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Caso clinico

Anamnesis

54 afos.

Postmenopéausica (menopausia a los
40 afios)

No HTA, fumadora de 10 cigarrillos/dia
desde hace 25 afios.

Diagnosticada de diabetes Mellitus tipo
2 hace 5 afios.

Refiere haber padecido en los Ultimos
4-5 aflos un par de episodios
compatibles con un sincope vaso-
vagal.

No presenta ninguna otra circunstancia
patoldgica.

Historia familiar de diabetes (ambos
progenitores con diabetes tipo 2). El
padre muerto a la edad de 49 afios,
por IAM. Su madre parece que tuvo un
episodio angoroide hace un par de
afos.

Cada dia saca a pasear a su perro. En
total, pasea mas o menos una hora al
dia.

x Sefilala que le practicaron una

almirall

revision ocular (fondo de ojo) cuando
la diagnosticaron (hace cinco afios)
siendo el resultado negativo.

x Esta en tratamiento con Metformina
850 mg dos veces al dia

x  TA 128/81 mmHg
x IMC 28,7 Kg/m?

x Exploracion neuropatia diabética y
pie  diabético: Sin hallazgos
patoldgicos

x Fondo de ojo: retinopatia no
proliferativa leve

x  HbAlc7,5%

x Ratio albumina/creatinina 35 mg/g
x  FG 58 ml/min/m?

x  Sedimento negativo

x  CT 195 mg/dl, cLDL 121 mg/dl, cHDL
38 mg/dl, Triglicéridos 180 mg/dl

Isabel es un-a’mujer de 54 angs c?e efjad, Tratamiento
de profesidn doctora en psiquiatria.
Es viuda y vive sola x Metformina 850mg dos veces al dia
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MUJERES DIABETICAS
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Presion arterial (mmHg)

MUJERES

NO FUMADORAS FUMADORAS

g

g

11

12

14

10

55 aflos

8

g

10

12

HOMBRES

NO FUMADORES FUMADORES

14

10

15

10

17 20 23

12 14 16

11

8

15

25

19

13

9

18

Tabla SCORE de riesgo a los 10
afios de enfermedad
cardiovascular mortal en las
regiones de Europa de bajo riesgo
por sexo, edad, presion arterial
sistolica (PAS), colesterol total y
tabaquismao.

120 0 0 1 1 1
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o 0 0 0 0
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Algunas controversias en la estimacion de riesgo

® Jovenes tienen por lo general un riesgo absoluto bajo ( Riesgo a 10 afos?)

¢ No hay buena concordancia entre distintos métodos (Score / Framinghan/ Regicor...)

¢ La estimacion de la EDAD VASCULAR ha demostrado ser comprensible para el paciente y mejora la adherencia.

¢ Cuando no seria preciso calcular el riesgo cardiovascular?

e Cuando el riesgo CV es evidentemente ALTO o MUY ALTO con los datos clinicos.

® Cuando hay un factor de riesgo muy destacado (Ej. HTA resistente, Hipercolesterolemia familiar...).
* Cuando hay ya datos de enfermedad vascular establecida (P. Secundaria).

® Cuando las tablas de estratificacion no se adapten a la poblacion a la que pertenece el paciente.

“El maximo interés de la estratificacion de riesgo se concreta en aquellas personas con varios factores de

riesgo cv, poco destacables cada uno, pero que en conjunto pueden esconder un riesgo cv significativo”
Rev Esp Cardiolo 2016: 69 (3) 243
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Riesgo coronario e incidencia de acontecimientos coronarios a 10 afos en el

estudio DARIOS (n=3724)

INCIDENCIA TOTAL TOTAL EVENTOS
7, CORONARIOS POBLACION CORONARIOS

60 -
50
40 A
30 A

20 A

Proporcién o numero

R. coronario <6% R. coronario 5-9,9% R. coronario 10-14,9% R. coronario >15%
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Historia natural de la enfermedad vascular:
“El continuum cardiovascular”

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y VALORES DE LABORATORIO

Factores de riesgo
cardiovascular

almirall

Sexo? (hombre >mujer)

Edad?@

Tabaco (actual o historia pasada)?
Colesterol total* y HDL-C

Acido Urico

Diabetes?

