Semergen. 2016;42(2):117-118

Medicina de Familia

SEMERGEN

www.elsevier.es/semergen

SEMERGEN

AVANCES EN MEDICINA

Seguridad cardiovascular de los inhibidores DPP4

kg) CrossMark

Cardiovascular safety of DPP-4 inhibitors

C. Escobar®%* y J.A. Divisén®¢

a Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafa
b Facultad de Medicina, Universidad Catélica San Antonio de Murcia, Murcia, Espafia

¢ Grupo de Hipertension Arterial de SEMERGEN

Zannad F, Cannon CP, Cushman WC, Bakris GL, Menon
V, Perez AT, et al.; EXAMINE Investigators. Heart fai-
lure and mortality outcomes in patients with type 2
diabetes taking alogliptin versus placebo in EXAMINE:
a multicentre, randomised, double-blind trial. Lancet.
2015;385:2067-2076.

Resumen

Introduccion: Los antidiabéticos no solo han de demostrar
que reducen eficazmente la HbA1c, sino también que son
seguros desde un punto de vista cardiovascular.

Métodos: El estudio EXAMINE (Examination of Cardio-
vascular Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care;
NCT00968708) analizé 5.380 pacientes con diabetes tipo 2 y
un infarto agudo de miocardio o angina inestable reciente,
la eficacia y la seguridad de alogliptina frente a placebo,
anadidos al tratamiento antidiabético previo. Fue un ensayo
clinico doble ciego, y de no inferioridad, cuyo objetivo
primario fue la variable compuesta por muerte de causa
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o ictus no
mortal. La variable compuesta extendida, ademas incluy6
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mortalidad total, infarto de miocardio no mortal, ictus no
mortal, revascularizacion urgente debido a angina inestable
y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

Resultados: Tras un seguimiento medio de 533 dias, la
variable compuesta extendida ocurrié en el 16,0% de los
pacientes asignados a alogliptinay en el 16,5% de los sujetos
asignados a placebo (HR: 0,98; IC 95%: 0,86-1,12). Las hos-
pitalizaciones por insuficiencia cardiaca ocurrieron en el 3,1
y en el 2,9% de los sujetos, respectivamente (HR: 1,07; IC
95%: 0,79-1,46). Tampoco se encontraron diferencias signi-
ficativas en la variable combinada de muerte cardiovascular
y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Estos resultados
fueron independientes de los niveles basales de BNP.

Conclusiones: Alogliptina no aumenta el riesgo de insufi-
ciencia cardiaca en pacientes con diabetes tipo 2 y sindrome
coronario agudo reciente.

Discusion

Dado que la diabetes aumenta el riesgo de presentar compli-
caciones cardiovasculares, lo logico era pensar que reducir
la HbA1c hasta los niveles recomendados traeria consigo una
disminucion de los eventos cardiovasculares. Sin embargo,
de una parte, en determinados pacientes, sobre todo aque-
llos mas fragiles y con una evolucion mas larga de la
enfermedad, el tratamiento intensivo de la hiperglucemia
podria ser perjudicial’, y de otra, determinados farmacos
antidiabéticos podrian ser perjudiciales desde el punto de
vista de seguridad cardiovascular. Asi, en el meta-analisis
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de Nissen de 2007, el tratamiento con rosiglitazona se aso-
cidé con un incremento significativo en el riesgo de presentar
infarto de miocardio, y con una tendencia aumentada de
muerte de causa cardiovascular?.

Esto hizo que, primero la FDA en el afo 2008 y, posterior-
mente, la Agencia Europea del Medicamento establecieran
que para que se pudiera aprobar un nuevo tratamiento
antidiabético, deberia quedar claramente establecida la
seguridad cardiovascular en ensayos clinicos®.

Hasta el momento se han publicado los resultados de 2
ensayos clinicos siguiendo esta normativa. En el SAVOR-TIMI
53 (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded
in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction; NCT01107886) realizado en cerca de 16.500
diabéticos y antecedentes o con riesgo de presentar even-
tos cardiovasculares, saxagliptina, ahadido al tratamiento
antidiabético habitual, no aumento el riesgo de presentar
la variable primaria compuesta por muerte cardiovascular,
infarto de miocardio o ictus isquémico en comparacion con
placebo. Sin embargo, si se describieron mas casos de hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca, que si bien no se
conocen los motivos de esta asociacion o si simplemente fue
un falso positivo, es necesario aclarar®. De hecho, esto ha
sido motivo de preocupacion por los diferentes organismos
reguladores, sobre todo por si este riesgo podria ser exten-
sible al resto de inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4)°,

En el estudio EXAMINE, alogliptina tampoco se asoci6 con
un aumento en el riesgo de la variable primaria (muerte
de causa cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o
ictus no mortal) en comparacion con placebo®. Sin embargo,
teniendo en cuenta los resultados de SAVOR-TIMI 53 con res-
pecto al riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca,
era muy importante analizar especificamente este aspecto.
Como se ha demostrado en este subanalisis de Zannad et al.,
alogliptina no se asocié con un aumento en el riesgo de hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca’. En consecuencia, en
pacientes diabéticos en riesgo de desarrollar insuficiencia

cardiaca, esta alternativa terapéutica deberia ser tenida
en cuenta. Por otra parte, los resultados del estudio TECOS
(A Randomized Placebo Controlled Clinical Trial to Evaluate
Cardiovascular Outcomes after Treatment with Sitagliptin
in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Inadequate
Glycemic Control on Mono- or Dual Combination Oral Antihy-
perglycemic Therapy), que se presentaran proximamente,
sin duda ayudaran a aclarar mas esta situacion.
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