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Resultados del	Estudio	di@bet.es
DATOS	DE	PREVALENCIA:

• El	30%	de	los	españoles	tienen	alguna	alteración	del	
metabolismo	de	carbohidratos(GBA,	ITG	o	DM).

• El	13,8%	de	los	españoles	son	diabéticos	(6%	lo	desconoce)
• El	11,6%	de	los	españoles	están	en	riesgo	de	desarrollar	diabetes	
tipo	2

§La	mayoría	de	los	pacientes	con	DM2	presentan:1
-	sobrepeso	u	obesidad	(>65%),	
-	hipertensión	(80%)	
-	dislipidemia	(55%)

§ Según	este	mismo	estudio,	más	de	la	mitad	de	la	población	con	
DM2	en	nuestro	país	tendría	más	de	65	años	de	edad.	

	
1.	Astrup 2000;	2.	Soriguer 2012;	3.	Hamdy 2003.	4.Hamdy	2008	5.Williams	2000.	6.	Patel 2007

Un	tercio	de	los	
mayores	de	75	años	
son	diabéticos!!!!!



OBJETIVOS	DE	CONTROL	EN	PACIENTES	CON	DM2	ADA	
2018	

• 1.	CONTROL	GLUCÉMICO:
• Hb1ac<7%.
• Glucemia	en	ayunas				80-130.
• Glucemia	postpandrial <180.

• 2. TA:	<140/90(Ahora	coincide	con	la	SEH),	pudiendo	ser	más	estricto	en	
pacientes	con	alto	riesgo	de	ECV	(IECAS,	ARA	II,	también	recomendando	
el	uso	de	tiazidas y	calcioantagonistas).

• 3. Lograr	y	mantener	un	peso	adecuado,	si	es	posible	IMC<25	Kg/m2.
• 4. Abandono	tabáquico.
• 5. Control	lipídico.

A. ESC	2016:
I. LDL	<	70-100	mg/dl.
II. TG<150	mg/dl.
III. HDL>	40(V)	y	>50(M)







Consenso ADA/EASD.	Objetivos terapéuticos

HbA1c A1C < 7%

Inzucchi	SE,	et	al.	Management	of	hyperglycaemia	in	type	2	diabetes:	a	patient-centered	approach.	Position	statement	of	the	American	Diabetes	Association	(ADA)	and	
the	European	Association	for	the	Study	of	Diabetes	(EASD).	Diabetologia.	2012	Jun;55(6):1577-96.

HbA1c A1C 6,0-6,5%
Duración corta de la enfermedad
Esperanza de vida prolongada

Sin ECV significativa

HbA1c 7,5-8,0 -8,5%
Hipoglucemia grave

Esperanza de vida escasa
Complicaciones avanzadas

Comorbilidades graves



OBJETIVOS	DE	CONTROL	EN	PACIENTES	CON	DM2	ADA	2018	



Curso	DESA						Junio	2014						Cangas	del	Narcea

Aproximadamente el 40 %  
de los pacientes con diabetes tipo 2  

tienen complicaciones renales1 

La prevalencia de la enfermedad renal crónica (ERC) era mayor 
entre las personas con diabetes que entre las personas que no la 
padecían (40,2 % frente a 15,4 %) 

1 Basado en datos de 1462 pacientes  de  ≥  20  años  de  edad  con  
diabetes tipo 2 que participaron en la Cuarta Encuesta Nacional de 
Evaluación de Salud y Nutrición (NHANES IV) desde 1999 a 2004.  

* Función renal normal, no hay signos de 
daño renal.  
** Albuminuria, daño renal.  
eGFR: índice de filtrado glomerular estimado. 

Koro CE, et al. Clin Ther 2009;31:2608-17. 
Coresh J, et al. JAMA 2007;298(17):2038-47. 





TRATAMIENTO	DE	LA	DM2	EN	EL	PACIENTE	ANCIANO
1. La	planificación	del	tratamiento	de	la	DM2	en	sujetos	de	edad	avanzada	debe	basarse	

en	la	valoración	geriátrica	integral.
2. Si	el	paciente	anciano	se	encuentra	en	una	situación	de	fragilidad	o	dependencia	o	si	

presenta	una	demencia	moderada	o	grave,	el	objetivo	prioritario	sería	evitar	las	
hipoglucemias	y	la	hiperglucemia	sintomática.

