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a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) constituye un
factor de riesgo bien establecido para la enferme-
dad cardiovascular (ECV), y la ECV es la principal
causa de muerte en los adultos con DMT2. En compara-
cién con una persona sin DMT2, la esperanza de vida de
un individuo de 50 afios con DMT2 es, en promedio,
6 afios inferior. La esperanza de vida de una persona con

Dada la interseccion existente entre la diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular (ECV), los productos
farmacoldgicos utilizados para tratar la diabetes mellitus tipo 2 deben presentar también una seguridad cardiovascular
adecuada. Las comorbilidades, incluida la insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal crénica, tienen una prevalencia
creciente en los pacientes con diabetes; por consiguiente, desempefian también un papel importante en la seguridad
de la medicacién. Aunque las biguanidas, la sulfonilurea, las glitazonas y los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4
tienen efectos variables sobre los eventos cardiovasculares, los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 y
los agonistas del receptor de péptido de tipo glucagén 1 han mostrado de manera uniforme una seguridad adecuada
y una reduccioén de los eventos cardiovasculares en los pacientes con una ECV establecida. Estos medicamentos estdn
pasando a ser herramientas esenciales para la cardioproteccion en los pacientes con diabetes y ECV. También pueden
desempefiar un papel en la prevencion primaria y en la proteccion renal. En este articulo se examinaran las
repercusiones cardiovasculares, los efectos adversos y los posibles mecanismos de accién de los productos
farmacoldgicos empleados para tratar a los pacientes con diabetes tipo 2. (J Am Coll Cardiol 2020;75:1956-74)

DMT2 y antecedentes de un infarto de miocardio (IM)
previo se acorta aiin més, en 12 afios. El 60% de la dife-
rencia existente en la supervivencia es atribuible a un
exceso de mortalidad por ECV (1). Segin han indicado
estudios anteriores (2), la insuficiencia cardiaca (IC) es
también infradiagnosticada en los pacientes con DMT2 y
aumenta la mortalidad (3). En los tltimos afios, el campo
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PUNTOS CLAVE

« Histdricamente, el control de la glucemia fue
el centro de interés principal para reducir el
riesgo cardiovascular en los pacientes con
diabetes mellitus.

 Aungue los medicamentos cldsicos reducen de
manera efectiva la glucemia, no se disponia
de evidencias que indicaran un beneficio
cardiovascular.

« Los nuevos farmacos hipoglucemiantes van
dirigidos a numerosas y novedosas vias de
reducir los eventos cardiovasculares y renales
en los pacientes con diabetes tipo 2.

* Debe considerarse la posible conveniencia
de utilizar estas nuevas medicaciones en los
pacientes con diabetes y ECV, y es posible que
su uso desempeiie un papel en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular
y renal.

del tratamiento de la diabetes se ha ampliado para conse-
guir revertir alteraciones fisiopatolégicas conocidas y no
simplemente mejorar la disglucemia. En general, el con-
trol de la glucemia, que es la piedra angular tradicional
del tratamiento de la DMT2, no esta correlacionado con
una reduccion de la carga de ECV o de la mortalidad, en
especial a corto plazo (4,5). La resistencia a la insulina en
el higado y en el musculo y el fallo final de las células 8
constituyen la base de las alteraciones fisiopatolégicas
que se producen en la DMT2. Otros mecanismos de la
enfermedad son la hiperglucagonemia, el déficit o la resis-
tencia a las incretinas y el aumento maladaptativo de la
reabsorcidn renal de glucosa. Se ha involucrado también a
las alteraciones que se producen en las células adiposas,
como el aumento de la lipélisis y el deterioro de la regula-
cién hipotaldmica del apetito (6). Dada la fisiopatologia
progresiva y con multiples facetas de la diabetes tipo 2,
son necesarios productos farmacoldgicos que tengan
acciones claramente distintas pero complementarias. La
obesidad, la hipoglucemia y el riesgo de ECV son conside-
raciones importantes en el tratamiento de la DMT2, y las
intervenciones destinadas a reducir las complicaciones
crénicas micro y macrovasculares y mejorar los resulta-
dos cardiorrenales son de capital importancia (7).

El riesgo cardiovascular percibido con ciertos farma-
cos hipoglucemiantes y la evidencia indicativa de que la
simple reduccién de la hemoglobina Alc (HbAlc) no re-
duce significativamente de por si el riesgo cardiovascular
o la mortalidad llevaron a la exigencia de las autoridades
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reguladoras farmacéuticas de realizar ensayos
de la seguridad cardiovascular para los nuevos
farmacos a introducir a partir de 2009. Antes
del ensayo EMPA-REG OUTCOME (Empaglifilo-
zin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type
2 diabetes Mellitus Patients), se pensaba que los
farmacos antihiperglucémicos prevenian o re-
trasaban la aparicion de las complicaciones mi-
crovasculares, pero no eran capaces de reducir
los eventos adversos cardiovasculares mayores.
Desde diciembre de 2008, la guia de regulacién
para el sector de la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de Estados Unidos exige la realiza-
cién de ensayos con evaluacion de resultados
cardiovasculares (ERCV) para garantizar la se-

ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ARGLP1 = agonista del receptor
de péptido de tipo glucagén 1
DMT2 = diabetes mellitus tipo 2
ECV = enfermedad cardiovascular
ERC = enfermedad renal crénica

ERCV = ensayos con evaluacion
de resultados cardiovasculares

HbA1c = hemoglobina Alc
IC = insuficiencia cardiaca

iDPP4 = inhibidores de
dipeptidil-peptidasa 4

IM = infarto de miocardio

iSGLT2 = inhibidor del
transportador de sodio-glucosa 2

TZD = tiazolidinedionas

guridad cardiovascular de los nuevos farmacos
antidiabéticos. Esta normativa se cumple mediante una
validacién (adjudicacion) centralizada y con enmascara-
miento (disefo ciego) de los eventos de ECV y la inclusiéon
de sujetos de alto riesgo como los que tienen una edad
avanzada, una ECV avanzada o una enfermedad renal.
Ademas, las medicaciones deben estudiarse durante 2
afios o un total de aproximadamente 15.000 pacientes-
afios. En este contexto, los estudios que evaldan los nue-
vos medicamentos para la DMT2 estan bien situados para
evaluar el riesgo cardiovascular, y ello ha conducido a la
aparicion de datos sobre el tratamiento de los pacientes
que presentan tanto DMT2 como ECV. Desde la puesta en
marcha de la normativa de la FDA, se han puesto en mar-
cha 21 estudios ERCV con una finalizacion hasta el 2020,
en primer lugar de manera predominante en pacientes
con DMT2 de alto riesgo y una ECV establecida (preven-
cién secundaria) y mas tarde en poblaciones mas amplias
con multiples factores de riesgo de ECV (prevencién pri-
maria) (8). Tras el éxito de muchos de estos ensayos, la
FDA encargé la elaboracion de documentos adicionales
en los que se evaluara especificamente la reduccién del
riesgo de ECV con empagliflozina, canagliflozina y liraglu-
tida.

La introduccién de los ERCV ha conducido a un cam-
bio de paradigma en las recomendaciones para la practi-
ca clinica sobre el tratamiento de la DMT2. Hasta 2008, la
aprobacion de los nuevos farmacos antidiabéticos se ba-
saba en su potencial de reduccién de la glucosa (9). En
2012, las guias propusieron que los objetivos de HbAlc
debian individualizarse en funcién del perfil de riesgo de
cada paciente, en el contexto de los posibles riesgos aso-
ciados a la hipoglucemia y otros efectos adversos de los
medicamentos, el tiempo de evolucion de la enfermedad,
la esperanza de vida, las comorbilidades, las complicacio-
nes vasculares, la actitud del paciente y los esfuerzos y
recursos terapéuticos esperados (10). La estrategia para
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 se actualiz6
en 2018 en respuesta a los abundantes nuevos datos de
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resultados cardiovasculares de los ERCV publicados
desde 2015, que mostraban la seguridad, tolerabilidad y
proteccion cardiovascular y renal con 2 clases de farma-
cos, los inhibidores del cotransportador de sodio-gluco-
sa 2 (iSGLT2) y los agonistas del receptor de péptido de
tipo glucagén (ARGLP1) en los pacientes con una ECV ya
establecida (11). En respuesta a estos resultados, en la
guia de consenso de 2018 de la European Association for
the Study of Diabetes (EASD) y la American Diabetes Asso-
ciation (ADA) se presenta un ciclo de toma de decisiones
para un tratamiento de la DMT2 centrado en el paciente,
en el que se tienen en cuenta no solo las caracteristicas
clave de los pacientes (edad, peso, ECV y antecedentes
renales), sino también factores especificos como el efecto
de reduccién de la HbAlc, el riesgo de hipoglucemia, el
efecto en el peso, los efectos secundarios, la complejidad,
los costes y los efectos cardiorrenales. Estas guias inte-
gran dichos datos para presentar recomendaciones sobre
la eleccion del tratamiento y para una estrategia de
toma de decisiones compartida para la elaboracién de un
plan de tratamiento. En dicho plan ha habido un cambio
de enfoque que ha pasado de un abordaje puramente cen-
trado en la glucemia a un planteamiento holistico, con un
uso preferente de firmacos que tienen una superioridad
cardiorrenal probada (11).

Para sintetizar esta gran cantidad de nuevos datos,
presentaremos una visién general actualizada de los pro-
ductos farmacolégicos para la asistencia cardiovascular
en la DMT2, desde la metformina, las sulfonilureas y las
glitazonas hasta los inhibidores de dipeptidil-peptidasa 4
(iDPP4), los iSGLT2 y los ARGLP1, comentando su meca-
nismo de accion, los efectos metabolicos y cardiorrenales
y los beneficios y limitaciones del disefio actual. La evi-
dencia indicativa de un beneficio cardiovascular con los
iSGLT2 y los ARGLP1 ha llevado, con motivo, a que las
comunidades de especialistas en diabetes y en enferme-
dades cardiovasculares incorporen estas nuevas clases
de farmacos a las guias de tratamiento clinico.

BIGUANIDAS

La metformina ha continuado siendo un tratamiento de
primera linea para la DMT2 debido a su eficacia, seguri-
dad, tiempo desde el que se dispone de evidencia, bajo
coste y perfil de efectos secundarios limitados. La bigua-
nida se desarrollé en la década de 1920, antes de la era
del desarrollo de farmacos para dianas especificas; por
consiguiente, los mecanismos celulares exactos de la
metformina contintian sin estar bien definidos. La met-
formina se ha venido utilizando en Europa desde la déca-
da de 1950, mientras que la fenformina, otra biguanida,
se utilizé principalmente en los Estados Unidos, hasta
que fue autorizada la metformina en 1990 (12). La met-
formina reduce la glucemia aumentando la captacién pe-
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riférica de la glucosa y reduciendo la produccién de
glucosa hepatica, probablemente a través de la inhibicién
de las enzimas mitocondriales. El papel de la metformina
en las vias inflamatorias puede subyacer también en los
beneficios no metabdlicos aportados por el farmaco (13).
En la ultima década, nuestro conocimiento del mecanis-
mo de accion de la metformina se ha ampliado de los
cambios del metabolismo hepatico que mejoran el con-
trol de la glucemia a un cuadro mucho mas complejo que
refleja sus multiples mecanismos de accion, incluido un
papel clave en el intestino (13).

