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Diabetes Kidney disease and CV disease in Diabetes
G.Bakris/Bjorn Eliasson/Amanda Vest/S Navaneethan

Relación DM y ERC 
•20-30 % de las personas con diabetes desarrollarán  ERC 

•19 % avanzarán a un estadio 3 o peor 

•DM y/o HTA: responsables del 80 % de los casos de ERC terminal

•DM aumenta X 10 el riesgo de  ERC

•Progresivo aumento de prevalencia e importancia de DM y ERC
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Diabetes Kidney disease and CV disease in Diabetes
G.Bakris/Bjorn Eliasson/Amanda Vest/S Navaneethan

Mecanismo la INFLAMACIÓN que  se acentúa conforme la  ERC empeora 
Relacionada con la alteración de microbiota
Factores pro y antiinflamatorios 
Factores inmunes y activación del complemento

En estadios precoces de ERC (FG > 45) se comportan como Marcador de riesgo 
En estadios avanzados de ERC (>3b) como Factor de riesgo
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The Big picture of diabetic foot
F.Game/E.Jude/L.Harkless/H.Smith

↓ 43% ↑ 50%
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The Big picture of diabetic foot
F.Game/E.Jude/L.Harkless/H.Smith

-Aumento de amputaciones menores: cambio en la toma de decisiones 
para reducir las mayores
-El aumento de mayores indica fracaso en la prevención
-Muchas amputaciones pueden evitarse 
-Las practicas preventivas tempranas son inadecuadas
-Cambios recientes en las normas de cribado,en el acceso a la sanidad y 
cambios socioeconómicos 

El incremento de amputaciones ¿es real o artificial?
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Cardiovascular and Renal Protection in Diabetes—
Emphasis on SGLT2 Inhibitors and GLP-1 Receptor Agonists
Lovshin/Holst/Wheeler

Datos clínicos: (independiente de A1c,  Peso , TA)
• ↓nefropatía en pacientes con DM 2 y alto RCV 
• Mantiene o  mejora discretamente FG
• ↓albuminuria 

Datos mecanismo:
• Resultados controvertidos en hemodinámica
• Estimula Natriuresis 

Renal Effects of GLP-1 
Receptor Agonists -From Basic Mechanisms to Clinical Data
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Cardiovascular and Renal Protection in Diabetes—
Emphasis on SGLT2 Inhibitors and GLP-1 Receptor Agonists
Lovshin/Holst/Wheeler

Datos mecanismo:

• Mejora la función cardiaca  en IC no isquémica

• Mejora la supervivencia miocárdica

• Mejora la función  endotelial  en DM2

• Disminuye los marcadores de Riesgo CV en DM2

Cardiovascular Effects of GLP-1 
Receptor Agonists -From Basic Mechanisms to Clinical Data
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Cardiovascular and Renal Protection in Diabetes—
Emphasis on SGLT2 Inhibitors and GLP-1 Receptor Agonists 
Lovshin/Holst/Wheeler

• Renoprotección probable por los cambios hemodinámicos, puede que 

independiente de ↓ A1c.

• En pacientes de bajo riesgo de progresión a ERC terminal, reducciones  
consistentes de los end points renales en EMPA REG, CANVAS Y DECLARE 
(con posible atenuación de renoprotección en los niveles más bajos de TFGe).

• CREDENCE ha demostrado renoprotección en un grupo  de pacientes  con 
DM2, ERC y  alto riesgo de progresión.

• Beneficios CV en pacientes  con ERC en EMPA-REG, CANVAS y CREDENCE

Renal Effects of SGLT2 inh 
Receptor Agonists -From Basic Mechanisms to Clinical Data
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Monitoring (SMBG/CGM)

Sensor y pen inteligente
INTEGRADOS

DEXCOM®. + 

FREESTYLE LIBRE® +  NOVONORDISK®

Glucometros
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The Vitamin D and Type 2 Diabetes (D2d) Study—A Multicenter 
Randomized Controlled Trial for Diabetes Prevention

Seguimiento 3 años (2-5)