3. Los	antidiabéticos	recomendables	en	estos	casos	serían	la	metformina y	los	iDPP-4.
4. Otros	fármacos	antidiabéticos	que	no	se	asocian	a	un	riesgo	significativo	de	

hipoglucemia	presentan	efectos	adversos	que	limitan	su	uso	en	esta	población:	
hipotensión,deshidratación,	insuficiencia	renal	en	el	caso	de	los	inhibidoresde la	SGLT-2,	
y	náuseas,	vómitos,	diarrea	y	pérdida	de	peso	en	los	arGLP-1.

5. La	insuficiencia	renal	es	una	comorbilidad	prevalente	en	ancianos	con	diabetes	que	
condiciona	las	opciones	del	tratamiento.	En	España,	la	prevalencia	de	enfermedad	renal	
crónica	en	estadios	4	y	5	(filtrado	glomerular	<30	ml/min/1,73	m2)	en	pacientes	con	
DM2	de	70-79	años	y	de	 80	años	es	cercana	al	30	y	el	50%,	respectivamente.

6. En	estas	circunstancias,	las	opciones	terapéuticas	preferenciales	son	los	iDPP-4	y	la	
insulina.	Aunque	desde	un	punto	de	vista	farmacocinético podrían	usarse	la	repaglinida
y	la	pioglitazona,	su	perfil	de	efectos	adversos	(hipoglucemia	con	repaglinida;	
insuficiencia	cardiaca	y	fracturas	con	pioglitazona)hacen	desaconsejable	esta	opción.







¿SON	TODOS	LOS	IDPP-IV	IGUALES?

¿QUÉ	SABEMOS	DE	SU	SEGURIDAD	CV?



White	et	al.	N	Engl J	Med	2013;369(14):1327–35;	Sciria et	al.	N	Engl J	Med	2013	Oct	3;369(14):1317–26;	Green	et	al.	N	Engl J	Med	2015;16;373(3):232-42;	Pfeffer MA	et	al.	
N	Engl J	Med 2015;373:2247–2257	

SAVOR-TIMI-53 EXAMINE

TECOS

CI,	confidence	interval;	CV,	cardiovascular;	MI,	myocardial	infarction;	T2DM,	type	2	diabetes;	UA,	unstable	angina.



Hospitalización	por	insuficiencia	cardiaca	con	iDPP4

Diabetes	Metab J. 2015 Oct;39(5):373-83
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Saxagliptina.	Estudio SAVOR
Insuficiencia cardíaca



TIMI STUDY GROUP / HADASSAH MEDICAL ORG

INHIBIDORES DPPIV CON PERFIL DE SEGURIDAD 
CV COMPLETO





Complicaciones asociadas a	la	DM	tipo 2

1	Fong	DS,	et	al.	Diabetes	Care.	2003;	26	[Suppl.	1]:S99–S102.	2	Molitch	ME,	et	al.	Diabetes	Care.	2003;	26	[Suppl.1]:S94–S98.	3	Kannel	WB,	et	al.	
Am	Heart	J.	1990;	120:672–676.	4	Gray	RP	et	al.	In	Textbook	of	Diabetes.	1997.	5	Mayfield	JA,	et	al.	Diabetes	Care.	2003;26	[Suppl.	1]:S78–S79.	

Retinopatía
Primera causa de 
ceguera en adultos1

Nefropatía
Primera causa de IRC2

Enfermedad
Cardiovascular
ar

Ictus
2-4 veces en mortalidad
CV e Ictus3

Neuropatía
Primera causa. Amputación
no traumática5

8/10 pacientes con DM 
mueren de eventos CV4



17:34

20DM2: sobrepeso y obesidad incrementan los 
eventos CV 

e insuficiencia cardíaca

ADO:	antidiabético	oral.	Ningún ADO	está	indicado	para	el tratamiento de	la obesidad.
Adaptado	de:	Costanzo	P,	et	al.	Ann	Intern	Med.	2015;162:610-618.

HR: hazard ratio
n = 10.568, seguimiento medio = 10,6 años



La	personas	con	DM	tiene de	2-5	veces
más riesgo de	DM2

La	DM	confiere un	60-80%	más de	
probabilidad de	Muerte CV	o	mortalidad
por cualquier causa	en aquellos con	IC

*Synthesised	based	on	data	from	two	clinical	studies	
1.	Kannel WB	et	al.	Am	J	Cardiol 1974;34:29;	2.	Cubbon RM	et	
al.	Diab Vasc Dis	Res 2013;10:330;	3.	MacDonald MR	et	al.	Eur

Heart J	2008;29:1377

Las	personas	con	DM	tienen incrementado el	
riesgo de	IC

21
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• De	todas	las	altas	que	se	dieron	en	España	en	2016,	el	
18.9%	son	en	M.Interna (705000	pacientes).

