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Seguridad cardiovascular de los
medicamentos antidiabéticos

Cardiovascular safety of antidiabetic drugs.

Guillermo Gonzélez-Gaélvez,! Maria Guadalupe Castro-Martinez?

Resumen

En la actualidad, cualquier medicamento nuevo para el tratamiento de la diabetes
tipo 2 necesita someterse a estudios de desenlace cardiovascular para mostrarle a
las instancias regulatorias que son medicamentos seguros desde el punto de vista
cardiovascular. Los inhibidores de la DPP-4 han cumplido este requerimiento al
demostrar en estos estudios la no inferioridad comparada contra placebo en el
riesgo de eventos cardiovasculares mostrando un efecto neutro en este desenla-
ce. Los ar-GLP1 han demostrado que no solo son seguros, sino que también son
capaces de lograr reduccién en la aparicién de eventos cardiovasculares y los
inhibidores de SGLT-2, ademds de haber demostrado que son seguros, también
ofrecen el beneficio de reduccién de mortalidad cardiovascular y de hospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca de forma temprana después de su administracion
y el potencial de nefroproteccién en los andlisis secundarios de los estudios de
desenlaces cardiovasculares.

PALABRAS CLAVE: Diabetes tipo 2; estudios de desenlaces cardiovascular; inhibidores
de la DPP-4; inhibidores de SGLT-2.

Abstract

Currently, any new drug for the treatment of type 2 diabetes needs cardiovascular outco-
me studies to show regulators that they are safe drugs from a cardiovascular point of
view. DPP-4 inhibitors have fulfilled this requirement by demonstrating in these studies
the non-inferiority compared to placebo in the risk of cardiovascular events, showing
a neutral effect in this outcome. The GLP1 receptor agonists have shown that they are
not only safe, but they are also capable of achieving reduction in the development of
cardiovascular events and the SGLT-2 inhibitors have not only shown that they are
safe but also offer the benefit of reducing cardiovascular mortality and hospitalization
for heart failure early after its use and the potential for nephroprotection in secondary
analyzes of cardiovascular outcome studies.

KEYWORDS: Type 2 diabetes; Cardiovascular outcome studies; DPP-4 inhibitors;
SGLT-2 inhibitors.
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ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad
multifactorial y compleja que se asocia con in-
cremento importante en el riesgo cardiovascular.
La enfermedad coronaria, el accidente vascular
cerebral y la enfermedad arterial periférica
constituyen las principales causas de morbilidad
y mortalidad en los pacientes con diabetes me-
[litus tipo 2; su incidencia es dos a cuatro veces
mas alta que en la poblacién no diabética. La
esperanza de vida de una persona con diabetes
mellitus tipo 2 a los 40 afios de edad se acorta
en aproximadamente 6-7 afos en comparacion
con una persona sin diabetes' y si ademas esta
persona tuviera un evento macrovascular, la ex-
pectativa de vida se reduce a la mitad. El Estudio
de la Ciudad de México realizado de forma pros-
pectiva en aproximadamente 150,000 adultos
mexicanos seguidos durante un promedio de 12
aflos para determinar las causas especificas de
mortalidad estableci6 que la diabetes se asocia
con tasas de riesgo de muerte por enfermedad
renal cronica de 20.1 veces y por enfermedades
cardiovasculares de 3.7 veces mds en compara-
cién con las personas sin diabetes.?

Los farmacos que disminuyen o regulan la glu-
cosa se han incrementado en los Gltimos afios
y, a consecuencia de ello, el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 se ha vuelto cada vez
mas complejo y cambiante. En 2007 surgi6 la
preocupacion acerca de la seguridad cardiovas-
cular de los medicamentos para el tratamiento
de la diabetes, debido a los hallazgos de un
metanalisis publicado por los doctores Nissen
y Wolsky, que encontraron incremento de 43%
en el riesgo de infarto del miocardio (p = 0.03)
y un incremento del 64% en el riesgo de muerte
cardiovascular (p = 0.06) con la administracién
de rosiglitazona.? Posteriormente el estudio
RECORD reporté que la rosiglitazona no incre-
mentaba el riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular global en comparacién con el
tratamiento antihiperglucemiante estandar.
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En 2008, debido a la falta de certidumbre acer-
ca de la seguridad cardiovascular de algunos
farmacos antidiabéticos, la FDA presenté una
guia para la industria, en la que establecié que
para aprobar cualquier nuevo agente antidia-
bético es requisito demostrar que el tratamiento
no causa aumentos inaceptables en el riesgo
cardiovascular.®

