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PALABRAS CLAVE Resumen Mas alla del control de la glucemia existen otros objetivos importantes a la hora de
Inhibidores del brindar atencion integral a pacientes con diabetes mellitus. Se realizo una revision bibliografica
cotransportador con el objetivo de identificar el papel que desempefan los nuevos farmacos antidiabéticos en

la prevencion cardiovascular y la insuficiencia cardiaca. El uso de SGLT2i y GLP-1a acarrea una
disminucion significativa de eventos cardiovasculares, sin diferencias entre ambos, exceptuando
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las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, en donde es evidente la superioridad de estos
Ultimos (en especial dapaglifozina y empaglifozina). La evidencia actual respecto al efecto
de los DPP-4i es diversa, aunque se observa un aumento del riesgo de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca con el consumo de algunos farmacos de esta clase (saxagliptina).
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Role of newer antidiabetic drugs on cardiovascular prevention and heart failure

Abstract Beyond glucemic control there are other important goals when it comes to providing
integral care to patients with diabetes mellitus. A bibliographic review was made in order to
identify the role played by new antidiabetic drugs in cardiovascular prevention and heart failure.
The use of SLGT2i and GLP1a leads to a significant decrease in cardiovascular events, with no
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difference between the two, except when it comes to hospitalizations for heart failure, where
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the superiority of the last ones (especially dapaglifozin and empaglifozin) is evident. The current
evidence regarding the effect of dpp-4i is diverse, although an increased risk of hospitalizations
for heart failure is observed with the use of some drugs of this class (saxagliptin).
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica
compleja que requiere cuidados médicos continuos con
estrategias multifactoriales para la reduccion de riesgo a
través del control glucémico'.

Mas alla del control de la glucemia existen otros obje-
tivos importantes a la hora de brindar atencién integral
a pacientes con esta afeccion. Debido a la gran repercu-
sion macrovascular y microvascular de este desorden, en la
actualidad se hace mucho énfasis en la prevencion e inter-
vencion en la enfermedad renal crénica (ERC), cardiopatia
Isquémica (Cl) e insuficiencia cardiaca (IC), las 3 asociadas
con esta patologia base'.

Existen 3 grupos farmacologicos mas recientemente
introducidos en la practica cotidiana que han sido estudiados
con este Ultimo propdsito: los inhibidores del cotransporta-
dor sodio/glucosa tipo 2 (SGLT2i), los agonistas del receptor
del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1a) y los inhibi-
dores de la peptidil dipeptidasa 4 (DPP-4i)"-2.

Independientemente de la presencia de lesiones coro-
narias existe una relacion directa entre la DM y la IC. Un
término que se ha acuiado para referirse a esto es el de
miocardiopatia diabética. Sus bases fisiopatologicas son la
presencia de enfermedad microvascular, fibrosis, inflama-
cion y alteraciones metabdlicas miocardicas®.

Un reciente estudio publicado en Circulation demostré
que la presencia de DM en pacientes con factores de riesgo
cardiovasculares adicionales representa un aumento signi-
ficativo del riesgo de presentar Cl de entre el 21% y el
111% segun el nimero de factores de riesgo asociados. De
la misma forma, el aumento del riesgo de hospitalizaciones
por IC fue de entre el 31% y el 182%*.

Debido a lo planteado anteriormente, los autores del
presente articulo se propusieron realizar una revision
bibliografica con el objetivo de identificar el papel que
desempeiian los nuevos farmacos antidiabéticos en la pre-
vencion cardiovascular y la IC.

Material y métodos

Se realizé una bisqueda bibliografica en las bases de datos
Pubmed/Medline, ScienceDirect y AHA/ASA Journals com-
plementado con el buscador Google Académico (fecha de
Ultima consulta 1 de diciembre de 2020).

Para la recuperacion de la informacion se aplico
una estrategia de blsqueda utilizando las palabras

clave Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor (SGLT2i),
Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RA),
Dipeptidylpeptidase-4 inhibitor (DPP-4i), Heart failure, Myo-
cardial Ischemia y Type 2 Diabetes Mellitus. Se filtré por
relevanciay se priorizaron los articulos originales, revisiones
y metaanalisis

Se preseleccionaron 83 articulos los cuales fueron revi-
sados en profundidad por los autores y se utilizaron en
la confeccion del informe final un total de 53 referencias
bibliograficas.

Desarrollo

Inhibidores del cotransportador sodio/glucosa
tipo 2

Los SGTL2i son farmacos que actuan inhibiendo el cotrans-
portador sodio-glucosa en el tibulo contorneado proximal de
las nefronas. De esta manera inhiben la reabsorcion de glu-
cosa en el rindn, originando glucosuria, con la consecuente
disminucion de la glucemia'>.

Independientemente de este mecanismo existen otros
mas que intervienen en el beneficio cardiovascular que
producen estos farmacos. Se han descrito efectos miocar-
dicos, efectos renales hemodinamicos y no hemodinamicos,
efectos metabolicos no glucémicos, disminucion de la hipo-
xia renal, aumento del hematocrito, efecto hipotensor y
uricosuria®®.

Hasta la fecha se han publicado un total de 10 ensayos
clinicos aleatorizados multicéntricos relevantes, que han
demostrado el beneficio real de estos farmacos en reducir
eventos cardiovasculares mayores, hospitalizaciones por IC
y muerte de causa cardiovascular (tabla 1).

El estudio CANVAS de 2017 evalud a la canaglifozina en
pacientes con DM tipo 2. Comparado con placebo, este
farmaco redujo la incidencia del compuesto primario con-
formado por muerte de causa cardiovascular, infarto de
miocardio (IM) y accidente cerebrovascular (ACV). Ademas
redujo las hospitalizaciones por IC8.

