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Adaptado Goday A. Med Clin .2004 



Fisiopatología compleja y multifactorial  

Adaptado de DeFronzo RA. Diabetes Care 2009.  
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Guias clínicas  



¿Qué nos aportan los nuevos fármacos hipoglucemiantes al tratamiento  
de la DM2?  

Mosenzon, O et at. Diabetes Care. 2016;39:S146-152 
 



 

Efectos pleiotrópicos del GLP1/aGLP1 
  

↓ Esteatosis hepática  

Adaptado de Daisuke Y et al. Expert Review of Endocrinology & Metabolism. 2014;9: 659-670 

Humanos  



 

Efectos renales y extra-renales de los iSGLT2  

NEFROPROTECCIÓN  

CARDIOPROTECCIÓN  

↓ Esteatosis hepática  

↓ Peso  

↓ Ácido úrico 

↑ cHDL y ↓ TGL   

↓ Inflamación  

↓ Grasa epicárdica 

↑ Contractilidad   

↓ Fibrosis  

↓ Ateroesclerosis  

EFECTOS METABÓLICOS  

NEUROPROTECCIÓN  

Adaptado de Daisuke Y et al. Expert Review of Endocrinology & Metabolism. 2014;9: 659-670;  
Tahara A. EurJPharmacol. 2013;715:246-255;  Harada S. Brain Research. 2013;1541:61-68 



Mortalidad cardiovascular y diabetes  

 
Seshasai  SR.  ERFC. NEJM 2011;364:829; Morrish NJ. Diabetologia. 2001;44:S14-21 
 

HR: 1,80 HR: 2,32 

Mortality risk associated with diabetes 

(n820,900) 

 

El 75% de la mortalidad a largo plazo de los diabéticos es de causa CV 



Hipoglucemiantes  y seguridad cardiovascular  

 

Nissen SE. NEJM. 2007; 356Ç:2457-59  
 





 
Sing AK. Expert Rev Clin Pharmacol. 2017;6:1-14 

 

Ensayos de seguridad CV en DM2 
  

OBJETIVO PRIMARIO COMPUESTO  



- 7020 pacientes con DM2 + ECV 
- Mediana de seguimiento: 3,1a 
- OP compuesto: muerte por ECV, IAM no fatal, 
ictus no fatal 

ESTUDIO LEADER ESTUDIO EMPA-REG 

↓ 14% ↓ 13% 

- 9342 pacientes con DM2: ECV (50a) o 
  1 FRCV (60a) 
- Mediana de seguimiento: 3,8a 
- OP compuesto: muerte por ECV, IAM no fatal, ictus 
no fatal 

↓ 38% MORTALIDAD CV  

↓ 32% MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA  

↓ 35% HOSPITALIZACIÓN POR IC 

  IAM no fatal, ictus no fatal   

↓ 22% MORTALIDAD CV  

↓ 15% MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA  

  HOSPITALIZACIÓN POR IC 

  IAM no fatal, ictus no fatal   

Zinman B. NEJM. 2015;373:2117-28 Marso S. NEJM. 2016;375:311-22 



American Diabetes Association. Diabetes Care. 2017;40;S1 



AACE/ACE. Endocrine Practice.  2017; 



Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines. 2016 



 
 
PASO 1: Un objetivo de control para cada paciente  

 
Tratamiento del paciente con DM2 



Abordaje de la hiperglucemia: ENFOQUE CENTRADO EN EL PACIENTE  



 
 PASO 2: Un tratamiento para cada paciente  

Características 
del fármaco 

hipoglucemiante 

Características 
clínicas del 

paciente  

Fisiopatología  

iDPPIV aGLP1 

Metformina  

SU Glinidas  

iSGLT2 

Glitazonas  

Insulina  

PACIENTES  FÁRMACOS  

 
Tratamiento del paciente con DM2 

iαglicosidasa   



Un tratamiento para cada paciente: CONDICIONANTES CLÍNICOS   

Sobrepeso/Obesidad  

Enfermedad CV   

Ancianos 

Insuficiencia renal  

25-30 kg/m2 

 
30-35 kg/m2 

 
> 35 kg/m2 

MTF + iDPP4 o iSGLT2 

MTF + iSGLT2 o aGLP1 
(iDPP4) 

