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Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen un
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) elevado tanto
por la hiperglucemia como por otros factores de riesgo
vascular asociados y, ademas, un peor pronostico ante los
eventos cardiovasculares. La diabetes acent(a la gravedad
de todas las fases de la aterosclerosis, su desarrollo y sus
complicaciones'. En los pacientes con diabetes existe un
exceso de mortalidad atribuida a causas cardiovasculares
frente a la poblacion no diabética (HR: 2,32; IC 95%: 2,11-
2,56) y el infarto de miocardio y el ictus explican el 80% de
las muertes en los pacientes con DM2%3. En este contexto se
ha estimado que los pacientes con diabetes tienen un riesgo
de presentar un evento cardiovascular unos 15 anos antes
que los no diabéticos. Asi, la intervencion integral sobre
los factores de riesgo de ECV en esta poblacion es recomen-
dada para mejorar el prondstico. Un aspecto singular es la
importancia del control de la glucemia en esta aproxima-
cion integral. Sin embargo, el efecto sobre el desarrollo y
la progresion de la ECV de los farmacos antidiabéticos es,
en la actualidad, insuficientemente conocido. En los anos
previos, una serie de ensayos clinicos (ADVANCE, ACCORD,
VADT) han evaluado el efecto del control estricto de la
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glucemia sobre las complicaciones microvasculares y la
ECV>~. Los resultados sobre la enfermedad microvascular
fueron satisfactorios, pero ninguno de estos estudios, en su
fase activa, mostro una disminucion en la incidencia de ECV,
e incluso en uno de ellos se detectdé un aumento de mor-
talidad (ACCORD). No obstante, una publicacion reciente
con datos de seguimiento a 10 anos de los pacientes del
estudio VADT describe una reduccion de eventos cardiovas-
culares mayores, aunque sin diferencias en mortalidad total
o cardiovascular®. Las tasas de hipoglucemia y el aumento
de peso fueron mayores en el grupo de terapia intensiva
en estos estudios. El debate habia comenzado en el ano
2007 con la publicacion de un polémico metaanalisis que
indicaba que el tratamiento con rosiglitazona aumentaba
de forma significativa el riesgo de infarto de miocardio, lo
que supuso la retirada del farmaco en Europa’. Por lo tanto,
definir el beneficio o el riesgo sobre la ECV de los farma-
cos antidiabéticos es de una gran importancia. La Food and
Drug Administration (FDA) emiti6 en 2008 una guia sobre la
evaluacion del riesgo de nuevos farmacos para tratar la DM2
considerando la incertidumbre en torno a la seguridad CV
de algunos de estos medicamentos, y posteriormente otras
agencias han propuesto medidas similares'®. Para los nuevos
farmacos antidiabéticos las directrices de la FDA estipulan
que se establezca un comité independiente para la valora-
cion de los acontecimientos adversos de ECV durante todos
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los ensayos clinicos de fase 2 y 3. Los acontecimientos adver-
sos mayores candnicos de ECV (cMACE), que incluyen la
muerte por ECV, el infarto de miocardio no fatal y el acci-
dente cerebrovascular no fatal deben ser evaluados. Asi,
antes de presentar una aprobacion para un farmaco nuevo
se debe realizar un metaanalisis de los datos de los estudios
de fase 2 y 3 para demostrar que no se asocia a un aumento
inaceptable del riesgo de ECV. En su normativa se indica
que si para el riesgo de cMACE el limite superior del inter-
valo de confianza al 95% del riesgo estimado es superior a
1,8 el farmaco no es aprobado, entre 1,3 y 1,8 se requieren
mas estudios, y por debajo de 1,3 se recomienda la aproba-
cion. Sin embargo, estos estudios no estan disehados como
ensayos clinicos de resultados de ECV, y solo ensayos clini-
cos aleatorizados especificos seran capaces de determinar el
beneficio o riesgo sobre la ECV de un agente antidiabético.

Recientemente, han sido publicados varios ensayos de
resultados de ECV con diferentes tipos de antidiabéticos,
como inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP4), ago-
nistas del receptor de GLP-1 (GLP-1 RA) e inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2). Los criterios
de inclusion no han sido uniformes, lo que debe ser con-
siderado para su interpretacion. En relacion con los iDPP4
se han publicado estudios con 3 moléculas: saxagliptina,
alogliptina y sitagliptina. En el estudio SAVOR-TIMI 16.492
pacientes con DM2 y factores de riesgo de ECV o eventos
cardiovasculares previos fueron aleatorizados a saxagliptina
o placebo, y seguidos por una mediana de 2,1 afos'’. La
variable primaria de valoracion (cMACE) se presento en el
7,3% de los pacientes tratados saxagliptina y en el 7,2% de
los tratados con placebo (HR: 1,00; IC 95%: 0,89-1,12). Un
hallazgo inesperado de este estudio fue que se detectaron
mas casos de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (IC)
en el brazo tratado con saxagliptina (3,5% y 2,8%, respec-
tivamente; HR: 1,27; IC 95%: 1,07-1,51), aunque esto no
se asoci6 con un aumento de la mortalidad. En el estu-
dio EXAMINE 5.380 pacientes con DM2 y antecedentes de
infarto de miocardio u hospitalizacion por angina inesta-
ble fueron aleatorizados a alogliptina o placebo anadidos
al tratamiento antidiabético previo, y seguidos durante una
mediana de 18 meses'?. El 11,3% de los pacientes asignados
a alogliptina presentaron un evento incluido en la variable
primaria (cMACE), frente al 11,8% de los asignados a pla-
cebo (HR: 0,96; limite superior del intervalo de confianza
1,16; p <0,001 para no inferioridad). No hubo diferencias en
relacion con la tasa de incidencia de hospitalizaciones por
IC (3,1% vs 2,9%). Finalmente, en el estudio TECOS 14.671
pacientes con DM2 y ECV establecida fueron aleatorizados a
sitagliptina o placebo (afadidos a su tratamiento habitual) y
seguidos durante una mediana de 3 afios'®. La incidencia de
CMACE fue del 11,4% en los tratados con sitagliptina frente
al 11,6% en el grupo placebo (HR: 0,98; IC 95%: 0,89-1,08).
Tampoco se identificaron diferencias en relacion con la tasa
de hospitalizacion por IC (3,1% vs 3,1%). Los resultados de los
estudios con iDPP4 han promovido una mayor atencion a la
relacion entre DM2 e IC, cuyos mecanismos fisiopatologicos
son poco conocidos'.