Posteriormente, la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA) y otras agencias regulatorias
establecieron lineamientos similares.®

Estas guias recomiendan evaluar los eventos
adversos cardiovasculares mayores (MACE)
de 3 puntos, definidos como muerte de causa
cardiovascular, infarto agudo de miocardio y
accidente vascular cerebral; también pueden
incluirse otros criterios de valoracion (MACE de
4 puntos o ampliado), como las interacciones
debidas a angina inestable, los procedimientos
de revascularizacién de urgencia o insuficien-
cia cardiaca. Ademas, en los estudios debe
incluirse una poblacién con riesgo elevado
de eventos cardiovasculares (por ejemplo, con
diabetes mellitus 2 avanzada, ancianos, insu-
ficiencia renal), evaluar la seguridad durante
al menos dos afos y adjudicacién prospectiva
de eventos cardiovasculares por un comité
independiente.

Los principales puntos de las recomendaciones
de la guia de la FDA son:

1. Entodos los estudios de fase Il 'y Il del de-
sarrollo de un nuevo medicamento debe
establecerse un comité independiente de
adjudicacién de eventos cardiovasculares
o de especial interés de forma preespeci-
ficada, prospectiva y ciega que analice
la existencia de eventos cardiovasculares
mayores.

2. Debera calcularse la razén de riesgo en los
resultados de los metanalisis y subanalisis

245



de los estudios fase Il y Il de una nueva
molécula.

Si el limite superior del intervalo de con-
fianza (LSIC) del 95% bilateral para la
razén de riesgos estimada es:

* Mayor de 1.8. Los datos son inade-
cuados para respaldar su aprobacion.
Indica incremento de riesgo compa-
rado contra placebo u otro farmaco,
por tanto, la solicitud de comercia-
lizacién serd rechazada.

* De 1.3 a1.8. Lasolicitud de comer-
cializacion sera aceptada de forma
condicionada a disefiar y conducir
un estudio poscomercializacién de
seguridad cardiovascular que de-
muestre un LSIC menor de 1.3 o de
no inferioridad.

* Menor de 1.3. El medicamento serd
aceptado para su comercializaciény
no requerird estudios especificos de
seguridad cardiovascular poscomer-
cializacién. Figura 1

Los estudios de fase Il y Il deben dise-
farse, conducirse y analizarse de forma
tal que puedan ser analizados y subana-
lizados por subgrupos de interés clinico,
como la edad, el grupo étnico, sexo, du-
racion de la diabetes, las comorbilidades,
los tratamientos de base, etc., de forma
apropiada. Deben incluir sujetos con
diabetes mellitus 2 de alto riesgo cardio-
vascular con periodos de seguimiento y de
tratamiento de al menos dos anos.

Estos estudios, ademas de incluir pacien-
tes con diabetes mellitus 2 y alto riesgo
cardiovascular, de tener un comité inde-
pendiente de adjudicacién de eventos y de
tener un seguimiento de dos afos o mas,
deberan mantener el tratamiento estandar
de los pacientes para alcanzar las metas
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de control establecidas para la diabetes, la
hipertension arterial, la dislipidemia y la
enfermedad cardiovascular. En el control
metabdlico de la diabetes no debe existir
idealmente una diferencia mayor de 0.3%
en el nivel de HbA1c al final del estudio
entre los grupos de comparacion (activo vs
placebo) para evitar la posible influencia
del control metabdlico en los resultados.

En los Gltimos afios se han publicados ensayos
destinados a demostrar la seguridad cardiovas-
cular de los nuevos antidiabéticos no insulinicos,
pertenecientes a las familias: inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4 (IDPP-4), analogos del
péptido similar al glucagén (AGLP-1) e inhibi-
dores del cotransportador de sodio-glucosa tipo
2 (ISGLT-2), observandose en algunos de ellos
posibles beneficios cardiovasculares. A conti-
nuacion se describen los estudios realizados para
demostrar seguridad cardiovascular.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA
DIPEPTIDILPEPTIDASA TIPO 4 (DPP4)

Los dos primeros estudios de seguridad cardio-
vascular publicados fueron el estudio EXAMINE
(The Examination of Cardiovascular Outcomes
with Alogliptin Versus Standard of Care) que ad-
ministré alogliptina,” y el estudio SAVOR-TIMI
53 (Saxagliptin assessment of vascular outcomes
recorded in patients with diabetes mellitus) que
administré saxagliptina,® ambos publicados en
el 2013. Ambos demostraron no inferioridad
con respecto a su seguridad cardiovascular en
comparacioén con placebo cuando se agregan al
tratamiento habitual de la diabetes.