• El	30-40%	de	nuestros	ingresos	son	diabéticos.
• La	edad	media	de	los	ingresados	en	MI	son		72	años	para	
varones	y	76	años	en	mujeres

• La	principal	causa	de	ingreso	en	mayores	de	65	años	es	la	
IC.

• Del	total	de	altas	de	IC	dados	en	España	por	IC	entre	el	70-
80%	corresponden	a	la	Medicina	Interna	según los	datos	
de	los	estudios	RECALMIN	Y	RECALCAR.





ELIXA:	Tiempo hasta	el	primer	evento Cardiovascular,	bien sea	mortalidad CV,	IAM	no	
fatal,	ACV	no	fatal	u	hospitalización por	angina	inestable.

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; MI, myocardial infarction.
Pfeffer MA et al. N Engl J Med 2015;373:2247–2257 

P
at

ie
n

ts
 w

it
h

 e
ve

n
t 

(%
)

0
0 12 24 36

5

10

15

20

Lixisenatide:  406/3034 = 13.4%
Placebo: 399/3034 = 13.2%

Hazard Ratio (95% CI) 1.02 (0.89–1.17)
p<0.001 for noninferiority
p=0.81 for superiority

Months

3034
3034

2759
2785

1566
1558

476
484

Number at risk
Placebo

Lixisenatide

Lixisenatide in	acute	coronary	syndrome,	a	long-term	cardiovascular	end	point	trial	of	lixisenatide vs	placebo
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CV, cardiovascular; HbA1c, hemoglobina glucosilada; ADO, antidiabético oral; DM2, diabetes mellitus tipo 2
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10,1056/NEJMoa1603827.

Liraglutida	0,6–1,8	mg	1	vez/día +	tratamiento estándar

Placebo	+	tratamiento estándar

Duración 3,5–5	años

9.340	pacientes
• Doble ciego
• Preinclusión
placebo	x	2	sem

Aleatorización (1:1) Final	del	tratamiento

Criterios de	exclusión principales
• DM1
• Uso de	arGLP-1,	iDPP-4,	pramlintida o	insulina de	acción rápida
• Antecedentes familiares o	personales de	neoplasia endocrina

múltiple de	tipo 2	o	de	carcinoma	medular de	tiroides

Criterios de	inclusión principales
• DM2,	HbA1c ≥7,0%
• No	haber recibido previamente fármacos hipoglucemiantes;	ADOs	y/o	

insulina basal/premezclas
• ≥50	años y	enfermedad CV	o	insuficiencia renal	crónica establecidas
• ≥60	años y	factores de	riesgo de	enfermedad CV

Periodo
preinclusión
placebo

Seguimiento
de	seguridad

Seguimiento
de	seguridad

30	días2	semanas

Selección

Liraglutide and	cardiovascular	outcomes	in	type	2	diabetes
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Tiempo desde la	aleatorización (meses)

Criterio de	valoración principal
Muerte por causa	CV,	IM	no	mortal	o	ictus	no	mortal

Pacientes en	riesgo
Liraglutida
Placebo

4668
4672

4593
4588

4496
4473

4400
4352

4280
4237

4172
4123

4072
4010

3982
3914

1562
1543

424
407

HR=0,87
IC	95%	(0,78;	0,97)

p<0,001	for	non-inferiority
p=0,01	for	superiority

En el análisis del tiempo hasta el primer evento, el criterio de valoración principal compuesto fue la primera aparición de muerte por causas cardiovasculares, infarto 
de miocardio no mortal o ictus no mortal. Las incidencias acumuladas se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier, y los hazard ratio con el modelo de regresión 
de riesgos proporcionales de Cox. Los análisis de datos se truncan a los 54 meses, ya que menos del 10% de los pacientes tuvieron un tiempo de observación superior 
a 54 meses. IC: intervalo de confianza; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio.

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10,1056/NEJMoa1603827.
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Pacientes con dx previo de IC HR 0.51 
(95% CI 0.33-0.78) à Reducción del 49%

Pacientes sin dx de IC HR 0.79 (95% CI 
0.57-1.09) à Reducción del 21%

49%
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Zinman	et	al.	N	Engl	J	Med.	2015;	373:	2.117-2.128.