Los datos existentes sobre las repercusiones cardio-
vasculares de la metformina se basan fundamentalmente
en el estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS). En la década de 1970, este grupo de estudio
asign6 a un total de 1.704 adultos con DMT2 y sobrepeso,
de entre 25 y 65 afios de edad, diversas estrategias para
el control de la glucosa: dieta sola frente a control inten-
sivo con metformina sola. A continuacién, el grupo de
control de metformina se comparo con los tratamientos
de clorpropamida, glibenclamida o insulina, y se realiz6
un seguimiento para evaluar los cambios en los resulta-
dos metabdlicos, renales y cardiovasculares a lo largo de
10 afios (14). En comparacién con la dieta sola, en el
grupo de 342 pacientes con DMT2 y sobrepeso recién
diagnosticados que fueron tratados con metformina, los
IM se redujeron en un 39%, las muertes coronarias en un
50%, los ictus en un 41% y la mortalidad por cualquier
causa en un 36%, tras una mediana de 10,7 afios (14).
Estas reducciones de los eventos de ECV mayores con la
dieta mas metformina fueron superiores a las observa-
das con la dieta junto con una sulfonilurea o junto con
insulina. Un seguimiento adicional de 8 a 10 afios, duran-
te el que todos los pacientes recibieron un tratamiento
intensivo, puso de manifiesto que la reduccién del riesgo
de IM y de mortalidad con el tratamiento inicial de met-
formina persistia a lo largo del tiempo, en comparaciéon
con un tratamiento inicial basado en el uso de una sulfo-
nilurea o de insulina (15). El uso de metformina se asoci6
también a una menor frecuencia de episodios de hipoglu-
cemia y a un menor aumento de peso.

Sin embargo, cualquier conclusién que se extraiga de
los datos del UKPDS debe atenuarse a causa de las limita-
ciones importantes que tuvo el disefio del estudio. Por
ejemplo, la poblacién del estudio fue una poblacion de
riesgo bajo y se excluy¢ a los pacientes con antecedentes
recientes de sindrome coronario agudo, IC o eventos de
enfermedad microvascular; y se realiz6 en una época en
la que no se disponia del tratamiento hipolipemiante ac-
tual con estatinas. Ademas, en comparacién con los ERCV
recientes, la poblacidn del estudio UKPDS fue pequeiia, el
enmascaramiento para el disefio ciego fue incompleto, y
no se dispuso de un grupo de control con placebo. Los
demas datos sobre los beneficios cardiovasculares de la
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Muerte de causa CV 0,62 (0,49-0,77)
0,87 (0,70-1,09)
1,18 (0,89-1,56)
Muerte de causa CV o HIC 0,66 (0,55-0,79)
Mortalidad por cualquier causa 0,68 (0,57-0,82)
HIC 0,65 (0,50-0,85)

0,61(0,53-0,70)

IM no mortal

Ictus no mortal

Eventos renalest

0,60 (0,47-0,77)

0,87 (0,72-1,06)
0,89 (0,73-1,09)
0,87 (0,69-1,09)
0,78 (0,67-0,91)
0,87 (0,74-1,01)
0,67 (0,52-0,87)

0,98 (0,82-1,17) 0,78 (0,61-1,00)
0,89 (0,77-1,01) NA

1,01(0,84-1,21) NA

0,83(0,73-0,95) 0,69 (0,57-0,83)
0,93 (0,82-1,04) 0,83 (0,68-1,02)
0,73 (0,61-0,88) 0,61(0,47-0,80)
0,53 (0,43-0,66) 0,70 (0,59-0,82)

TABLA 1 Ensayos clinicos con evaluacion de resultados cardiovasculares de los iSGLT2
EMPA-REG CANVAS Program DECLARE CREDENCE DAPA-HF
Empagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina
(n=7.020) (n=10.142) (n=17.160) (n=4.401) (n=4.744)
Mediana de seguimiento, afios 3,1 24 4,2 2,6 15
Media de edad, afios 63 63 64 63 66
Mujeres, % 29 36 37 34 23
IMC media (kg/m?2) 30,6 32,0 32,1 31,3 28,2
HbAlc, % 8,1 8,3 83 8.3 NA
Metformina inicial, %* 73 77 82 66 73
FGe inicialt 74 77 85 56 65
FGet < 60 ml/min/1,73 m2, % 26 20 7 59 40
ECV previa, % 99 66 4 50
IC previa, % 10 14 10 15
3P-MACE 0,86 (0,74-0,99) 0,86 (0,67-0,91) 0,93 (0,84-1,03) 0,80 (0,67-0,95) 0,74 (0,65-0,85)

0,75 (0,65-0,85)
0,82 (0,69-0,98)
0,83(0,71-0,97)

0,70 (0,59-0,83)
0,83 (0,44-1,16)

+ Definicion distinta en los diversos ensayos.

sodio-glucosa 2; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza) salvo que se indique lo contrario. * Promedio de todo el grupo de estudio (tratamiento y control). t FGe unidades ml/min/1,73 m2.

3P-MACE = eventos adversos cardiacos mayores de 3 puntos; IMC = indice de masa corporal; CANVAS = Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes; CREDENCE = Ca-
nagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy; CV = cardiovascular; ECV = enfermedad cardiovascular; DAPA-HF = Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction; DECLARE = Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes; FGe = filtracion glomerular estimada; EMPA-REG = Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and
Mortality in Type 2 Diabetes; HbATc = hemoglobina Alc; IC = insuficiencia cardiaca; HIC = hospitalizacién por insuficiencia cardiaca; NA = no alcanzado; iSGLT2 = inhibidor del cotransportador de

metformina en comparacion con el placebo contintian
siendo escasos y se limitan a metanalisis con intervalos
de confianza (IC) amplios para la mayor parte de los cri-
terios de valoracion cardiovasculares (16). El ensayo VA-
IMPACT esta intentando llenar este vacio mediante la
evaluacion de resultados cardiovasculares en pacientes
con prediabetes y una ECV establecida tratados con met-
formina en comparacién con un placebo (NCT02915198).

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
estan también infrarrepresentados en la base de eviden-
cia existente para el uso de la metformina para la reduc-
cion del riesgo de ECV en la DMT2. Segtn lo indicado por
las guias de la FDA, la metformina esta contraindicada
cuando la filtraciéon glomerular estimada (FGe) es de
< 30 ml/min/1,73 kg/m?, y no se recomienda iniciar su
uso con una FGe de entre 30 y 45 ml/min/1,73 kg/m?
(17). En los pacientes que toleran el firmaco y presentan
disminuciones de la filtracién glomerular (FG), las nue-
vas gufas afirman que la reduccion de la dosis segun la
funcién renal es una opcién segura (17,18). Esto fue res-
paldado por un analisis post hoc de los participantes en el
ensayo SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin and Cardiovascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 53) que puso de
manifiesto que la exposicion a la metformina no afectaba
de manera significativa a los resultados cardiovasculares

en los pacientes con una ERC grave (19). El principal
efecto adverso de la metformina es una acidosis lactica
de tipo B que puede producirse en el limite terapéutico
superior de dosis del farmaco, y la evidencia actualmente
existente indica que es raro en la practica clinica actual
(20). Retirar la metformina durante los “dias de enferme-
dad” puede atenuar este riesgo, pero no hay evidencias
basadas en ensayos clinicos que lo respalden. La metfor-
mina fue el tratamiento médico de base en la mayor parte
de los pacientes de los recientes ensayos ERCV, lo cual ha
consagrado aiin mas su uso como tratamiento de primera
linea en la mayoria de los pacientes con DMT2. Dado el
tiempo desde el que se dispone de evidencia, el bajo
coste, el perfil de seguridad favorable y el uso como trata-
miento de base en los recientes ensayos ERCV, la metfor-
mina ha continuado siendo, hasta ahora, el tratamiento
de primera linea al que puede considerarse afiadir otros
farmacos para la reduccién del riesgo cardiovascular en
la DMT2 (figura 1). Sin embargo, la nueva guia de la Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC)/EASD recomienda ini-
ciar el empleo de un iISGLT2 o un ARGLP1 en monoterapia
en los pacientes con DMT2 y un riesgo elevado de ECV o
una ECV ya establecida que no han sido tratados con an-
terioridad (21). Esta recomendacién se hace a pesar de la
elevada prevalencia (51% a 83%) del uso de metformina
en la situacidn inicial en estos ensayos (tabla 1).
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FIGURA 1 Algoritmo para la eleccién del tratamiento farmacoldgico para la diabetes tipo 2

iSGLT2 Diabetes
Empagliflozina mellitus
Canagliflozina tipo 2

Hemoglobina
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establecido

ARGLP1
Liraglutida
Semaglutida
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de coste del peso

ARGLP1

Sulfonilureas
(o] ARGLP1
TZD

Enfermedad Insuficiencia
renal cardiaca

iSGLT2 iSGLT2

ARGLP1

glucagdn 1; iSGLT2 = inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2; TZD = tiazolidinediona.

En los pacientes con diabetes tipo 2 tratados con metformina que tienen una hemoglobina Alc superior al objetivo establecido, el tratamiento de segunda linea depende de
las limitaciones de coste, las comorbilidades y el deseo de perder peso. ECVA = enfermedad cardiovascular aterosclerética; ARGLP1 = agonista del receptor de péptido de tipo

SULFONILUREAS

Histéricamente, las sulfonilureas se han considerado un
tratamiento de segunda linea para la DMT2 en los pa-
cientes con una hiperglucemia no controlada con metfor-
mina. A diferencia de la metformina, las sulfonilureas
aumentan la concentracion de insulina en sangre a través
de una estimulacion de las células beta pancreaticas. El
aumento de la secrecion y la sensibilidad a la insulina
pueden elevar el riesgo de hipoglucemia y conducir a un
aumento del peso (22). Aunque las sulfonilureas se aso-
cian a una disminucioén inicial ligeramente superior de
las concentraciones de hemoglobina glucosilada (HbAlc,
reduccién de 1% a 1,25%) en comparacién con la metfor-
mina (0,5% a 1,25%) (23) en el estudio UKPDS, al cabo
de 6 meses, la reduccion de los niveles de Alc fue similar
en los grupos con uno u otro tratamiento. Durante un pe-
riodo de 6 afios, el 54% de los pacientes asignados al em-
pleo de sulfonilureas solas necesitaron la adicién de
insulina para alcanzar el objetivo preespecificado de glu-
cosa en ayunas de un valor inferior a 106 mg/dl (24).

Los ensayos UKPDS y ADVANCE han mostrado benefi-
cios microvasculares de las sulfonilureas, como una re-
duccién de la incidencia o el agravamiento de la
nefropatia y la retinopatia, asi como una ausencia de au-
mento de la mortalidad por cualquier causa. Sin embar-
go, no fue posible confirmar si estos beneficios se
debieron al tratamiento con sulfonilureas o al efecto glo-
bal de reduccién de la glucosa (4).

Desde la década de 1960, se ha involucrado a las sulfo-
nilureas en el aumento del riesgo de resultados adversos
cardiovasculares. El University Group Diabetes Program ob-
servé un aumento del riesgo de mortalidad por cualquier
causa y de mortalidad de causa cardiovascular en los pa-
cientes tratados con la sulfonilurea de primera generacion
tolbutamida en comparacién con el placebo (25). En el es-
tudio UKPDS se asigné aleatoriamente a los pacientes el
empleo de sulfonilureas de primera generacion (clorpro-
pamida) o de segunda generacion (glibenclamida), pero no
se notificaron diferencias de resultados entre ellas. Los
datos posteriores no han sido concluyentes de tal manera
que los estudios observacionales corroboraron estos resul-
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FIGURA 2 Eleccidn del tratamiento farmacoldgico en los pacientes con diabetes tipo 2
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otras abreviaturas como en la figura 1.