En concordancia con estos resultados, los ensayos
CREDENCE, EMPEROR REDUCED, SCORED y SOLOIST-WHF
mostraron una disminucion de las hospitalizaciones por IC
entre un 31% (EMPEROR REDUCED) y un 39% (CREDENCE).
Sin embargo, estos estudios evidenciaron una reduccién de
la mortalidad cardiovascular en los compuestos primarios
pero no al evaluar en solitario esa variable!" ' 15:16,
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Tabla 1 Ensayos clinicos que evaluan la influencia de SGLT2i en resultados cardiovasculares

Estudio Aho Farmaco Evento car-  Hospitali- Muerte de Infarto de Accidente
diovascular  zaciones por causa car- miocardio cerebrovas-
mayor? insuficiencia diovascular  HR (IC 95%)  cular
HR (IC 95%) cardiaca HR (IC 95%) HR (IC 95%)

HR (IC 95%)

EMPA-REG OUTCOME® 7 2015 Empaglifozina 0,86 0,65 0,62 No No
(0,74-0,99)  (0,50-0,85)  (0,49-0,77) significativo significativo

CANVASP 8 2017 Canaglifozina 0,86 0,67 No No No
(0,75-0,97)  (0,52-0,87) significativo significativo significativo

DECLARE-TIMI 58¢ ? 2019 Dapaglifozina 0,83 0,73 No No No
(0,73-0,95) (0,61-0,88)  significativo significativo significativo

DAPA-HF ° 2019 Dapaglifozina 0,74 0,70 0,82 No evaluado No evaluado
(0,65-0,85)  (0,59-0,83)  (0,69-0,98)

CREDENCE " 2019 Canagliflozina 0,80 0,61 No No evaluado No evaluado
(0,67-0,95) (0,47-0,80)  significativo

VERTIS CVP 12 2020 Ertuglifozina No 0,70 No No No
significativo  (0,54-0,90)  significativo  significativo  significativo

EMPEROR-REDUCED " 2020 Empagliflozina 0,75 0,69 No No evaluado No evaluado
(0,65-0,86)  (0,59-0,81) significativo

DAPA-CKD' 2020 Dapaglifozina 0,71 No evaluado No No evaluado No evaluado
(0,55-0,92) significativo

SCORED ° 2020 Sotagliflozina 0,74 0,67 No No evaluado No evaluado
(0,63-0,88)  (0,55-0,82) significativo

SOLOIST-WHF'® 2020 Sotagliflozina 0,67 0,64 No No evaluado No evaluado
(0,52-0,85)  (0,49-0,83) significativo

@ Compuesto que incluya muerte de causa cardiovascular y al menos otro evento cardiovascular.
b Evalué un compuesto de infarto agudo de miocardio e ictus fatal o no fatal.

¢ Evaluo infarto agudo de miocardio e ictus no fatal.

Iborra-Egea et al."’, en un estudio preclinico, demostra-
ron que la empaglifozina realiza un bloqueo directo en el
intercambiador sodio-hidrégeno tipo 1, lo cual disminuye la
apoptosis de cardiomiocitos en ratas con IC, sin diferencias
entre diabéticos y no diabéticos.

Esto podria explicar el claro beneficio que se obtiene
con los SGLT2i en individuos con IC y fraccion de eyeccion
reducida.

Otro estudio preclinico evidenci6 que en ratones con falla
cardiaca y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
preservada la empaglifozina disminuye la masa ventricular
izquierda, mejorando la funcion diastolica'®.

Este resultado refrendaria la hipotesis de que el beneficio
de los SGLT2i también puede observarse en pacientes con
IC con disfuncion diastoélica como mecanismo fisiopatoldgico
predominante. En estos momentos se encuentra en curso el
estudio EMPEROR-Preserved (NCT03057951) para comprobar
dicha hipotesis.

Ademas, Januzzi et al." comprobaron que el consumo
de SGLT2i en individuos entre 55 y 80 anos con DM se asocia
de forma estadisticamente significativa con concentraciones
séricas menores de péptidos natriuréticos y de troponinas |
a los 2 anos de seguimiento.

Solo 2 ensayos clinicos han demostrado una reduccion
significativa de la mortalidad cardiovascular al evaluar esta
variable en solitario.

El EMPA-REG OUTCOME comparé empaglifozina vs. pla-
cebo en individuos con DM tipo 2. La empaglifozina redujo

la incidencia de un compuesto primario conformado por
muerte de causa cardiovascular, IM y ACV. Ademas redujo
la incidencia de hospitalizaciones por IC y la mortalidad de
causa cardiovascular’.

El ensayo DAPA HF publicado en 2019 en New England
Journal of Medicine evalu6 dapaglifozina vs. placebo tanto
en individuos diabéticos como en otros sin esta patologia de
base. Este SGLT2i se asocid a una reduccion en el endpoint
primario (muerte de causa cardiovascular u hospitalizacion
por IC). Ademas redujo las hospitalizaciones por IC y la mor-
talidad cardiovascular'®.

Lo mas llamativo de los resultados de ese estudio es que
evidenciaron una reduccion de la mortalidad cardiovascular
y de las hospitalizaciones por IC tanto en diabéticos como
en no diabéticos.

El estudio EMPA-TROPISM demostré que la empaglifozina
en pacientes no diabéticos con IC y fraccion de eyeccion
reducida produce una mejora significativa de los volume-
nes ventriculares izquierdos, masa ventricular izquierda,
fraccion de eyeccion, capacidad funcional y calidad de
vida al compararse con placebo, a los 6 meses de la
aleatorizacion?®.

Estos resultados justifican la reduccion de la mortalidad
cardiovascular y las hospitalizaciones por IC arrojadas por el
DAPA HF.

En una cohorte de pacientes diabéticos con alto riesgo
cardiovascular realizada por Udell et al.?' el inicio de tra-
tamiento con SGLT2i se asocié con un menor riesgo de 2
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objetivos primarios compuestos por muerte de cualquier
causa y hospitalizaciones por IC y por muerte de cualquier
causa, IMy ACV.

Couselo-Seijas et al.?> en un reciente estudio demostra-
ron que la dapaglifozina mejora el metabolismo de oxidacion
de la glucosa, sin cambios en los genes involucrados en el
almacenamiento de los lipidos, con una reduccion significa-
tiva del lactato liberado y la acidosis en la grasa pericardica.

Este beneficio metabdlico puede justificar el efecto de
los SGLT2i en la reduccion de la incidencia de IM y en la
mortalidad de causa cardiovascular.

