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EXAMINE

Seguridad cardiovascular 

SAVOR - TIMI

• Withdrawn in the EU
• Use restricted in US*

*In 2013, FDA panel voted to reduce
safety restrictions on rosiglitazone7
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Rosiglitazone associated with increased risk for MI and CV-related death

ACCORD trial: intensive glucose lowering was associated with increased all-cause mortality  HR 1.22 (95% 
CI 1.01‒1.46); p = 0.04

New FDA requirements MACE : MCV, IAM no fatal, ACV no fatal
New EMA requirements 
New diabetes drugs should demonstrate CV safety with meta-analysis and a CV outcome trial (CVOT)

2013

2013



SAVOR - TIMI



TECOS 2015



CARMELINA 2018



7020 pacientes
DM2
ECV
Empagliflozina
3.1 años

2015



10.142 pacientes
DM2
ECV y FRCV
Canagliflozina
3,6 años

2017



17160 pacientes
DM2
59% FRCV
41% ECV
Dapagliflozina
4,2 años

2018
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LOWER RISK OF CARDIOVASCULAR 
EVENTS AND DEATH ASSOCIATED 
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Hospitalization for Heart Failure

P-value for 

SGLT2i vs. oGLD: p<0.001

ITT, unadjusted analysis Heterogeneity p-value: p<0.001



2015



Hospitalization for heart failure

Marso SP et al. N Engl J Med. 2016 Jul 28;375(4):311-22. 

2016



Hospitalización por IC (+11%) p NS

Marso SP, et al. N Engl J Med. 2016 Nov 10;375(19):1834-1844.

2016



Titulo de diapositiva

EXSCEL met its primary safety hypothesis 

✓ MACE-3 HR 0.91 (0.83, 1.00), p<0.001(non-inferiority)

EXSCEL did not meet its primary efficacy hypothesis 

✓ MACE-3 HR 0.91 (0.83, 1.00), p=0.061 for superiority

Secondary outcomes were consistent with the primary outcome

✓ All-Cause Mortality: HR 0.86 (95% CI 0.77, 0.97), p=0.016

✓ Cardiovascular Death: HR 0.88 (95% CI 0.76, 1.02), p=0.096

✓ Fatal or Non-Fatal Myocardial Infarction                                       

HR 0.97  (95% CI 0.85, 1.10), p=0.622 

✓ Fatal or Non-Fatal Stroke: HR 0.85(95% CI 0.70, 1.03), p=0.095

✓ Hospitalisation for Acute Coronary Syndrome                               

HR 1.05 (95% CI 0.94, 1.18), p=0.402

✓ Hospitalisation for HF: HR 0.94 (95% CI 0.78, 1.13), p=0.485

2017



HARMONY-OUTCOMES

MACE 3
(-22%)

Muerte CV
(-7%) p NS

IAM no mortal
(-25%)

Ictus no mortal 
(-14%) p NS

Hernandez AF et al. Lancet. 2018. Published Online October 2, 2018 

2018



Titulo de diapositiva

Beneficios CV 
independientes 

de su papel 
como ADOs

Dapaglifozin

(DECLARE-TIMI 58: n = 17276)153
CV death, MI, stroke

0.93 (0.84-1.03)

HF hospital

0.73 (0.61-0.88)



Kramer et al. Comparison of new glucose-lowering drugs on risk of heart failure in T2DM. JACC (2018)

IC en DM2:
♂︎x2 y ♀x4︎

Mortalidad x2, 
supervivencia 4︎ años.

arGLP1

iDPP4

iSGLT2





CONSENSO ADA/EASD 2018



En pacientes con ECVA, IC o NC confirmada

Predomina la IC O la NC

• Evitar la administración de TZD en pacientes con IC

Elegir fármacos con seguridad CV demostrada:
• Considerar la adición de la otra clase con beneficio demostrado 

en la ECV*
• iDPP-4 (distinto de saxagliptina) en presencia de IC (si no está 

recibiendo ARGLP-1)
• Insulina basal§

• SU||

Si la HbA1c está por encima del objetivo

iSGLT-2 con indicios de que mejora la IC o frena la progresión de la NC en los ERCV 
si la FGe es adecuada‡

Si el tratamiento con SGLT-2i no se tolera o está contraindicado o 
si la FGe es inferior a la adecuada†, añadir un ARGLP-1 con 

beneficio demostrado en la ECV*#

O BIEN

PREFERENTEMENTE
Se prefieren los iSGLT-2 a los ARGLP-1 porque 
se han observado reducciones significativas y 
sistemáticas de las hospitalizaciones por IC en 
los ensayos de iSGLT-2

iSGLT-2 

ARGLP-1

Preferentemente empagliflozina

Preferentemente liraglutida



Magnitud del problema



 Identificar activamente a los pacientes con IC. Recordar la alta prevalencia de IC 
en pacientes DM2

 Inicio de tratamiento con fármacos que hayan evidenciado disminuir IC y/o 
progresión de ERD

 No retrasar el inicio de estos fármacos para evitar que no puedan usarse por TFG

¿Qué debemos/podemos hacer en Atención Primaria?




