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AVERROES: 
resultados en el análisis de la eficacia 
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HR = 0,45 

IC del 95%: 0,32 a 0,62

p < 0,001

HR = 0,46 

IC del 95%: 0,33 a 0,65

p < 0,001

HR = 0,15 

IC del 95%: 0,03 a 0,68

p = 0,01

HR = 0,86 

IC del 95%: 0,50 a 1,48

p = 0,59

HR = 0,79 

IC del 95%: 0,62 a 1,02

p = 0,07

Figuras creadas a partir de datos de  Connolly et al. N Engl J Med 2011;364:806-17.



ARISTOTLE: resultados en el análisis de la eficacia 

N Engl J Med 2011;365:981-92.

Criterio de valoración

Apixaban
(n = 9.120)

Tasa de eventos 
(% anual)

Warfarina 
(n = 9.081)

Tasa de eventos 
(% anual)

HR (IC del 95%)
Valor 
de p

Criterio principal de 
valoración de la eficacia: 
ictus o embolia sistémica

1,27 1,60 0,79 (0,66 a 0,95) 0,01

Ictus 1,19 1,51 0,79 (0,65 a 0,95) 0,01

Isquémico o no 
especificado

0,97 1,05 0,92 (0,74 a 1,13) 0,42

Hemorrágico 0,24 0,47 0,51 (0,35 a 0,75) < 0,001

Embolia sistémica 0,09 0,10 0,87 (0,44 a 1,75) 0,70

Infarto de miocardio 0,53 0,61 0,88 (0,66 a 1,17) 0,37

Muerte por cualquier 
causa

3,52 3,94 0,89 (0,80 a 0,998) 0,047



Riesgo de Infarto de Miocardio

Estudio Pacientes
Duración

del 
tratamiento

Apixaban
(Event-rate)

Comparador
(Event-rate)

HR 
(95% CI)

Valor
P

AVERROES
AF vs. 
ASA

1.1 años
(media)

0.80%/año 0.90%/año
0.86 

(0.50-1.48)
0.59

ARISTOTLE
AF vs. 

warfarina
1.8 años

(mediana)
0.53%/año 0.61%/año

0.88 
(0.66-1.17)

0.37

En los estudios ARISTOTLE Y AVERROES en pacientes c on FANV
apixaban no produjo un incremento de riesgo de IAM 

comparado con warfarina o ASA

Connolly et al. N Engl J Med 2011;364:806-17. 

Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92. 



RE-LY
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From: Dabigatran Association With Higher Risk of Acute Co ronary Events: Meta-analysis of Noninferiority 
Randomized Controlled Trials

Arch Intern Med. 2012;172(5):397-402. doi:10.1001/archinternmed.2011.1666

Figure 2. Risk of myocardial infarction and acute coronary syndrome across 7 studies, including original Randomized Evaluation of 
Long-term Anticoagulant Therapy (RE-LY) results. ACEv indicates acute coronary events; FE, fixed effects; PETRO, Prevention of 
Embolic and Thrombotic Events in Patients With Persistent AF Study; rectangles, odds ratios; limit lines, 95% CIs; diamond, overall 
odds ratio and 95% CI; and arrows, 95% CIs that exceed the limits of the graph (0.04-5.00).

Figure Legend :

















RESULTADOS DE 27 ENSAYOS 

OR IC

DABIGATRAN 1,45 1,14-1,86

APIXABAN 0,89 0,73-1,06

RIVAROXABAN 0,81 0,72-0,93



¿Podemos concluir?

• Como resultado de análisis post-hoc,los 
pacientes en tratamiento con dabigatran 
por FA y con perfil semejante al incluido 
en los ensayos clínicos tienen mayor 
riesgo de IAM pero en términos absolutos 
escaso. 
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Diabetologia (2011) 54:1308–1317

DIGAMI 2 Study

Prognostic implications of glucose-lowering treatme nt in patients with 
acute myocardial infarction and diabetes: experienc es from an 
extended follow-up of the Diabetes Mellitus Insulin –Glucose Infusion 
in Acute Myocardial Infarction







Compara 3 años 30 mg Glipizida vs
1500 mg Metformina 

• Doble ciego 
• Seguimiento 5 años
• Muerte o evento CV 

• 304 DM tipo 2 con 
enfermedad coronaria 



Resultados

• 103 eventos en 5 años

• HR 0,54 (0,3-0,9) para metformina 
frente a glipizida



Conclusión



La seguridad cardiovascular 
tiene un punto de inflexión ….

ROSIGLITAZONA 









25.11.13
Comunicado de la FDA sobre la seguridad de 
los medicamentos: 

FDA requiere que se eliminen 
ciertas restricciones al recetar y 
dispensar medicamentos para la 
diabetes que contienen 
rosiglitazona

Anuncio de seguridad 



ROSIGLITAZONA

• El análisis de datos tras una revaluación 
integral realizada por expertos externos del 
Duke Clinical Research Institute (DCRI).