6m- HbA1c FPG

12 m- HbA1c FPG 2hPG

Ingesta de 
Calcio y VIT D 
recomendad

2423 Prediabetes 
(2ó3  Criterios ADA)  

4000 U/día D3

N:1211

Placebo

N:1212

DM

INICIO
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The Vitamin D and Type 2 Diabetes (D2d) Study—A Multicenter
Randomized Controlled Trial for Diabetes Prevention

En adultos en USA con alto riesgo de DM2 + deficiencia de vitamina D, no previamente 
seleccionados, la administración de 4000 U diarias de vitamina D durante 2,5 años:

No reduce el riesgo  de aparición de diabetes de manera significativa

– HR 0,88(0,75---1,04) 

No aumenta de manera significativa la litiasis renal, elevación de calcio  o 
disminución de filtrado glomerular 
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Quin Impacte te la supp de Vit D en la Prev de la DM2? 

No redueix el risc de progressio a Diabetis en px d’alt risc

No te sentit recomanar la suplementacio amb Vit amb finalitat
Prevetiva per la DM2

The Vitamin D and Type 2 Diabetes (D2d) Study—A Multicenter
Randomized Controlled Trial for Diabetes Prevention
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Impacte de la ingesta de làctics i tipus i la DM2? 

Consum de iogurth respecte formatge i lactics baixos en greix 
s’ha associat a un menor risc de DM2

Valorar canvis en les recomanacions nutricionals que fem als nostres 
pacients a les consultes

Changes in Dairy product and Type 2 diabetes 
JP Drouin-Chartier
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Debate: What Are the Contributions of the Evolving Real-World Evidence?
Kosiborod/Gerstein

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: 
- Entender los patrones de  tratamiento y de 
cuidados.
- Entender la carga de la enfermedad y la   
eficiencia de  las terapias disponibles
-Complementar la evidencia de los ECA

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

RWE es una excelente herramienta : 
   1. RWE podría sustituir ECA cuando los 
efectos son muy grandes (HR <0,25 o >4) 
pero no con efectos pequeños (0,75-1,3) 
2. Útil para generar hipótesis
3. Útil para identificar factores de riesgo

RWE  RCT
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Choosing Evidence-Based Therapy for Type 2 Diabetes Mellitus with 
Cardiovascular Disease
Inzucchi /Visbóll

1.Mayor ↓ de HbA1c, peso, TA, perfil 
lipídico

2.Igual de efectivo en ↓ MACE

3.No efecto en insuficiencia cardiaca (no 
daño)

4.Efecto incierto sobre isquemia 
miocárdica

5.Disminución de ictus, IAM y 
revascularición coronaria

Pro inh SGLT2 Pro ar GLP1
1. Simple para el médico

2. Más fácil para el paciente

3. Igual de efectivo en ↓ MACE

4. Mayor beneficio en Insuficiencia 
cardiaca

5. Mayor beneficio en enfermedad renal
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CVOTrials



Researching CV Events with a Weekly INcretin in Diabetes 



• People with type 2 diabetes (DM) � 1.5 to 2-fold higher risk of CV 
(cardiovascular) outcomes or death than unaffected people

• The risk rises with # of risk factors (Rawshani et al. NEJM 2018;633)

Introduction



ELIXA LEADER SUSTAIN 6 EXSCEL HARMONY

N 6068 9340 3297 14752 9463

Drug Tested Lixisenatide/d Liraglutide/d Semaglutide/wk Exenatide/wk Albiglutide/wk

Prior CVD 100% 81% 83% 73% 100%

Mean Age 60 y 64 y 54 y 62 y 64 y

Women 30% 36% 39% 38% 31%

Median F/U 2.1 y 3.8 y 2.1 y 3.2 y 1.6 y

DM Duration 9.2 y 12.8 y 13.9 y 13.1 y 14.2 y

Baseline A1c 7.7% 8.7% 8.7% 8.1% 8.8%

Baseline eGFR 76 ~75 ~75 76 79

Insulin Use 39% 45% 58% 46% 59%

Adherence ~75% 84% 88% 76% 86%

Background: Previous GLP-1 RA Trials



Research Question

In men & women with established or newly detected type 2 

diabetes who have additional CV risk factors…

… does adding a weekly sc. injection of the GLP-1 RA 

dulaglutide (1.5 mg) to the medical regimen safely reduce serious 

CV outcomes more than adding a wkly sc. placebo injection? 



