iSGLT2	



¿NOS	ATREVEMOS	CON	LA	COMBINACIÓN	
à	ISLGT2	+	AGLP1?	 Diabetes	Ther	(2018)	9:919–926	



DURATION-8	à	EXQW	+	DAPA	

A1c:	9,3%	

Lancet Diabetes Endocrinol 2016 Dec;4(12):1004-1016	

RESULT.	EXQW+DAPA:	
	
REDUCCIÓN	A1C:	
2%	
	
REDUCCIÓN	PESO:	
3,4	KG	

	

	IMC:	32,7	

EXQW	 DAPA	 EXQE+DAPA	

A1c	 -1,6	 -1,4	 -2	

PESO	(KG)	 -1,5	 -2,2	 -3,4	



AWARD-10	à	DulagluDda	añadido	a		inh	SGLT-2	
Lancet Diabetes Endocrinol 2018 May;6(5):370-381	

A1c:	8	 IMC	32,5	



ISGLT2	
	

TAS	→	-3,5/	5	mmHg	
TAD	→	-1,5/2	mmHg	

Vascular	Health	and	Risk	Management	2016	

¿Y SI MI PACIENTE TIENE HTA? 

AGLP1	
	

	TAS	→	-2	/5	mmHg	
TAD	→	-1	/2	mmHg	

Am J Hypertens. 2014 Jan;27(1):130-9 



ISGLT-2	Y	SU	RELACIÓN	CON	LOS	ANTI-HTA	
Diabetes Ther2017 Oct; 8(5): 953–962	

CirculaKon.	2016;134:1915-1917	



fragilidad	

hops://unsplash.com/photos/q3FihXQ-13M	



FG	inferior	a	30	

hops://urologiaperuana.wordpress.com	



• El	tratamiento	anDdiabéDco	y	los	objeDvos	de	control	
glucémico	del	anciano	y	en	el	paciente	con	IRC	severa:	

•  	Individualizar	según	caracterísKcas	biopsicosociales.		
• Los	beneficios	del	tratamiento	anKdiabéKco	intensivo	son	
limitados.	

• Nuestro	objeDvo	debe	ser:	
	

•  	Mejorar	la	calidad	de	vida.	
• preservar	la	funcionalidad.	
• evitar	los	efectos	adversos,	ESPECIALMENTE	las	
hipoglucemias.	

	 Rev	Clin	Esp	2018;218:74-88	
	



UN	EJEMPLO	EN	“VIDA	REAL”	
	
	
HIPOGLUCEMIA	 SECUNDARIO	 A		
TRATAMIENTO	 CON	 GLICLAZIDA	 EN	
PACIENTE	 DE	 80	 AÑOS	 SECUNDARIO	
A	ESCASA	INGESTA	POR	GEA.	



	
•  1º	ó	2º	ESCALÓN	TERAPÉUTICO:	
•  IDPP-4	
•  LOS	MOTIVOS:	
• Demostrada	la	eficacia	y	seguridad	de	vildaglipKna,	sitaglipKna,	
saxaglipKna,	linaglipKna,	aloglipKna	en	ancianos	y/o	con	IRC	

• NO	inducen	hipoglucemias	(mecanismo	dependiente	de	la	glucosa).	
• NO	modifican	el	peso	corporal	
• NO	presentan	interacciones	medicamentosas	significaKvas	







Y	SI	MI	PACIENTE	TIENE	
HIPOGLUCEMIAS	CON	LAS	
“INSULINAS	CLÁSICAS”	



Diabetes Obes Metab. 2015 Sep; 17(9): 859–867.	



N	Engl	J	Med	2017;	377:723-732	

Reducción	53%	

Reducción	40%	N:	7637	
	
Inclusión:		
DM2	A1c>7%		ó	<	7%	si	+	20	UI	Insu.	Basal	
>50	a	con	FRCV	ó	ECV	//	>60	a	+	(nefropa�a	+	HVI	+	Disf.	VI	+	ITB<0,9)	
Exclusión	
IM	o	Ictus	<	60	días	
IRC	ó	IC	ó	IH	avanzada	
	
CaracterísDcas	clínicas	
Edad:	65	a				A1c:	8’4%			Duración	DM2:	16,4	a			Insulización	previa:	84%	
ECV:	63%		
Mediana	Seguimiendo	à	aprox.	2	a	
	
ObjeDvo	Primario:	MACE-3	degludec	vs	Glargina	U100.	
ObjeDvo	Secundario:	Hipoglucemias	Severas	



Y	PARA	ACABAR	UN	POQUITO	DE…..	
	

“FOIE	GRAS”	



 Hepatology 2018 Jan;67(1):328-357	 Diabetes	Care	2017;40:419–430	
	

1.   Estudio	LEAN	(LiragluDde	Efficacy	and	AcDon	in	NASH)	
	
ECA.	N:52.		
9	 (39%)	 de	 23	 pacientes	 que	 recibieron	 liragluDda	 y	 biopsia	 hepáDca	 al	 final	 del	
tratamiento	 con	 resolución	 esteatohepaDDs	 en	 comparación	 con	 dos	 (9%)	 de	 22	 en	
placebo.		
3	(38%)	de	8	pacientes	DM2	alcanzaron	el	objeDvo		con	liragluDda.		
	

	2.				Estudio	E-LIFT	
	
ECA.	N:	50.	Esteatosis	hepaDca	(MRI-PDFF)	A1c	9%		IMC	29	
ObjeDvo	Primario	à		cambio	en	el	contenido	de	grasa	hepáDca	mediado	MRI-PDFF.	
ObjeDvo	Secundario	à	Cambios	AST,	ALT,	gGT.	
	
Resultados:	reducción	significaDva	en	el	grupo	empagliflozina	(16.2-11.3%;	P	<0.0001)	y	
se	encontró	un	cambio	no	significaDvo	en	el	grupo	control	(16.4-15.5%;	P	=	0.057).	Los	
dos	grupos	mostraron	un	significaDvo	diferencia	para	el	cambio	en	el	nivel	de	ALT	en	
suero	(p	=	0,005)	y	diferencias	no	significaDvas	para	los	niveles	de	AST	(P	=	0.212)	y	GGT	
(P	=	0.057).	
	
	