En contraste con esos resultados, los ensayos DECLARE
TIMI 58 y VERTIS CV no arrojaron una reduccion significativa
de la mortalidad cardiovascular sola o evaluada en un obje-
tivo primario compuesto con IM o ACV. El DECLARE TIMI 58
mostré entre sus resultados una disminucion de un 27% en las
hospitalizaciones por IC comparando dapaglifozina vs. pla-
cebo en individuos diabéticos, mientras que en el VERTIS
CV esta reduccion fue de un 30% con ertuglifozina. Ade-
mas, en el DECLARE TIMI 58 hubo reduccion en un objetivo
secundario compuesto por muerte de causa cardiovascular
y hospitalizaciones por 1C°'2,

El estudio DAPA-CKD evalu6 dapaglifozina vs. placebo,
notificandose en el brazo del SGLT2i una disminucion de
la incidencia de ERC terminal, descenso mayor de un 50%
del filtrado glomerular basal y/o muerte de causa cardio-
vascular o renal, asi como una reduccion del compuesto
entre muerte de causa cardiovascular y hospitalizaciones
por IC'“,

Lo anteriormente planteado demuestra un claro benefi-
cio del uso de los SGLT2i en la reduccion de hospitalizaciones
por IC. Tanto dapagliflozina como empagliflozina se han
asociado con reduccion de la mortalidad cardiovascular.
Existe evidencia de que estos farmacos suponen un benefi-
cio respecto a eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
mayores, aunque no se observa reduccion significativa de las
incidencias de IM o ACV al evaluar estas variables de forma

individual, pese a que dentro de variables compuestas si se
ha observado esta ventaja.

Agonistas del receptor del péptido similar
al glucagén tipo 1

El péptido similar al glucagoén tipo 1 (GLP 1) es una hormona
incretina, sintetizada por células L del ileon distal y el colon,
que estimula la secrecion pospandrial de insulina de manera
dependiente de la glucosa sanguinea, suprimiendo la secre-
cion posprandial de glucagon, disminuyendo el vaciamiento
gastrico y reduciendo la ingesta de alimentos??3.

El efecto favorable de los agonistas del receptor de GLP1
sobre la funcion endotelial, el aumento de la entrega de
oxigeno al musculo esquelético, la disminucion de la ten-
sion arterial, los valores de proteina C reactiva, el activador
del plasmindgeno tipo 1, el péptido natriurético cerebral,
ademas de posibles efectos directos sobre el miocardio y la
funcion sistodiastolica ventricular motivaron la realizacion
de estudios para evaluar su efecto protector en los pacientes
con DM tipo 2 y enfermedades cardiovasculares??*.

Hasta la fecha han sido publicados un total de 5 ensayos
clinicos aleatorizados multicéntricos relevantes con resulta-
dos favorables de estos farmacos en la reduccion de eventos
cardiovasculares mayores (tabla 2).

En el ano 2015 se publicaron los resultados del estudio
ELIXA, el cual evalud lixisenatide en pacientes con diagnds-
tico de DM tipo 2 y antecedentes de evento coronario agudo
en los 180 dias previos; comparado con placebo no demostré
reduccion de ninguno de los objetivos evaluados?’.

En contraposicion a estos resultados, los ensayo
SUSTAIN—6 y LEADER publicados al afio siguiente, si
obtuvieron una reduccién en los eventos cardiovasculares
y cerebrovasculares mayores en pacientes con DM tipo
2 y riesgo cardiovascular alto (en el caso de estudio
LEADER) al comparar el tratamiento con semaglutide y

Tabla 2 Ensayos clinicos que evallan la influencia de GLP-1a en resultados cardiovasculares
Estudio Ano Farmaco Evento car- Hospitalizacion Muerte de Infarto de Accidente
diovascular por causa car- miocardio cerebrovas-
mayor? insuficiencia  diovascular HR (IC 95%) cular
HR (IC 95%) cardiaca HR (IC 95%) HR (IC 95%)
HR (IC 95%)
ELIXAP 25 2015 Lixisenatide ~ No No No No No
significativo significativo significativo significativo significativo
SUSTAIN—6" 26 2016 Semaglutide 0,74 No No No 0,61(0,38—0,99)
(0,58-0,95) significativo significativo significativo
LEADER® %7 2016 Liraglutide 0,87 No 0,78 No No
(0,78-0,97) significativo (0,66—0,93) significativo significativo
EXCSELP 28 2017 Exenatide No No evaluado  No evaluado  No No
significativo significativo significativo
HARMONY? 29 2018 Albiglutide 0,78 No evaluado  No 0,75(0,61—0,90) No
(0,68-0,90) significativo significativo
REWINDE® 3° 2019 Dulaglutide 0,88 No No No 0,76(0,61—0,95)
(0,79-0,99) significativo significativo significativo

@ Compuesto que incluya muerte de causa cardiovascular y al menos otro evento cardiovascular.
b Evalué un compuesto de infarto agudo de miocardio e ictus fatal o no fatal.

¢ Evaluo6 infarto agudo de miocardio e ictus no fatal.
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liraglutide respecto a placebo. Ademas este Ultimo farmaco
mostré una disminucion en la incidencia de muerte de causa
cardiovascular y en el ensayo SUSTAIN—6 se evidencio una
reduccién en la incidencia de ACV no fatal?®?’.

Lambadiari et al.>' en un ensayo clinico publicado en
Cardiovascular Diabetology que comparaba el uso de met-
formina y liraglutide, demostraron diferencias significativas
en cuanto a la rigidez arterial, strain longitudinal global
del ventriculo izquierdo, valores de NT—pro BNP asi como
otros parametros de motilidad y deformacion ventricular
izquierda con reduccion del estrés oxidativo en pacientes
con nuevo diagndstico de DM tipo 2 que fueron sometidos a
tratamiento con GLP-1a, lo cual evidencia hasta cierto punto
algunos de los efectos protectores cardiovasculares de estos
nuevos farmacos antidiabéticos.

En contraposicion a algunos de estos resultados, la inves-
tigacion de Kumarathurai et al.>’ no mostré diferencias
significativas en el tratamiento con liraglutide respecto a
placebo en cuanto a incremento de la funcion sistolica
del ventriculo izquierdo en pacientes diabéticos tipo 2 y
enfermedad arterial coronaria estable sometidos a eco-
cardiografia de estrés con dobutamina, ni aumento en la
capacidad de ejercicio.

Estos datos muestran lo diversos que han sido los hallaz-
gos en multiples estudios que abordan el uso de los GLP-1a
en pacientes diabéticos con enfermedades cardiovasculares.

En 2017 el estudio EXCSEL evalud el farmaco exena-
tide administrado semanalmente (vs. placebo) en pacientes
diabéticos tipo 2 con o sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular previa. No arrojo diferencias significativas
en el compuesto primario conformado por muerte de causa
cardiovascular, IM no mortal y ACV. El ensayo no evalud la
incidencia de hospitalizaciones por IC?8.