14% 38%

35%32%



DAPA:	Límite	inicio	75	años
EMPA:	Límite	inicio	85	años
CANA:	no	límite	establecido	



La Reducción del riesgo de hospitalización por IC o muerte CV fue
consistente, independientemente del nivel de hb1ac del que se partía
Hospitalización por IC o muerte CV en función del nivel de hb1ac del que se parte; análisis posthoc

Empagliflozin is not indicated in all countries for CV risk reduction, and is not indicated for the treatment of heart failure
HbA1c, glycated haemoglobin; HHF, hospitalisation for heart failure
Fitchett D. ESC-HF 2017; oral presentation

n with event/analysed (%)
HR (95% CI) HR (95% CI)

Treatment by 
subgroup 
interactionEmpagliflozin Placebo

All patients 265/4687 (5.7) 198/2333 (8.5) 0.66 (0.55, 0.79)

HbA1c at baseline p=0.6881

<7.0% 16/297 (5.4) 15/127 (11.8) 0.44 (0.22, 0.89)

7.0% to <8.0% 114/2042 (5.6) 86/1029 (8.4) 0.66 (0.50, 0.87)

8.0% to <9.0% 77/1534 (5.0) 60/795 (7.5) 0.65 (0.46, 0.91)

≥9.0% 57/812 (7.0) 37/382 (9.7) 0.72 (0.48, 1.10)

Favours 
placebo

Favours 
empagliflozin

0,125 0,25 0,5 1 2 4
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Hospitalización	por	IC	o	muerte	CV

Cumulative incidence function. CV, c ardiovascular; HR, hazard ratio; CI, c onfidence interval.

4



Empagliflozina Placebo HR	(95%	CI)

Todos los pacientes 4687 2333

Edad (años) <65 2596 1297

≥65 2091 1036

eGFR	(ml/min/1.73	m2) ≥90 1050 488

60	to	<90 2425 1238

<60 1212 607

Hospitalización por IC	según las	
características basales

Cox	regression	analysis;	All	patients	treated	with	at	least	one	dose	of	study	drug
Empagliflozin	is	not	indicated	for	CV	risk	reduction	or	treatment	of	HF
CI,	confidence	interval;	CV,	cardiovascular;	eGFR,	estimated	glomerular	filtration	rate;
HHF,	hospitalisation	for	HF;	HR,	hazard	ratio
Fitchett	D	et	al.	Eur Heart J 2016;	doi:10.1093/eurheartj/ehv728
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0,25 0,50 1,00 2,00

Favours	empagliflozin Favours	placebo



Empagliflozina Placebo HR	(95%	CI)
Todos los acientes 4687 2333
Insulina No 2435 1198

Si 2252 1135
ACEis/ARBs No 889 465

Si 3798 1868
Diureticos No 2640 1345

Si 2047 988
Diuréticos de	asa No 3962 1969

Si 725 364
β-bloqueantes No 1631 835

Si 3056 1498
Antagonista del	receptor	
mineral	corticoide

No 4382 2197
Si 305 136

Hospitalización por IC	según la	medicación de	
base

Cox	regression	analysis;	All	patients	treated	with	at	least	one	dose	of	study	drug
Empagliflozin	is	not	indicated	for	CV	risk	reduction	or	treatment	of	HF
ACEi,	angiotensin-converting-enzyme	inhibitor;	ARB,	angiotensin	receptor	blocker;	
CI,	confidence	interval;	CV,	cardiovascular;	eGFR,	estimated	glomerular	filtration	rate;	
HHF,	hospitalisation	for	heart	failure;	HR,	hazard	ratio
Fitchett	D	et	al.	Eur Heart J 2016;	doi:10.1093/eurheartj/ehv728
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0,25 0,50 1,00 2,00

Favours	empagliflozin Favours	placebo



Efectos sobre la Hospitalizacion por IC o Muerte
CV en pacientes con IC previa:

IC previa:
- Incidencia por 100 pt-año

- Grupo Placebo : 
8.55 (6.33, 11.11) 

- Grupo Empagliflozina: 
6.36 (5.01, 7.88) 

HR: 0.73 
(95% CI 0.51, 1.04)
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Bajo – medio riesgo Alto riesgo

Muy alto riesgo
Con IC prevalente

ê 29% ê 48%

ê 27% (NS)ê 45%

HOSPITALIZACION POR IC o mortalidad CV

Eur Heart J. 2018 Feb 1;39(5):363-370.