Estudio SAVOR-TIMI 53
Se distribuyeron al azar 16,492 pacientes, que
debian tener al menos 40 anos de edad y haber

tenido una historia documentada de eventos
coronarios ateroscleréticos que afectaran los

https://doi.org/10.24245/mim.v37i2.5220
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Figura 1. Criterios de la FDA para interpretar un estudio de seguridad cardiovascular.

En la interpretacion de los estudios de desenlaces cardiovasculares lo que se busca es demostrar la no inferioridad
de los nuevos medicamentos contra la diabetes en comparacién con placebo cuando se adicionan a la terapia
estandar de pacientes con diabetes tipo 2 y eventos cardiovasculares establecidos o mdltiples factores de riesgo
cardiovascular. Para considerar que se cumple este criterio de no inferioridad, el limite superior del IC al 95% debe
ser igual o menor a 1.3. Si ademas de lo anterior, el medicamento nuevo evaluado ofrece mecanismos sugerentes
de cardioproteccion o nefroproteccién, entonces el limite superior del IC al 95% debe ser menor de 1.0 para

demostrar incluso superioridad.

sistemas coronario, cerebrovascular o vascular
periférico, o tener al menos 55 a 60 afnos de
edad (segln el sexo) y tener al menos uno de
los siguientes factores de riesgo cardiovascular
adicionales: hipertension arterial, dislipidemia o
tabaquismo activo. El seguimiento promedio fue
de 2.1 afos y el desenlace compuesto primario
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio
o infarto cerebral ocurri6 en el 7.3% de los pa-
cientes con saxagliptina vs 7.2% en los pacientes
tratados con placebo (HR = 1.00, 1C95% 0.89-
1.12, p=0.99 para superioridad, p < 0.001 para
no inferioridad). En el andlisis de los desenlaces
secundarios del estudio SAVOR-TIMI 53 se en-
contré un inesperado incremento del 27% (3.5
vs 2.8% con placebo) en el riesgo relativo de

hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en los
pacientes tratados con saxagliptina (p = 0.007).8

Estudio EXAMINE (Examination of
Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus
Standard of Care)

Se distribuyeron al azar 5380 pacientes que
habian tenido recientemente un infarto de
miocardio o una hospitalizacién por angina
inestable dentro de los 15-90 dias previos a su
enrolamiento en el estudio. Los pacientes se
siguieron durante un periodo maximo de 40 me-
ses, con mediana de seguimiento de 18 meses. El
desenlace compuesto primario de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio o infarto cerebral
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ocurrié en el 11.3% de los pacientes tratados
con alogliptina contra 11.8% de los pacientes
asignados a placebo (HR = 0.96, limite superior
del IC95% < 1.16, p = 0.32 para superioridad,
p < 0.001 para no inferioridad). En este estudio
la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
se increment6 ligeramente, pero de forma no
significativa en los pacientes que recibieron tra-
tamiento con alogliptina en comparacién con los
que recibieron placebo 3.9 vs 3.3%, HR =1.19,
IC95% 0.90-1.58, p =0.227

Todavia en la actualidad no se han determinado
cudles pudieran ser los mecanismos implicados
en este inesperado desenlace que se observo
en el estudio SAVOR-TIMI 53 y que no se vio
en el estudio EXAMINE con alogliptina, que
si bien se asocié con incremento del 19% en
el riesgo de hospitalizacion de insuficiencia
cardiaca, éste no fue estadisticamente significa-
tivo.? Lo anterior provocd que se esperaran con
gran interés los resultados del estudio TECOS, '
que comparé sitagliptina contra placebo para
demostrar la no inferioridad con respecto a se-
guridad cardiovascular y poder determinar si el
efecto del incremento en la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca que se vio en el estudio
SAVOR podria ser un efecto de clase o no, con
los resultados de este tercer estudio.