4932 (99.7%) Final Status Known

17 Unknown Final Status

5  Lost to Follow-up

5 Participant Decision

7 Sponsor Decision

12133 

Screened

10917

Run-in

9901

Randomized

Dulaglutide

N=4949

Placebo

N=4952

Analyzed 

N=4949

Analyzed

N=4952

1216 Excluded

974 Ineligible 

186 Withdrew Consent    

49 Physician Decision

6 Sponsor Decision

1 Adverse Event1016 Excluded

566 Ineligible 

376 Withdrew Consent    

54 Physician Decision

11 Sponsor Decision

9 Adverse Event

4935 (99.7%) Final Status Known

17 Unknown Final Status

   2  Physician Decision  

 10 Participant Decision

   5 Sponsor Decision   

4793 (96.8%) Final Visit/Primary Outcome/non CV Death

159 No Final Visit & No Primary Outcome or Death

           142 Vital Status Known

             17 Vital Status Unknown

4817 (97.3%) Final Visit/Primary Outcome/non CV Death

132 No Final Visit & No Primary Outcome or Death

115 Vital Status Known

17 Vital Status Unknown

97.1% Retention
i.e. primary Outcome, final visit without 

primary outcome, or non-CV death

99.7% Vital Status



Dulaglutide’s Effect on HbA1c



Dulaglutide’s Effect on Weight



Dulaglutide’s Effect on the CV Composite
Primary Outcome: 1st Occurrence of Nonfatal MI, Nonfatal Stroke, CV Death

HR 0.88 (95% CI 0.77, 0.99)
P = 0.026
HR 0.88 (95% CI 0.79, 0.99)
P = 0.026



Summary: Dulaglutide & Outcomes
Dulaglutide (N=4949) Placebo (N=4952) HR (95%CI)

N (%) N/100 py N (%) N/100 py

Primary Composite 594 (12.0) 2.35 663 (13.4) 2.66 0.88 (0.79, 0.99)

MI 223 (4.5) 0.87 231 (4.7) 0.91 0.96 (0.79, 1.15)

Nonfatal MI 205 (4.1) 0.80 212 (4.3) 0.84 0.96 (0.79, 1.16)

Fatal MI 26 (0.5) 0.10 20 (0.4) 0.08 1.29 (0.72, 2.30)

Stroke 158 (3.2) 0.61 205 (4.1) 0.81 0.76 (0.62, 0.94)

Nonfatal Stroke 135 (2.7) 0.52 175 (3.5) 0.69 0.76 (0.61, 0.95)

Fatal Stroke 26 (0.5) 0.10 33 (0.7) 0.13 0.78 (0.47, 1.30)

CV Death 317 (6.4) 1.22 346 (7.0) 1.34 0.91 (0.78, 1.06)

Non-CV Death 219 (4.4) 0.84 246 (5.0) 0.95 0.88 (0.73, 1.06)

All Death 536 (10.8) 2.06 592 (12.0) 2.29 0.90 (0.80, 1.01)

Heart Failure 213 (4.3) 0.83 226 (4.6) 0.89 0.93 (0.77, 1.12)

Unstable Angina 88 (1.8) 0.34 77 (1.6) 0.30 1.14 (0.84, 1.54)

Composite Microvascular 910 (18.4) 3.76 1019 (20.6) 4.31 0.87 (0.79, 0.95)

Eye Outcome 95 (1.9) 0.40 76 (1.5) 0.30 1.24 (0.92, 1.68)

Renal Outcome 848 (17.1) 3.47 970 (19.6) 4.07 0.85 (0.77, 0.93)

0.5 1 2 HR
Favors Dulaglutide Favors Placebo



Dulaglutide & Renal Outcome: Subgroups

Subgroup HR (95%CI) P Int

Overall Effect 0.85 (0.77, 0.93) -

eGFR < 60 0.88 (0.73, 1.05) 0.65

eGFR > 60 0.83 (0.75, 0.93)

