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iSGLT-2: el futuro para el 
paciente con DM y cardiopatía?
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Agenda

• Resultados de los últimos CVOT
• DECLARE
• Qué impacto ha tenido estos estudios en las últimas guías
• Interpretación personal de los resultados
• Actualización en seguridad
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Introducción

• Todos conocemos del impacto que tiene enfermedad cardiovascular 
en el paciente diabético
• El paradigma cambió hace 4 años con los primeros estudios de 

protección cardiovascular
• El diseño de todos los estudios es de seguridad cardiovascular, 

algunos han dado resultados en reducción de eventos cardiovascular
• Todo esto es más allá del control glicémico
• Los estudios de seguridad CV tratan que no haya diferencias en Hba1c pero al 

final siempre hay una pequeña diferencia

Introducción (2)

• Los estudios no son totalmente comparables entre sí
• Heterogeneidad de poblaciones estudiadas, sobre todo en la mezcla entre 

prevención primaria y secundaria
• El desenlace MACE es el mismo para todos: muerte cardiovascular, IAM no 

fatal e ictus no fatal
• El grupo placebo realmente no es placebo, es comparador activo con otros

fármacos antidiabéticos según la práctica habitual (y esto varía en cada
estudio)

Inhibidores de SGLT2 y protección
cardiovascular
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DECLARE
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Metanálisis de iSGLT2 
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Cómo se compara con los otros
estudios? 
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CARMELINA: Primary CV endpoints 

aComposite of CV death, nonfatal MI, and nonfatal stroke
3P-MACE, 3-point major adverse cardiovascular events; CI, confidence interval; CV, cardiovascular; hHF, hospitalized heart failure; MI, myocardial infarction
Rosenstock J, et al. JAMA 2018 [Epub ahead of print]

Favors placeboFavors linagliptin

Endpoint 
Linagliptin group

(n=3494) 
Placebo group

(n=3485) 
Hazard ratio

(95% CI)
Hazard ratio

(95% CI) P value

3P-MACEa 434 (12.4%) 420 (12.1%) 1.02 (0.89, 1.17) 0.74

CV death 255 (7.3%) 264 (7.6%) 0.96 (0.81, 1.14) 0.63

Nonfatal MI 156 (4.5%) 135 (3.9%) 1.15 (0.91, 1.45) 0.23

Nonfatal stroke 65 (1.9%) 73 (2.1%) 0.88 (0.63, 1.23) 0.45

All-cause mortality 367 (10.5%) 373 (10.8%) 0.98 (0.84, 1.13) 0.74

hHF 209 (6.0%) 226 (6.5%) 0.90 (0.74, 1.08) 0.26

0.6 0.8 1 1.2 1.4

Análogos de GLP1

LEADER: Desenlaces primarios
muerte por enfermedad CV, infarto de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no fatal
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Placebo

Tiempo desde la aleatorización (meses)Paciente en riesgo
Liraglutida
Placebo

Liraglutida

HR: 0.87
IC al 95% (0.78-0.97)

p<0.001 para no inferioridad
p=0.01 para superioridad

Las incidencias acum uladas se estim aron con el uso del m étodo de Kaplan-M eier y las razones de riesgo con el uso del m odelo de regresión 
de riesgos proporcionales de Cox. El análisis de los datos se detiene a los 54 m eses, ya que m enos del 10% de los pacientes tenían un 
tiem po de observación m ás allá de 54 m eses.
IC: intervalo de confianza; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio

Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311–322 
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SUSTAIN-6: Primary and secondary endpoint results 

aCV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, revascularization (coronary or peripheral), and hospitalization for unstable angina or heart failure
3P-MACE, 3-point major adverse cardiovascular events; CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; MI, myocardial infarction
Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834–44

Endpoints
Patients with event (%)

HR (95% CI) P valueSemaglutide 
(N=1648)

Placebo 
(N=1649)

Primary composite outcome (3P-MACE) 108 (6.6) 146 (8.9) 0.74 (0.58, 0.95) 0.002

CV death 44 (2.7) 46 (2.8) 0.98 (0.65, 1.48) 0.92

Nonfatal MI 47 (2.9) 64 (3.9) 0.74 (0.51, 1.08) 0.12

Nonfatal stroke 27 (1.6) 44 (2.7) 0.61 (0.38, 0.99) 0.04

Expanded composite outcomea 199 (12.1) 264 (16.0) 0.74 (0.62, 0.89) 0.002

All-cause mortality, nonfatal MI, 
nonfatal stroke 122 (7.4) 158 (9.6) 0.77 (0.61, 0.97) 0.03