Estudio TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin)

Incluy6 14,671 pacientes de al menos 50 aios
de edad y que tuvieran historial documentado de
enfermedad cardiovascular establecida definida
como antecedentes de enfermedad cardiaca
coronaria, enfermedad cerebrovascular de tipo
isquémica o enfermedad vascular periférica ate-
rosclerética. Los pacientes se siguieron durante
un tiempo promedio de 3 anos, y el desenlace
compuesto primario se definié como la primera
ocurrencia confirmada de muerte cardiovas-
cular, infarto de miocardio, infarto cerebral u
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hospitalizacion por angina inestable. No hubo
diferencias observadas en los pacientes tratados
con sitagliptina en comparacién con los asigna-
dos a placebo en el desenlace cardiovascular
compuesto 11.4 versus 11.6% (HR: 0.98, 1C95%
0.88-1.09, p < 0.001 para no inferioridad). Los
resultados del desenlace secundario en este
estudio de hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca mostraron que la sitagliptina no se asocio
con incremento en el riesgo de este desenlace
(cociente de riesgos, 1.00; 1C95% 0.83-1.20;
p = 0.98)." Lo anterior, dejé claro que el in-
cremento de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca observado en el estudio SAVOR-TIMI
53 con saxaglitina no es un efecto de clase.

Estudio CARMELINA (Cardiovascular and Renal
Microvascular Outcome Study With Linagliptin in
patients with Type 2 Diabetes)

Se incluyeron 6979 pacientes con alto riesgo
cardiovascular, con duracion de 2.2 anos. El
objetivo primario fue determinar el efecto de la
linagliptina en los resultados cardiovasculares y
renales en pacientes con diabetes mellitus 2 con
alto riesgo cardiovascular y eventos renales. Se
determiné el tiempo hasta que ocurria un even-
to cardiovascular, fuera muerte cardiovascular,
infarto agudo de miocardio o accidente vascular
cerebral. La linagliptina demostré no inferioridad
en el riesgo de MACE o en el riesgo renal. En este
estudio se compard linagliptina contra glimepiri-
da. El desenlace primario (muerte cardiovascular,
infarto de miocardio o infarto cerebral) ocurrié
en 356 de 3023 participantes (11.8%) en el
grupo tratado con linagliptinay en 362 de 3010
(12%) en el grupo tratado con glimepirida (tasa
de riesgo de 0.98, 1C95% 0.84-1.14, p < 0.001
para no inferioridad), cumpliendo el criterio
de no inferioridad pero no el de superioridad
(p = 0.76). La linagliptina, en comparacién con
glimepirida, tampoco se asocié con incremento
en el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca."

https://doi.org/10.24245/mim.v37i2.5220
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Estudio CAROLINA (The Cardiovascular Outcome
Trial of Linagliptin Versus Glimepiride in patients
with T2DM)

A diferencia de los estudios previos, comparé
linagliptina contra glimepirida para evaluar el
efecto de estos dos medicamentos en la enferme-
dad cardiovascular y se esperan en poco tiempo
los resultados.™?

En general, los inhibidores de la DPP-4 han de-
mostrado que son medicamentos seguros desde
el punto de vista cardiovascular en el tratamiento
de la diabetes tipo 2 y tienen efecto neutro en los
estudios de seguridad cardiovascular. La Unica
excepcion es saxagliptina que se asocié con
incremento en el riesgo de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca.

AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP-1

Estudio ELIXA (Evaluation of LIXisenatide in
Acute coronary syndrome)

Fue el primer estudio con este tipo de moléculas
para evaluar la no inferioridad contra placebo
en 6068 sujetos con diabetes mellitus tipo 2 que
tuvieran un infarto de miocardio o que hubieran
sido hospitalizados por angina inestable en los
6 meses previos al enrolamiento. Después de
un periodo de seguimiento promedio de 25
meses este desenlace ocurrié en el 13.4% de
los pacientes tratados con lixisenatide y en el
13.2% de los tratados con placebo ademads de
la terapia estandar (HR, 1.02; 1C95% 0.89-1.17)
que demostré no inferioridad de lixisenatide
comparada contra placebo (p < 0.001), pero fall6
en demostrar superioridad (p = 0.81)."

Estudio LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes)

Demostré no solo la no inferioridad de liraglutida
contra placebo en los eventos cardiovasculares,

C
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sino también beneficio en el desenlace cardio-
vascular compuesto primario en pacientes con
diabetes mellitus 2.* Se incluyeron 9340 pa-
cientes con diabetes mellitus 2. Después de un
seguimiento promedio de 3.8 afos, el desenlace
primario ocurrié en 608 pacientes (13%) en el
grupo de liraglutida y en 694 pacientes (14.9%)
en el grupo placebo (HR, 0.87; 1C95% 0.78-0.97)
que demostré la no inferioridad de liraglutida
comparada contra placebo (p < 0.001) y tam-
bién la superioridad comparada contra placebo
(p = 0.07). La mortalidad cardiovascular y la
mortalidad por cualquier causa fueron signifi-
cativamente menores en el grupo de liraglutida
comparado con el grupo placebo.™