La base de evidencia para la eleccion del tratamiento farmacoldgico en los pacientes con diabetes tipo 2 depende de la presencia de factores de riesgo,
comorbilidad de insuficiencia cardiaca, enfermedad aterosclerdtica o enfermedad renal. ERC = enfermedad renal crénica; ECV = enfermedad cardiovascular;
ERCV = ensayo clinico con evaluacién de resultados cardiovasculares; iDPP4 = inhibidor de dipeptidil-peptidasa 4; IC = insuficiencia cardiaca; FR = factor de riesgo;

tados mientras que no fue asi en los ensayos controlados y
aleatorizados con una potencia estadistica insuficiente
(26). En un reciente metandlisis se identificaron algunos
estudios observacionales en los que se compararon tan
solo sulfonilureas de segunda y tercera generacién con la
metformina; la mayoria de ellos evaluaron como criterio
de valoracion la mortalidad. Tras la exclusién de los estu-
dios en los que habia clasificaciones erréneas u otros
sesgos, se observo que el riesgo relativo de eventos cardio-
vasculares con las sulfonilureas estaba uniformemente ele-
vado (intervalo de valores de odds ratio: 1,16 a 1,55) en
comparaciéon con la metformina, con la excepcién de un
ensayo en el que se compardé la combinacién de sulfonilu-
rea mas metformina con la metformina, y no se observé
ninguna diferencia en la mortalidad por cualquier causa
(26). El ensayo CAROLINA, recientemente publicado, en el
que se compard la sulfonilurea de segunda generacién gli-
mepirida con la linagliptina (un iDPP4) no observé dife-
rencias en la incidencia de IM no mortal, ictus no mortal y
ECV durante una mediana de 6 afios (27). Como se comen-
ta mas adelante, hay un amplio conjunto de evidencias que
han respaldado la seguridad cardiovascular de toda la
clase farmacoldgica de los iDPP4. En este contexto, los re-
sultados de no inferioridad de la glimepirida en el ensayo
CAROLINA aportan una evidencia tranquilizadora respec-

to a la seguridad cardiovascular. En términos generales, los
datos de las sulfonilureas indican que los farmacos de esta
clase de segunda y tercera generacion tienen probable-
mente un perfil de seguridad cardiovascular tranquiliza-
dor, similaral delos nuevos tratamientos hipoglucemiantes,
como la linagliptina. Los ensayos realizados no han mos-
trado un beneficio cardiovascular con el empleo de las sul-
fonilureas. Dado su perfil de efectos secundarios adverso,
estos farmacos deben reservarse para un grupo seleccio-
nado de pacientes en los que las medicaciones que aportan
un beneficio cardiovascular, comentadas méas adelante, no
son una opcién factible (figura 2).

Los pacientes de edad superior a los 75 afios estan
poco representados en los ensayos de las sulfonilureas, de
modo que en un amplio metanalisis de 37.650 pacientes
tratados con sulfonilureas la media de edad fue de 57 afios
(26). Sin embargo, dado su riesgo conocido de hipogluce-
mia, la mayor parte de opiniones de consenso de expertos,
incluida la hecha publica por la ADA y la campafia Choo-
sing Wisely (eleccion juiciosa), recomiendan no utilizar las
sulfonilureas en los pacientes ancianos fragiles (28,29). De
igual modo, en los pacientes con una ERC avanzada en es-
tadio 3 o superior, deben evitarse las sulfonilureas de pri-
mera generacién, debido al riesgo de hipoglucemia
prolongada producida por los metabolitos activos (28).
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TABLA 2 Ensayos con evaluacion de resultados cardiovasculares de los iDPP4

CAROLINA
SAVOR-TIMI 53 EXAMINE TECOS CARMELINA Linagliptina frente a
Saxaglipitina Alogliptina Sitagliptina Linagliptina glimepirida
(n=16.492) (n=5.380) (n=14.523) (n=6.979) (n=6.033)
Mediana de seguimiento, afios 21 1,5 3,0 2,2 59
Media de edad, afios 65 61 65 66 64
Mujeres, % 33 32 29 37 40
IMC media (kg/m2) 31,2 28,7 30,2 314 30,1
HbA1c, % 8,0 8,0 7,2 8,0 7,2
Metformina inicial, % 69 ND 81 54 83
FGe inicial* 73 71 75 55 77
FGe* <60 ml/min/1,73 m2, % <50 ml/min: 16 29 NA 62 19
ECV previa, % 78 100 100 57 42
IC previa, % 13 28 18 27 4
3P-MACE 1,00 (0,89-1,12) 0,96 (<1,16) 0,98 (0,89-1,08) 1,02 (0,89-1,17) 0,98 (0,84-1,13)

Muerte de causa CV
IM no mortal
Ictus no mortal

1,03 (0,87-1,22)
0,95 (0,80-1,12)
1,11 (0,88-1,39)

0,85 (0,66-1,10)
1,08 (0,88-1,33)
0,95 (<1,14)

HIC

Muerte de causa CV o HIC NA
Mortalidad por cualquier causa

Eventos renalest

1,00 (0,82-1,20)
1,11 (0,96-1,27) 0,88 (0,71-1,09)
1,27 (1,07-1,51) 1,07 (0,79-1,46)
1,08 (0,88-1,3) NA

1,03 (0,89-1,19) 0,96 (0,81-1,14)

0,95 (0,81-1,11) 1,12 (0,90-1,40)

0,97 (0,79-1,19) 0,91(0,67-1,23)

1,02 (0,90-1,15) NA

1,01 (0,90-1,14) 0,98 (0,84-1,13) 0,91(0,78-1,06)

1,00 (0,83-1,20) 0,90 (0,74-1,08) 1,21(0,92-1,59)
NA 1,04 (0,89-1,22) NA

1,00 (0,81-1,24)
1,01(0,80-1,28)
0,86 (0,66-1,12)
1,00 (0,84-1,20)

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza) salvo que se indigue lo contrario. * FGe unidades ml/min/1,73 m2. 1 Definicién distinta en los diversos ensayos.

CARMALINA = Effect of Linagliptin vs Placebo on Major Cardiovascular Events in Adults With Type 2 Diabetes and High Cardiovascular and Renal Risk; CAROLINA = Effect of Linagliptin vs Glime-
piride on Major Adverse Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes; iDPP4 = inhibidor de dipeptidil-peptidasa 4; EXAMINE = Alogliptin after Acute Coronary Syndrome in Patients
with Type 2 Diabetes; SAVOR-TIMI 53 = Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus-Thrombolysis In Myocardial Infarction 53; TECOS = Effect of Sitagliptin on
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes; otras abreviaturas como en la tabla 1.

GLITAZONAS

Las tiazolidinedionas (glitazonas) (figura 1) son agonistas
del receptor activado por proliferador de peroxisoma que
aumentan la sensibilidad a la insulina en el musculo, el
tejido adiposo y el higado (30). De manera similar alo que
ocurre con la metformina, las glitazonas pueden tener
propiedades antiinflamatorias y en los ensayos preclini-
cos se ha demostrado que tienen efectos vasculares favo-
rables (31). Sin embargo, en los ensayos clinicos, los
beneficios cardiovasculares observados en la fase precli-
nica no se mantuvieron, y se observo un aumento de las
hospitalizaciones por IC, asi como de las fracturas. En el
ensayo PROACTIVE, publicado en 2005, se incluyd pros-
pectivamente a un total de 5.328 pacientes con DMT2 y
una ECV establecida, que fueron tratados con pioglitazo-
na en comparacion con un placebo (figura 3). Cuatro afios
después se publicé el estudio RECORD, un ensayo clinico
en el que participaron 4.447 pacientes con una DMT2 no
controlada mediante una monoterapia a la dosis maxima
tolerada durante un minimo de 2 meses, y a los que se
asignd el empleo de rosiglitazona en comparacién con
una sulfonilurea o metformina. En el ensayo PROACTIVE
no hubo ninguna diferencia en la variable de valoracion
principal combinada formada por la muerte, el IM no
mortal, el ictus no mortal, el sindrome coronario agudo, la
intervencion endovascular o quirdrgica en arterias coro-
narias o de las extremidades inferiores y la amputacion

por encima del tobillo, tras una mediana de seguimiento
que lleg6 a casi 3 afios (hazard ratio [HR]: 0,90; IC del
95%: 0,8 a 1,02) (32), y se observaron indicios de un be-
neficio en la variable de valoracién secundaria combinada
preespecificada, formada por la muerte, el IM no mortal y
el ictus no mortal (HR: 0,84; IC del 95%: 0,72 a 0,98). El
ensayo RECORD tuvo una mediana de seguimiento signifi-
cativamente mayor, de 5,5 afios, y de manera similar a lo
observado en el ensayo PROACTIVE no encontré diferen-
cias en la variable de valoracion principal formada por la
hospitalizacién de causa cardiovascular y la ECV (HR:
0,99; IC del 95%: 0,85 a 1,16; p = 0,93) (33). Tampoco
hubo diferencias entre los grupos por lo que respecta a las
variables de valoracién secundarias de mortalidad car-
diovascular con o sin el IM y el ictus (HR para la mortali-
dad: 0,84; IC del 95%: 0,59 a 1,18; HR para la mortalidad,
elictus o el IM: 0,93; IC del 95%: 0,74 a 1,15).

En ambos ensayos resulté preocupante el aumento
observado en los eventos de IC en los pacientes de los
grupos de tratamiento con glitazonas (PROACTIVE 11%
frente a 8%, p < 0,0001; RECORD 3,7% frente a 1,9%,
p = 0,0003, respectivamente). Aunque los pacientes in-
cluidos en ambos ensayos tenfan un riesgo cardiovascu-
lar elevado, se excluy6 a los que presentaban una IC
sintomadtica y a los que recibfan medicacién para la IC, lo
cual hace que estos hallazgos resulten mas preocupantes
aun. Ademas, el tratamiento con pioglitazona en el ensa-
yo PROACTIVE tendié a asociarse a un aumento del ries-
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TABLA 3 Ensayos con evaluacion de resultados cardiovasculares de los ARGLP1
EXSCEL HARMONY REWIND
ELIXA LEADER SUSTAIN-6 Exenatida una Albiglutidaunavez  Dulaglutida una PIONEER
Lixisenatida Liraglutida Semaglutida vez por semana por semana vez porsemana  Semaglutida oral
(n=6.068) (n=9.340) (n=3.297) (n=14.752) (n=9.463) (n=9.901) (n=3.182)
Mediana de seguimiento, afios 2,1 3,8 2,1 3,2 1.6 54 13
Media de edad, afios 60 64 54 62 64 66 66
Mujeres, % 30 36 39 38 31 46 32
IMC media (kg/m2) 30,2 NA NA NA 32,3 32,3 32,3
HbATc, % 7.7 8,7 8,7 81 8,8 7.3 8,2
Metformina inicial, %* 76 73 76 74 81 57 51
FGe inicialt 76 75 75 76 79 75 74
FGet <60, % 23 23 28,5 18 23 22 27
ECV previa, % 100 81 83 73 100 32 85
IC previa, % 22 18 24 16 20 9 NA

3P-MACE
Muerte de causa CV

1,02 (0,89-1,17)
0,98 (0,78-1,22)
1,03 (0,87-1,22)
1,12 (0,79-1,58)
Mortalidad por cualquier causa 0,94 (0,78-1,13)
HIC 0,96 (0,75-1,23)
0,81 (0,66-0,99)

0,87 (0,78-0,97)
0,78 (0,66-0,93)
0,86 (0,73-1,00)
0,86 (0,71-1,06)
0,85 (0,74-0,97)
0,87 (0,73-1,05)
0,78 (0,67-0,92)

IM no mortal
Ictus no mortal

Eventos renales$

Pérdida de peso§ 0,7 (0,9-0,5) 2,3(2,5-2,0)

0,74 (0,58-0,95)
0,98 (0,65-1,48)
0,74 (0,51-1,08)
0,61(0,38-0,99)
1,05 (0,74-1,50)

0,91(0,83-1,00)
0,88 (0,76-1,02)
0,97 (0,85-1,10)
0,85 (0,70-1,03)
0,86 (0,77-0,97)

0,78 (0,68-0,90)
0,93 (0,73-1,19)
0,75 (0,61-0,90)
0,86 (0,66-1,14)
0,95 (0,79-1,16)

0,88(0,79-0,99)
0,91(0,78-1,06)
0,96 (0,79-1,16)
0,76 (0,61-0,95)
0,90 (0,80-1,01)

0,79 (0,57-1,11)
0,49 (0,27-0,92)
1,18 (0,73-1,90)
0,74 (0,35-1,57)
0,51(0,31-0,84)

1,11 (0,77-1,61) 0,94 (0,78-1,13) NA 0,93 (0,77-1,12) 0,86 (0,48-1,55)
0,64 (0,46- 0,85 (0,73-0,98) NA 0,85 (0,77-0,93) NA
0,88)
2,9 (2,3-3,5)/3,6 1,3(1,1-14) 0,83 (0,6-1,1) alos 1,501,3-1,7) 2,9/4,39
(3,8-4,9)* 16 meses

Los valores corresponden a hazard ratio (intervalo de confianza) salvo que se indique lo contrario. * Promedio de todo el grupo de estudio (tratamiento y control). t FGe unidades ml/min/1,73 m2.  Definicién
distinta en los diversos ensayos. § Diferencia de kilogramos respecto al placebo, intervalo de confianza del 95%. 9 Dosis de 0,5 mg/dosis de 1 mg.