Sobrepeso o obesidad

Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura en familiar de primer
grado (padres, hermanos o hijos): antes de los 55 afios en varones, o antes de los
65 afios en mujeres

Historia familiar o parental de hipertensién precoz
Menopausia precoz

Estilo de vida sedentario

Factores psicosociales y socioeconémicos

Frecuencia cardiaca (valores en reposo >80 latidos/min)*
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Historia natural de la enfermedad vascular:
“El continuum cardiovascular”

PROCESO ASINTOMATICO

Endurecimiento arterial
Presion del pulso (personas mayores) 260 mmHg
Cardétida-femoral VOP>10m/s

ECG HVI (indice Sokolow-Lyon >35mm, o R en aVL =11mm; duracién producto voltaje
Cornell >2440mm.ms, o voltaje Cornell >28mm en hombre o >20mm en muijer)

HVI Ecocardiogréfico [indice de masa del VI: hombre >50g/m27; mujer >47g/m?27(altura en
m?27; indexacion por ASC debe usarse en pacientes con peso normal; Masa VI/ASC g/m?
>155 (hombre y >95 (mujer)]

Albuminuria (30-300 mg/24h), o cociente albumina/creatinina elevado (30-300mg/g; 3.4
mg(mmol) preferentemente en muestra de orina de la mafana)P

Lesion subclinica
de 6rganos diana

ERC moderada con eGFR 30-59 mL/min/1.73m?2 (ASC) o ERC severa eGFR
<30mL/min/1.73m 2b

Indice tobillo-brazo<0.9

Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, papiloedema
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Historia natural de la enfermedad vascular:

“El continuum cardiovascular”

ENFERMEDAD CV O RENAL ESTABLECIDAS

Enfermedad cerebrovascular: accidente
cerebrovascular isquémico agudo, hemorragia cerebral, AIT

Evento
Cardiovascular,

'R terminal ECA: infarto de miocardio, angina, revascularizacién miocardica
Presencia de placa ateromatosa en imagen
Insuficiencia Cardiaca, incluyendo HFpEF

Arteriopatia periférica

MUERTE Fibrilacion auricular

2018 ESH Guidelines
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Resultados
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-7.51

-10.0 +

Change from Baseline HbA1 ¢,
mmol/mol (LS Mean + SE)

-12.5

Cambio desde HbA1c basal hasta la semana 20

Metformin up-titration

—e— + Placebo
—— + Sitagliptin

-7.6 (-9.6. - 5.6)

A=-45*
(-6.5, -2.5)
p < 0.001

-12.1 (-14.0, -10.1y"

-15.0

XLS mean (95% CI) change from baseline.
*The between-group difference (95% CI) and p-value are model-based.

-1.2

-1.4

CompoS/T™

Change from Baseline HbA1 c,
% (LS Mean * SE)

Frias JP et al. Early initiation of sitagliptin during metformin up-titration in treatment of patients with type 2 diabetes. Poster presented at: the 54th
Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes; Berlin, Germany; 1-5 October 2018. Poster 772.



Estandares ADA 2019

GLUCOSE-LOWEING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH

FIRST- LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY)
IF HbA1C ABOVE TARGET PROCEED AS BELOW

ESTABLISHED ASCVD OR CKD

v

ASCVD PREDOMINATES

SGLT2i with
GLP-1RA with proven CVD
proven CVD benefit’. If
benefit eGFR

adequate

If HbA, above target

v

If further intensification is required o

patient is now unable to tolerate GLP-1

RA andior SGLTi, chaose agents
demonstrating CV safety
» Consider adding the other class
(GLP-1 RA or SGLT2i) with proven
CVD benefit
» DPP-4i if nat on GLP-1 RA
» Basal insulin®
»TZD
»SU

NO

N

HF IR CKD PREDOMINATES

PREFERABLY
SGLT2i with evidence of reducing HF
andior CKD progression in CVOTs if

eGFR adequate

OR
if SGLTZi not tolerated of contraindica-
ted or if eGFR less than adequate” add
GLP-1 RA with praven CVD benefit

v

If HbA, above target

v

» Avoid TZD in the sefting of HF
Choase agents demonstrating CV
safety

> Consider adding the other

class with proven CVD benefit

» DPP-4i (not saxagliptin) In the

setting of HF(if not on GLP-1

A)
» Basal Insulin®
»SU

1. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. For GLP-1 Ra strongest
evidence for liraglutide > semaglutide > exanatide extended release. For SGLT2i evidence modestly

stronger for empaglifiozin > canaglifiozin

2. Be aware that SGLT2i vary by region and individual agent with regard to indicated level of éGFR for

initiation and continued use.