Paralelo a esto Scalzo et al.?* en otro estudio encontraron
resultados favorables con el uso de exenatide respecto a
placebo en pacientes diabéticos tipo 2 no complicados, con
mejora en la funcién diastdlica y reduccion de la rigidez
arterial, pero estos no estuvieron acompanados de aumento
en la capacidad de realizar ejercicio.

Si bien no fueron evaluados objetivos primarios similares
en ambos ensayos clinicos, los resultados de cierto modo se
contraponen, pues es conocida la asociacion entre rigidez
arterial y la mayoria de los factores de riesgo cardiovas-
cular, y por tanto su reduccion asi como la mejora de la
funcion cardiaca deberia conllevar una menor incidencia de
eventos cardiacos mayores y una mejor calidad de vida, dis-
minuyendo el nimero de eventos coronarios agudos a largo
plazo. Una mayor capacidad para la realizacion de ejercicios
fisicos y en consecuencia una mejor capacidad funcional,
hipotéticamente implicaria una reduccién de las hospitali-
zaciones por IC, pero no fue evaluada en ninguno de estos
estudios.

El ensayo HARMONY determiné la superioridad del far-
maco albiglutide respecto a placebo en la reduccion de
eventos cardiovasculares mayores sin evaluar las hospitali-
zaciones por IC'y no mostro superioridad al valorar la muerte
de causa cardiovascular en solitario, pero si arroj6 una dis-
minucién en la incidencia de IM fatales o no?.

Un ensayo clinico realizado por Lepore et al.>* y publi-
cado en Journal of American College of Cardiology reveld
que comparado con placebo no hubo incremento de la fun-
cion cardiaca medida por ecocardiografia ni reduccion del

consumo miocardico de oxigeno o uso de glucosa por el mus-
culo cardiaco en individuos tratados con albiglutide.

De forma similar al HARMONY, el estudio aleatorizado
multicéntrico REWIND demostré la superioridad de dula-
glutide comparado con placebo en pacientes diabéticos
mayores de 50 afos con diagndstico previo de enfermedad
cardiovascular o factores de riesgo, en cuanto a disminu-
cién de la incidencia de eventos cardiacos mayores, sin
diferencias significativas en lo referente a muerte de causa
cardiovascular u hospitalizacion por IC, aunque si mostrd
reduccion de la incidencia de ACV no fatal al evaluar la
variable de manera independiente®.

Los grandes estudios que han involucrado a los farma-
cos GLP-1a en el tratamiento de la DM tipo 2 han puesto
en evidencia disimiles resultados y se han mostrado seguros
en el tratamiento de pacientes con enfermedades cardio-
vasculares concomitantes o factores de alto riesgo para las
mismas. Los ensayos clinicos SUSTAIN—6, LEADER, HARMONY
y REWIND reflejaron una reduccion de eventos cardiovas-
culares y cerebrovasculares mayores, con efectos neutros
sobre la mortalidad de causa cardiovascular (excepto el
estudio LEADER), muerte por cualquier causa, IM no fatal,
ACV no fatal, asi como las hospitalizaciones por IC.

Inhibidores de la peptidil dipeptidasa 4

Los DPP-4i son farmacos antidiabéticos que act(an inhi-
biendo la enzima peptidil dipeptidasa 4; estas aumentan
los niveles y potencian la accion de las incretinas endoge-
nas, produciendo un aumento de la secrecion de insulina y
disminucion de la secrecién de glucagén?.

La inhibicion de dicha enzima potencia las acciones de los
GLP1, y ademas modula las actividades de varios péptidos
vasculares asociados con efectos protectores cardiacos’.

Sin embargo, ninguno de los multiples ensayos clinicos
aleatorizados realizados ha demostrado beneficio real en la
reduccion de los eventos cardiovasculares mayores, hospi-
talizaciones por IC y muerte de causa cardiovascular (tabla
3).

El estudio SAVOR- TIMI 53 realizado en 2013, que eva-
luo saxagliptina contra placebo en pacientes con DM tipo 2,
mostré un aumento de hospitalizaciones por IC, sin embargo,
no se obtuvieron diferencias significativas en la incidencia
del compuesto primario conformado por ACV,IMy muerte de
causa cardiovascular®*.

Un reciente metaanalisis evalud a pacientes diabéticos
tratados con DPP-4i. Este mostré un aumento de las hos-
pitalizaciones por IC, en concordancia con el SAVOR TIMI
5338,

En contraposicion, los otros grandes ensayos clinicos con
DPP-4i no revelaron diferencias significativas respecto a la
incidencia de hospitalizaciones por 1C3%%7,

Los estudios EXAMINE, TECOS y CARMELINA evaluaron
alogliptina, sitagliptina y linagliptina respectivamente en
pacientes diabéticos. Estos no mostraron diferencias res-
pecto a placebo de un objetivo primario compuesto por
muerte de causa cardiovascular, IM o ACV3>-%7,

Un metaanalisis realizado en 2017 evaluo el efecto de los
DPP-4i en la IC, sin aumento significativo de hospitalizacio-
nes por la misma en los pacientes tratados con vildagliptina,
sitagliptina o saxagliptina, pero la alogliptina fue asociada a
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Tabla 3 Ensayos clinicos que evaluan la influencia de DPP-4i en resultados cardiovasculares

Estudio Ano Farmaco Evento Hospitalizaciones Muerte de causa
cardiovascular por insuficiencia cardiovascular
mayor? cardiaca HR (IC 95%)
HR (IC 95%) HR (IC 95%)

SAVOR TIMI 53 34 2013 Saxagliptina No significativo 1,27 (1,07-1,51) No significativo

EXAMINE* 2013 Alogliptina No significativo No evaluado No significativo
TECOS*® 2015 Sitagliptina No significativo No significativo No significativo
CARMELINA®’ 2018 Linagliptina No significativo No significativo No significativo

@ Compuesto que incluya muerte de causa cardiovascular y al menos otro evento cardiovascular.

un mayor riesgo de este evento, resultados contrarios a los
obtenidos en los estudios SAVOR TIMI 53 y EXAMINE®®.

Por otro lado, el estudio ESPECIAL-ACS valord el efecto
de la sitagliptina sobre los cambios de la placa coronaria en
pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo tratados
mediante intervencionismo coronario. Utilizando ultrasoni-
dos intravasculares seriados se comparo el tratamiento con
sitagliptina, dieta y ejercicios, frente a dieta y ejercicios
solamente. El ensayo mostré una reduccion significativa en
cuanto al volumen lipidico de la placa de ateroma en los
pacientes tratados con sitagliptina, pero no se hallaron dife-
rencias significativas en la disminucion del volumen total de
la placa coronaria entre un grupo y otro“.