ESTUDIO SUSTAIN-6 (Semaglutide and
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2
Diabetes)

Compar6 semaglutida, un agonista de receptor
de GLP-1 de aplicacién semanal;' incluyé 3297
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfer-
medad cardiovascular previa, enfermedad renal
crénica o ambas. Después de un seguimiento
promedio de 2.1 afos, el desenlace primario
ocurrié en 108 pacientes (6.6%) en el grupo
de semaglutida y en 146 pacientes (8.9%) en
el grupo placebo (HR, 0.74; 1C95% 0.58-0.95)
que demostro la no inferioridad de semaglutida
comparada con placebo (p <0.001) y la superio-
ridad de semaglutida comparada contra placebo
en la reduccion de eventos cardiovasculares
(p = 0.02). La mortalidad cardiovascular fue
significativamente menor en el grupo de sema-
glutida en comparacion con el grupo que recibié
placebo en adicién a su tratamiento estandar.'

ESTUDIO EXCSEL (Exenatide Study of
Cardiovascular Event Lowering)

Se compar6 exenatida de liberacion extendida
contra placebo administrados una vez a la sema-
naen 14,752 sujetos con diabetes tipo 2 (73% de
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los pacientes tenian enfermedad cardiovascular
previa) durante un periodo de 3.2 afios. Los resul-
tados mostraron que la incidencia del desenlace
compuesto de 3 puntos: muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal e infarto cerebral
no fatal (11.4 vs 12.2%), no difirieron significa-
tivamente en comparacion con placebo, lo que
sefialé que exenatida es no inferior a placebo
entre los pacientes con diabetes tipo 2 con o
sin enfermedad cardiovascular previa.'® Este
estudio tuvo varios problemas importantes en
su desarrollo que pudieron haber repercutido
en los resultados: alta tasa de descontinuacion
prematura del estudio debido a la complejidad
del dispositivo de aplicacion del medicamento
y los esquemas de atencién habitual no estan-
darizados.

Estudio HARMONY (Albiglutide and
Cardiovascular Outcomes in patients with type 2
diabetes and cardiovascular disease)

Comparé albiglutida contra placebo en 9463
sujetos de 40 afios o mas con diabetes tipo 2 y
enfermedad coronaria, cerebrovascular o arterial
periférica. Después de 1.5 anos de seguimiento,
albiglutida no solo demostré no inferioridad,
sino también superioridad en el desenlace com-
puesto primario en comparacién con placebo
(HR = 0.78; 1C95% 0.68-0.90, valor p para no
inferioridad < 0.0001, valor p para superioridad
=0.0006). Sin embargo, este medicamento dej6
de ser comercializado a finales de 2018)."7

Estudio REWIND (Researching CV Events with a
Weekly Incretin in Diabetes)

El objetivo de este estudio fue demostrar la
superioridad de dulaglutida vs placebo. Se
incluyeron 9901 pacientes. Los resultados
fueron significativos en MACE. El desenlace
compuesto primario (muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal e infarto cerebral
no fatal) ocurrié en 594 (12.0%) participantes
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en el grupo de dulaglutida y en 663 (13.4%)
de los participantes en el grupo placebo (HR
0.88, 1C95% 0.79-0.99; p = 0.026). Este estudio
difiere de los estudios de desenlaces cardiovas-
culares previos en varios aspectos. Primero, se
disend no solo para demostrar la no inferiori-
dad, sino también superioridad de dulaglutida
contra placebo. Segundo, la mayoria de los
participantes del estudio no tenian eventos
cardiovasculares previos e incluyé un gran nd-
mero de sujetos con multiples factores de riesgo
cardiovascular, lo que sugiere que dulaglutida
podria ser efectiva en la prevencion primaria y
secundaria de eventos cardiovasculares.'®

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR
SODIO-GLUCOSA TIPO 2 (SGLT-2)

EMPA-REG OUTCOMES (Empaglifiozin,
Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type
2 Diabetes)