ELIXA = The Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome; EXSCEL = Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering; ARGLP1 = agonista de receptor de péptido de tipo glucagdn 1; HARMONY = Al-
biglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and cardiovascular disease; LEADER = Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes; PIONEER = Efficacy and Safety of Oral
Semaglutide Versus Placebo in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus Treated With Diet and Exercise Only; REWIND = Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes; SUSTAIN 6 = Semaglutide and
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes; otras abreviaturas como en la tabla 1.

go de revascularizaciéon de extremidades inferiores
(n=80de 2.605 con pioglitazona frente an = 65 de 2.633
con el placebo; HR: 1,25; IC del 95%: 0,9 a 1,73), asi como
a un aumento de peso (+3,6 kg frente a -0,4 kg,
p <0,0001). En respuesta a estos y otros datos, incluidos
los de un metanalisis de 42 ensayos que sugirié que la
rosiglitazona se asociaba a un aumento del riesgo de IM
(34), la FDA establecid al poco tiempo la inclusién de un
recuadro de advertencia (“caja negra”) respecto al riesgo
cardiovascular con el empleo de la rosiglitazona en 2007.
Sin embargo, tras la publicaciéon en 2009 de los resulta-
dos del ensayo RECORD, se reconsiderd y se retir6 esta
sefial de alarma (31). A pesar de ello, la rosiglitazona no
se comercializa en los Estados Unidos ni en Europa.

Las glitazonas son sensibilizantes a la insulina poten-
tes, y hay algunos datos que indican que su uso se asocia
a una mejora de los resultados cardiometabdlicos en los
pacientes con resistencia a la insulina pero sin una diabe-
tes establecida. En el ensayo IRIS se incluy6 a 3.895 par-
ticipantes no diabéticos con resistencia a la insulina y un
ictus reciente, a los que se asigné el empleo de pioglitazo-
na o de un placebo, y se observaron unas tasas inferiores
de un nuevo ictus (HR: 0,70; IC del 95%: 0,62 a 0,93) y de
progresion de la resistencia a la insulina a una diabetes
diagnosticada (HR: 0,48; IC del 95%: 0,33 a 0,69) tras
una mediana de seguimiento de cerca de 5 afios. Los

eventos adversos asociados a la pioglitazona en el ensayo
IRIS consistieron en un aumento de peso significativa-
mente superior (+2,6 kg frente a -0,5 kg, p = 0,001) y una
mayor frecuencia de fracturas que requirieron interven-
ciones quirurgicas u hospitalizacién en el grupo de pio-
glitazona (5% frente a 3%, p = 0,003) (33).

Tanto el estudio PROACTIVE como el estudio IRIS fue-
ron ensayos de prevencién secundaria, y los participan-
tes en los ERCV de glitazonas fueron predominantemente
individuos obesos con una mediana de HbA1c de aproxi-
madamente un 8%. La mayor parte de los participantes
en estos ensayos estaban siendo tratados con las medica-
ciones cardiovasculares apropiadas, incluidos los beta-
bloqueantes, inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina (ECA), antiagregantes plaquetarios y es-
tatinas. De manera similar a lo ocurrido en los ensayos
previos, la media de edad fue de entre 50 y 60 afios, por
lo que resulta dificil extrapolar estas observaciones a pa-
cientes con DMT2 de mayor edad.

Las glitazonas son bien toleradas en los pacientes con
enfermedades renales; sin embargo, los resultados de los
estudios son equivocos por lo que respecta a si aportan o
no un beneficio en esa poblacién. En un analisis post hoc
del ensayo PROACTIVE realizado en los pacientes con
una ERC en estadio II o superior, la pioglitazona se asoci6
a un efecto beneficioso en cuanto a la mortalidad (35).
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FIGURA 3 Cronologia de los farmacos utilizados en la diabetes tipo 2
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Cronologia en la que se indican las fechas de descubrimiento, autorizacién por parte de la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos y, si procede, la fecha de
publicacién de los ensayos con evaluacion de resultados cardiovasculares para las biguanidas, las sulfonilureas, las TZD, los iDPP4, los ARGLP1y los iSGLT. Adaptado con
permiso de Mudaliar et al. (72) y Drucker et al. (102). HIC = hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca; DMT2 = diabetes mellitus tipo 2; UKPDS = United Kingdom Prospective
Diabetes Study; otras abreviaturas como en las figuras 1y 2.

Sin embargo, un andlisis retrospectivo de los pacientes
en dialisis tratados con rosiglitazona mostré una proba-
bilidad superior de mortalidad por cualquier causa y de
mortalidad de causa cardiovascular en comparaciéon con
los pacientes tratados con otros farmacos hipogluce-
miantes orales. Los anélisis secundarios de ensayos clini-
cos y los estudios de observacion respaldan también que
se produce una reduccién de la albuminuria de manera
asociada al uso de las glitazonas. Sin embargo, no hay
datos de ensayos clinicos aleatorizados en los que se
haya evaluado el uso de glitazonas en pacientes con ERC.
En términos generales, de manera similar a lo observado
con las sulfonilureas, las glitazonas no han mostrado un
beneficio cardiovascular o renal claro, y tienen un perfil
de efectos secundarios que no es el ideal, en comparacion
con el de la metformina o el de las sulfonilureas.

INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL-PEPTIDASA 4

Los iDPP4 (figura 4) modulan la via de las incretinas, que
es una cascada hormonal iniciada en el tracto gastrointes-
tinal (GI) en la fase posprandial. La via de las incretinas
culmina con la liberacién del péptido de tipo glucagéon 1
(GLP1), que potencia la liberacién de insulina y la supre-
sién del glucagén dependientes de la glucosa. La enzima

DPP4 desactiva el GLP1; en consecuencia, la inhibicién de
la DPP4 prolonga la funcién del GLP1 endégeno (36). Mas
alla de sus efectos de reduccion de la glucosa, los iDPP4
tienen unos efectos neutros o beneficiosos sobre el peso, la
presion arterial, los lipidos posprandiales, la inflamacién,
el estrés oxidativo y la funcion endotelial (37). A diferencia
de las sulfonilureas y la metformina, el metabolismo de los
iDPP4 se produce a través de la circulacion portal hepatica
y no se ve afectado por la disfuncién renal. Por consiguien-
te, los iDPP4 parecen ser seguros en los pacientes con una
enfermedad renal avanzada, incluidos los que estan en tra-
tamiento de dialisis (38).

DISENO Y CRITERIOS DE VALORACION PRINCIPALES
DE LOS ENSAYOS. Se han realizado cinco grandes ensa-
yos en los que se han examinado criterios de valoracién
cardiovasculares asociados a los iDPP4: SAVOR-TIMI 53
(saxagliptina), EXAMINE (Alogliptin after Acute Coronary
Syndrome in Patients with Type 2 Diabetes) (alogliptina),
TECOS (Effect of Sitagliptin on Cardiovascular Outcomes in
Type 2 Diabetes) (sitagliptina), CARMELINA (Effect of Lina-
gliptin vs Placebo on Major Cardiovascular Events in Adults
With Type 2 Diabetes and High Cardiovascular and Renal
Risk) (linagliptin) y CAROLINA (Effect of Linagliptin vs Gli-
mepiride on Major Adverse Cardiovascular Outcomes in Pa-
tients With Type 2 Diabetes) (linagliptina) (39-45). En
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Tanto los iSGLT2 como los ARGLP tienen efectos sobre mdltiples 6rganos corporales, y modulan no solo el control de la glucemia, sino también la lipogénesis, la saciedad, el
tono del musculo liso y la filtracion renal. De arriba abajo, el pancreas, las células de los islotes pancreéticos, los adipocitos del muisculo esquelético, el corazdn, los vasos
sanguineos, los rifiones, el sistema nervioso central y el tubo digestivo se ven afectados por estas moléculas. Las fechas ascendentes y descendentes indican si un proceso es
aumentado o reducido por cada medicacién. Las flechas de direccion indican los efectos propuestos de modulacion en estos procesos. AG = acido graso; AGL= acido graso
libre; EHGNA = enfermedad de higado graso no alcohdlico; Na/H = sodio/hidrégeno; SNS = sistema nervioso simpatico; TG = triglicéridos; otras abreviaturas como en la

estos ensayos se compararon los resultados cardiovascu-
lares en grupos grandes de pacientes (5.000 a 16.000)
tratados con iDPP4 en comparacién con un placebo, a lo
largo de periodos de aproximadamente 1,5 a 6 afios. En el
ensayo CAROLINA, se opt6 por el empleo de una sulfonilu-
rea, glimepirida, como farmaco activo de comparacion. En
todos los ensayos de iDPP4 se incluyé a pacientes con
DMT?2 de alto riesgo que tenian o bien una ECV estableci-
da o bien multiples factores de riesgo cardiovascular y
una DMT?2 en la situacidn inicial, la cual se definié por una
HbA1c > 6,5%. En los ensayos de iDPP4 se incluyo, en pro-
medio, a pacientes de una edad superior a los de los ensa-
yos previos; en los estudios TECOS, SAVOR-TIMI 53,
CARMELINA y CAROLINA la media de edad fue de aproxi-
madamente 65 afios, y en el ensayo EXAMINE fue de
61 anos. El criterio principal de valoracién en los 5 ensa-
yos fue el formado por la muerte cardiovascular, el IM no
mortal y el ictus no mortal, con la excepcion del ensayo
TECOS, en el que se afiadié a ello la angina inestable con
necesidad de hospitalizacién. En todos los ensayos de
iDPP4, se observo una ausencia de diferencias entre
los iDPP4 y el placebo en cuanto a los resultados cardio-
vasculares (tabla 2). Sin embargo, los analisis secundarios

mostraron una tasa superior de hospitalizaciones por IC
en los participantes tratados con saxagliptina en el ensayo
SAVOR-TIMI 53 (HR: 1,27; IC del 95%: 1,07 a 1,15;
p =0,007), asi como una tendencia al aumento de la IC con
la alogliptina en el estudio EXAMINE (HR: 1,19; IC del
95%: 0,89 a 1,59). Por este motivo, la FDA anadi6 una ad-
vertencia acerca del riesgo de IC en los medicamentos que
contenifan saxagliptina o alogliptina en 2016 (46) (figu-
ra 3). Sin embargo, esta sefal de alarma respecto a la IC no
se observdo en los estudios TECOS, CARMELINA o
CAROLINA, y ello sugiere que la sitagliptina y la linaglipti-
na pueden tener un perfil de efectos secundarios neutro
por lo que respecta al riesgo de hospitalizacion por IC.