El estudio PROLOGUE evalud la progresion de la ateroes-
clerosis carotidea a través del cociente intima media en
pacientes con DM tipo 2 tratados con sitagliptina vs. terapia
convencional mediante la realizacion de doppler carotideo,
sin revelar diferencias significativas en la reduccion de la
progresion de la ateroesclerosis entre ambos subgrupos*'.

Estos resultados indican un probable beneficio fisiopato-
logico de estos farmacos en la Cl, aunque en la practica no
se ha podido corroborar.

Un subanalisis del PROLOGUE evalué durante 2 afos la
progresion de la rigidez arterial en pacientes diabéticos tra-
tados con sitagliptina vs. antidiabéticos convencionales, a
partir de la medicion de la velocidad de la onda de pulso.
Los cambios en este parametro fueron similares en pacien-
tes de ambos grupos, demostrando que los pacientes con un
pobre control glucémico experimentaron un mayor aumento
de esta cuantificacion®?.

Otro subanalisis del PROLOGUE evalué la funcion dias-
tolica mediante la relacion E/emostrando una disminucion
significativa de esta relacion en los pacientes tratados con
sitagliptina a los 2 afios de seguimiento®.

En correspondencia con estos estudios, un subanalisis del
ensayo REASON evalud los efectos de anagliptina y sita-
gliptina en la concentracion de la adipocina FABP4, cuya
elevacion se asocia con obesidad, resistencia a la insulina
y aterosclerosis. El estudio se realizé en pacientes diabéti-
cos tipo 2 con alto riesgo de eventos cardiovasculares. Los
niveles de FABP4 en plasma disminuyeron un 7,9% en los
pacientes tratados con anagliptina, sin disminucion signifi-
cativa en los pacientes que recibieron sitagliptina®.

Esto Ultimo pone en duda si los probables beneficios
fisiopatologicos de algunos DPP-4i en las afecciones cardio-
vasculares tienen efecto clase y por tanto no son atribuibles
al resto de farmacos del grupo.

Comparacion entre los grupos farmacolégicos

Todo lo planteado previamente demuestra el claro beneficio
de los SGLT2i y de los GLP-1a en la reduccion de even-
tos cardiovasculares mayores, asi como la aparente falta
de utilidad de los DPP-4i para este fin. Sin embargo hay
contextos clinicos en los que es Util seleccionar entre uno
y otro grupo farmacolégico en base al beneficio especifico
deseado.

Kramer et al.*® en un metaanalisis de 9 ensayos clinicos
compararon los 3 grupos en base al riesgo de hospitalizacio-
nes por IC. Los SGLT2i comparados con placebo redujeron
este evento en un 44%, a diferencia de las otras 2 clases far-
macologicas, lo cual era esperable teniendo en cuenta los
resultados de los ensayos clinicos disponibles.

En concordancia con lo anterior, otro metaanalisis evi-
denci6 que tanto los SGLT2i como los GLP-1a se asociaron
a una disminucion de la mortalidad al compararlos con pla-
cebo y con un DPP-4i%,

Otra revision sistematica y metaanalisis que evaluo los
GLP-1a y los DPP-4i concluyo que ambos no acarrean incre-
mento del riesgo de eventos cardiovasculares, aunque sin
reduccion significativa de los mismos*’. Este resultado con-
trasta con lo observado en la mayoria de los ensayos clinicos
que han estudiado a los GLP-1a con este fin (tabla 2).

El estudio de Fei et al. “ compard los 3 grupos de far-
macos en base al riesgo de eventos cardiovasculares. Los
SGLT2i redujeron las muertes de causa cardiovascular com-
parados con placebo y con los DPP-4i. Tanto los SGLT2i como
los GLP-1a redujeron la incidencia de eventos cardiovas-
culares mayores, renales y hospitalizaciones por IC, con
superioridad de los SGLT2i en estos 2 Ultimos acapites. En
discordancia, en el estudio de MacKee et al.*” ambos grupos
redujeron la incidencia de eventos renales.

Otro metaanalisis que evalud los SGLT2i y los GLP-1a
obtuvo resultados similares a los de Fei et al. en cuanto a
la superioridad de los primeros en la prevencion de eventos
renales y hospitalizaciones por IC. Cabe destacar que ambos
grupos disminuyeron la incidencia del compuesto primario
(muerte de causa cardiovascular, IM y enfermedad cerebro-
vascular) en similar magnitud, sin diferencias tampoco en
el subgrupo con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
establecida®.

Estos resultados podrian estar relacionados con diver-
sos efectos sobre la funcion endotelial y la rigidez arterial
mostrados por estos farmacos, asociandose los SGLT2i con
un efecto predominante en la funcién endotelial mientras
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los GLP-1a tienen accion predominante sobre la rigidez
arterial®'.

La guia de practica clinica de la American Diabetes Asso-
ciation de 2021 recomienda en el tratamiento farmacoldgico
a pacientes con DM tipo 2 considerar la presencia de IC,
ERC y Cl. En el caso de pacientes con IC o ERC estable-
cida, recomienda iniciar con un SGLT2i como primer escalon.
Sin embargo, en pacientes con Cl o cualquier otro desor-
den aterosclerotico establecido se muestran a los GLP-1a
y los SGLT2i como las 2 alternativas iniciales sin prioridad
evidente a favor de uno u otro grupo’.

Los autores del presente articulo concuerdan con estas
recomendaciones pues ambos grupos farmacoldgicos han
demostrado una reduccion significativa de estos eventos en
los objetivos primarios compuestos, aunque al evaluarlos de
forma individual no se ha evidenciado, en los ensayos clini-
cos, reduccion de la incidencia de IM o ACV con el empleo
de los SGLT2i, y algunos resultados indican que los GLP1-
a si pueden ocasionar estos beneficios. No hay diferencias
respecto a estos parametros en los metaanalisis revisados
(excepto en ACV en el articulo de Fei et al.). Seria conve-
niente evaluar este tema en un ensayo clinico que compare
a ambos grupos farmacoldgicos.

