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PATOFISIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES
COMO ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR



Diversos factores contribuyen a que la diabetes mellitus tipo 2 sea una
enfermedad cardiovascular
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HDL: high-density lipoprotein;,LDL: low-density lipoprotein; IAP-1: inhibidor-1 del activador del plasminégeno; TG: triglicéridos; FNT-a: factor de necrosis tumoral-a; VLDL: very
low-density lipoprotein.

Libby P, Plutzky J. Circulation 2002;106:2760-2763.



Diabetes mellitus tipo 2 e infarto agudo de miocardio

Seguimiento de la incidencia de infarto agudo de miocardio (%) durante 7 ainos
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Adaptado de: Hafner SM. N Engl J Med 1998;339:229-342.



Diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia cardiaca
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Datos de un estudio retrospectivo de 8.231 patients con diabetees tipo 2 y 8.845 pacientes no diabéticos de similar edad y sexo procedentes de Estados Unidos de América.

Nichols GA et al. Diabetes Care 2004;27:1879-1884.



Diabetes mellitus tipo 2 e ictus

* Los personas con diabetes tienen un riesgo 2-3 veces mayor de sufrir ictus isquémico y 1,56 veces

mayor de sufrir una hemorragia cerebral que la poblacion general?

*  Laduracion de la enfermedad diabética y el grado de hiperglucemia aumentan el riesgo de ictus

— 17% por cada 1% de aumento de la hemoglobina glicada?
*  Elictus es la causa del 20% de las muertes en las personas con diabetes?

The emerging risk factor collaboration. Diabetes mellitus, fasting blood glucose concentration, and risk of vascular disease: a collaborative meta-
analysis of 102 prospective studies. Lancet 2010; 175:2212-22;

Air EL et al. Diabetes, the metabolic syndrome, and ischemic stroke. Epidemiology and possible mechanism. Diabetes Care. 2007; 20: 3131-3140.
Sander D et al. Stroke in type 2 diabetes. Br J Diabetes Vasc Dis. 2008; 8:222-229,



¢Qué importancia tiene la enfermedad cardiovascular en la diabetes?

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en las personas con diabetes

La muerte de origen cardiovascular, el infarto agudo de miocardio y el ictus son las principales

manifestaciones cardiovasculares de la diabetes

La incidencia de la enfermedad cardiovascular permanece mas alta en la poblacion diabética en

comparacion con la no diabética



¢INTENSIFICAR EL TRATAMIENTO ANTIDIABETICO
DISMINUYE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA
DIABETES?



Riesgo cardiovascular en diabetes
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Meta-analisis: terapia antidiabética intensiva vs estandar
y complicaciones cardiovasculares de la diabetes*

Resultado OR (IC 95%)
IAM no mortal S 0,85 (0,75; 0,96)
Enfermedad cardiovascular (total) — . 0.86 (0.78, 0.95)
Ictus —.—T 0,93 (0,81; 1,06)
Insuficiencia cardiaca = 1,12 (0,91; 1,38)
Muerte por enfermedad coronaria - 0,88(0,73; 1,06)
Muerte cardiovascular - 1,07 (0,83; 1,38)
Muerte cardiovascular (no coronaria) - 1,13 (0,89; 1,44)
Muerte no cardiovascular —_—— 1,03 (0,90; 1,18)
Todas las causas de muerte I 1,05 (0,89; 1,23)

1 1 1
0.5 1 1.5 2
< Odds ratio >
Mejor la terapia intensiva Mejor la terapia estandar

*Estudios que contribuyen al meta-analisis: PROactive, ADVANCE, VADT y ACCORD.
IC: intervalo de confianza; IAM: infarto agudo de miocardio; OR: odds ratio.

Ray KK. Lancet 2009;373:1765-1772 supplementary figure 4.