3. Both empaglifiozin and canaglifiozin

4. Degludec or U100 glargine have demonstrated CVD safety.

5. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects

\

WITHOUT ESTABLISHED ASCVD OR CKD

N4

COMPELLING NEED TO MINIMISE HYPOGLYCAEM:.

OPP-4i GLP-1RA SGLT2 ]
IfHDA,_ If HbA,_ IfHbA,_ If HbA,_
above larget abave largel above larget abave targel

N GLP-1 RA SGLT2
SGLT2F SGLT2# oR OR
OR OR DPP-4i DPP-4i
120 TZD OR OoR
120 GLP-1 RA

v N2 Vv v

IfHbA,__above target

N/

Continue with addition of other agents as outlined above

N/

If HbA,_above target

N2

Consider the addition of SU® OR basal insulin
» Choose later generation SU with lower risk of hypoglycaemia
» Consider basal insulin with lower risk of hypoglycaemia

6. Choose later generation SU with lower risk of hypoglycaemia
7. Degludec / glargine U300 < glargine U100 / determir < NPH insulin.
8. Semaglutide > liraglulide > dulaglutide > exenatide > lixisenatide.

9. If no specific comorbidities (i.e. no established CVD. low risk of hypoglycaemia and lower priority to
avoid weight gain or no weight-related comorbidities.

10. Consider country-and region-specific cost of drugs. In some countries TZDs relatively more expensi-
ve and DPP-4i relatively cheaper.

COMPELLING NEED
TO MINIMISE WEIGHT GAIN
OR PROMOTE WEIGHT LOSS

GLP-1RAwith
good efficacy N
for weight loss' SGLT2P

\2 N

If HbA,_above target

\2 N

GLP-1RA with
d efficacy
for weight loss*

\2 v

If HbA_above target

N

If triple therapy required or SGLT2i
and/or GLP-1 RA not tolerated or
contraindicated use regimen with lowest
risk of weight gain
PREFERABLY
DPP-4i (if not on GLP-1 RA) based on
‘weight neutrality

N

If DPP-4i not tolerated or contraindica
ted or patient already on GLP-1 RA,
cautious addition of:

- SUf- TZD*- Basal insulin

SGLTZF

TO AVOID
CLINICAL INERTIA
REASSESS

AND MODIFY TREATMENT
REGULARLY
(3-6 MONTHS)

N4

COST IS A MAJOR ISSUES-10

SUr TZD'

v v

If HbA__above target

v N

TZD sUr

N2 v

If HbA_above target

N2 N2

» Insulin therapy basal insulin with lowest
acquisition cost

OR

»Consider DPP-4i OR SGLT2i with lowest
acquisition cost



Resultados

Variacién de la A1C entre el momento basal y la semana 24 compos, T[g
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.C

o 1 - = -
06l Sitagliptin 0.51 (-0.60, -0.43)

"~ | —e— Dapaglifiozin
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. Scott R et. Al A Randomized Clinical Trial of the Efficacy and Safety of Sitagliptin Compared with Dapagliflozin in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Mild Renal
almirall Insufficiency: The CompoSIT-R Study
Diabetes Obes Metab. 2018 Jul 18. doi: 10.1111/dom.13473



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=composit+sitagliptin

Comparacion entre iDPP-4

TECOS:
SEGURIDAD CARDIOVASCULAR No Inferioridad en endpoint
(CVOT DEDICADO A LARGO PLAZO) Ja1o MACE+1

Ausencia de CVOT
dedicado a largo plazo

SAVOR-TIMI 53:
No Inferioridad en endpoint 12
MACE

CARMELINA*
No inferioridad en endpoint 127© MACE
Resultados pendientes de publicacion
y actualizacion de la FT

