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1. INTRODUCCION

En los ultimos anos, tras el requerimiento de la Food and Drug
Administration (Agencia de Alimentos y Medicamentos [FDA])
de realizar estudios de seguridad cardiovascular (CV) con
los nuevos farmacos para el control de la glucemia, se han
publicado numerosos estudios con resultados contradictorios
y sorprendentes en lo que se refiere a seguridad y eficacia en
la reduccion de eventos CV en la poblacion de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y cardiopatia.

En este documento se pretende revisar estos estudios y plantear
una actualizacion del tratamiento basada en los resultados de los
mismos y teniendo como prioridad la seguridad y eficacia CV que
cada uno de los farmacos antidiabéticos haya demostrado.

Es necesario insistir en la necesidad de que los cardidlogos se-
pan que existen farmacos para el tratamiento de la diabetes
mellitus (DM) que aumentan el riesgo de eventos CV mayores:
muerte CV, infarto agudo de miocardio (IAM) o insuficiencia car-
diaca (IC). Al mismo tiempo, aquellos antidiabéticos que han de-
mostrado reduccion de mortalidad, complicaciones CV e IC en
estos pacientes se deben dar a conocer.

Tras esta revision, se pondra de manifiesto que, en el tratamien-
to del paciente con DM2 y cardiopatia o de alto riesgo vascular,
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no todos los farmacos antidiabéticos (AD) son iguales, por lo
que es prioritario conocer qué farmacos debemos indicar que
ofrezcan seguridad y eficacia CV y ademas resulten efectivos en
el control glucémico.

2. METODOLOGIA

Para la realizacion de este documento, se reunié un equipo mul-
tidisciplinar de profesionales de las siguientes especialidades:
cardiologia, endocrinologia y nefrologia. Se llevé a cabo una
revision de todos los estudios publicados en este campo, in-
cluyendo estudios prospectivos, multicéntricos y aleatorizados,
estudios observacionales y metaanalisis.

La prioridad para establecer las recomendaciones terapéuti-
cas se hizo segun los estudios aleatorizados como primera
opcioén. Para aquellos antihiperglucemiantes o grupos farma-
coldgicos que carecian de este tipo de estudios, se revisaron
metaanalisis y estudios observacionales publicados en revis-
tas indexadas.

Se tuvieron en cuenta los siguientes puntos:
Riesgo inducido por ciertas familias de farmacos antihiper-
glucemiantes.
Beneficios en la reduccién de la morbimortalidad demos-
trados por algunos de estos farmacos en el paciente dia-
bético con enfermedad CV (ECV) o con alto riesgo de
padecerla.
Efecto neutro sobre el riesgo CV (RCV) y eficacia antihiper-
glucemiante de otros.



3. OBJETIVOSDE CONTROLEN EL PACIENTE CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

En la tabla 1 se muestran los objetivos de control en el paciente
con DM2 y cardiopatia’? que recomiendan las guias de practica
clinica de diferentes sociedades cientificas.

Tabla 1 Objetivos de tratamiento

Tabaquismo

Cese absoluto

Presion arterial < 140/85 mmHg*

c-LDL < 70 mg/dL
HbA1C <7 %

L Intensidad moderada 30 min/d,
Ejercicio fisico

5 dias por semana

IMC = 25 kg/m?
Perimetro abdominal en hombres < 102 cmy en
mujeres < 88 cm

Peso corporal

* En pacientes con DM1 o jévenes con DM2 o con albuminuria
o retinopatia: 130/80 mmHg.

@ Se debe individualizar el objetivo de A1C segun las caracteristicas
clinicas del paciente:

e Tiempo de evolucién de la DM

e Edad

e Comorbilidad

® Riesgo de hipoglucemia

¢ Expectativa de vida

c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja calidad; DM: diabetes
meliitus; DM1: DM tipo 1; DM2: DM tipo 2; HbA1c: hemoglobina
glucosilada; IMC: indice de masa corporal.

4. TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2

4.1. Tratamiento no farmacolégico

La piedra angular en el tratamiento de la DM de cualquier tipo
es el estilo de vida. La pérdida de peso y el gjercicio mejoran la
sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa en sujetos
diabéticos y no diabéticos®.

Dieta

En el paciente con DM2 la pérdida de peso debe ser un objetivo
prioritario, dada la asociacion entre DM2 y obesidad. Aunque los
datos del estudio Prevencion con Dieta Mediterranea (PREDIMED)*
demuestran que esta dieta disminuye la aparicion de DM2 hasta
un 40% sin necesidad de reduccion de peso (efecto cualitativo de
la dieta). Para perder peso son necesarias dietas con restriccion
caldrica, ya sean bajas en hidratos de carbono, bajas en grasas

con restriccion de hidratos de carbono o la dieta mediterranea®.
La principal caracteristica de la alimentacion debe ser el control en
la cantidad de hidratos de carbono de absorcion rapida (azucar,
dulces, zumos, etc.) y la limitacion de las grasas saturadas (carnes
rojas, embutidos, bolleria, etc.).