MTF + aGLP1 
(iSGLT2) 

MTF + Empagliflozina 

MTF + Liraglutide 

MTF + iDPP4  
(sitagliptina, saxagliptina,  

alogliptina) 

American Diabetes Association. Diabetes Care. 2017;40;S1 

Gómez-Huelgas R. Nefrología. 2014;34:34-45 

Mosenzon, O et at. Diabetes Care. 2016;39:S146-152 

Gómez-Huelgas R. Med Clin. 2013;140:134e1-e12 



aGLP-1       

iSGLT2        

iDPP-4         

Pioglitazona      

SU/Glinidas    X 

Insulina basal   X 

Un tratamiento para cada paciente  

86 años 
DM2 de 12 a  
FG 40 ml/min  
IMC 24 kg/m2 

PC 80 
Metformina 850 
mg 1/2-0-1/2 
 
HbA1c 8,5%  

HbA1c < 8% 

57 años 
DM2 de 8a  
HTA, SAHS, ECV 
estable (FE 40%) 
FG> 60 ml/min  
IMC  32 kg/m2 
PC 105  
Metformina 850 
mg 1-0-1 
 
HbA1c 8,5%  

HbA1c 7 % 

45 años 
DM2 de 2a 
SOP, DG, SAHS, 
esteatosis hepática  
FG> 60 ml/min  
IMC  42 kg/m2 
PC 102 
Metformina 850 mg 
1-0-1 
 
HbA1c 9,5%  

HbA1c < 7-6.5% 

Resistencia a la insulina baja  Resistencia a la insulina 
↑↑↑↑  

Riesgo alto de ↑ de peso  
Riesgo bajo de hipoglucemias  

Resistencia a la insulina 
↑↑  

Riesgo intermedio  
Riesgo bajo de ↑ de peso  
Riesgo alto de hipoglucemias  

iSGLT2        

aGLP-1       

iDPP-4       

Pioglitazona   X 

SU/Glinidas      

Insulina basal     

iSGLT2       X 

aGLP-1       X 

iDPP-4       

Pioglitazona   X 

SU    X 

Glinidas      

Insulina basal      



Conclusió  

By A.David  

Ecografia abdominal ?  

Ecocardiograma ?  

ECV subclínica ? 

Péptido C y anti GAD ? 

Análisis farmacogenómico ?   

 



 



Abordaje fisiopatológico del paciente con DM2 de reciente diagnóstico  











 



Magnitud del problema  

 

 

 

 

Type 2 diabetes significantly increases the risk of 

cardiovascular disease   



Shah AD. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015;3:105-113 

16% 

14% 

9,4% 

12% 



iSGLT2 y seguridad cardiovascular  

ESTUDIO SUSTAIN-6 

↓ 26% 

↓ 39% 

2700 pacientes con DM2 con 
ECV (50ª;83%) o  1 FRCV 
(60a). 
Mediana de seguimiento: 2a 
Objetivo primario compuesto  

 



 



 
Fitchett D. Eur Heart J. 2016;37:1526-34 



 

El 75% de la mortalidad a largo plazo de los diabéticos es de causa CV 

 
Cordero et al.  Am J Cardiol;2016;117:1088-1094 
 

• 1293 pacientes ingresados  

( 32% DM)  

• Evaluar mortalidad CV y por 
todas las causas (Media de 
seguimiento de 58 m) 

 

 

 

 

 

27,2 vs 9,6%;p < 0,01 35,8 vs 14,5%;p < 0,01 

 La causa más frecuente de ingreso hospitalario fue el SCA, seguido de la IC.   

 Mortalidad hospitalaria > en diabéticos (5,6% vs 1,7%; p< 0,01).  





 

Posibles mecanismos de la protección cardiovascular de los iSGLT2 

Adaptado  de Rakasejeran et al.  Kidney Int. 2016;89:524-6 



Metformina disminuye la mortalidad y la hospitalización  

en pacientes con DM2 e IC  

 

Adapted from Eurich DT. Circ Heart Fail. 2013;56: 395-402.  
 



Ensayos clínicos de seguridad CV en diabetes 

ENSAYOS CV TRADICIONALES FRENTE A  

ENSAYOS DE SEGURIDAD CV EN DIABETES 



 