Incluyé a 7028 pacientes, 23% tenian un in-
farto cerebral previo, 20% enfermedad arterial
periférica y 25% tuvieron procedimientos de
revascularizacién mediante injertos coronarios.
Los pacientes tuvieron un seguimiento promedio
de 3.1 anos. Empagliflozina disminuy? el riesgo
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio
no fatal o de infarto cerebral no fatal en 14%
comparado contra placebo (HR 0.86, 1C95%
0.74-0.99, p < 0.001 para no inferioridad vy
p = 0.004 para superioridad). El efecto positivo
fue principalmente una reduccién del 38% en
la muerte cardiovascular (HR 0.62, 1C95% 0.49-
0.77, p < 0.001) porque no tuvo diferencias
significativas en el infarto de miocardio no fatal
ni en el infarto cerebral no fatal. El otro desen-
lace que modificé rapidamente empagliflozina
fue una reduccién de la mortalidad por todas
las causas de 32% (HR 0.68, 1C95% 0.57-0.82,
p <0.001) y de la hospitalizacién por insuficien-
cia cardiaca de 35% (HR 0.65, 1C95% 0.50-0.85,
p = 0.002).

https://doi.org/10.24245/mim.v37i2.5220
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De manera interesante, estos efectos benéficos
ocurrieron de forma temprana en el estudio,
lo que permite concluir que sus efectos hemo-
dinamicos agudos diversos son de los factores
principales, aunque a largo plazo su efecto en
la glucemia, la presién arterial y el peso también
podrian contribuir con este beneficio."

Programa CANVAS (The Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study)

Incluy6 dos estudios similares, CANVAS vy
CANVAS-Renal, en los que se distribuyeron al
azar 10,142 pacientes con diabetes mellitus 2
con enfermedad cardiovascular previa o con
multiples factores de riesgo cardiovascular. El
periodo de seguimiento fue de 3.6 afios. Los
resultados del analisis combinado de estos estu-
dios demostraron una reduccién en los eventos
adversos cardiovasculares mayores de 3 puntos
con canagliflozina (26.9/1000 pacientes/afio
vs 31.5; HR 0.86 1C95% 0.75-0.97; p = 0.02),
demostrando no solo seguridad contra placebo
sino también superioridad.?® Hubo también una
reduccion significativa en las tasas de hospita-
lizacion por insuficiencia cardiaca (5.5/1000
pacientes/ano vs 8.7; HR 0.67; 1C95% 0.52-
0.87). Los resultados demostraron un posible
beneficio de canagliflozina con respecto al
desenlace compuesto secundario de una re-
duccién sostenida de 405 en la tasa de filtrado
glomerular estimada (TFGe), enfermedad renal
terminal o muerte por causas renales (5.5 vs 9.0,
HR 0.60; 1C95% 0.47-0.77), asi como menor
progresion de la albuminuria con canagliflozi-
na principalmente en los pacientes del estudio
CANVAS-R.%

Estudio DECLARE-TIMIS58 (The Multicenter Trial
to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the
Incidence of Cardiovascular Events)

Evalué los efectos de dapagliflozina en 17,160
pacientes con diabetes tipo 2 incluidos, 41%

C
]

tenian enfermedad cardiovascular establecida y
el resto fueron pacientes en riesgo alto de enfer-
medad cardiovascular; la cohorte evaluada en
este estudio incluyé pacientes sin enfermedad
cardiovascular establecida (prevencion prima-
ria). En general, aunque no hubo una reduccion
significativa en la variable de eventos adversos
cardiovasculares mayores (8.8 vs 9.4%: HR 0.93,
1C95% 0.84-1.03; p = 0.17 para superioridad;
p < 0.001 para no inferioridad), se observé una
reduccion estadisticamente significativa de hos-
pitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte
cardiovascular (4.9 vs 5.8%; HR 0.83, 1C95%
0.73-0.95; p para superioridad = 0.005) en favor
de dapagliflozina.?!

Estudio DAPA-HF

Se incluyeron 4744 pacientes con insuficiencia
cardiaca clase funcional Il, lll o IV de la NYHA
y una fraccién de eyeccién de 40% o menos,
independientemente de si eran o no diabéticos.
El desenlace primario fue un compuesto de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
(hospitalizacién o una visita a urgencias que
resultara en terapia intravenosa de la insuficien-
cia cardiaca) o muerte cardiovascular. Después
de un seguimiento de 18.2 meses, hubo reduc-
cién de 26% estadisticamente significativa en
el desenlace primario en el grupo que recibié
dapagliflozina (HR 0.74; 1C95% 0.65-0.85,
p <0.001), independientemente de la existencia
o ausencia de diabetes tipo 2.2

Estudio VERTIS-CV (Cardiovascular Outcomes
Following Ertugliflozin Treatment in Type 2
Diabetes Mellitus Participants With Vascular
Disease)

Terminé a finales de 2019; fue realizado con
ertugliflozina y presentado en el Congreso
de la ADA en junio de 2020. Los resultados
indican que la ertugliflozina no es inferior
al placebo para reducir los eventos adversos

251



252

cardiovasculares mayores en pacientes con
diabetes mellitus 2 y enfermedad cardiovas-
cular establecida, ademds de un potencial de
este farmaco para reducir el riesgo de hospita-
lizacion por insuficiencia cardiaca y se observa
una tendencia para el efecto benéfico en los
resultados renales, aunque esto no fue esta-
disticamente significativo. Debera esperarse la
publicacién del estudio completo para sacar
mas conclusiones.?