Episodios cardiovasculares en terapias antidiabéticas intensivas versus estandar

Numero de RR (Ic 95%) P interaccién
ensayos*
MACE 14 ‘ 0,95 (0,91; 0,99) 0,23
MACE expandido 14 0,96(0,92;1,01) 0,17
Muerte global 12 0,99 (0,94; 1,05) 0,67
Muerte cardiovascular 12 0,98 (0,91; 1,06) 0,92
Infarto agudo de miocardio 14 i 0,92 (0,86; 0,99) 0,15
Ictus 14 - 0,99(0,91; 1,07) 0,27
Insuficiencia cardiaca 14 il 1,14 (1,01; 1,30) 0,0002
Angina inestable 7 i 0,97(0,84;1,11) 0,05
Revascularizacion coronaria 6 i 0,92(0,91;1,04) 0,07
I T | T 1
0.6 0.8 1 1.2 1.4
Mejor la terapia intensiva Mejor la terapia estandar

14 ensayos, duracion media 4.3 aios, incluyendo 95.502 pacientes, No todos los ensayos disponen de informacién sobre cada uno de los resultados. IC:
intervalo de confianza; DPP4: Dipeptidil peptidasa IV; MACE: episodio cardiovascular adverso grave; PPAR: receptores activados de proliferacién de los
peroxisomas; RR: risk ratio. Figura 5.

Udell JA et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2015;3:356—366.



¢Qué nos aportan los estudios prospectivos clasicos sobre la
diabetes como enfermedad cardiovascular?

* Ninguno de los ensayos clinicos en pacientes que padecian diabetes ha

demostrado mejorar la mortalidad global

* En todos los ensayos aparecen mejoras en las complicaciones

microvasculares

* Los meta-analisis sugieren gue los beneficios se centran en el infarto agudo

de miocardio no mortal y en la enfermedad coronaria



MANEJO DE LA DIABETES COMO ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR



¢Podemos modificar la diabetes tipo 2 como enfermedad
cardiovascular?

Modificacion
del estilo de vida

Control glucémico

Aproximacion Estudio STENO-2

multifactorial

«a

Control de la presion

arterial i - .
Manejo de la dislipemia

Antiagregacion

1. Rydén L et. Al. Eur Heart J. 2013 Oct;34(39):3035-87. 2. Fox CS et. al. Diabetes Care 2015 Sep;38(9):1777-803. 3. Piepoli MF et. al. Eur Heart J. 2016 Aug 37(29):2315-81



Recomendaciones sobre Diabetes y ECV de la Sociedad Espaiola de
Diabetes (2015)*

*  Control glucémico

—  HbAlc<7%

— HbA1c 7-8%, o incluso >8%, en pacientes con enfermedad cardiovascular, especialmente si edad avanzada, antecedentes
de hipoglucemia grave, esperanza de vida limitada, enfermedad microvascular avanzada o complicaciones
macrovasculares, con diabetes de larga duracion

*  Dislipemia
—  prevencion primaria: colesterol LDL < 100 mg/dl
—  prevencion secundaria: colesterol LDL < 70 mg/dI
*  Presion arterial

—  Presidn arterial < 140/90 mm Hg

—  Si nefropatia: IECA (primera eleccién). ARA 1l, antagonistas del calcio, diuréticos (segunda eleccion)

— Otros: beta-bloqueantes, alfa-bloqueantes, antagonistas de la aldosterona y agentes de accién central

*  Antiagregacion
—  Prevencidn primaria: dosis bajas (100 mg/dia) si riesgo cardiovascular >10% a los 10 afios
—  Prevencidn secundaria: dosis bajas (100 mg/dia)

*Arrieta F et al. Diabetes y riesgo cardiovascular: recomendaciones del grupo de trabajo Diabetes y Enfermedad Cardiovascular de la Sociedad Espafiola de
Diabetes (SED, 2015). Clin Invest Arterioscl. 2015;27:181-192



NUEVOS FARMACOS ANTIDIABETICOS Y
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR



Criterio de la FDA para requerir un ensayo de seguridad cardiovascular

tras la comercializacion de un farmaco antidiabético

Aprobable: no necesita un estudio

tras la comercializacion

Aprobable: necesita un estudio tras

la comercializacion

No aprobable

Limite de no- Limite de no-
inferioridad inferioridad
HR 1.3 HR 1.8
Superioridad -—
No-inferioridad - — Limite superior
del IC del 95
No-inferioridad -
Inferior -
Sin poder estadistico -
L L L L L L 1 L L
| | | | | | | | |
0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2.2

Hazard ratio

Hirshberg B, Raz I. Diabetes Obes Metab 2011;34(Suppl. 2):5101-S106.