EXAMINE:
No Inferioridad en
endpoint 12" MACE

Hospitalizacion por IC:

INSUFICIENCIA CARDIACA (IC) HR: 1.00 (IC95% 0.83-1.20)

IC grado I-lll (NYHA): Si,
pero experiencia limitada
para grado Ill

Hospitalizacion por IC:
HR: 1.27 (IC95% 1.07-1.51); p =
0,007

Precaucién en pacientes con

Hospitalizacion por IC*:
HR: 0.90 (IC95% 0.74-1.08); p =
0,2635

Precaucién / experiencia
limitada en pacientes con
IC grado Il y IV (NYHA)

p=0,983 . factores de riesgo para
IC grado IV (NYHA): No hospitalizacién por IC
SCOlnecae Experiencia_limitada para_grado

ES\C/)EEyl\llI'\(I)SDUEFFL?IEECIA HEPATICA Si No debe usarse, Si, precaucion en insuf. hepatica Si, pero no se dispone de experiencia Si

incluyendo pacientes con moderada clinica

’ : ALT o AST > 3 LSN pre-
USO’EN INSUFICIENCIA Si, pero no estudlada.en esta tratamiento Si, pero no se dispone de experiencia
HEPATICA SEVERA poblacion, tener cuidado No recomendado e No recomendado
USO EN INSUFICIENCIA . a o p "
RENAL LEVE /MODERADA St St S St S
USO EN INSUFICIENCIA - . . o .
RENAL SEVERA S S S St S
USO EN INSUFICIENCIA RENAL Precaucién/experiencia Si*, pero experiencia
TERMINAL QUE REQUIERE Si * "mitadg No recomendado si P “mitaga
HEMODIALISIS
USO EN ANCIANOS >65 ANOS si si si S [FIEEET I (S ElEs . pzé?n?rigggggfnda
limitada en > 80 afios
conservadora

AUTORIZACION EMA/FDA EMA/FDA EMA EMA/FDA EMA/FDA EMA/FDA

almirall
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Proporcion de la reduccion de riesgo de los distintos FR aplicando UKPDS

risk score en el brazo intensivo de STENO-2

HbA1c 13%
aEEE——

Lipidos 73%
A

Tension A 11%

Tabaco 3%
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Objetivos terapéuticos en el tratamiento de la dislipemia

2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias.
The Task Force for the Management of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS) *SCORE= Estimacion sistemética de riesgo coronario

gatggorla Caracteristicas que deben cumplir
e riesgo

Enfermedad cardiovascular documentada (ECV), clinica o inequivoca en las imagenes. Incluye infarto de miocardio previo
(MI), sindrome coronario agudo (SCA), revascularizacién coronaria percutanea (PCl), bypass coronario (CABG) y
procedimientos de revascularizacion de otra arteria, ictus y ataque isquémico transitorio (AIT). La enfermedad arterial (PAD)
inequivocamente documentada en iméagenes, que predisponga a ECV, tales como la placa coronaria significativa en

MUY ALTO angiografia o ecografia carotidea.

RIESGO DM CON DARIO DE ORGANO DIANA COMO PROTEINURIA O CON UN IMPORTANTE FACTOR DE RIESGO TALES COMO
EL TABAOUISMO. LA HIPERTENSION O DISLIPIDEMIA.

ERC grave (TFG <30 ml/ min /1,73 m2).
SCORE 210% calculado para el riesgo a 10 anos de ECV mortal.

Factores de riesgo individuales marcadamente elevados , en en particular el colesterol> 310 mg / dL) (Por ejemplo, en la
hipercolesterolemia familiar) o PA =180 / 110 mmHg.

LA MAYORIA DE LAS DEMAS PERSONAS CON DM (ALGUNOS JOVENES CON DIABETES TIPO 1 PUEDEN TENER BAJO
AOEANIEEEREY O MODERADO RIESGO).

ERC moderada (TFG 30-59 ml/ min/ 1,73 m2).
SCORE* 25% y <10%.

SCORE >1% Y < 5%

BAJO RIESGO | SCORE < 1%
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