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ASCEND:  AAS en Prevenció Primària



• ECA 15 480 pacients

• Edat 63 anys

• Dm2  >9 anys 38%

• Seguiment 7,4 anys

• Sense malaltia cv

• Objectiu primari: 

– events cardiovasculars 

(IAM, AVC, AIT, Mort CV)

– events hemorràgics

 (intracraneal, ocular, gi...)

• Objectiu secundari:

– Càncer gastrointestinal (gi)
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Aspirina prevé els events cardiovasculars,  

aquest efecte és contrarestat per sagnats greus

No està valorat l’ús d’IBP



DECLARE:  Seguretat CV amb Dapagliflozina





Wiviott DE et al. N Engl J Med. 2018.

17,160 pacients amb malaltiaCV o 

múltiples factors de risc CV 70%

Aleatorització 1:1

Doble Cec
Dapagliflozina

100

Seguiment: 4,2 anys

Placebo

ClCr ≥ 60 mL/min
)

Objectius primaris:

Seguretat: MACE (IAM i ictus no mortal, mort CV)

Eficàcia:  compost MACE + Ingrés x IC/ mort cv



© AstraZeneca 2018Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018. 

Variable hIC/Muerte CVMACE

Sense diferències en el grup de PP i PS

(para superioridad)

Objectius primaris

Diferències  significatives 

Sobretot  pels ingressos x IC



© AstraZeneca 2018

Objectiu secundari

( ≥40% descenso de TFGe a <60 mL/min/1.73 m2,  
ER terminal, o muerte por causa renal o CV) 

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018

V. Renal compuesta



© AstraZeneca 2018

Event Dapa 10mg 
(N=8,574)

Placebo
(N=8,569)

Amputacions, % 1.4% 1.3%

Cetoacidosi diabètica % 0.3% 0.1%

Fractures % 5.3% 5.1%

Malignitats%:

• Malignitats totals

• Cancer de bufeta

• Cancer de mama

5.6%

0.3%

0.4%

5.7%

0.5%

0.4% 

Depleció de volum % 2.5% 2.4%

Dany renal agut % 1.5% 2.0%

Infeccions genitals % 0.9% 0.1%

ITU % 1.5% 1.6%

Gangrena de Fouriner 1 5

Hipoglucemia grave % 0.7% 1.0%

Seguretat

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J Med. 2018



Conclusions:

• La Dapagliflozina mostra superioritat en l’objectiu combinat de reducció 

d’ingressos per IC i mortalitat cv

• Afegida al tractament habitual no augmenta ni disminueix la taxa d’events

cardiovasculars respecte a placebo en una població amb un 70% de pacients 

en PP 

Futur : protecció renal   DAPA-CKD



CARMELINA:  

Seguretat CV amb Linagliptina





Dm2  14 anys durada , edat 66 anys

IMC 31

58% insulinitzats, resta metformina I SU

57% amb malaltia cardiovascular

73%  amb malaltia renal (FG 15-75 i/o 

albuminúria) exclou FG<15 ml/min



Objectiu1º

MACE 1,02 (0,89-1,17)

P<0.001 no 

inferioritat

Mort cv 0,96 (0.81-1.14)

IAM 1,12 (0.90-1.40)

AVC 0,91 (0.67-1.23)

Hospital IC 0,9 (0,74-1,08)

Mort xc 0.98 (0,84-1,13)

Objectiu 2º

Renal 1,04 (0,89-1,22)

Objectiu primari: MACE 

- mortalitat CV

-IAM i AVC no mortal

-Objectiu secundari: Renal

-malaltia renal terminal, 

-mort x fallo renal, 

-descens >40% FG



Conclusions:

Linagliptina afegida a medicació habitual en població d’alt risc cv i renal mostra no 

inferioritat cardiovascular respecte a placebo en un objectiu combinat.

No incrementa el risc cv en pacients amb elevat risc cv

No hi ha augment hospitalització per IC





CREDENCE:  

Seguretat renal amb Canagliflozina



ECA  doble cec, randomitzat,  N= 4401 

Edat 62 anys,  evolució dm2  15 anys

HbA1c 8,3%

Dosi estable IECA /ARA-2. 

Temps seguiment 2,6 anys

Canagliflozina 100 mg vs placebo
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Mesos des de randomització

Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.59–0.82)
P = 0.00001

340 participants

245 participants

Placebo

Canagliflozin

NNT 22

Objectiu primari compost  de :

– Malaltia renal terminal (diàlisi>30 dies, Trasplantament renal, FG<15ml 30 dies) 

– duplicar la creatinina >30 dies,

– mort per MRC o MCV



Hazard ratio (95% CI) Interaction
P value

Screening eGFR 0.11

30 to <45 mL/min/1.73 m2 0.75 (0.59–0.95)

45 to <60 mL/min/1.73 m2 0.52 (0.38–0.72)

60 to <90 mL/min/1.73 m2 0.82 (0.60–1.12)

Baseline UACR 0.49

≤1000 mg/g 0.76 (0.55–1.04)

>1000 mg/g 0.67 (0.55–0.81)

Favors Canagliflozin Favors Placebo

0.25 0.5 1.0 2.0 4.0

Objectiu primari segons

FG i albuminuria

• Reducció albuminuria 31%

• Velocitat de reducció FG ml/min/1.73m any: -1.85cana  vs -4,59placebo

• Descens HbA1c 0,25%.   Reducció pes 0,80 kg



Conclusió:

• En pacients amb DM2 i MRC el risc de deteriorament renal i events

cardiovasculars es menor amb canagliflozina respecte a placebo

Futur:

Dapagliflozina - CKD

Empagliflozina - KYDNEY

Sotagliflozina - SCORED



BRIGHT:  Hipoglucèmies amb insulina Glargina U300 vs Degludec



Insulina degludec100 vs insulina glargina300: estudi BRIGHT

• ECA 24 setmanes

• N 929 dm2 10 anys evolució sense insulina prèvia. HbA1c 8,6%

• Objectiu: reducció glucèmica i hipoglucèmies Igla 300 front Ideg 100

• Resultats:

• HbA1c i reduccions de glucèmia basal comparables

• Hipoglucèmies comparables (excepte fase de titulació )



Conclusions:

• Linagliptina mostra neutralitat cardiovascular.

• Dapagliflozina mostra reducció d’ingressos per IC i mortalitat cv i neutralitat 

cardiovascular en una població majoritària en PP

• Canagliflozina redueix el deteriorament renal a pacients  amb IRC previa

• Les insulines degludec100 i glargina 300 son comparables en termes 

d’hipoglucèmies i control metabòlic a la fase de manteniment



Gràcies!