• NO HAY un riesgo mayor de ataque al 
corazón en comparación con los 
medicamentos estándar metformina y 
sulfonilurea para la diabetes de tipo 2. 

• Como resultado, estamos requiriendo que se 
eliminen las restricciones que se pusieron en 
vigor en el 2010 para recetar y dispensar 
medicamentos con rosiglitazona. 





Original Article

Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in 
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

Benjamin M. Scirica, M.D., M.P.H., Deepak L. Bhatt, M.D., M.P.H., Eugene 
Braunwald, M.D., P. Gabriel Steg, M.D., Jaime Davidson, M.D., Boaz 
Hirshberg, M.D., Peter Ohman, M.D., Robert Frederich, M.D., Ph.D., 

Stephen D. Wiviott, M.D., Elaine B. Hoffman, Ph.D., Matthew A. Cavender, 
M.D., M.P.H., Jacob A. Udell, M.D., M.P.H., Nihar R. Desai, M.D., M.P.H., Ofri 
Mosenzon, M.D., Darren K. McGuire, M.D., Kausik K. Ray, M.D., Lawrence 

A. Leiter, M.D., Itamar Raz, M.D., for the SAVOR-TIMI 53 Steering 
Committee and Investigators

N Engl J Med
Volume 369(14):1317-1326

October 3, 2013





Kaplan–Meier Rates of the Primary and Secondary End  Points.

Scirica BM et al. N Engl J Med 2013;369:1317-1326



Prespecified Clinical End Points.

Scirica BM et al. N Engl J Med 2013;369:1317-1326



AstraZeneca and Bristol-Myers Squibb 
Announce Top Line Results for SAVOR -TIMI-53 
Cardiovascular Outcomes Trial of saxagliptin 

• No se ha demostrado la superioridad de saxagliptina  sobre 
placebo en la reducción de una variable final combi nada de 
muerte cardiovascular, IM no mortal o ictus isquémico no fatal cuando 
se añade al tratamiento habitual en los pacientes con diabetes tipo 2, 
con historia de enfermedad cardiovascular establecida o con múltiples 
factores de riesgo de ECV.

• Saxagliptina cumplió con el objetivo primario de seguridad de no 
inferioridad , y no cumplió con el objetivo primario de eficacia de 
superioridad , en la variable principal combinada.



Original Article

Alogliptin after Acute Coronary Syndrome in 
Patients with Type 2 Diabetes

William B. White, M.D., Christopher P. Cannon, M.D., Simon R. Heller, M.D., Steven E. 
Nissen, M.D., Richard M. Bergenstal, M.D., George L. Bakris, M.D., Alfonso T. Perez, 

M.D., Penny R. Fleck, M.B.A., Cyrus R. Mehta, Ph.D., Stuart Kupfer, M.D., Craig 
Wilson, Ph.D., William C. Cushman, M.D., Faiez Zannad, M.D., Ph.D., for the 

EXAMINE Investigators

N Engl J Med
Volume 369(14):1327-1335

October 3, 2013



Study Overview

• Alogliptin, a new antihyperglycemic agent of the DPP-4 class, was shown 
to have no significant effect on cardiovascular risk over a median 
treatment period of 18 months.

• Although alogliptin did not increase cardiovascular risk, the drug also did 
not significantly reduce it.



Major Safety End Points.

White WB et al. N Engl J Med 2013;369:1327-1335
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Outcome Reduction with Initial Glargine INtervention

¿ Proporcionar insulina basal glargina para consegu ir 
normoglucemia en ayunas de manera segura reduce la 
incidencia de eventos CV en personas con elevación 
moderada de la glucemia y alto riesgo CV más que el  

tratamiento estándar ?
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ORIGIN cuestiones a investigar 

en pacientes de alto riesgo, con alteraciones de la 
glucemia o diabetes reciente,

El tratamiento con insulina glargina para 
glucemia en ayunas (< 95 mg/dl) 

¿reduce los eventos CV frente al tratamiento 
convencional?
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Cuando se usa glargina para conseguir niveles norma les de GA durante más 
de 6 años tiene un efecto neutro en las variables c ardiovasculares

Criterios principales de valoración y mortalidad

C: Mortalidad

Año

Año

Año

Nº en riesgo

Nº en riesgo

Nº en riesgo

The ORIGIN trial Investigators. Basal insulin and Cardiovascular and other outcomes in dysglycemia. 10.1056/NEJMoa1203858 en NEJM.org
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Qué podemos concluir …..

● 1º Que las sulfonilureas se deben utilizar con precau ción o 
evitar tras un SCA

● 2º Que no hay evidencia para contraindicar rosiglita zona por 
mayor riesgo de infartos

● 3º Que para los nuevos fármacos antidiabéticos aun 
teniendo un perfil cardiovascular  favorable, habrá  que 
esperar al resultado de los estudios  de seguridad 
cardiovascular para confirmarlo