Ensayos de seguridad cardiovascular en farmacos antidiabéticos

G

Preaprobacion ]

r—

Posaprobacion

N—’

ALECARDIO (terminated)
(Aleglitazar, PPAR-ay) n=7,226;
duration 2.0 yrs
Q3 2013 — RESULTS

EXAMINE
(Alogliptin, DPP4i)
n=5,380; duration 1.5 yrs
Q3 2013 — RESULTS

SAVOR TIMI-53
(Saxagliptin, DPP4i)
n=16,492; duration 2.1 yrs Q2 2013

(Lixisenatide, GLP-1RA)
n=6,000; duration 2.1 yrs

PIONEER 6

(Oral semaglutide, QD)
n=3,176; duration ~2 yrs

completion Q2 2018
| |

CANVAS-R
(Canagliflozin, SGLT2i)
n=5,700; duration ~3 yrs

REWIND
(Dulaglutide, QW GLP-1RA)
n=9,622; duration ~6.5 yrs

EMPA-REG OUTCOME
(Empagliflozin, SGLT2i)
n=7,028; duration 3.1 yrs
Q2 2015 - RESULTS

completion Q2 2017
T

completion Q2 2019
|

CANVAS
(Canagliflozin, SGLT2i)
n=4,330; duration 4+yrs
completion Q2 2018

CREDENCE (cardio-renal)
(Canagliflozin, SGLT2i)
n=3,700; duration ~5.5 yrs
completion Q1 2019

NCT01986881
(Ertugliflozin, SGLT2i)
n=3,900; duration ~6.3 yrs

ELIXA

Q1 2015 — RESULTS

(ITCA'650, GLP-1RA in DUROS)

FREEDOM

n=4,000; duration: ~¥2'yrs
Q12016 = TOPLINE RESULTS

LEADER
(Liraglutide, GLP-1RA)
n=9,340; duration 3.5-5 yrs

completion Q3 2021
T

DECLARE-TIMI-58
(Dapagliflozin, SGLT2i)
n=17,150; duration™~6 yrs
completion Q2 2019

EXSCEL
(Exenatide ER, QW GLP-1RA)
n=14,000; duration ~7.5 yrs

DEVOTE
(Insulin degludec, insulin)
n=7,500; duration ~5 yrs

HARMONY OUTCOME
(Albiglutide, QW GLP-1RA)
n~5,000; duration ~4 yrs

—RESULTS Q4 2015 — RESULTS completion Q2 2018 completion Q1 2019 completion Q2 2019
T T
TECOS CARMELINA CAROLINA NCT01703208
(Sitagliptin, DPP4i) (Linagliptin, DPP4i) (Linagliptin, DPP4i vs SU) (Omarigliptin, QW DPP4i)
n=14,000; duration 3 yrs n=8,300; duration ~4 yrs n=6,000; duration ~8 yrs n=4,000; duration ~3 yrs
Q4 2014 — RESULTS completion Q1 2018 completion Q3 2018 completion Q3 2019
| |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | 1 1 |
T T T T T ™
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021




Ensayos de seguridad cardiovascular en farmacos antidiabéticos
(inhibidores de la DPP4)
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\ 2 diabetes mellitus j
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Ensayos de seguridad cardiovascular en farmacos antidiabéticos
(agonistas del receptor GLP-1 e i{SGLT2)

4 N g oo A
El_ I — L) ¢ EMPA-REG
— o, . ®. OUTCOME®
Shige
Lixisenatide in acute coronary syndrome, a long-term Empagliflozin, cardiovascular outcomes and mortality in type
\ cardiovascular end point trial of lixisenatide vs placebo / \ 2 diabetes /
4 o N [ N
LEADER° @ SUSTAIN @
Eramio o s o sl N TREATMENT OF TPe 2 DABETES
. . . . SUSTAIN 6: cardiovascular and other long-term
Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 outcomes with semaglutide in subjects with type 2
\_ diabetes Yy, \_ diabetes J
I

FREEDOM-CVO: placebo-controlled cardiovascular outcomes
study examining the safety of ITCA 650 vs placebo

[
B Noinferioridad

' Superioridad



EMPA-REG OUTCOME: diseno del estudio

N=7.028 ,
«  Diabéticos tipo 2 EMPA 25 mg al dia (n=2.342)

