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Agenda

• DM y enfermedad cardiovascular

• Medidas que reducen mortalidad CV en DM (basados en RCT):

• Estatinas

• Antihipertensivos

• Antiagregantes?

• Antidiabéticos

• Basados en estudios observacionales:

• Cirugía bariátrica

• Vacunación
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Edad dx de DM: mortalidad y eventos CV

Sattar N. Circulation. 2019;139

Pérdida de esperanza de vida

• Edad de diagnóstico:
• 15 años: pérdida de 12 años
• 45 años: pérdida de 6 años
• 65 años: pérdida de 2 años
• Más de 80 años: no pérdida

Sattar N. Circulation. 2019;139

Conclusiones

• En personas jóvenes, el foco es sobre todo instaurar medidas que 
reducen especialmente eventos y mortalidad cardiovascular
• En adultos de más de 70-80 años de edad, además de las medidas 

cardiovasculares, se debe pensar también en otras medidas como 
vacunas
• Las medidas que reducen eventos cardiovasculares deben instaurarse 

en todas las edades
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Evidencia basado en ensayos 
clínicos aleatorizados

Medidas extraglicémicas

Metanálisis
estatinas y 
mortalidad

CTT collaborators. Lancet. 2008;371:117
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Cumulative Hazard for 

All Cause Mortality

Relative Risk -27% (95% CI -48, +1) 

p=0.059
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Metanálisis
estatinas
en DM

CTT collaborators. Lancet. 2008;371:117

Metanálisis: reducción de PA en DM

Emdin CA. JAMA. 2015;313:603
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Reducción de eventos según PA inicial

Emdin CA. JAMA. 2015;313:603

Aspirina y mortalidad en prevención primaria en
DM

Kunutsor SK. Diab Med. 2017;34:316

EndoDrChen.com

Impact of Intensive Therapy for Diabetes:  
Summary of Major Clinical Trials

Study Microvasc CVD Mortality
UKPDS ê ê çè ê çè ê
DCCT / 
EDIC* ê ê çè ê çè çè

ACCORD ê çè é
ADVANCE ê çè çè

VADT ê çè çè

Long Term Follow-up 

Initial Trial 

* in T1DM

Kendall DM, Bergenstal RM.  © International Diabetes Center 2009

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998;352:854. 
Holman RR et al. N Engl J Med. 2008;359:1577.  DCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329;977.
Nathan DM et al. N Engl J Med. 2005;353:2643.  Gerstein HC et al. N Engl J Med. 2008;358:2545.
Patel A et al. N Engl J Med 2008;358:2560.  Duckworth W et al.  N Engl J Med 2009;360:129. (erratum: 
Moritz T. N Engl J Med 2009;361:1024)
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Antidiabéticos

ukpds

Metformin in Overweight Patients

• compared with conventional policy 

32% risk reduction in any diabetes-related endpoints 
p=0.002

3
42% risk reduction in diabetes-related deaths p=0.017
36% risk reduction in all cause mortality p=0.011
39% risk reduction in myocardial infarction p=0.01
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Metanálisis: metformin y mortalidad total

Griffin Sj. D iabetologia. 2017;60:1620

Metanálisis: metformin y mortalidad
cardiovascular

Griffin Sj. D iabetologia. 2017;60:1620

CV death  

21

HR 0.62

(95% CI 0.49, 0.77)
p<0.0001

C um ula tive  in c id e n c e  fun c tio n . H R , h a za rd  ra tio  
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All-cause mortality

22

HR 0.68

(95% CI 0.57, 0.82)
p<0.0001

Ka p la n -M e ie r e stim a te . H R , h a za rd  ra tio  

Mahaffey KW, et al. Circulation. 2017. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032038.

CANVAS: CV Death

Primary PreventionSecondary Prevention

Mahaffey KW, et al. Circulation. 2017. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032038.

CANVAS: All-cause Mortality

Primary PreventionSecondary Prevention
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Mahaffey KW, et al. Circulation. 2017. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.117.032038.

CREDENCE: CV Death

Secondary PreventionPrimary Prevention
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All-cause death

The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan–Meier method, and the hazard ratios with the use of the Cox proportional-
hazard regression model. The data analyses are truncated at 54 months, because less than 10% of the patients had an observation time beyond 54 
months. CI: confidence interval; HR: hazard ratio.