El ensayo CAROLINA es el primer ERCV realizado con
la clase farmacolégica de los iDPP4 en el que se emplea un
farmaco de comparacién activo. Compard la linagliptina
con la glimepirida en lo relativo a la seguridad cardiovas-
culary lano inferioridad, con otras pruebas jerarquizadas
de superioridad posteriores, en pacientes adultos con
DMT2 y una ECV establecida (34,5%) o tan solo un au-
mento de los factores de riesgo cardiovascular. La media-
na de seguimiento fue de més de 6 afos, la mas larga de
cualquiera de los estudios de iDPP4 realizados hasta la
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ILUSTRACION CENTRAL Diversidad de efectos fisioldgicos de los iSGLT2 y los ARGLP1
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Hay evidencias crecientes que respaldan el papel tanto de los iSGLT2 como de los ARGLP1 en la reduccién de los eventos adversos cardiacos mayores y la progresion de la
enfermedad renal, al tiempo que incrementan la pérdida de peso y reducen la presion arterial. Los iSGLT2 producen este efecto a través de efectos hemodindmicos, mientras
que los ARGLP1 tienen efectos antiaterégenos mas intensos. ARGLP1 = agonista del receptor de péptido de tipo glucagén 1; MACE = eventos adversos cardiacos mayores;
iSGLT2 = inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2.

glimepirida por lo que respecta a la variable de valoraciéon
secundaria consistente en los 3P-MACE mas la hospitali-

fecha. Se alcanzo el objetivo principal de no inferioridad
en el tiempo transcurrido hasta el primer evento de

muerte de causa cardiovascular, IM no mortal o ictus no
mortal (los eventos cardiacos adversos mayores de 3 pun-
tos [3P-MACE]). La linagliptina fue también similar a la

zacién por angina inestable. La evidencia adicional apor-
tada por el ensayo CAROLINA parece confirmar que, si
bien los iDPP4 son seguros en la mayor parte de los pa-
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cientes, no son eficaces para reducir los eventos cardio-
vasculares evaluados.

Ademas de la seguridad cardiovascular, hay algunas
evidencias que indican una proteccién renal en la nefro-
patia diabética con algunos de los farmacos iDPP4. Por
ejemplo, en el estudio SAVOR-TIMI 53, el uso de saxaglip-
tina se asoci6 a una tasa de progresion mas lenta de la
albuminuria en los pacientes con y sin ERC. Este efecto
beneficioso se observd con independencia de las mejoras
de la HbA1lc, lo cual sugiere que algunos de los iDPP4
pueden tener un efecto protector renal con independen-
cia del control de la glucemia que proporcionen (41). Sin
embargo, hasta la fecha no ha habido ningin ERCV gran-
de de iDPP4 en el que se haya mostrado un efecto protec-
tor renal independiente en los pacientes con DMT2 y
ERC. La mayor parte de los ensayos de iDPP4 fueron de
una duracion limitada (mediana de seguimiento de 2 a
4 afos, excepto en el estudio CAROLINA) para detectar
un beneficio renal o de reduccién de la ECV con esta clase
farmacolégica (27). Dada la ECV avanzada, el tiempo de
evolucion prolongado de la diabetes y la exposicion rela-
tivamente corta a la medicacion del estudio, es posible
que los ensayos de iDPP4 tengan una capacidad limitada
de deteccion de un beneficio de proteccion renal de estos
medicamentos.

AGONISTAS DEL RECEPTOR DE PEPTIDO
DE TIPO GLUCAGON 1

En la década de 1930, se sugirié que, en respuesta a la
ingestion de una comida, se secretaban unos factores in-
testinales denominados incretinas que potenciaban la
reduccion de la glucosa (47). El efecto incretina describe
la observacion de que la ingesta oral de glucosa provoca
una respuesta de insulina muy superior a la que produce
una infusién intravenosa de glucosa (48). El efecto incre-
tina causa > 50% de la secrecién de insulina asociada a
una comida en los individuos sanos (47). Dos hormonas
intestinales, el GLP1 y el polipéptido inhibitorio gastrico,
son las responsables del efecto incretina. Los GLP1 no
solo potencian/aumentan la secrecién de insulina, sino
que inhiben también la secrecién de glucagon, con lo que
limitan la produccidn hepatica excesiva de glucosa y re-
ducen el apetito, dando lugar a una reduccién del peso
(figura 4). Aunque en la DMT2 hay un déficit de GLP1
(48,49), su potencia bioldgica esta conservada en gran
parte, lo cual hace que el GLP1 sea una molécula diana
atractiva para las acciones terapéuticas. Sin embargo, el
GLP1 nativo es inactivado rapidamente por la enzima
ubicua DPP4. Asi pues, los farmacos que potencian o re-
medan las acciones del GLP1 tienen un gran interés clini-
co. Con objeto de prolongar la semivida del GLP1, en las
décadas de 1980 y 1990 se desarrollaron anélogos del
GLP1 resistentes a la DPP4 que fueron autorizados para
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el uso médico en 2005 (figura 4) (12). Los ensayos inicia-
les han demostrado la eficacia de los agonistas de recep-
tores de GLP1 para mejorar la HbA1lc sin incrementar el
riesgo de hipoglucemia y para reducir el peso corporal;
ademas, han mostrado unos efectos cardiovasculares
prometedores.

Los receptores del GLP1 se encuentran en el cerebro,
el pancreas y el estdmago. Por consiguiente, los agonistas
prolongan los efectos habitualmente rapidos sobre la sa-
ciedad y las nduseas de mecanismo central, la liberacién
de insulina posprandial, la motilidad géstrica y la forma-
cion de quilomicrones. Los mecanismos de reduccion del
peso son multifactoriales e independientes de la presen-
cia de diabetes, como se ha observado en el ensayo SCALE
Obesity and Prediabetes Study Group de los ARGLP1 en
pacientes obesos sin diabetes, en los que se alcanz6 una
reduccion de peso de 5,6 kg mas que con el placebo (50).
Es probable que haya mecanismos hipotaldmicos y GI,
incluidos los de la saciedad, la supresion del apetito y el
retraso del vaciado gastrico, que contribuyan a producir
otros beneficios adicionales que faciliten la pérdida de
peso. Ademas, los ARGLP1 tienen efectos favorables en la
inflamacidn y la presion arterial (a través de la liberacion
de péptido natriurético auricular por parte de los mio-
cardiocitos, la mejora de la funcién endotelial, los efectos
vasodilatadores y la natriuresis); ello conduce a una re-
duccién de la poscarga (36). También modifican la na-
triuresis renal y la diuresis a través de sus efectos sobre
las células del tubulo proximal, lo cual constituye un po-
sible mecanismo propuesto para explicar la evidencia de
proteccidn renal que estd apareciendo respecto a esta
clase de farmacos (51) (figura 4).

Anteriormente, aunque con diferencias en la estructu-
ray la duracién del efecto, todos los ARGLP1 autorizados
para la DMT2 se administraban mediante inyeccién sub-
cutdnea. Sin embargo, tras la presentacion de los resulta-
dos del estudio PIONEER 6 (A Trial Investigating the
Cardiovascular Safety of Oral Semaglutide in Subjects
With Type 2 Diabetes), la FDA autoriz6 el uso de la sema-
glutida por via oral. La exenatida y la lixisenatida proce-
den del veneno del denominado monstruo de Gila
ex6geno y tienen una estructura basica de exendina-4,
mientras que los otros 4 ARGLP1 comercializados son
modificaciones del GLP1 enddgeno (52). En julio de
2018, el fabricante retiré del mercado la albiglutida por
motivos econédmicos.

DISENO Y CRITERIOS DE VALORACION PRINCIPALES
DE LOS ENSAYOS. Se han realizado seis grandes ensa-
yos controlados y aleatorizados, los estudios ELIXA (The
Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome),
LEADER (Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in
Type 2 Diabetes), SUSTAIN-6 (Semaglutide and Cardiovas-
cular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes), EXSCEL
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(Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering),
HARMONY (Albiglutide and cardiovascular outcomes in
patients with type 2 diabetes and cardiovascular disease)
y REWIND (Dulaglutide and cardiovascular outcomes in
type 2 diabetes) en los que se han investigado los resulta-
dos cardiovasculares en pacientes tratados con agonistas
de GLP1 inyectables (53-58). Todos ellos fueron ensayos
clinicos grandes, de entre 3.000 y 14.000 pacientes, con
unas caracteristicas demograficas iniciales de las pobla-
ciones similares: un 30% a 45% de los participantes fue-
ron mujeres, la media de edad fue de entre 54 y 66 afios,
la HbA1lc inicial fue de un 7,7% a un 8,8%, con la excep-
cion del ensayo REWIND en el que se incluy6 a una pobla-
cién de menor riesgo, con una DMT2 mejor controlada
(HbA1lc, 7,3%) y con una mayor proporcién de mujeres
(46%). Recientemente, un séptimo ensayo clinico, el es-
tudio PIONEER 6, ha mostrado la no inferioridad de la
semaglutida oral respecto al placebo por lo que respecta
a los 3P-MACE en 3.183 pacientes con DMT?2, de los cua-
les el 85% tenian una ECV establecida, con una mediana
de seguimiento de 1,3 anos (59). En los 7 ensayos se in-
cluy6 a pacientes que se determind que tenian un riesgo
elevado o una ECV establecida; sin embargo, el grado de
enfermedad fue distinto en los diversos ensayos. En los
estudios ELIXA y HARMONY, todos los pacientes tenian
una ECV establecida, mientras que el estudio ELIXA fue el
unico ensayo en el que se evalu6 a pacientes que habian
sufrido un evento coronario agudo en los 180 dias pre-
vios. En los estudios EXSCEL y REWIND hubo un mayor
porcentaje de pacientes sin una ECV establecida (EXSCEL
30%, REWIND 68,5%), lo cual aporta una evidencia para
poder extrapolar el uso de esta clase de farmacos a la
prevencién primaria de la ECV en la DMT2.

Todos los ensayos se disefiaron para evaluar el crite-
rio de valoracién principal consistente en los MACE, defi-
nidos como la muerte de causa cardiovascular, el IM o el
ictus, con la excepcion del ensayo ELIXA, en el que se in-
cluy¢ la hospitalizacion por angina inestable como com-
ponente adicional de la variable de valoracién principal
del estudio. Segtn lo indicado por la guia de la FDA de
2008, los ensayos iniciales de los ARGLP1 se disefiaron
para mostrar la no inferioridad respecto al placebo en lo
relativo a la seguridad cardiovascular; 2 de estos ensayos
de no inferioridad dispusieron también de la potencia es-
tadistica necesaria para poner de manifiesto la superiori-
dad, concretamente el estudio LEADER (liraglutida) y el
estudio HARMONY-OUTCOMES (albiglutida una vez por
semana). En el estudio SUSTAIN-6 se evidencié una re-
duccién del 26% en los 3P-MACE en una poblacién de
prevencion secundaria, y ello llevé a la FDA a ampliar las
indicaciones de la semaglutida inyectable para incluir en
ellas la reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares
en los pacientes con una DMT2 y una ECV establecida
(60). En la actualidad, la FDA ha autorizado el empleo de
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la semaglutida oral para la indicacién de control de la
glucemia; los resultados del ensayo PIONEER (Efficacy
and Safety of Oral Semaglutide Versus Placebo in Subjects
With Type 2 Diabetes Mellitus Treated With Diet and Exer-
cise Only) y del ensayo SOUL actualmente en marcha
estan construyendo una base de evidencia para el uso de
la semaglutida en la prevencién de la ECV (61). El estudio
REWIND fue el primer ensayo de un ARGLP1 administra-
do una vez por semana que se investigé en una poblacién
que era mayoritariamente de prevencién primaria; los
resultados mostraron una superioridad establecida en
comparacion con el placebo por lo que respecta a la re-
duccidn de los 3P-MACE (tabla 3). Los resultados del es-
tudio REWIND respaldan la conveniencia de tener en
cuenta el posible uso de los ARGLP1 para la prevencion
primaria. Hasta la fecha, la liraglutida, la semaglutida, la
albiglutida y la dulaglutida (pero no asi la exenatida o
la lixisenatida) han mostrado una superioridad frente al
placebo por lo que respecta a la reduccion de la variable
de valoraciéon de los 3P-MACE (62). Sin embargo, hasta la
fecha, tan solo la liraglutida ha mostrado una reduccién
tanto de la mortalidad cardiovascular como de la morta-
lidad por cualquier causa (54). Al analizar conjuntamen-
te la totalidad de los 56.004 participantes de los
7 ensayos, las variables de valoracién principal y secun-
daria de mortalidad por causas cardiovasculares (ictus
mortal o no mortal, IM mortal o no mortal) continuaron
siendo significativas, aunque de forma modesta. En este
metanalisis se observé que los ARGLP1 reducian la mor-
talidad por cualquier causa en un 12%, y los resultados
adversos renales en un 17% (63). También se describi6é
una reduccién de los ingresos hospitalarios por IC, que
no estaba presente en ninguno de los ensayos analizados
de forma individual, por lo que debe interpretarse con
precaucidn, dadas las limitaciones del disefio estadistico
de los metanalisis. La evidencia que respalda los benefi-
cios ateroscleréticos de los ARGLP1 contintda siendo uni-
formemente sélida, mientras que los beneficios en la IC
no han sido ampliamente aceptados.