* Edad: 218 afos; 220 afios in Japon; <65
afos en India
* Enfermedad cardiovascular establecida — 1 EMPA10mgal dia (n=2,345)
* Notratadoy HbA, 27.0 - <9.0% o
terapia antidiabética estable* y HbA, . >7.0

-<10.0% e
- IMIC £45.0 kg/m? Placebo uno al dia (n=2.333)

* Filtrado glomerular estimado 230 } } { | Seguimiento |
mL/min/1.73m? » o, Periodo de tratamiento
Seleccién  Placebo Rando.ml.zacwn Duracién media: 2.6 afios Fin del estudio +30 dias
run-in 1:1:1 Tiempo de observaciéon medio: 3.1 afios
Variable principal Variable secundaria

® MACE 4 puntos — tiempo hasta el primer episodio de:
® Muerte cardiovascular,
® |nfarto agudo de miocardio no mortal®,
® |ctus no mortal, o
® Hospitalizacion por angina inestable

® MACE tres puntos — tiempo hasta el primer episodio de:
® Muerte cardiovascular,
® |nfarto agudo de miocardio no mortal, o
® |ctus no mortal

Zinman B et al. Cardiovasc Diabetol 2014;13:102; Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373(22):2117-28



EMPA-REG OUTCOME: Tiempo hasta el primer episodio de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal

20 =
)
o
St
) -
o 15
T Hazard ratio: 0,86
8 I1C 95,02% (0,74-0,99)
' p=0,04 para superioridad
0 104
c
o
Qo
7]
Q
whd
5 54 — Empagliflozina
'O
© — Placebo
o
0 | | | L] L] L} | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Mes
Numero en riesgo
Empagliflozina 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166

Zinman B et al. N Engl J Med 2015; 373:2117-28.



EMPA-REG OUTCOME: variable principal y sus componentes

Patientes con episodios/analizados

Empagliflozina

MACE 3 puntos 490/4.687
Muerte cardiovascular 172/4.687
Infarto de miocardio 213/4.687
(no mortal)

Ictus (no mortal) 150/4.687

Placebo

282/2.333

137/2.333

121/2.333

60/2.333

HR
(IC 95%)

HR (IC 95%) Valor p
0,86 (0,74; 0,99)* —@—| 0,0382
0,62 (0,49; 0,77) —— <0,0001
0,87 (0,70; 1,09) ——1— 0,2189
1,24 (0,92; 1,67) ——@®— 00,1638

K 1 1

0.25 0.50 1.00 2.00

«

Favorece empagliflozina

v

Favorece placebo

Zinman B et al. Presentado en el European Association for the Study of Diabetes 2015, Estocolmo, Suecia.



Efectos cardiovasculares de empagliflozina

Reduccion del 35% en la hospitalizacion por fallo cardiaco sin afectar la hospitalizacion por

angina inestable

Reduccion de presion arterial y disminucion del volumen extracelular. Disminucion de pre y
post-carga

Aumento del hematocrito: mayor oxigenacion

Utilizacion de rutas metabdlicas alternativas en el miocardio (butirato)

Disminucion del acido urico: menor daino microvascular

Abdul-Ghani M et el. SGLT2 Inhibitors and Cardiovascular Risk: Lessons Learned From the EMPA-REG OUTCOME Study. Diabetes Care 2016;39:717-725



SUSTAIN 6: diseno del estudio

p
Semaglutida 1,0 mg Informacién del ensayo

3.297 pacientes ® Iniciado en febrero de 2013

* Diabéticos tipo 2 Semaglutida 0,5 mg .

o HbA, =7.0%

e 0-2
antidiabéticos

Doble ciego, multinacional y
multicéntrico

Placebo 1,0 mg

® Numero minimo de episodios: 122

Placebo 0,5 mg

orales insulina \_
basal o mezclas
Escalada de dosis” Maxima duracidén del ensayo 143 semanas Seguimiento 5
4-8 semanas semanas
Randomizacion
(1:1:1:1)
Variable principal Variables secundarias
® Tiempo desde la randomizacién hasta el primer episodio cardiovascular ® Tiempo desde la randomizacion hasta el primer episodio de:
adverso grave, definidido como muerte cardiovascular, infarto agudo de ® MACE ampliado
miocardio no mortal e ictus no mortal ® Componentes individuales del MACE expandido