Presented at the American Diabetes Association 76th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA. 
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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

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-6 
(semaglutide SC)

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)

PIONEER-6 
(semaglutide oral)

0.79 
(0.57-1.11)

1.18 
(0.73-1.90)

0.74 
(0.35-1.57)

0.49 
(0.27-0.92)

0.51 
(0.31-0.84)

0.86 
(0.48-1.55)

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)

REWIND 
(dulaglutide)

0.88 
(0.79-0.99)

0.96 
(0.79-1.15)

0.75 
(0.61-0.95)

0.91 
(0.78-1.06)

0.90 
(0.80-1.01)

0.93 
(0.77-1.12)
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Desenlace renal compuesto

Zelniker TA. Lancet. Online Nov 10 2018

Hospitalización por falla cardíaca

Zelniker TA. Lancet. Online Nov 10 2018

MACE

Zelniker TA. Lancet. Online Nov 10 2018
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CV Death, MI, or Stroke by CV Disease History in 
SGLT2 Inhibitor and GLP-1 Receptor Agonist CVOTs

• To date, trials of antihyperglycemic agents for the treatment for T2DM have not shown a CV benefit in 

participants with CV risk factors (primary prevention)

Zelnicker TA, et al. Lancet. 2019; 393(10166):31-39.

Zelnicker TA, et al. Circulation. 2019;139(17):2022–2031.

Events/Patients Hazard ratio 
(95% CI)

Patients with atherosclerotic CV disease (secondary prevention)

GLP-1 receptor agonists 4365/35,823 0.87 (0.82–0.92)

SGLT2 inhibitors 2558/20,650 0.86 (0.80–0.93)

Overall (P = 0.002) 0.86 (0.80–0.93)
Patients with multiple risk factors
(primary prevention)
GLP-1 receptor agonists 506/7097 1.03 (0.87–1.23)

SGLT2 inhibitors 754/13,672 1.00 (0.87–1.16)

Overall (P = 0.81) 1.01 (0.87–1.19)

Favors GLP-1 RA/SGLT2i Favors Placebo

0.5 1.0 2.0

Desenlace renal compuesto incluyendo macroalbuminuria

Zelniker TA. Circulation. Online Feb 21 
2019

Desenlace renal excluyendo macroalbuminuria

Zelniker TA. Circulation. Online Feb 21 
2019
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Hospitalización por falla cardíaca

Zelniker TA. Circulation. Online Feb 21 
2019

Más allá del costo y 
la vía de 

administración, 
cómo escogemos

entre estos 2? 
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DURATION-8: dapagliflozina vs exenatide semanal

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

Fig. 2. Treatment of T2DM for Primary Prevention of CVD
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Reducción de mortalidad basado 
en estudios observacionales

Cirugía bariátrica
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STAMPEDE

Schauer PR. N Engl J Med. 2017;376:641

Metanálisis: mortalidad en DM post cirugía 
bariátrica

Sheng S. Obes Surg.2017;27:2724

Vacunación influenza
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País Diseño estudio N Tipo DM Subgrupos HR Mortalidad total (IC 
95%)

Reino Unido Cohorte 
retrospectivo

107598 años 
paciente

DM-2 0.50 (0.45-0.54)

Taiwan Cohorte 
retrospectivo

5954
3071

DM-1 y DM-2 65-74 años
>75 años

0.40 (0.34-0.47)
0.41 (0.34-0.50)

España Cohorte 
retrospectivo

9916 DM-1 y DM-2 0.67 (0.47-0.96)

Israel Cohorte 
retrospectivo

7929
8454

DM-1 y DM-2 Hombres
Mujeres

0.35 (0.25-0.49)
0.32 (0.20-0.50)

Holanda Caso-control 439
1314

>90% DM-2 18-64 años
>65 años

0.76 (NS)
0.44 (0.20-0.96)

Vacunación influenza estacional y mortalidad en 
DM

Dos Santos G. Hum Vacc Inmun. 2018;14:1853

Conclusiones

• la intervención multifactorial es fundamental para mejorar la 
sobrevida de los pacientes diabéticos
• Los iSGLT2 y aGLP-1 son los antidiabéticos que han mostrado 

reducción de mortalidad

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