OTROS RESULTADOS ADICIONALES. Es probable que
los beneficios cardiovasculares observados en estos en-
sayos sean independientes del control de la glucemia;
todos los ensayos mostraron una reduccion modesta de
las concentraciones de hemoglobina glucosilada en los
grupos de tratamiento (0,2% a 1%) que diferfa segtin la
dosis y el periodo de seguimiento. Aunque el mecanismo
del beneficio cardiovascular aportado por los ARGLP1 no
se conoce, es posible que esté relacionado con los efectos
favorables sobre la reduccién del peso, la presion arterial
y los resultados renales. Se observé una reducciéon mo-
desta, pero universal, del peso en el grupo de tratamiento
de todos los ensayos antes mencionados. Los participan-
tes tratados con una dosis alta (1 mg) de semaglutida
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fueron los que presentaron una mayor pérdida de peso;
en los estudios SUSTAIN y PIONEER se observé una pér-
dida de peso de 3,6 y de 4,3 kg con la formulacién inyec-
table y la formulacién oral, respectivamente. En los
demas ensayos la reduccién de peso observada fue de
entre 1y 2 kg en comparacion con el placebo (tabla1). La
reduccion de la presion arterial fue también modesta (1 a
2 mm Hg en comparacidon con el placebo), pero universal
en todos estos ensayos. El estudio REWIND, que fue el
que se llevo a cabo a lo largo del periodo de seguimiento
mas prolongado, de 5 afios, respalda la durabilidad a
largo plazo de la pérdida de peso y las reducciones de la
presion arterial con el empleo de dulaglutida inyectable
una vez por semana (36).

Varios ensayos sugirieron una reduccion de los even-
tos adversos renales en un analisis secundario especifi-
cado a priori. En los estudios SUSTAIN-6 (semaglutida),
LEADER (liraglutida) y REWIND (dulaglutida) se observé
una probabilidad significativamente inferior de nefropa-
tia de nueva aparicion o agravamiento de la ya existente
con el empleo de ARGLP1 en comparacion con el placebo
(54,55,58) (tabla 3). En el ensayo AWARD-7 (que no fue
un ERCV) llevado a cabo en pacientes con DMT2 y una
ERC moderada o grave, el tratamiento con dulaglutida
una vez por semana produjo un control de la glucemia
similar al alcanzado con la insulina glargina, pero se ob-
tuvo una evidencia indicativa de un menor deterioro de
la FGe (64).

Otros resultados microvasculares no mostraron una
mejora en paralelo con los efectos de proteccion renal ob-
servados con el empleo de los ARGLP1, y la retinopatia se
observd con mas frecuencia con los ARGLP1 en compara-
cién con el placebo en algunos de los ensayos de tipo ERCV
llevados a cabo hasta la fecha (véase a continuacién).

SEGURIDAD Y RESULTADOS ADVERSOS. Los resulta-
dos adversos GI constituyen el efecto adverso mas unifor-
me con el uso de los ARGLP1. En el estudio REWIND no
hubo diferencias en los eventos GI graves, la hipoglucemia
severa, el cancer o la pancreatitis; sin embargo, hubo mas
pacientes tratados con dulaglutida del ensayo REWIND en
los que se produjo algin GI no severo notificable (47,4%
frente a 34,1%, p < 0,0001). De igual modo, de los nume-
rosos efectos adversos evaluados en el estudio LEADER,
tan solo los eventos GI fueron significativamente mayores
en los pacientes tratados con liraglutida (enfermedad li-
tidsica biliar aguda, nduseas, vomitos y diarrea).

La retinopatia es otro posible efecto secundario impor-
tante asociado a los ARGLP1 (62). En el estudio SUS-
TAIN-6, hubo unas tasas significativamente superiores de
complicaciones de la retinopatia (hemorragia vitrea, ce-
guera, trastornos que requieran un tratamiento con medi-
cacion intravitrea o fotocoagulacion (HR: 1,76; IC del 95%:
1,11 a2,78) con el empleo de semaglutida en comparacién
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con el placebo. En el estudio LEADER se observé también
un aumento no significativo de la retinopatia. Una posible
explicacion del agravamiento temprano de la retinopatia
en el ensayo SUSTAIN-6 es la rapida mejora del control de
la glucemia (65). Ademas, ninguno de los ensayos de GLP1
se disefid de manera especifica para evaluar detallada-
mente la retinopatia, y los ensayos de GLP1 no tuvieron un
disefio que permitiera una evaluacion sensible de la pro-
gresion de una retinopatia diabética clinicamente eviden-
te o subclinica. Por otra parte, un gran metanalisis reciente
no ha mostrado que se haya producido un aumento de la
retinopatia al considerar los diversos ensayos de ARGLP1
realizados hasta la fecha (66). No obstante, al igual que
ocurre con la insulina, puede ser apropiada una adverten-
cia respecto al potencial de agravamiento temprano de la
retinopatia diabética con el empleo de los ARGLP1 (65).

La IC fue inicialmente un motivo de preocupacion con
el empleo de los ARGLP1. Sin embargo, esta sefal no se
confirmo en el ensayo FIGHT, que puso de manifiesto au-
mentos no significativos de la mortalidad o la hospitali-
zacion por IC con el empleo de liraglutida en comparacién
con el placebo en los pacientes con IC y una fraccién de
eyeccion reducida (HR: 1,30; IC del 95%: 0,92 a 1,83;
p =0,14) (67). Los ensayos posteriores de ARGLP1, como
el LEADER y el SUSTAIN-6, incluyeron poblaciones pe-
queiias de pacientes con una IC establecida, lo cual limita
toda posible generalizacion de los resultados acerca del
riesgo de IC con el empleo de los ARGLP1 (54,55). E1 20%
de los pacientes del grupo de tratamiento y del grupo de
control del estudio HARMONY tenian una IC prevalente, y
no se observaron diferencias en la variable de valoracién
combinada formada por la muerte por causas cardiovas-
culares junto con la hospitalizacién por IC (57); sin em-
bargo, no se evalu6 la IC como variable de valoracion
individual.

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR
DE SODIO-GLUCOSA 2

Los rifiones desempeifian un papel importante en la ho-
meostasis de la glucosa a través de la neoglucogénesis
(20% a 25% de la produccidn total de glucosa), el uso de
la glucosa y la reabsorcion de esta (68). En la diabetes, la
neoglucogénesis renal esta aumentada y hay un aumento
patolégico de la capacidad de reabsorcion de glucosa en el
sistema contorneado del tubulo proximal, a través del au-
mento de los transportadores SGLT2. La florizina, que se
encuentra en la corteza de las raices, las hojas, los brotes
y el fruto del manzano, es un inhibidor competitivo de
SGLT2 y SGLT1 existente en la naturaleza. A finales de la
década de 1800 se identifico) por primera vez que esta
molécula causaba glucosuria, y luego se ha explorado su
uso para diversas indicaciones farmacoldgicas, si bien su
empleo se ha visto dificultado por los efectos secundarios

Wilcox et al.

39



40

Wilcox et al.

Farmacos para el tratamiento cardiovascular

intestinales (69,70). Ademas, el mecanismo de accién del
farmaco no se esclarecié hasta la década de 1990, cuando
los cientificos exploraron el transporte de la glucosa en el
interior de las células renales. En 1992, se descubri6 el
gen que codifica la proteina SGLT?2, a la que se denomind
asi por su semejanza estructural con la SGLT1 (figura 3).
Se determiné que esta proteina intervenia en el proceso
de resorcion renal de la glucosa y se observé también que
era sensible a la florizina (71,72). Posteriormente, el gen
se evalu6 en pacientes con glucosuria renal familiar, y se
observo que habia multiples mutaciones en la regién co-
dificadora en las familias afectadas (73). El desarrollo far-
macoldgico se centré en los andlogos creados a partir de
la florizina que mostraban selectividad para la SGLT2. As{
pues, la florizina fue un punto de partida para el desarro-
llo de inhibidores especificos de SLGT2. Los iSGLT2
(tabla 1) inhiben los receptores de SGLT2 de alta capaci-
dad y baja afinidad en el tibulo proximal de la nefrona,
que es donde se reabsorbe mas del 90% de la glucosa fil-
trada (74). Es importante sefialar que la actividad de los
receptores de SGLT2 estda aumentada en la hiperglucemia
cronica, lo cual conduce a un aumento de la resorcién
de glucosa y de sodio (75). En cambio, los receptores de
SGTL2 sufren una regulacién negativa a concentraciones
mas bajas de glucosa y la glucosuria disminuye con el des-
censo de la FGe. Esto aporta un importante beneficio clini-
co conunareducciénal minimo del riesgo de hipoglucemia
con los iSGLT2 (76), sobre todo a niveles inferiores de glu-
cemia o con una FG mas baja.

Tras la autorizacion del primer iSGLT2 por la FDA en
2013, estos farmacos han pasado a ser la piedra angular
del tratamiento de la DMT2. Los iSGLT2 mejoran el con-
trol de la glucosa sin aumentar el riesgo de hipoglucemia
y su efecto glucostrico contribuye a causar una reduccion
del peso (70 g de carbohidratos suponen 280 kcal). Ade-
mas, se ha demostrado que tienen efectos beneficiosos
sobre el sistema cardiovascular, incluida la proteccion
frente a la IC, y sobre el rifién. En todos los ERCV realiza-
dos de los iSGLT2, dada la bisqueda de un equilibrio glu-
cémico en los ensayos, la reduccion del valor % de HbAlc
durante el ensayo fue modesta, de aproximadamente
0,1% a 0,6%, lo cual indica que es improbable que el con-
trol de la glucemia por si solo explique el beneficio cardio-
vascular observado con el empleo de esta clase de
farmacos (62). Aunque no se ha demostrado que sea asi,
los efectos hemodinamicos no glucémicos pueden fomen-
tar los beneficios cardiovasculares con los iSGLT2 (figu-
ra 4). Por ejemplo, los iSGLT2 pueden aumentar la
excrecion de acido urico a través de la inhibicion conjunta
de la reabsorcion de glucosa y de acido trico (77), con lo
cual reducen las concentraciones de acido urico que se
han asociado de manera independiente a eventos cardio-
vasculares y renales (77). También ha sugerido otras evi-
dencias de un beneficio hemodindmico un reciente
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andlisis de mediacién del EMPA-REG que puso de mani-
fiesto que los marcadores del volumen plasmatico, como
el hematocrito y la hemoglobina, son indicadores impor-
tantes que se asocian a la reduccion de la mortalidad car-
diovascular observada con el empleo de los iSGLT2
(10,78). Estas observaciones pueden deberse en parte a la
mejora de la oxigenacion y a la normalizacién de la pro-
duccidn de eritropoyetina observada con los iSGLT2 (79)
y alos efectos de proteccion renal descritos con estos far-
macos (80). Los mecanismos a través de los cuales la inhi-
biciéon del SGLT2 podria contribuir a producir la
cardioproteccién incluyen la mejora del control de la glu-
cemia, la presion arterial y el peso, asi como la de la fun-
cién endotelial y la reduccién de larigidez arterial a través
de una disminucién de la poscarga (62). Los iSGLT2 esti-
mulan la natriuresis, la diuresis y la glucosuria, con lo que
reducen el volumen plasmatico y la precarga cardiaca
(81,82). La pérdida de peso limita el depdsito de grasa
epicardica. Otros mecanismos propuestos son la mejora
de la produccion de energia mitocondrial cardiaca, una
inhibicién del intercambiador de Na/hidrégeno cardiaco
que conduce a unas concentraciones citosélicas mas bajas
de sodio y calcio, y el aumento de las concentraciones mi-
tocondriales de calcio (83,84). Por ultimo, se ha propues-
to un aumento de la oxidacion de los acidos grasos libres
y una estimulaciéon de la cetogénesis, lo cual desplazaria
el substrato cardiaco a un uso mas eficiente de la energia
de los acidos grasos y las cetonas. Los efectos de protec-
cién renal propuestos incluyen la constriccion de las arte-
riolas glomerulares aferentes (a través de la diuresis
producida por los iSGLT2, la natriuresis y la reducciéon de
los péptidos natriuréticos), que conduce a una supresion
de la retroalimentacion tubuloglomerular junto con una
reduccién de la produccién de renina y angiotensina II, lo
cual causa globalmente una dilatacién de las arteriolas
eferentes y una reduccion de la presion hidrostatica glo-
merular. El efecto combinado reduce la hipertension in-
traglomerular y la hiperfiltracion. Asi pues, a pesar de la
disminucién modesta inicial de la FG (un efecto que se
observa también con el uso de antagonistas del sistema
renina-angiotensina-aldosteronay es atenuado por ellos),
la reduccion de la hiperfiltracién y la presion intraglome-
rular tienen efectos renoprotectores (82,85).