® Cualquier causa de muerte, infarto de miocardio e ictus no mortal



Pacientes con episodios (%)

Pacientes con episodios (%)

Variable principal del ensayo SUSTAIN-6

15 -
MACE 3 & 4 1 Muerte cardiovascular
HR: 0,74 (IC 95%: 0,58 - 0,95) 8 HR: 0,98 (IC 95%: 0,65 — 1,48)
10 1 Episodios: 108 semaglutida; 146 placebo Placebo 8,9% B 3 1 Episodios: 44 semaglutida; 46 placebo
p<0.001 para no inferioridad :g).’_ p=0.92 Placebo 2,8%
5 p=0.02 para superioridad s 2
b Semaglutida 2,7%
Semaglutida 6,6% 42 1 4
2
0 " L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] § 0
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104
Tiempo desde la randomizacion (semanas)
Tiempo desde la randomizacion (semanas)
5 1 5 -
4 4 Infarto de miocardio no mortal Placebo 3,9% § 4 4 Ictus no mortal
3 HR: 0,74 (IC 95%: 0,51 - 1,08) 3 , | HR:0,61(1c95%:038-0,99) Placebo 2,7%
Episodios: 47 semaglutida; /,_J 2 1 Episodios: 27 semaglutida;
] 64 placebo ) 44 placebo
2 -0.12 g8 2
p=0. Semaglutida 2,9% 8 p=0.04
1 -/-— 2 1 Semaglutida 1,6%
@
0 A T T T T T T T T T T T T T S 0 - T T T T T T T T T T T T T
0O 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104

Tiempo desde la randomizacion (semanas)

Tiempo desde la randomizacion (semanas)

SP Marso, N EnglJ Med. 2016; 375:1834-1844.



LEADER: Diseno del estudio

Seguimiento

9.340 pacientes Periodo Liraglutida 0,6—-1,8 mg 1 vez/dia + tratamiento estandar de seguridad

® Doble ciego preinclusién

® Preinclusion Elacehe Placebo + tratamiento estandar Seguimiento

placebo x 2 sem de seguridad
T 2 semanas T Duracién 3,5-5 afios 30 dias >|
Seleccion Aleatorizacion (1:1) Final del tratamiento

Criterios de inclusién principales Criterios de exclusion principales

® Diabéticos tipo 2, HbA,. 27,0% ® Diabéticos tipo 1

® No haber recibido previamente farmacos hipoglucemiantes; ADOs y/o ® Usode arGLP-1, iDPP-4, pramlintida o insulina de accidn répida

insulina basal/premezclas ® Antecedentes familiares o personales de neoplasia endocrina

® >50afios y enfermedad CV o insuficiencia renal crénica establecidas multiple de tipo 2 o de carcinoma medular de tiroides
® >60 anos y factores de riesgo de enfermedad CV

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



Criterios de valoracion

( Y

Criterio de
valoracion principal

. /\

Tiempo hasta aparicion del primer MACE compuesto por:
* Muerte por causa cardiovascular

* IM no mortal

* Ictus no mortal

Principales criterios
de valoracion

4 e

Tiempo hasta aparicion del primer evento:

e Criterio de valoracion CV compuesto ampliado (muerte por causa CV, IM
no mortal, ictus no mortal, revascularizacidon coronaria, angina inestable
que requiera hospitalizacién, u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca)

secundarios * Muerte por cualquier causa
* Cada uno de los componentes individuales del criterio de valoracion CV
\_ A compuesto ampliado

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




Perfil del riesgo cardiovascular basal (1/2)

Enfermedad CV establecida (250 aiios)

3.831 (82,1)

Liraglutida (N=4.668) Placebo (N=4.672)

3.767 (80,6)

Infarto de miocardio previo

1.464 (31,4)

1.400 (30,0)

Ictus o accidente isquémico transitorio previo

730 (15,6)

777 (16,6)

Revascularizacién previa

1.835 (39,3)

1.803 (38,6)

>50% estenosis de arterias coronarias, carétideas o de las
extremidades inferiores

1.188 (25,4)

1191 (25,5)

Enfermedad coronaria sintomatica previa

412 (8,8)