INSULINAS

Estudio ORIGIN (Reduction with an Initial
Glargine Intervention)

Se incluyeron 12,537 pacientes, edad media de
63.5 anos, con diabetes mellitus 2 de diagnosti-
co reciente o prediabetes, con antecedentes de
enfermedad cardiovascular u otros factores de
riesgo cardiovascular. Los pacientes se distribu-
yeron al azar para recibir tratamiento estandar o
tratamiento estdndar mds insulina glargina. Los
dos objetivos primarios del estudio fueron la
combinacién de muerte cardiovascular, infarto
agudo de miocardio no mortal o infarto cerebral
no mortal, y el secundario la combinacién de
todos los anteriores mas los procedimientos de
revascularizacién y la hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca. La media de seguimiento fue de
6.2 anos (rango intercuartil 5.8 a 6.7). Las tasas
de eventos cardiovasculares fueron similares en
los grupos de insulina glargina y el tratamiento
estandar: 2.94 y 2.85 por 100 persona-aios,
respectivamente (HR 1.02; 1C95% 0.94-1.11;
p = 0.63) para el primer objetivo y 5.52 y 5.28
por 100 persona-anos, respectivamente (HR
1.04; 1C95% 0.97-111; p = 0.27). Tampoco
hubo diferencia significativa en la mortalidad
(HR 0.98; 1C95% 0.90-1.08; p = 0.70) o eventos
microvasculares (HR 0.97; 1C95% 0.90-1.05;
p = 0.43). El efecto de la intervencién en los
dos objetivos primarios fue similar entre los
subgrupos.?
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Estudio DEVOTE (Efficacy and Safety of
Degludec versus Glargine in Type 2 Diabetes)

Estudio doble-ciego, de no inferioridad, en el
que se incluyeron 7637 pacientes con diabetes
mellitus 2 que se distribuyeron al azar para reci-
bir insulina degludec o insulina glargina U100.
Entre los pacientes el 85% tenia antecedentes de
enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal
crénica o ambas. La edad promedio fue de 65
anos. El desenlace primario (muerte de causa
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o
EVC no fatal) ocurrié en 325 pacientes (8.5%) en
el grupo de degludec y en 356 (9.3%) en el grupo
de glargina (cociente de riesgo, 0.91; 1C95%
0.78-1.06; p < 0.001 para no inferioridad). A los
24 meses, la media en hemoglobina glucosilada
fue de 7.5 + 1.2% en cada grupo y la glucemia
media en ayunas fue significativamente inferior
en el grupo de insulina degludec en compara-
cién con el grupo glargina (128 £ 56 vs 136 + 57
mg/dL, p < 0.001). Los episodios de hipogluce-
mia severa ocurrieron en 187 pacientes (4.9%)
en el grupo de degludec y en 252 (6.6%) en
el grupo de glargina, diferencia absoluta 1.7%
(riesgo relativo: 0.60; p < 0.001 para no inferio-
ridad; razén de momios para superioridad, 0.73;
p < 0.001). Las tasas de otros efectos adversos
no difirieron entre ambos grupos.?

CONCLUSIONES

En la actualidad se dispone de una amplia va-
riedad de agentes terapéuticos, con diferentes
mecanismos de accion, lo que ha permitido
que los objetivos del tratamiento de la diabetes
mellitus 2 puedan lograrse a través de controlar
la hiperglucemia y disminuir el riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares. Cuadros 1 a 3

Nuestro prop6sito fue sido realizar un andlisis
exhaustivo de la evidencia cientifica disponible
acerca de la seguridad cardiovascular de los
diferentes antidiabéticos no insulinicos que

https://doi.org/10.24245/mim.v37i2.5220
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Cuadro 1. Inhibidor del SGLT2

Estudio EMPA-REG' CANVAS? DECLARE?

Empagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina

3pts MACE 0.93
0.84-1.03

Muerte CV 0.87 0.98
0.72-1,08 0.82-1.17

Infarto agudo de miocardio no fatal 0.87 0.85 0.89
0.70-1.09 0.69-1.05 0.77-1.01

Ictus no fatal 1.24 0.90 1.01
0.92-1.67 0.71-1.15 0.84-1.21

Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca

0.87 0.93
0.74-1.01 0.82-1.04

Muerte por cualquier causa

* Objetivo primario muerte cardiovascular
u hospitalizacién por insuficiencia

cardiaca
Efecto neutro en el riesgo cardiovascular "N Engl ) Med 2015; 373: 2117-2128.
[ Reduccién del riesgo cardiovascular 2N Eng ) Med 2017; 377: 644-657.
Aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca 3N Eng ] Med 2018; november 10. doi. 10:1056/NEJM 0a1812389.

Cuadro 2. Ag.GLP-1

ELIXA* SUSTAINS® EXSCEL’ HARMONY? REWIND?

Lixisenatide Liraglutide Semaglutide | Exenatide Lar

3pt MACE 1.02
0.89-1.17 0.83-1.00
Muerte 0.98 0.98 0.88 0.78 0.91
cardiovascular 0.78-1.22 0.65-1.48 0.76-1.02 0.68-0.90 0.78-1.06
Infarto agudo 1.03 0.88 0.74 0.97 0.96
de miocardio 0.87-1.22 0.75-1.03 0.51-1.08 0.85-1.10 0.79-1.16
no fatal
Ictus no fatal 1.12 8.89 0.85 0.86
0.79-1.58 0.72-1.11 0.70-1.03 0.66-1.14
Hospitalizacién 0.96 0.87 1.11 0.94 0.85 0.93
por 0.75-1.23 0.73-1.05 0.77-1.61 0.76-1.13 0.70-1.04 0.77-1,12
insuficiencia
cardiaca
Muerte por 0.94 1.05 0.95 0.90
cualquier 0.78-1.13 0.74-1.50 0.79-1.16 0.80-1.01
causa
Efecto neutro en el riesgo cardiovascular * N Eng ) Med 2015; 373: 2247-57.
M Reduccién del riesgo cardiovascular * N Eng ) Med 2016; 375: 311-322.
Aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca ®N EngJ Med 2016; 375: 1834-1844.

7N Eng ) Med 1917; 377: 1228-1239.
8 Lancet 2018.
9 Lancet 2019.
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Cuadro 3. Inhibidor DPP-4

SAVOR-TIMI' EXAMINE"" TECOS" CARMELINA®
Alogliptina Sitagliptina Linagliptina

1.0
3ptMACE 0.89-1.08
. 1.03
Muerte cardiovascular 0.87-1.22
Infarto agudo de 1.95
miocardio no fatal 0.80-1.22
1.11
Ictus no fatal 068
Hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca
Muerte por cualquier 1.11
causa 0.96-1.27

0.96
>1.16

0.79
0.60-1.04
1.06
0.88-1.33

0.91
0.55-1.0

1.07
0.78-1.15

0.88
0.71-1.09

2021; 37 (2)

0.98 1.02
0.89-1.08 0.89-1.17
1.03 0.96
0.89-1.19 0.81-1.41
0.95 1.12
0.81-1.11 0.90-1.40
0.97 0.91
0.89-1.08 0.67-1.23
1.00 0.90
0.83-1.20 0.74-1.08
1.01 0.98
0.90-1.14 0.84-1.13

Efecto neutro en el riesgo cardiovascular
Reduccién del riesgo cardiovascular
B Aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca

19N Eng ) Med 2013; 369: 1317-26.
"N Eng ) Med 2013; 369; 1327-35.
2N Eng ) Med 2015; 373: 232-5.

3 JAMA 2018; 321 (1): 69-79.

permita facilitar al clinico el manejo de estos
farmacos en su practica diaria. Sin lugar a duda,
estamos en una fase de buenos resultados para
mejorar el prondstico y la calidad de vida de los
pacientes y en el futuro todos los nuevos estudios
que se encuentran en marcha en la actualidad
nos proporcionaran mds informacién para seguir
mejorando la atencién integral del paciente con
diabetes mellitus tipo 2.

En la practica clinica, para la eleccion del far-
maco mds apropiado para cada paciente debera
considerarse la eficacia y seguridad, asi como
los efectos secundarios, las contraindicaciones,
la tolerabilidad, el cumplimiento terapéutico y
la adecuacion para el paciente. Es importante
individualizar la terapia sobre la base del perfil
de riesgo de cada paciente, modificar el estilo
de vida y bajar de peso, entre otros.?®
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