No Albuminuriaa 0.87 (0.75, 1.01) 0.66

Albuminuria 0.84 (0.74, 0.95)

No ACEi/ARB use 0.97 (0.77, 1.22) 0.23

ACEi/ARB use 0.83 (0.75, 0.92)

aACR ≥3.39 mg/mmol (30 mg/g) 



ELIXA LEADER SUSTAIN 6 EXSCEL HARMONY REWIND

N 6068 9340 3297 14752 9463 9901

Drug Tested Lixi/d Lira/d Sema/wk Exena/wk Albig/wk Dula/wk

Prior CVD 100% 81% 83% 73% 100% 31%

Mean Age 60 y 64 y 54 y 62 y 64 y 66 y

Women 30% 36% 39% 38% 31% 46%

Median F/U 2.1 y 3.8 y 2.1 y 3.2 y 1.6 y 5.4 y

DM Duration 9.2 y 12.8 y 13.9 y 13.1 y 14.2 y 10.5 y

Baseline A1c 7.7% 8.7% 8.7% 8.1% 8.8% 7.3%

Baseline eGFR 76 ~75 ~75 76 79 77

Insulin Use 39% 45% 58% 46% 59% 24%

REWIND Findings in Context 

Participants were similar to the 

sorts of ambulatory patients with 

type 2 DM & CV risk factors who 

are routinely seen in clinical 

practice



Independent comentary



Independent comentaryIndependent comentary



Independent comentary
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REWIND trial
Dagenais/Diaz/Riddle/Gerstein/Colhoun/Probstfield/Zoungas
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Añadir una dosis semanal AR GLP-1 RA dulaglutide (1.5 mg) al tto medico 
habitual reduce los eventos CV respect a administracion de placebo ?

Hi ha benefici CV de dulaglutide setmanal (reducc 12% del 
MACE) 

Es confirma que els AR GLP1 humans i d’administració setmanal
s’acompanyen de beneficis CV i un bon perfil de seguretat farmacologica
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CAROLINA trial
Rosenstock/Espeland/Kahn/Marx/Zinman/McGuire/Riddle

?

R

I

Te un potencial benefici CV la Linagliptina respecte Glimepiride ? 

No hi ha benefici CV de Linagliptina respecte Glimepiride
Increment significatiu de Hipoglucemies amb Glimepirice

Us de Glimepiride i Linagliptina a practica clínica sense risc CV
Glimepiride més barat pero amb més risc de hipoglucemies
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DECLARE TIMi 58
Raz/Wiviot/Wilding/ Mosenzen /Leiter
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MortalityEffect on endpoint components in 

Primary and Secondary Prevention
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DECLARE TIMi 58
Raz/Wiviot/Wilding/ Mosenzen /Leiter

Effect on endpoint components in 

Primary and Secondary Prevention



Congreso ADA 2019 Highlights

DECLARE TIMi 58
Raz/Wiviot/Wilding/ Mosenzen /Leiter



Congreso ADA 2019 Highlights

DECLARE TIMi 58
Raz/Wiviot/Wilding/ Mosenzen /Leiter



Congreso ADA 2019 Highlights

DECLARE TIMi 58
Raz/Wiviot/Wilding/ Mosenzen /Leiter



Congreso ADA 2019 Highlights

DECLARE TIMi 58
Raz/Wiviot/Wilding/ Mosenzen /Leiter



Congreso ADA 2019 Highlights

DECLARE TIMi 58
Raz/Wiviot/Wilding/ Mosenzen /Leiter

En Prev Primaria
MACE:      HR 1,01 (0,86-1,20)
IC:               HR 0,64 (0,46-0,88)
Muerte CV      HR 1,06 (0,79-1,42)