Consistencia de los efectos de Empagliflocina sobre la 
hospitalización por IC o mortalidad CV en pacientes según el 
riesgo previo de IC:

*:excluding fatal stroke
**: including fatal stroke

*

**
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EMPEROR-Reducido y EMPEROR-Preservada
Ensayos clínicos en IC
Phase III randomised double-blind placebo-controlled studies

*Guideline-directed medical therapy
HF, heart failure; LVEF, left ventricular ejection fraction; NYHA, New York Heart Association; SoC, standard of care
1. ClinicalTrials.gov NCT03057977; 2. ClinicalTrials.gov NCT03057951

Aim: To investigate the safety and efficacy of empagliflozin versus placebo on 
top of guideline-directed medical therapy in patients with heart failure with 
reduced1 or preserved2 ejection fraction

Population:  T2D and non-T2D, age ≥18 years, chronic HF (NYHA II–IV)

EMPEROR-Reduced1

LVEF ≤40%

EMPEROR-Preserved2

LVEF >40%

Placebo qd
+ SoC*

Empagliflozin 10 mg qd
+ SoC* 

Screening
Placebo qd

+ SoC*

Empagliflozin 10 mg qd
+ SoC* 

30
-d

ay
 

fo
llo

w
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p

Screening

30
-d

ay
 

fo
llo

w
-u

p

Planned recruitment: 
2850 patients

Planned recruitment: 
4126 patients

Estimated follow-up ~38 months (event-driven)

Estimated follow-up ~38 months (event-driven)

OBJETIVO PRIMARIO: Tiempo hasta el primer episodio de hospitalización por IC 
ó mortalidad CV.



14 EMPEROR-
Preserved1 EMPEROR-Reduced2 Dapa-HF3

Sample size 4126 2850* 4500

Key inclusion 
criteria

• Patients with chronic HF†

• Elevated NT-proBNP
• eGFR ≥20 ml/min/1.73 m2

• Symptomatic HFrEF†

• Elevated NT-proBNP
• eGFR ≥30 ml/min/1.73 m2

HFpEF (LVEF >40%) HFrEF (LVEF ≤40%) HFrEF (LVEF ≤40%) 

Primary endpoint • Time to first event of adjudicated CV death or adjudicated 
HHF

• Time to first occurrence of CV 
death, HHF or urgent HF visit

Key secondary 
endpoints

• Individual components of primary endpoint
• All-cause mortality

• All-cause hospitalisation
• Time to first occurrence of sustained reduction of eGFR 

• Change from baseline in KCCQ

• Total number of HHF or CV 
death

• All-cause mortality
• Composite of ≥50% sustained 

eGFR decline ESRD or renal 
death

• Change from baseline in KCCQ

Start date
Expected
completion date

March 2017
June 2020

March 2017
June 2020

February 2017
December 2019

Ensayos clínicos sobre iSGLT2 en IC

*NT-proBNP-based enrichment of the population with patients at higher severity of HF; †NYHA class II–IV
eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESRD, end-stage renal disease; HHF, hospitalisation for heart failure; KCCQ, 
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; LVEF, left ventricular ejection fraction; NT-proBNP, N-terminal pro−B-type 
natriuretic peptide; SGLT2, sodium-glucose co-transporter-2
1. ClinicalTrials.gov NCT03057951; 2. ClinicalTrials.gov NCT03057977; 3. ClinicalTrials.gov NCT03036124
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OBJETIVOS	DE	CONTROL	EN	PACIENTES	CON	
DM2	ADA	2018	
• 1.	CONTROL	GLUCÉMICO:

• Hb1ac<7%.
• Glucemia	en	ayunas				80-130.
• Glucemia	postpandrial <180.

• 2.	TA:	<140/90(Ahora	coincide	con	la	SEH),	pudiendo	ser	más	estricto	en	
pacientes	jóvenes,	con	riesgo	de	ictus	y	con	nefropatía	(IECAS,	ARA	II).

• 3.	Lograr	y	mantener	un	peso	adecuado,	si	es	posible	IMC<25	Kg/m2.
• 4.	Control	lipídico.

A. ESC	2016:
I. LDL	<	70-100	mg/dl.
II. TG<150	mg/dl.
III. HDL>	40(V)	y	>50(M)

• 5.	Abandono	tabáquico.
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Además estos	grupos	
farmacológicos	no	producen	

hipoglucemias con	lo	que	no	solo	
son	eficaces	sino	también	muy	

seguros.







MUCHAS	GRACIAS