El estudio EMPRISE compar6 empaglifozina vs. sitaglip-
tina en pacientes con DM tipo 2, mostrando una reduccion de
las hospitalizaciones por IC por parte del primer farmaco®?.

Este resultado (tabla 1) no sorprende debido al evidente
beneficio de los SGLT2i en la reduccion de este evento con-
trariamente a los DPP-4i que incluso se han asociado en
algunos casos con un aumento del mismo.

En concordancia con los resultados del EMPRISE, el
estudio CVD-REAL 2 incluy6é a individuos con DM tipo 2
comparando a los SGLT2i con otras terapias antidiabéticas,
determinando que los primeros disminuyeron el riesgo de
muerte de causa cardiovascular, hospitalizaciones por IC, y
un compuesto formado por estas 2 variables mas IM e ictus®:.

Conclusiones

En individuos con DM resulta seguro el uso de SGLT2i y GLP-
1a en cuanto a eventos cardiovasculares mayores. El empleo
de estos 2 grupos de farmacos se asocia a una disminucion
significativa de los mismos. Los SGLT2i (en especial dapa-
glifozina y empaglifozina) muestran una disminucion de la
mortalidad cardiovascular y las hospitalizaciones por IC. La
evidencia actual respecto al efecto de los DPP-4i es diversa,
aunque se observa un aumento del riesgo de hospitaliza-
ciones por IC con el consumo de algunos farmacos de esta
clase (saxagliptina). Existen pocas diferencias en cuanto a
la reduccion de eventos cardiacos entre GLP-1a y SGLT2i,
exceptuando las hospitalizaciones por IC, en donde es evi-
dente la superioridad de estos ultimos.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.
Bibliografia

1. American Diabetes Association. Standards of medical
care in diabetes-2021. Diabetes Care. 2021; 44(Suppl. 1).

10.

1.

12.

13.

14.

15.

17.

320

. Aylwin

. Saldarriaga-Giraldo C, Navas V, Morales C. De

. Buitrago AF, Sanchez CA. Mecanismos

. Wiviott SD, Raz |,

Disponible en: https://care.diabetesjournals.org/content/44/
Supplement_1 [consultado 12 Feb 2021].

CG. Nuevos farmacos en diabetes melli-
tus. REV.  MED. CLIN. CONDES. 2016;27:235-56,
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmclc.2016.04.013.

la dia-
betes a la insuficiencia cardiaca. ;Existe la miocardio-
patia diabética? Rev Colomb Cardiol. 2020;27(52):12-6,
http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2019.12.006.

. Wright A, Suarez-Ortegon MF, Read SH, Kontopantelis E, Buchan

I, Emsley R, et al. Risk factor control and cardiovascular
event risk in people with type 2 diabetes in primary and
secondary prevention settings. Circulation. 2020;142:1925-36,
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046783.

de accion de

los inhibidores de cotransportador de sodio y glu-
cosa tipo 2-SGLT2-: Mas alld del control de la
glicemia. Rev Colomb Cardiol. 2020;27(S2):22-5,

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2019.12.003.

. Heerspink HJL, Perkins BA, Fitchett DH, Husain M, Cher-

ney DZI. Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors
in the treatment of diabetes mellitus cardiovascu-
lar and kidney effects, potential mechanisms, and
clinical applications. Circulation. 2016;134:752-72,

http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.116.021887.

. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel

S, et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mor-
tality in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2015;373:2117-28,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1504720.

. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, de Zeeuw D, Fulcher G,

Erondu N, et al. Canagliflozin and cardiovascular and renal
events in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2017;377:644-57,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1611925.

Bonaca MP, Mosenzon O, Kato ET,
Cahn A, et al. Dapagliflozin and cardiovascular outco-
mes in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2019;380:347-57,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1812389.

McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, Kgber L, Kosiborod
MN, Martinez FA. Dapagliflozin in patients with heart fai-
lure and reduced ejection fraction. N Engl J Med. 2019,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1911303.

Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, Bompoint S, Heerspink HJL,
Charytan DM, et al. Canagliflozin and renal outcomes in type
2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med. 2019;380:2295-306,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1811744.

Cannon CP, Pratley R, Dagogo-Jack S, Mancuso J, Huyck S,
Masiukiewicz U, et al. Cardiovascular outcomes with ertugli-
flozin in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2020;383:1425-35,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a2004967.

Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Pocock
SJ, Carson P. Cardiovascular and renal outcomes with
empagliflozin in heart failure. N Engl J Med. 2020,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a2022190.

Heerspink HJL, Stefansson BV, Correa-Rotter R, Chertow GM,
Greene T, Hou FF, et al. Dapagliflozin in patients with
chronic kidney disease. N Engl J Med. 2020;383:1436-46,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a2024816.

Bhatt DL, Szarek M, Pitt B, Cannon CP, Leiter LA,
McGuire DK, et al. Sotagliflozin in patients with dia-
betes and chronic kidney disease. N Engl J Med. 2020,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a2030186.

. Bhatt DL, Szarek M, Steg PG, Cannon CP, Leiter LA,

McGuire DK, et al. Sotagliflozin in patients with diabetes
and recent worsening heart failure. N Engl J Med. 2020,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a2030183.

Iborra-Egea O, Santiago-Vacas E, Yurista SR, Lupon J,
Packer M, Heymans S, et al. Unraveling the molecu-
lar mechanism of action of empagliflozin in heart failure


dx.doi.org/10.1016/j.rmclc.2016.04.013
dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2019.12.006
dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046783
dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2019.12.003
dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.116.021887
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1504720
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1611925
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1812389
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1911303
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1811744
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2004967
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2022190
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2024816
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2030186
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2030183

Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis 33 (2021) 314-322

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

with reduced ejection fraction with or without diabetes.
J Am Coll Cardiol Basic Trans Science. 2019;4:831-40,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacbts.2019.07.010.

Connelly KA, Zhang Y, Visram A, Advani A, Batchu SN, Desjardins
J-F, et al. Empagliflozin improves diastolic function in a non-
diabetic rodent model of heart failure with preserved ejection
fraction. J Am Coll Cardiol Basic Trans Science. 2019;4:27-37,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacbts.2018.11.010.

Januzzi JL, Butler J, Jarolim P, Sattar N, Vijapur-
kar U, Desai M, et al. Effects of canagliflozin on
cardiovascular biomarkers in older adults with type
2 diabetes. J Am Coll Cardiol. 2017;70:704-12,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2017.06.016.
Santos-Gallego CG, Vargas-Delgado AP, Requena JA, Garcia-
Ropero A, Mancini D, Pinney S, et al. Randomized trial
of empagliflozin in non-diabetic patients with heart failure
and reduced ejection fraction. J Am Coll Cardiol. 2020,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2020.11.008.