DISENO Y CRITERIOS DE VALORACION PRINCIPALES
DE LOS ENSAYOS. Se han realizado tres ERCV grandes
ya finalizados de iSGLT2 en pacientes con DMT2: EMPA-
REG OUTCOME (empagliflozina), CANVAS (Canagliflozin
and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes)
(canagliflozina) y DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozina)
(tabla 1) (78,83-88). Los 3 ensayos mostraron la no infe-
rioridad en cuanto a la seguridad cardiovascular en com-
paracion con el placebo, y en algunos casos se observaron
reducciones muy notables de los eventos adversos car-
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diovasculares. En otros dos ensayos, el estudio CREDEN-
CE (Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes
and Nephropathy) (canagliflozina) y el estudio DAPA-HF
(Dapagliflozin in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction) (dapagliflozina), se evaluaron criterios
de valoracion principales alternativos consistentes en los
eventos renales y los eventos de IC en pacientes con una
ERC en estadio 2/3 e IC cronica, respectivamente, y se
analizaron los 3P-MACE como variable de valoracién se-
cundaria. Un sexto estudio, el VERTIS-CV, en el que se
evalda la ertugliflozina, tiene prevista su finalizacién en
diciembre de 2019 (89). Los estudios EMPA-REG OUTCO-
ME, CANVAS, CREDENCE y DAPA-HF mostraron todos
ellos reducciones de los eventos 3P-MACE de muerte de
causa cardiovascular, IM no mortal o ictus no mortal
(tabla 1). El estudio DECLARE-TIMI 58 tuvo 2 criterios de
valoracioén principales: los 3P-MACE y un criterio combi-
nado de 2 elementos formado por la muerte de causa car-
diovascular o la hospitalizacién por IC. A diferencia de los
estudios EMPA-REG OUTCOME y CANVAS, el objetivo co-
rrespondiente a los 3P-MACE no se alcanzé en el estudio
DECLARE-TIMI 58 (HR: 0,93; IC del 95%: 0,84 a 1,03,
p = 0,17). Sin embargo, hubo una reduccién del RR de
casi un 20% en el criterio de muerte de causa cardiovas-
cular u hospitalizacién por IC (HR: 0,83; IC del 95%: 0,73
a0,95; p=0,005), que se debié a una reduccién de apro-
ximadamente un 30% en las hospitalizaciones por IC
(HR: 0,73; IC del 95%: 0,61 a 0,88). Se observaron reduc-
ciones uniformes de las hospitalizaciones por IC y los
eventos renales en los 4 ERCV de iSGLT2 (tabla 1), pero
dada la planificacion de analisis jerarquizado especifica-
da a priori del estudio CANVAS, las estimaciones de las
variables de valoracién secundarias se consideran no sig-
nificativas y tan solo exploratorias.

OTROS RESULTADOS ADICIONALES. Todos los ensa-
yos de iSGLT2 realizados hasta la fecha han mostrado
unos efectos de proteccion cardiorrenal muy notables en
los pacientes con DMT2 (tabla 1). La definicion de los re-
sultados renales fue diversa en los distintos ensayos,
pero incluyé medidas como la nefropatia de nueva apari-
cion o el agravamiento de la ya existente (progresion a
macroalbuminuria, aumento al doble de la concentracién
de creatinina en suero, inicio de una terapia sustitutiva
renal o muerte por enfermedad renal) y la albuminuria
de nueva aparicion (86,90). Sin embargo en todos los en-
sayos ha habido relativamente pocos participantes con
una disfuncién renal clinicamente significativa en la si-
tuacion inicial. En los participantes en los estudios EM-
PA-REG OUTCOME y CANVAS se exigi6 una FGe 230 ml/
min/1,73 m? segtn la férmula de Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) (86,90). En los estudios EMPA-
REG, CANVAS y DECLARE (Dapagliflozin and Cardiovas-
cular Outcomes in Type 2 Diabetes) hubo menos de un
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25% de los participantes que tuvieran una FGe < 60 ml/
min/1,73 m? (78,86,87). En cambio, casi un 60% de los
pacientes del estudio CREDENCE tenian una FGe <60 ml/
min/1,73 m? (88). Aunque el plan de analisis del estudio
CANVAS impedia realizar pruebas formales de la eficacia
renal, las estimaciones puntuales obtenidas sugieren un
beneficio renal uniforme con el empleo de canagliflozina
en comparacion con los demds iSGLT2 (86). Globalmente,
los iSGLT2 como clase farmacolégica han mostrado una
proteccidn renal y una reduccién de los pardmetros de
valoracién combinados de los efectos adversos renales
enun 45% (HR: 0,55, IC del 95%: 0,48 a 0,64; p < 0,001)
(91). Como se ha indicado, es posible que haya una hete-
rogeneidad del beneficio de los iSGLT2 en los participan-
tes con una disfuncién renal menos grave en la situaciéon
inicial (91). En cambio, la reducciéon de la IC con los
iSGLT2 se increment6 con la mayor gravedad de la insufi-
ciencia renal en los distintos ensayos de iSGLT2 realiza-
dos hasta la fecha (91). En los 5 ERCV se registré una
disminucion de la hospitalizacion por IC, incluido el estu-
dio DAPA-HF en el que se evalud la hospitalizacién por IC
y la muerte cardiovascular como variable de valoraciéon
principal combinada en pacientes con IC crénica con
fraccion de eyeccion reducida en la situacidn inicial.

HETEROGENEIDAD DEL BENEFICIO EN LAS DISTINTAS
CATEGORIAS DE RIESGO CON LOS ISGLT2. El riesgo
de ECV en la situacidn inicial en los pacientes con DMT?2
fue también diverso en los 4 ERCV de iSGLT2 realizados
hasta la fecha (tabla 1). Por ejemplo, todos los pacientes
que participaron en el estudio EMPA-REG OUTCOME te-
nian una ECV aterosclerética establecida, en compara-
cién con aproximadamente un 65% de los participantes
del estudio CANVAS, un 50% de los del CREDENCE y
aproximadamente un 40% de los del DECLARE-TIMI 58.
En consecuencia, la tasa de eventos MACE presentd nota-
bles diferencias en los participantes asignados a los gru-
pos de placebo de esos estudios. La més alta fue la del
estudio EMPA-REG OUTCOME (43,9 por 1.000 pacientes-
afios), seguida de las de los estudios CREDENCE (38,7
por 1.000 pacientes-afios), CANVAS (31,5 por 1.000 pa-
cientes) y por ultimo el DECLARE-TIMI 58 (24,2 por
1.000 pacientes-afios). Como se ha descrito en una publi-
cacién anterior (91), parece haber una heterogeneidad
en el beneficio de los iSGLT2 en cuanto a los resultados
cardiovasculares en funcidn del perfil de factores de ries-
go existente en la situacidon inicial. En un metanalisis de
los participantes en los estudios EMPA-REG, CANVAS y
DECLARE-TIMI 58, los iSGLT2 redujeron los MACE en un
11% (HR: 0,89;1Cdel 95%: 0,83a0,96; p=0,0014), y tan
solo se observd un beneficio en los pacientes con una
ECV ateroscleroética (HR: 0,86; IC del 95%: 0,802 0,93) y
no en los que no la presentaban (HR: 1,00; IC del 95%:
0,87 a 1,16; p para la interaccién = 0,0501) (91). En com-
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paraciéon con ello, los iSGLT2 redujeron el riesgo de
muerte de causa cardiovascular u hospitalizacién por IC
enun23% (HR:0,77;1Cdel 95%: 0,71 a0,84; p < 0,0001),
con un beneficio similar en los pacientes con y sin ECV
aterosclerotica y con o sin antecedentes de IC (91). Aun-
que en este reciente metanalisis no se incluyeron datos
del estudio CREDENCE, la HR para la variable de valora-
cion principal combinada en los participantes del CRE-
DENCE con una ECV establecida (HR: 0,70; IC del 95%:
0,56 a 0,88) en comparacion con la de los que no la su-
frian (HR: 0,69; IC del 95%: 0,53 a 0,87; p para la interac-
cién = 0,91) sugiere una magnitud del beneficio similar
para la variable de valoracién principal en este ensayo,
en presencia o en ausencia de una comorbilidad de ECV
afiadida a la disfuncion renal inicial (88).

EFECTOS SECUNDARIOS. En general, losiSGLT2 fueron
bien tolerados en los ERCV grandes, aunque con algunas
excepciones notables. Hubo una proporcion similar de
participantes asignados aleatoriamente al tratamiento
activo (20% a 30%) en los 4 ensayos ERCV de iSGLT2 que
abandonaron la medicacién del estudio, en comparacion
con un 25% a 30% en los grupos de placebo (78,86-88).
Las infecciones genitales, cuya definicion diferia seguin el
sexo y variaba en los distintos ensayos, fueron mas fre-
cuentes con los iSGLT2 que con el placebo; sin embargo,
fue infrecuente (<1%) que estas infecciones comporta-
ran un abandono de la medicacion del estudio (78,86-
88). Ademas, no hubo diferencias en cuanto a la aparicién
de infecciones urinarias complicadas entre los partici-
pantes asignados aleatoriamente al firmaco del estudio o
al placebo en esos ensayos. La deplecion de volumen se
ha descrito como efecto secundario de todos los iSGLT2 y
parece ser similar con los 4 farmacos iSGLT2, si bien el
aumento del riesgo de deplecién de volumen alcanzé sig-
nificacion estadistica en el estudio CANVAS (78, 86-88).
En el ensayo CANVAS se registraron también como
nuevos problemas de seguridad las amputaciones y las
fracturas, que se registraron como eventos adversos de
especial interés. Ademas, en el estudio CREDENCE se mo-
dificé el protocolo para exigir que los participantes en los
que se produjera una lesion activa del pie interrumpieran
el uso de la medicacién del estudio hasta la resolucion de
dicha lesién (segun lo presentado en las Scientific Ses-
sions de la American Diabetes Association de 2019) (92).
Este patrdn se observo también con el uso de la canagli-
flozina en un estudio de observacién en la “practica clini-
careal” del Sistema de Salud Militar del Departamento de
Defensa de los Estados Unidos (93). Sin embargo, tal
como se ha indicado, no se aprecié un aumento del riesgo
de amputaciones o fracturas con el empleo de otros
iSGLT2. Ademas, la canagliflozina no se asocié a fracturas
ni a amputaciones en el ensayo CREDENCE (86). No se ha
descrito de manera uniforme un aumento de las fracturas
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o las amputaciones con la empagliflozina ni con la dapa-
gliflozina, aunque la vigilancia de las amputaciones no
fue una cuestion de interés principal en cuanto a la segu-
ridad en el estudio EMPA-REG OUTCOME. Se han descrito
casos de cetoacidosis euglucémica, principalmente en
pacientes con DMT2 tratados con insulina. Sin embargo,
no se ha registrado un aumento del riesgo de cetoacido-
sis como criterio de valoracion en los ERCV finalizados
hasta la fecha (94).