MACE en IAM previo  HR 0,81 (0,65-1,0)  
                       no IAM  HR 1
IC según FE 
        Hosp. IC FE reducida 0,64 (0,43-0,95) 
        Hosp. IC FE preservada 0,76 (0,62-0,92) 
FE reducida: mortalidad CV 0,55 (0,34-0,90)
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Superioritat de Ingr. Insf.cardiaca en Prev 1º i 2ª
Seguretat CV no inferioritat en 3MACE 
Potencials beneficis renals

Bon perfils seguretat ossia

Dapaglifozina és un fàrmac segur i amb beneficis en persones amb I 
Cardiaca i potencials beneficis a nivell renal (posible efecte Clase)

DECLARE TIMi 58
Raz/Wiviot/Wilding/ Mosenzen /Leiter

Es segur /beneficios l’us de Dapaglifozina vs Placebo en MACE 3
/ I Cardiaca? 
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Seguretat CV no inferioritat en 3MACE 
Beneficis en end points secundaris Mortalitat CV i totees les causes de 
mortalittat

Primer AR GLP1 d’administració oral on es dispossa de informació de 
seguretat CV

PIONEER 6

Es segur /beneficios CV l’us de Semaglutide oral  vs Placebo en 
pacients d’alt risc CV o  Prev 2ª?
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Estudio Fármaco NCT Población
Fecha 
finalización 
estimada

VERTIS CV Ertugliflozina NCT01986881 DM2 +ECV Diciembre 2019

SCORED Sotagliflozina NCT03521934 DM2 FGe >25 y <60, 
>18a 1 FRCV mayor ó >55a 2 FRCV 
menores

Enero 2021

AMPLITUDE-O Efpeglenatida NCT3496298 DM2 + ECV ó alto RCV Abril 2021

SELECT Semaglutida sc NCT03574597 Sobrepeso/obesidad + ECV Septiembre 2023

SOUL Semaglutida 
oral

NCT03914326 DM2 + ECV ó ERC Julio 2024

DAPA-HF Dapagliflozina NCT03036124 HFrEF con/sin DM2 Julio 2019

EMPEROR-
Reduced

Empagliflozina NCT03057977 HFrEF con/sin DM2 Junio 2020

SOLOIST Sotagliflozina NCT03315143 DM2 post hospitalización por HF Marzo 2022

DELIVER Dapagliflozina NCT03619213 HFpEF con/sin DM2 Junio 2021

EMPEROR-
Preserved

Empagliflozina NCT03057951 HFpEF con/sin DM2 Octubre 2020

DAPA-CKD Dapagliflozina NCT03036150 CKD con/sin DM2 Noviembre 2020

EMPA-KIDNEY Empagliflozina NCT03594110 CKD con/sin DM2 Junio 2022

FLOW Semaglutida sc NCT03819153 DM2 c+ CKD Agosto 2024

MACE trials

HF trials

CKD trials

www.clinicaltrials.com
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The year in review
ADA 2019
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The year in review ADA 2019
Daniel Drucker

Microbioma/malalties metabòliques
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The year in review ADA 2019
Daniel Drucker

Increment de la Obesitat
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The year in review ADA 2019
Daniel Drucker

Revisar paper
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The year in review ADA 2019
Daniel Drucker

Pèrdua de pes/Remissio de DM
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The year in review ADA 2019
Daniel Drucker

Revisar papedr
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The year in review ADA 2019
Daniel Drucker

Inmunomoduladors i DM1
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Empagliflozina en DM1
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The year in review ADA 2019
Daniel Drucker

Sotagliflozina millora Temps en rang
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The year in review ADA 2019
Daniel Drucker

Com tractar o prevenir DKA en 
pacients en tto amb Glifozinas
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The year in review ADA 2019
Daniel Drucker

Importancia control de FRCV en DM2
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Slide deck Taipei
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Semaglutide en obesitat
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The year in review ADA 2019
Daniel Drucker

Albuglitide beneficis MACE
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Daniel Drucker
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The year in review ADA 2019
Daniel Drucker

Potencial beneficis en el Doble agonista
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The year in review ADA 2019
Daniel Drucker

Preguntar Marta Serra si el presenta

Beneficis renals de Canagliflozina
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Seguretat Canagliflozina en fractures i amputacions
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