Udell JA, Yuan Z, Rush T, Sicignano NM, Galitz M, Rosent-
hal N. Cardiovascular outcomes and risks after initiation
of a sodium glucose cotransporter 2 inhibitor results from
the EASEL population-based cohort study (evidence for car-
diovascular outcomes with sodium glucose cotransporter 2
inhibitors in the real world). Circulation. 2018;137:1450-9,
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.031227.

Couselo-Seijas M, Agra-Bermejo RM, Fernandez
AL, Martinez-Cereijo JM, Sierra J, Soto-Pérez M,
et al. High released lactate by epicardial fat from

coronary artery disease patients is reduced by dapa-
gliflozin treatment. Atherosclerosis. 2020;292:60-9,
http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2019.11.016.
Matta-Herrera GJ, Ballestas-Alarcon LM, Ramirez-Rincon A.
Agonistas de GLP-1 mas inhibidores de SGLT2. ;Efectos
cardioprotectores aditivos? Med Int Méx. 2018;34:601-13,
http://dx.doi.org/10.24245/mim.v34i4.1862.

Scalzo RL, Moreau KL, Ozemek C, Herlache L, McMi-
lin S, Gilligan S, et al. Exenatide improves diastolic
function and attenuates arterial stiffness but does
not alter exercise capacity in individuals with type
2 diabetes. J Diabetes Complications. 2017;31:449-55,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2016.10.003.

Pfeffer MA, Claggett B, Diaz R, Dickstein K, Gerstein HC, Kaber
LV, et al. Lixisenatide in patients with type 2 diabetes and
acute coronary syndrome. N Engl J Med. 2015;373:2247-57,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1509225.

Marso SP, Bain SC, Consoli A, Eliaschewitz FG, Jodar E, Lei-
ter LA, et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in
patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:1834-44,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1607141.

Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, Kristensen P, Mann
JFE, Nauck MA, et al. Liraglutide and cardiovascular out-
comes in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:311-22,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1603827.

Holman RR, Bethel MA, Mentz RJ, Thompson V,
Lokhnygina Y, Buse JB, et al. Effects of once-
weekly exenatide on cardiovascular outcomes in
type 2 diabetes. N Engl J Med. 2017;377:1228-39,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1612917.

Hernandez AF, Green JB, Janmohamed S, D’Agostino RB
Sr, Granger CB, Jones NP, et al. Albiglutide and car-
diovascular outcomes in patients with type 2 diabetes
and cardiovascular disease (Harmony Outcomes): A double-
blind, randomised placebo-controlled trial. Lancet. 2018,
http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(18)32261-X.

Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, Diaz R, Lakshma-
nan M, Pais P, et al. Dulaglutide and cardiovascular outcomes
in type 2 diabetes (REWIND): A double-blind, randomised

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

43.

321

placebo-controlled trial. Lancet. 2019, http://dx.doi.org/10.
1016/50140-6736(19)31149-3.

Lambadiari V, Pavlidis G, Kousathana F, Varoudi M, Vlastos D,
Maratou E, et al. Effects of 6-month treatment with the glu-
cagon like peptide-1 analogue liraglutide on arterial stiffness,
left ventricular myocardial deformation and oxidative stress
in subjects with newly diagnosed type 2 diabetes. Cardiovasc
Diabetol. 2018;17:8, http://dx.doi.org/10.1186/512933-017-
0646-z.

Kumarathurai P, Anholm C, Nielsen OW, Kristiansen OP, Mglvig J,
Madsbad S, et al. Effects of the glucagon-like peptide-1 receptor
agonist liraglutide on systolic function in patients with coronary
artery disease and type 2 diabetes: A randomized double-
blind placebo-controlled crossover study. Cardiovasc Diabetol.
2016;15:105, http://dx.doi.org/10.1186/s12933-016-0425-2.
Lepore JJ, Olson E, Demopoulos L, Haws T, Fang Z, Barbour
AM, et al. Effects of the novel long-acting GLP-1 agonist, albi-
glutide, on cardiac function, cardiac metabolism, and exercise
capacity in patients with chronic heart failure and redu-
ced ejection fraction. J Am Coll Cardiol HF. 2016;4:559-66,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jchf.2016.01.008.

Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, Steg PG,
Davidson J, Hirshberg B, et al. Saxagliptin and
cardiovascular outcomes in patients with type 2 dia-
betes mellitus. N Engl J Med. 2013;369:1317-26,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1307684.

White WB, Cannon CP, Heller SR, Nissen SE, Bergenstal RM,
Bakris GL, et al. Alogliptin after acute coronary syndrome in
patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2013;369:1327-35,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1305889.

Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, Buse JB, Engel SS,
Garg J, et al. Effect of sitagliptin on cardiovascular out-
comes in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2015;373:232-42,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1501352.

Rosenstock J, Perkovic V, Johansen OE, Cooper ME, Kahn
SE, Marx N, et al. Effect of linagliptin vs placebo on
major cardiovascular events in adults with type 2 dia-
betes and high cardiovascular and renal risk. The CAR-
MELINA randomized clinical trial. JAMA. 2019;321:69-79,
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2018.18269.

Verma S, Goldenberg RM, Bhatt DL, Farkouh ME, Quan A, Teoh
H, et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and the risk of heart
failure: A systematic review and meta-analysis. CMAJ Open.
2017;5:E152-77, http://dx.doi.org/10.9778/cmajo.20160058.
Guo W-Q, Li L, Su Q, Dai W-R, Ye Z-L. Effect of
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors on heart failure: A
network meta-analysis. Value Health. 2017;20:1427-30,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jval.2017.04.010n.

Kuramitsu S, Miyauchi K, Yokoi H, Suwa S, Nishizaki Y, Yoko-
yama T, et al. Effect of sitagliptin on plaque changes in
coronary artery following acute coronary syndrome in diabetic
patients: The ESPECIAL-ACS study. J Cardiol. 2017;69:369-76,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jjcc.2016.08.011.

Oyama J-i, Murohara T, Kitakaze M, Ishizu T, Sato Y,
Kitagawa K, et al. The effect of sitagliptin on carotid
artery atherosclerosis in type 2 diabetes: The PROLOGUE
randomized controlled trial. PLoS Med. 2016;13:e1002051,
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.1002051.