DISCUSION

La ECV es la principal causa de muerte en los adultos con
DMT2. E1 60% de la diferencia existente en la superviven-
cia es atribuible a un exceso de mortalidad por ECV (1).
Ademas, la IC es infradiagnosticada en los pacientes con
DMT?2 y aumenta en mayor medida la morbilidad y mor-
talidad asociadas ala DMT2 (3). A pesar del solapamien-
to existente entre la DMT2 y la ECV, los tratamientos
antidiabéticos o bien se descubrieron por azar o bien se
disefiaron para abordar mecanismos metabdlicos y no
cardiovasculares Las biguanidas se obtuvieron de plan-
tas que se empleaban en la antigiiedad para el tratamien-
to de la diabetes, antes de que se iniciara el desarrollo
dirigido de nuevos medicamentos (12). Por lo que res-
pecta a las sulfonilureas, que se empezaron a investigar
en la década de 1940 como farmacos antibacterianos, y
las TZD, investigadas en la década de 1980 como trata-
mientos hipolipemiantes, se observé que inducian una
hipoglucemia en modelos animales, por lo que se reo-
rient6 su uso como medicaciones antidiabéticas (95,96).
El resto de los productos farmacolégicos surgieron de la
investigacion centrada en vias que se sabe que intervie-
nen en la regulacion de la insulina y la energia. Por ejem-
plo, tanto los iDPP4 como los ARGLP1 van dirigidos a la
via de las incretinas, que se ha investigado desde la déca-
da de 1960 por su participacion en el metabolismo ener-
gético posprandial (97). Enla década de 1990, se aislaron
los precursores de los iSGLT2 a partir de la florizina, un
compuesto que se encuentra en la corteza de la raiz del
manzano y que se sabe que produce glucosuria desde el
afio 1886 (98) (figura 3). En 2008, los resultados cardio-
vasculares adversos observados en los ensayos realiza-
dos con la tolbutamida y la rosiglitazona motivaron que
se obligara a que todos los farmacos antidiabéticos cum-
plieran unos criterios de seguridad cardiovascular. Mas
tarde, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) adop-
t6 una directriz similar (99). Asi pues, fue por casualidad,
y no por disefio, por lo que se descubrieron los beneficios
cardiovasculares de los farmacos antidiabéticos.

Hay 21 estudios ERCV que se estan llevando a cabo y
tienen prevista su finalizacién hasta el 2020, en primer
lugar en pacientes de alto riesgo con DMT2 y una ECV
establecida (prevencion secundaria) y luego en pacientes
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con DMT2 y multiples factores de riesgo para la ECV
(prevencion primaria). No todos los ensayos tuvieron la
potencia estadistica o el disefio apropiado para mostrar
la superioridad, y las diferencias en el disefo de los ensa-
yos y en las caracteristicas iniciales de los participantes
hacen que sea dificil comparar los resultados de los dis-
tintos estudios. Todos los ERCV recientes realizados
hasta la fecha, excepto el estudio CAROLINA, han compa-
rado un tratamiento activo con un placebo. A pesar de las
limitaciones que tienen las comparaciones de ensayos
diferentes, surgen algunas cuestiones de interés.

En la practica clinica actual, la metformina continta
siendo el tratamiento farmacolégico de primera linea,
dada la evidencia contrastada que indica sus beneficios
metabdlicos, junto con los datos de seguridad a largo
plazo, el precio asequible y los datos limitados de ensa-
yos clinicos que respaldan su uso para la reduccion del
IM. Como se ha sefialado, la metformina fue el tratamien-
to médico de base utilizado en la mayor parte de los pa-
cientes de los ERCV recientes, lo cual consagra ain mas
su empleo como medicacion de primera linea para la re-
duccién del riesgo cardiovascular en la DMT2. Sin embar-
go, es posible que, en Europa, la practica clinica se aparte
del uso universal de la metformina como tratamiento de
primera linea, dado que las nuevas guias de ESC/EASD
recomiendan iniciar el empleo de un iSGLT2 o un ARGLP1
en monoterapia en los pacientes con DMT2 y una ECV es-
tablecida o un riesgo elevado de sufrirla que no han sido
tratados anteriormente con medicacion (21). La guia ac-
tualizada de 2020 de la ADA contintia recomendando el
uso de metformina como tratamiento de primera linea en
todos los pacientes (“all-comers”) y que se considere la
posible conveniencia de un tratamiento concomitante
con un iSGLT en los pacientes con IC o enfermedad renal
y con un iSGLT2 o un ARGLP1 en los pacientes con una
ECV predominantemente aterosclerdtica (100).

El lugar que deben ocupar las sulfonilureas es objeto
de controversia, puesto que estos firmacos pueden indu-
cir una hipoglucemia y, segiin ha sugerido el estudio
UGDP, el uso de tolbutamida puede asociarse también a
un aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular. Sin
embargo, ensayos posteriores, como el estudio ADVANCE
(con gliclazida de liberacion modificada) y el estudio CA-
ROLINA (con glimepirida) han mostrado de manera ge-
neral la seguridad cardiovascular de las sulfonilureas de
segunda y de tercera generacion. No obstante, el aumen-
to de peso bien documentado y la ausencia de un benefi-
cio establecido en los resultados cardiovasculares con el
empleo de las sulfonilureas, asi como su perfil adverso de
efectos secundarios, indican que estos farmacos deben
pasar a ocupar un puesto aiin mas bajo en la lista de op-
ciones de tratamiento para la reduccién del riesgo car-
diovascular en los pacientes con DMT2. A pesar de los
efectos protectores preclinicos y metabélicos promete-
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dores de los iDPP4, ninguno de los ERCV de los iDPP4 ha
mostrado una reduccién de los eventos cardiovasculares.
La falta de beneficios cardiovasculares hasta la fecha y el
elevado coste de los iDPP4 sugieren un papel limitado de
estos farmacos en los paradigmas actuales para reducir
el riesgo cardiovascular en los pacientes con DMT2.

En cambio, los ERCV realizados con los ARGLP1 y los
iSGLT2 han mostrado, en general, efectos favorables en
cuanto a los resultados cardiovasculares. La liraglutida, la
semaglutida subcutdnea, la albiglutida y la dulaglutida
(pero no asi la exenatida ni la lixisenatida) han mostrado
una superioridad respecto al placebo en cuanto a la re-
duccién de la variable de valoracién de 3P-MACE. Ade-
mas, todos los ERCV de los ARGLP1 han mostrado una no
inferioridad respecto al placebo en cuanto a la seguridad
cardiovascular. De igual modo, los 4 ERCV de iSLGT2
finalizados hasta la fecha han mostrado también la no in-
ferioridad en cuanto a la seguridad cardiovascular en
comparacion con el placebo, y en algunos casos se obser-
varon reducciones muy notables de los eventos adversos
cardiovasculares. Con la empagliflozina y la canagliflozina
se observaron reducciones de la variable de valoracién
3P-MACE que incluia la muerte de causa cardiovascular, el
IM no mortal y el ictus no mortal. La dapagliflozina mos-
tré una reduccion de una variable de valoracién de 2 ele-
mentos, formada por la muerte de causa cardiovascular y
las hospitalizaciones por IC. Como se ha comentado, hay
evidencias de buena calidad que indican una protecciéon
renal en muchos de los ensayos clinicos de los ARGLP1
(tabla 3) y de los ensayos de los iSGLT2 (tabla 1), incluida
la evidencia reciente sobre el uso de la canagliflozina en el
ensayo CREDENCE que se centrd en pacientes con DMT2
y nefropatia diabética, y la de la dulaglutida en el ensayo
AWARD?. Si los datos contindan respaldando un beneficio
uniforme en los pacientes con enfermedad renal, es posi-
ble que contintde la tendencia a apartarse del uso de la
metformina en primera linea para pasar a una estrategia
que comience con el uso de un iSGLT2 o un ARGLP1.

El consenso de la EASD y la ADA propone el empleo de
iSGLT2 en los pacientes con una ECV aterosclerética
(ECVA), y no prioriza estos farmacos en los pacientes con
multiples factores de riesgo, dado que la magnitud del be-
neficio observado en cuanto a los MACE parecié ser mayor
en los pacientes con una ECVA establecida (11). Sin em-
bargo, no hay ningtin ensayo clinico que haya tenido la po-
tencia estadistica necesaria para evaluar la heterogeneidad
del efecto cardiovascular en los pacientes con DMT2 y una
ECV establecida, en comparacién con los pacientes con
DMT?2 y tan solo factores de riesgo cardiovascular, lo cual
limita las conclusiones que pueden extraerse sobre la he-
terogeneidad del efecto en los metandlisis de los ensayos
ERCV finalizados hasta la fecha (91). Teniendo en cuenta el
hecho de que los iSGLT2 y los ARGLP1 reducen de forma
segura la HbAlc, sin que aumente el riesgo de hipogluce-
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mia o de aumento de peso, y tienen unos efectos cardiorre-
nales beneficiosos en una amplia variedad de sujetos con
DMT2, creemos que debe contemplarse la posibilidad de
utilizar estos farmacos, con independencia de la presencia
de una ECV. Se estan acumulando evidencias que indican
que los beneficios aportados por estos farmacos no se li-
mitan a los pacientes con una ECVA, y ello indica que los
ARGLP1 y los iSGLT2 pueden ser tratamientos eficaces en
la prevencion de la ECV en los pacientes con DMT2. Muy
recientemente, el Study to Evaluate the Effect of Dapagliflo-
zin on the Incidence of Worsening Heart Failure or Cardio-
vascular Death in Patients With Chronic Heart Failure
(DAPA-HF) ha mostrado que los iSGLT2 parecen reducir
los MACE y la mortalidad de causa cardiovascular en los
pacientes con IC con fraccién de eyeccion reducida, con o
sin una comorbilidad de DMT2 (101). Junto con los estu-
dios previos que indican que los iSGLT2 reducen de forma
robusta el riesgo de hospitalizacién por IC en los pacientes
con DMT2 con o sin una IC o una ECV establecida (91),
estos resultados sugieren la conveniencia de adaptar las
propuestas de consenso para dar prioridad al uso de los
iSGLT2 en los pacientes con DMT2 con una IC establecida
o riesgo de presentarla (figura 4, ilustracion central). Por
ultimo, como se ha comentado antes, se hace necesario
examinar el uso de los ARGLP1 y los iSGLT2 en pacientes
con alteraciones del metabolismo de la glucosa, incluida la
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prediabetes y el sindrome metabdlico (62). Un inicio mas
temprano del uso de estos tratamientos, antes de que se
alcance el umbral diagndstico de la DMT2 podria ser una
aplicacién transformadora de estos tratamientos para la
prevencion primordial de la ECV.

CONCLUSIONES

Hemos entrado en una nueva era del tratamiento farma-
colégico de la DMT2, en la que las medicaciones dan prio-
ridad ahora al tratamiento de las repercusiones vasculares
multiorganicas de la enfermedad. Se han obtenido evi-
dencias so6lidas que indican que el empleo de los iSGLT2 y
los ARGLP1, afiadidos a un tratamiento base de metformi-
na, es util para el tratamiento y la prevencién de la enfer-
medad cardiovascular aterosclerética asociada ala DMT2.
Estas nuevas clases de farmacos son también prometedo-
ras para el tratamiento y la prevencién de la enfermedad
renal y la IC.
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