406 (8,7)

Isquemia cardiaca asintomatica previa

1.241 (26,6)

1.231(26,3)

Insuficiencia cardiaca créonica NYHA I1 = 11|

653 (14,0)

652 (14,0)

Insuficiencia renal cronica

1.185 (25,4)

1.122 (24,0)

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



Perfil del riesgo cardiovascular basal (2/2)

Liraglutida (N=4.668) Placebo (N=4.672)

Factores de riesgo de ECV (260 afios) 837 (17,9) 905 (19,4)
Microalbuminuria o proteinuria 501 (10,7) 558 (11,9)
Hipertension e hipertrofia ventricular izquierda 248 (5,3) 251 (5,4)
Disfuncion sistdlica o diastélica ventricular izquierda 203 (4,3) 191 (4,1)
indice tobillo-brazo <0,9 110(2,4) 116 (2,5)

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



Muerte por causa CV, IM no mortal o ictus no mortal

201

Placebo
15-
10- Liraglutide

HR=0,87
IC95% (0,78; 0,97)
p<0,001 for non-inferiority
p=0,01 for superiority

Pacientes con un evento (%)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Tiempo desde la aleatorizacion (meses)

Pacientes en riesgo

Liraglutida 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407

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



Componentes individuales del criterio
de valoracion principal

Liraglutida Placebo
Hazard ratio

(IC 95%) p N % R N % R

N2 pacientes 4.668 100,0 4.672 100,0
Muerte por causa CV —e— 0,78 (0,66; 0,93) 0,007 219 4,7 1,2 278 6,0 1,6
IM no mortal I ¢ I 0,88 (0,75; 1,03) 0,11 281 6,0 1,6 317 6,8 1,8
Ictus no mortal | o——i 0,89 (0,72; 1,11) 0,30 159 3,4 0,9 177 3,8 1,0

0.5 1 1.5

A

Hazard ratio (IC 95%)

n

»

A favor de Liraglutida A favor de Placebo

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



Muerte por cualquier causa

201

—_ HR=0,85

X IC 95% (0,74; 0,97)

] =0,02

£ 154 P

[}

3

- Placebo

>

c 10-

o

(8]

4] Liraglutide

L 4 5 o

[=

()]

‘o

(o)

[~

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Pacientes en riesgo Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
Liraglutida 4668 4641 4599 4558 4505 4445 4382 4322 1723 484
Placebo 4672 4648 4601 4546 4479 4407 4338 4268 1709 465
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Tiempo hasta la muerte por cualquier causa, muerte CV y muerte no CV

Liraglutida Placebo
Hazard ratio 0 0
(IC 95%) p N % R N % R
N2 pacientes 4.668 100,0 4.672 100,0
Muerte por cualquier causa —e— 0,85 (0,74; 0,97) 0,02 381 8,2 2,1 447 9,6 2,5
Muerte por causa CV F—e— 0,78 (0,66; 0,93) 0,007 219 4,7 1,2 278 6,0 1,6
Muerte por causa no CV —eo— 0,95 (0,76; 1,18) 0,66 162 3,5 0,9 169 3,6 1,0
0 :5 1 1 :5
Hazard ratio (IC 95%)
) A favor de Liraglutida A favor de'PIacebo

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



Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
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Pacientes en riesgo Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
Liraglutida 4668 4612 4550 4483 4414 4337 4258 4185 1662 467
Placebo 4672 4612 4540 4464 4372 4288 4187 4107 1647 442
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Conclusiones

Los estudios SAVOR-TIMI 53 (saxagliptina), EXAMINE (alogliptina), TECOS (sitagliptina), ELIXA
(lixisenatida) y FREEDOM (ITCA-650, exenatida) han mostrado resultados neutros atendiendo a su
criterio de valoracion principal

— saxagliptina aumenta la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca



Conclusiones

EMPA-REG (empaglifozina), LEADER (liraglutida) y SUSTAIN 6 (semaglutida) han demostrado
superioridad para la reduccidon del riesgo cardiovascular atendiendo a su criterio de valoracion

principal

Los beneficios son adicionales a los conseguidos actuando sobre los factores de riesgo cardiovascular

clasicos y semejantes a los conseguidos con estatinas y antihipertensivos



iMuchas Gracias!