Dentro del grupo de los GLP-1 RA se ha publicado el estu-
dio ELIXA. En este estudio 6.608 pacientes con DM2 y un
evento coronario agudo reciente se aleatorizaron a lixisena-
tida o placebo, y fueron seguidos durante una mediana de
25 meses'>. La variable primaria de valoracion (muerte por

ECV, infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal y hospi-
talizacion por angina inestable) ocurrié en el 13,4% de los
pacientes tratados con lixisenatiada frente al 13,2% en el
grupo placebo (HR: 1,02; IC 95%: 0,89-1,17). Tampoco hubo
diferencias en otras variables de valoracién secundarias que
incluian la hospitalizacion por IC (4,2% vs 4%).

El mas reciente de estos estudios es el denominado EMPA-
REG OUTCOME trial. En este estudio 7.020 pacientes con
DM2 y ECV previa fueron aleatorizados a empaglifozina (10
0 25mg/dia) o placebo (afiadidos a su tratamiento habitual)
y seguidos durante una mediana de 3,1 afios'®. La variable de
valoracion primaria (cMACE) fue significativamente reducida
(RRR: 14%) en el grupo tratado con empaglifozina valorando
de forma conjunta ambas dosis de empaglifozina (10,5% vs
12,1%, HR: 0,86; IC 95%: 0,74-0,99). Ademas, se observo una
reduccion significativa de la mortalidad por causa cardiovas-
cular (3,7% vs 59%, RRR: 38%), hospitalizacion por IC (2,7%
vs 4,1%, RRR: 35%) y mortalidad por todas las causas (5,7%
vs 8,3%, RRR: 32%). Sin embargo, no hubo diferencias sig-
nificativas en las tasas de de infarto de miocardio no fatal
e ictus no fatal. Como es logico pensar, los resultados de
este estudio han tenido un gran impacto por la consistencia
de los resultados sobre la mortalidad de causa cardiovascu-
lar y la mortalidad por cualquier causa. Los beneficios de
empaglifozina en el estudio EMPA-REG se notaron pronto, y
se mantuvieron durante todo el seguimiento en una pobla-
cion mayoritariamente tratada con estatinas y medicacion
antihipertensiva. El debate sobre si empaglifozina es un far-
maco efectivo para la prevencion secundaria de la ECV en
los pacientes con DM2 ha comenzado. La falta de eficacia
sobre la reduccion de infarto de miocardio e ictus no fata-
les alimenta la controversia. En este sentido, sus efectos
favorables sobre la tasa de hospitalizaciones por IC es de
gran interés y muy diferente a lo descrito para otros anti-
diabéticos. Se puede interpretar que empaglifozina es eficaz
para mejorar el prondstico de los pacientes con DM2 que
han sufrido un evento cardiovascular. El nimero necesario
de tratamientos para prevenir una muerte con empaglifo-
zina durante 3 anos fue de 39, lo que es muy inferior a lo
descrito para otros farmacos como ramipril o simvastatina.
No obstante, los resultados del estudio EMPA-REG deberian
ser cuidadosamente interpretados para evaluar su impacto
en el manejo del paciente con DM2 y sus complicaciones.
Los resultados expuestos suscitan nuevas cuestiones relacio-
nadas con la generalizacion de los beneficios a poblaciones
con menos riesgo de ECV, o el posible efecto clase de estos
hallazgos para otros farmacos del grupo de los iSGLT2.

La valoracion global de los ensayos clinicos de resultados
de ECV en diabetes, desarrollados bajo la nueva normativa
de la FDA, publicados hasta la fecha, nos deja un mensaje
tranquilizador sobre la seguridad cardiovascular de estas
intervenciones farmacoldgicas. Sin embargo, el analisis por-
menorizado, incluyendo desenlaces especificos como la IC,
plantea sin duda importantes interrogantes. En los proxi-
mos anos conoceremos los resultados de nuevos estudios en
marcha que deben aportar informacion relevante sobre este
problema. Los farmacos evaluados incluyen iDDP4 como lina-
gliptina, GLP-1 RA como liraglutida, exenatida, dulaglutida
y semaglutida e iSGLT2 como dapaglifozina y canaglifo-
zina. Por lo tanto, la Gltima palabra sobre la capacidad
de los farmacos antidiabéticos para prevenir la ECV y sus
consecuencias en los pacientes con diabetes debe esperar
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hasta conocer los resultados de nuevos ensayos clinicos de
larga duracion en pacientes con diferentes niveles de riesgo
usando estrategias terapéuticas que optimicen el control
glucémico, minimicen el riesgo de hipoglucemias y eviten
la ganancia de peso.
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