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b-cell 

Secreción 
alterada de 

insulina 

a-cell 

Aumento 
secreción 
Glucagón 

Aumento 
reabsorción 

glucosa 

Aumento 
producción glucosa 

Lipólisis 
aumentada 

Captación 
glucosa 

disminuida 

Efecto 
disminuidos 

incretinas 

Disfunción Neuro-
transmisores 
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b-cell 

Secreción alterada 
de insulina 

a-cell 

(+) secreción 
Glucagón 

 (+) producción 
glucosa 

  (-) Captación 
glucosa 

 (-) Efecto 
 incretinas 

Disfunción Neuro-
transmisores 

I N C R E T I N A S HIGADO 

MUSCULO 

S . I N M U N E 
INFLAMACION 

ESTOMAGO-ID 

(+) ratio absorción 
glucosa 

Disregulación Inmune 
/Inflamación 

Microbiota 
anormal 

 (+) Lipólisis 

( +) reabsorción 
glucosa 

11 Mecanismos 
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ME ENCANTA COMER 

 

“TENGO UN POCO DE AZUCAR” 

“Pero de la buena” 

 
FUMO LO NORMAL 

NO SOY HIPERTENSO, TOMO 
2 PASTILLAS PA LA 

TENSION  

NO PUEDO TENER 
COLESTEROL ME TOMO 

DANACOL DIARIO 

DE LA DIABESIDAD AL …OBESIBETICO 
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¿Papá, tu 
que haces 

en tu 
trabajo? 

“Bajar el 
azúcar y 

la A1c” 
@Dr.Morales Junior 
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Pues mi padre es 
Cirujano y salva 

vidas 

Y mi madre es 
Cardióloga pone 
Stent y también, 

ea!!! 



GRACIAS STEVEN NISSEN, 
CONTIGO EMPEZO TODO… @
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CardioDM 
THINGS 
A raíz del metanalisis de S.Nissen en 2007 las agencias 
reguladoras exigen un estudio de seguridad 
cardiovascular en los nuevos fármacos para la diabetes  

Protagonizada por : Alogliptina, Saxagliptina, Sitagliptina, 
Lixisenatide, Empagliflozina, Liraglutide, Canagliflozina, Exenatide 
LAR 
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2ªTEMPORADA: DESPUES DEL EMPAREG 

3ªTEMPORADA: WAITING DECLARE 
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Patients with T2D and established 
CV disease Empagliflozin or  

placebo given on top  
of standard of care 

Primary endpoint: 
3P-MACE 

CV disease was defined as  
≥1 of the following: 
 

• CAD 
• PAD 
• History of MI 
• History of stroke 

7020 
patients 

Pre-specified primary endpoint 
components:  
 

• CV death 
• Non-fatal MI  
• Non-fatal stroke 
 
Other pre-specified outcomes: 
 

• All-cause mortality 
• Hospitalisation for heart failure 
• Incident or worsening nephropathy 

Empagliflozin 10 mg 

Empagliflozin 25 mg 

Placebo 

3.1 years median  
observation time  

3P-MACE, 3-point major adverse cardiovascular events; CAD, coronary artery disease; MI, myocardial infarction; 
PAD, peripheral artery disease; T2D, Type 2 Diabetes. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117 & supplementary appendix 

EMPA-REG OUTCOME® trial design 

To examine the long-term effects of empagliflozin versus placebo, on top of standard of care, 
on CV morbidity and mortality in patients with T2D and established CV disease. 



~63 años 

HbA1c ~8% 
Metformina (74%) 

Insulina (48 %) 
Sulfonilurea (42%) 

Enfermedad CV establecida:  
 

~75% con enfermedad coronaria 
~46% antecedentes de infarto de miocardio 

~10%  Insuficiencia Cardiaca 

Bien controlado 
- Lípidos (C-LDL ~ 85 mg/dl) 

- Presión arterial ~ 135/77 mmHg 

IMC 31 

~57 % > 10 años del diagnóstico 

~ 52% IR leve  
~ 26% IR moderada 

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

Antihipertensivos: 95% 
Hipolipemiantes: 80% 

Anticoagulantes/Antiplaquetarios:  89% 

EMPA-REG OUTCOME: The Patient 



PRIMARY OUTCOME: MACE-3 

HR 0.86 
(95.02% CI 0.74, 0.99) 

p=0.0382* 

Cumulative incidence function. MACE, Major Adverse Cardiovascular Event; HR, hazard ratio.  
* Two-sided tests for superiority were conducted (statistical significance was indicated if p≤0.0498) 

-14% 
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Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117  

↓ 3P-
MACE 

14% 

↓ CV death 

38% 

↓ All-cause 
mortality 

32% 

Cardiovascular Events in EMPA-REG Outcome 



EMPA-REG OUTCOME: una nueva era 
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Mecanismos fisiológicos implicados en la 
protección cardiovascular y renal tras 
inhibición de SGLT2 

Heerspink HL. Circulation. 2016;134:752–772 



31 
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iSGLT2 HAN SUBIDO 
A LOS ALTARES 
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LA DECADA DE LOS 
ESTUDIOS DE SEGURIDAD 
CARDIOVASCULAR EN DM2 

@Cristob_Morales 



¿EXISTE EFECTO CLASE CV? ¿Son todos 
iguales o hay 

diferencias entre 
ellos? 

@Cristob_Morales 
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