Hospitalization for heart failure 59 (3.6) 54 (3.3) 1.11 (0.77, 1.61) 0.57

Revascularization 83 (5.0) 126 (7.6) 0.65 (0.50, 0.86) 0.003

Hospitalization for unstable angina 22 (1.3) 27 (1.6) 0.82 (0.47, 1.44) 0.49

0.25 1 4

F avors  sem aglu tide F avors  p lacebo

Primary Composite Cardiovascular Outcome
Intention-to-Treat Analysis

0 0.5 1 1.5 2

Exenatide 
favoured

Placebo 
favoured

MACE

CV-death

Non-fatal MI

Non-fatal 
stroke

Exenatide
N=7356

Placebo
N=7396

229 
(3.1%)

258 
(3.5%)

455 
(6.2%)

470 
(6.4%)

155 
(2.1%)

177 
(2.4%)

839 (11.4%)

3.7 per 100 pt-yrs

905 (12.2%)

4.0 per 100 pt-yrs

Hazard Ratio 95% CI P value

0.91

0.88

0.95

0.86

0.83, 1.00

0.73, 1.05

0.84, 1.09

0.70, 1.07

<.001 
(non-inferiority)

0.061
(superiority)

0.628 
(homogeneity 

among 
components)

HARMONY: Primary endpoint results 

Cl, Confidence interval; HR, hazard ratio; MACE, major adverse cardiovascular events
Hernandez AF, et al. Lancet 2018 [Epub ahead of print]  

Study visit (month)
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HR: 0.78
(95% CI: 0.68, 0.90)
P=0.0006 for superiority 338

428
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HARMONY: Secondary endpoint results 

4P-MACE defined as a composite of CV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, and revascularization for unstable angina
4P-MACE, 4-point major adverse cardiovascular events; CI, confidence interval; CV, cardiovascular; hHF, hospitalized heart failure; HR, hazard ratio; MI, myocardial infarction
Hernandez AF, et al. Lancet 2018 [Epub ahead of print]  

0. 6 0. 8 1 1. 2

All-cause 
death

0.93 (0.73, 1.19)

HR (95% CI) P value

0.578

Favors placebo Favors albiglutide

hHF and CV death 
composite

0.85 (0.70, 1.04) 0.113

0. 6 0. 8 1 1. 2

CV death 

MI

Stroke

0.93 (0.73, 1.19)

0.75 (0.61, 0.90)

HR (95% CI)

0.86 (0.66, 1.14)

P value

0.578

0.003

0.300

Favors placebo 

0.78 (0.69, 0.90) 0.00054P-MACE

Favors albiglutide

4P-MACE composite and individual components hHF and CV death composite and all-cause death 

Estudio MACE IAM no fatal Ictus no fatal Mortalidad CV Mortalidad total Hospitalización por
falla cardíaca

Inhibidores de SGLT2

EMPAREG 
(empaglifozina)

0.86 
(0.74-0.99)

0.87 
(0.70-1.09)

1.24 
(0.92-1.67)

0.62 
(0.49-0.77)

0.68 
(0.57-0.82)

0.65
(0.5-0.85)

CANVAS 
(canagliflozina)

0.86 
(0.75-0.97)

0.85 
(0.69-1.05)

0.90 
(0.71-1.15)

0.87 
(0.72-1.06)

0.87 
(0.74-1.01)

0.67 
(0.52-0.87)

DECLARE 
(dapagliflozina)

0.93 
(0.84-1.03)

0.89 
(0.77-1.01)

1.01 
(0.84-1.21)

0.98 
(0.82-1.17)

0.93 
(0.82-1.04)

0.73 
(0.61-0.88)

Análogos de GLP1

ELIXA (lixisenatide) 1.02 
(0.89-1.17) &

1.03 
(0.87-1.22)

1.12 
(0.79-1.58)

0.98 
(0.78-1.22)

0.94 
(0.78-1.13)

0.96 
(0.75-1.23)

LEADER 
(liraglutide)

0.87 
(0.76-0.97)