Tomiyama H, Miwa T, Kan K, Matsuhisa M, Kamiya H, Nana-
sato M, et al. Impact of glycemic control with sitagliptin
on the 2-year progression of arterial stiffness: A sub-analysis
of the PROLOGUE study. Cardiovasc Diabetol. 2016;15:150,
http://dx.doi.org/10.1186/512933-016-0472-8.

Yamada H, Tanaka A, Kusunose K, Amano R, Matsuhisa
M, Daida H, et al. Effect of sitagliptin on the echocar-
diographic parameters of left ventricular diastolic function
in patients with type 2 diabetes: A subgroup analysis


dx.doi.org/10.1016/j.jacbts.2019.07.010
dx.doi.org/10.1016/j.jacbts.2018.11.010
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2017.06.016
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2020.11.008
dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.031227
dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2019.11.016
dx.doi.org/10.24245/mim.v34i4.1862
dx.doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2016.10.003
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1509225
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1607141
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1603827
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1612917
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32261-X
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31149-3
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31149-3
dx.doi.org/10.1186/s12933-017-0646-z
dx.doi.org/10.1186/s12933-017-0646-z
dx.doi.org/10.1186/s12933-016-0425-2
dx.doi.org/10.1016/j.jchf.2016.01.008
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1307684
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1305889
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1501352
dx.doi.org/10.1001/jama.2018.18269
dx.doi.org/10.9778/cmajo.20160058
dx.doi.org/10.1016/j.jval.2017.04.010n
dx.doi.org/10.1016/j.jjcc.2016.08.011
dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.1002051
dx.doi.org/10.1186/s12933-016-0472-8

J.M. Rojas-Velazquez, A. Giralt-Herrera, J. Leiva-Enriquez et al.

44,

45.

46.

47.

48.

of the PROLOGUE study. Cardiovasc Diabetol. 2017;16:63,
http://dx.doi.org/10.1186/512933-017-0546-2.

Furuhashi M, Sakuma |, Morimoto T, Higashiura Y, Sakai A, Mat-
sumoto M, et al. Treatment with anagliptin, a DPP-4 inhibitor
decreases FABP4 concentration in patients with type 2 dia-
betes mellitus at a high risk for cardiovascular disease who
are receiving statin therapy. Cardiovasc Diabetol. 2020;19:89,
http://dx.doi.org/10.1186/512933-020-01061-0.

Kramer CK, Ye C, Campbell S, Retnakaran R. Com-
parison of new glucose-lowering drugs on risk of
heart failure in type 2 diabetes. A network meta-
analysis. J Am Coll Cardiol HF. ~ 2018;6:823-30,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jchf.2018.05.021.

Zheng SL, Roddick AJ, Aghar-Jaffar R, Shun-Shin MJ, Francis
D, Oliver N, et al. Association between use of sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitors, glucagon-like peptide 1
agonists, and dipeptidyl peptidase 4 inhibitors with all-cause
mortality in patients with type 2 diabetes. A systema-
tic review and meta-analysis. JAMA. 2018;319:1580-91,
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2018.3024.

Mannucci E, Monami M. Cardiovascular safety of incretin-
based therapies in type 2 diabetes: Systematic review of
integrated analyses and randomized controlled trials. Adv Ther.
2017;34:1-40, http://dx.doi.org/10.1007/s12325-016-0432-4.
Fei Y, Tsoi M-F, Cheung BMY. Cardiovascular outcomes
in trials of new antidiabetic drug classes: A net-
work meta-analysis. Cardiovasc Diabetol. 2019;18:112,
http://dx.doi.org/10.1186/s12933-019-0916-z.

49.

50.

51.

52.

53.

322

McKee A, Al-Khazaali A, Albert SG. Glucagon-like peptide-1
receptor agonists versus sodium-glucose cotransporter inhi-
bitors for treatment of T2DM. J Endocr Soc. 2020;4:1-17,
http://dx.doi.org/10.1210/jendso/bvaa037.

Zelniker TA, Wiviott SD, Raz I, Im KA, Goodrich EL, Furtado
RHM, et al. Comparison of the effects of glucagon-like
peptide receptor agonists and sodium-glucose cotrans-
porter 2 inhibitors for prevention of major adverse
cardiovascular and renal outcomes in type 2 diabetes
mellitus Systematic Review and Meta-Analysis of Cardio-
vascular Outcomes Trials. Circulation. 2019;139:2022-31,
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.118.038868.
Batzias K, Antonopoulos AS, Oikonomou E, Siasos G, Bletsa
E, Stampouloglou PK, et al. Effects of newer antidiabetic
drugs on endothelial function and arterial stiffness: A sys-
tematic review and meta-analysis. J Diabetes Res. 2018,
http://dx.doi.org/10.1155/2018/1232583, 1232583.

Patorno E, Pawar A, Franklin JM, Najafzadeh M, Déruaz-Luyet
A, Brodovicz KG, et al. Empagliflozin and the risk of heart
failure hospitalization in routine clinical care. A first analy-
sis from the EMPRISE study. Circulation. 2019;139:2822-30,
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.118.039177.
Kosiborod M, Lam CSP, Kohsaka S, Kim DJ, Karasik A,
Shaw J, et al. Cardiovascular events associated with
SGLT-2 inhibitors versus other glucose-lowering drugs. The
CVD-REAL 2 study. J Am Coll Cardiol. 2018;71:2628-39,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2018.03.009.


dx.doi.org/10.1186/s12933-017-0546-2
dx.doi.org/10.1186/s12933-020-01061-0
dx.doi.org/10.1016/j.jchf.2018.05.021
dx.doi.org/10.1001/jama.2018.3024
dx.doi.org/10.1007/s12325-016-0432-4
dx.doi.org/10.1186/s12933-019-0916-z
dx.doi.org/10.1210/jendso/bvaa037
dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.118.038868
dx.doi.org/10.1155/2018/1232583
dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.118.039177
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2018.03.009

	Rol de nuevos fármacos antidiabéticos en prevención cardiovascular e insuficiencia cardiaca
	Introducción
	Material y métodos
	Desarrollo
	Inhibidores del cotransportador sodio/glucosa tipo 2
	Agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1
	Inhibidores de la peptidil dipeptidasa 4
	Comparación entre los grupos farmacológicos

	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