0.88 
(0.75-1.03)

0.89 
(0.72-1.11)

0.78 
(0.66-0.93)

0.85 
(0.74-0.97)

0.87 
(0.73-1.05)

SUSTAIN 
(semaglutide)

0.74 
(0.58-0.95)

0.74 
(0.51-1.08)

0.61 
(0.38-0.99)

0.98 
(0.65-1.48)

1.05 
(0.74-1.50)

1.11 
(0.77-1.61)

EXSCEL (exenatide) 0.91 
(0.83-1.00)

0.95 
(0.84-1.09)

0.86 
(0.70-1.07)

0.88 
(0.73-1.05)

0.86 
(0.77-0.97)

0.94 
(0.78-1.13)

HARMONY 
(albiglutide)

0.78 
(0.68-0.90)

0.75 
(0.61-0.90)

0.86 
(0.66-1.14)

0.93 
(0.73-1.19)

0.93 
(0.73-1.19)

0.95 
(0.79-1.16)

Estudio MACE IAM no fatal Ictus no fatal Mortalidad CV Mortalidad total Hospitalización por
falla cardíaca

Inhibidores de DPP4

SAVOR 
(saxagliptina)

1.00 (
0.89-1.12)

0.95 
(0.80-1.12)

1.11 
(0.88-1.39)

1.03 
(0.87-1.22)

1.11 
(0.96-1.27)

1.27 
(1.07-1.51)

EXAMINE 
(alogliptina)

0.96 
(<1.16)

1.08 
(0.88-1.33)

0.91 
(<1.14)

0.85 
(0.66-1.10)

0.88 
(0.71-1.09)

1.07 
(0.79-1.46)

TECOS 
(sitagliptina)

0.99 
(0.89-1.11)

0.95 
(0.81-1.11) *

0.97 
(0.79-1.19) *

1.03 (0.89-1.19) 1.01 
(0.90-1.14)

1.00 
(0.83-1.20)

CARMELINA 
(linagliptina)

1.02 
(0.89-1.17)

1.15 
(0.91-1.45)

0.88 
(0.63-1.23)

0.96 
(0.81-1.14)

0.98 
(0.84-1.13)

0.90 
(0.74-1.08)

Otros

PROACTIVE 
(pioglitazone)

0.84 (0.72-
0.98) $

0.83 
(0.65-1.06)

0.81 
(0.61-1.07)

NS 0.96 
(0.78-1.18)

1.23 #

TOSCA-IT @

(sulfonilureas)
0.96 

(0.74-1.26) ¡
0.87 

(0.48-1.55)
0.79 

(0.41-1.53)
NA 1.10 

(0.75-1.61)
NS

ORIGIN
(insulina glargine)

1.02
(0.94-1.11)

1.02 
(0.88-1.19)*

1.03 
(0.89-1.21)*

1.00 
(0.89-1.13)

0.98 
(0.90-1.08)

0.90 
(0.77-1.05)

DEVOTE 
(insulina

degludec)+

0.91 
(0.78-1.06)

0.85 
(0.68-1.06)

0.90 
(0.65-1.23)

0.96 
(0.76-1.21)

0.91 
(0.76-1.11)

NA
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Que hay nuevo en eventos
adversos?
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Interpretación

Eventos adversos

• iSGLT2
• Infecciones genitales
• Ortostatismo
• Fracturas?
• Amputaciones? 
• cetosis

• GLP1RA
• Náuseas y vómitos
• Pancreatitis?
• Reacciones en sitio de inyección

(con algunos)

Reflexiones sobre puntos relevantes

• Parece que los iSGLT-2 reducen MACE en el contexto de prevención
secundaria
• La reducción de hospitalización por falla cardíaca se produce 

independientemente de la historia previa de falla cardíaca
• Nefroprotección!
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Analizando las guías…
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Primary outcome:
3-point MACE

38

HR 0.86
(95.02% CI 0.74, 0.99)

p=0.0382*

C u m u la tive  in c id e n c e  fu n c tio n . M A C E, M a jo r A d ve rse  C a rd io va sc u la r Eve n t; H R , h a za rd  ra tio . 
* Tw o -sid e d  te sts fo r su p e rio rity  w e re  c o n d u c te d  (sta tistic a l s ig n ific a n c e  w a s in d ic a te d  if p≤0.0498)

Hospitalisation for heart failure

39

HR 0.65
(95% CI 0.50, 0.85)

p=0.0017

C u m u la tive  in c id e n c e  fu n c tio n . H R , h a za rd  ra tio  
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LEADER: Desenlaces primarios
muerte por enfermedad CV, infarto de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no fatal
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Placebo

Tiempo desde la aleatorización (meses)Paciente en riesgo
Liraglutida
Placebo

Liraglutida

HR: 0.87
IC al 95% (0.78-0.97)

p<0.001 para no inferioridad
p=0.01 para superioridad

Las incidencias acum uladas se estim aron con el uso del m étodo de Kaplan-M eier y las razones de riesgo con el uso del m odelo de regresión 
de riesgos proporcionales de Cox. El análisis de los datos se detiene a los 54 m eses, ya que m enos del 10% de los pacientes tenían un 
tiem po de observación m ás allá de 54 m eses.
IC: intervalo de confianza; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio

Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311–322 

SUSTAIN-6: Primary and secondary endpoint results 

aCV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, revascularization (coronary or peripheral), and hospitalization for unstable angina or heart failure
3P-MACE, 3-point major adverse cardiovascular events; CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; MI, myocardial infarction
Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834–44

Endpoints
Patients with event (%)

HR (95% CI) P valueSemaglutide 
(N=1648)

Placebo 
(N=1649)

Primary composite outcome (3P-MACE) 108 (6.6) 146 (8.9) 0.74 (0.58, 0.95) 0.002

CV death 44 (2.7) 46 (2.8) 0.98 (0.65, 1.48) 0.92

Nonfatal MI 47 (2.9) 64 (3.9) 0.74 (0.51, 1.08) 0.12

Nonfatal stroke 27 (1.6) 44 (2.7) 0.61 (0.38, 0.99) 0.04

Expanded composite outcomea 199 (12.1) 264 (16.0) 0.74 (0.62, 0.89) 0.002

All-cause mortality, nonfatal MI, 
nonfatal stroke 122 (7.4) 158 (9.6) 0.77 (0.61, 0.97) 0.03

Hospitalization for heart failure 59 (3.6) 54 (3.3) 1.11 (0.77, 1.61) 0.57

Revascularization 83 (5.0) 126 (7.6) 0.65 (0.50, 0.86) 0.003

Hospitalization for unstable angina 22 (1.3) 27 (1.6) 0.82 (0.47, 1.44) 0.49

0.25 1 4

F avors  sem aglu tide F avors  p lacebo
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DURATION-8: dapagliflozina vs exenatide 
semanal

Frias JP. Lancet Diab Endocrinol. 2016. Online Sep 16

Hospitalization for Heart Failure

Primary PreventionSecondary Prevention

Mahaffey KW, et al. Circulation. 2018 Jan 23;137(4):323-334. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032038. 
Epub 2017 Nov 13.

p-in teraction  =  0 .91

Renal Composite*

Primary PreventionSecondary Prevention

Mahaffey KW, et al. Circulation. 2018 Jan 23;137(4):323-334. doi: 
10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032038. Epub 2017 Nov 13.

p-interaction = 0.73

*Renal Composite:  composite renal outcome comprising a 40% reduction in estimated glomerular filtration rate, 
requirement for renal replacement therapy, or renal death.
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Cuál agente para quién?

iSGLT2 GLP1RA (basado en
estructura GLP1)

iDPP4

Enfermedad aterosclerótica

Insuficiencia cardíaca

Nefropatía diabética

Peso

Propenso a cetosis

Fragilidad/fractura previa/caídas

Amputación previa

Insuficiencia renal crónica (estadio
4-5)
Infección genital a repetición

Conclusiones

• Cada vez hay mayor justificación para pasar a los inhibidores de SGLT2 
como primera opción en segunda línea de tratamiento
• Tenemos opciones terapéuticas que nos reducen desenlaces duros

más allá del beneficio del control glicémico
• iSGLT2 y GLP1RA (basados en estructura GLP1 humano)

• Nos hemos olvidado del impacto que tiene falla cardíaca e 
insuficiencia renal 
• Parece no aumentar riesgo de ITU y lesión renal aguda, no tenemos

claro aún sobre amputaciones

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com
http://www.endodrchen.com/