Ejercicio fisico

Se ha de hacer una prescripcion individualizada de ejercicio esta-

bleciendo las caracteristicas generales del ejercicio aerdbico:
Nivel de intensidad: debe estar entre el 60 y el 75% de
lo que se denomina el nivel de reserva cardiaca. La forma
mas simple para calcular la intensidad del ejercicio es usar
el Talking Test. En este caso, se trata de hacer ejercicio con
una intensidad suficiente como para que la persona tenga
dificultad para mantener una conversacion.
Frecuencia y progresion: el gjercicio debe realizarse de for-
ma continuada. Se recomienda al menos 5 dias a la semana.
Duracion: se recomienda un minimo de 30 minutos al dia de
ejercicio aerébico moderado, realizado al menos cinco dias a
la semana, o bien 90 minutos a la semana de egjercicio de alta
intensidad. También puede llevarse a calbo una combinacion de
ejercicio aerdbico y ejercicio de resistencia.

Abstencion absoluta de tabaco

Se ha observado que una quinta parte de los diabéticos son
fumadores.

El tabaco aumenta de forma exponencial el RCV en el paciente
diabético:
El paciente diabético y fumador tiene doble riesgo de mor-
talidad total y eventos CV mayores que el paciente diabé-
tico no fumador®.
Ademas, se ha observado que este riesgo disminuye
cuando se deja de fumar.
Fumar también incrementa el riesgo de complicaciones mi-
crovasculares en el paciente diabético.

El tabaco es, por si mismo, un factor de riesgo que favorece la
aparicion de DM.

4.2. Tratamiento farmacologico

4.2.1. Control multifactorial

En el ano 2008 se publicaron cinco grandes estudios que obliga-
ron a cambiar la practica clinica de los pacientes diabéticos, sobre

todo en los cardidpatas y en las personas con factores de RCV.

En el STENO-2° se observé que la intensificacion del tratamiento
multifactorial sobre hipertension arterial, lipidos, dieta y ejercicio fi-
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sico de la DM2 redujo en un 50 % las complicaciones macro y mi-
crovasculares. Sorprendentemente, estos resultados no tuvieron
que ver con el control glucémico, ya que el objetivo de hemoglo-
bina glucosilada < 6,5 % unicamente se logré en un 15% de los
casos y no hubo diferencias significativas en la mortalidad total en
el seguimiento a 7,8 anos para los grupos de control glucémico.

En el UKPDS a los 10 afios del seguimiento’, se observa que las
diferencias en las complicaciones microvasculares de la DM se
mantienen entre los grupos (tratamiento intensivo multifactorial
vs. No intensivo), a pesar de que ambos grupos ya no presentan
distinciones en cuanto al control de la glucemia.

Otros tres ensayos clinicos, ACCORD?, ADVANCE® y VADT'™,
compararon el control glucémico intensivo de la glucemia frente al
control estandar, menos exigente, y sus efectos sobre los eventos
CV graves 0 mortales. Los resultados, uniformes en su con-
junto, fueron concluyentes: el control estricto de la glucemia
no consiguié reducciones significativas en la tasa de eventos
CV mayores 0 muerte en comparacion con el control estandar;
incluso, el ACCORD debi6é suspenderse prematuramente por
un incremento en la mortalidad de origen CV.

Tras la publicacion de estos estudios, existe consenso entre las

sociedades cientificas sobre los siguientes aspectos:

: El mejor tratamiento para la DM es el abordaje de los fac-
tores de RCV, sobre todo el control de cifras de presion
arterial y lipidos.

El beneficio de conseguir un control estricto de los factores
de riesgo en el paciente diabético es mayor que el de con-
seguir control de sus glucemias.

Este beneficio tiene una herencia que perdura en el tiempo.

4.2.2. Riesgo inducido por farmacos antidiabéticos

En el tratamiento de la DM2 hemos asistido durante anos a la pa-
radoja de que no solamente no obteniamos un beneficio CV al tra-
tar la DM2, sino que, en algunos casos, produciamos un dano al
paciente por aumento de RCV: episodios CV mayores, mortalidad
0 IC debido a los farmacos utilizados para el control glucémico,
tanto por el efecto directo hipoglucemiante como por los efectos
anivel CV.

Por tanto, es preciso conocer el riesgo inducido por algu-
nos antihiperglucemiantes para no prescribirlos a nuestros
pacientes diabéticos con ECV. Los principales riesgos y los
farmacos asociados a ellos se resumen en la tabla 2.

4.2.3. Seguridad y eficacia cardiovascular segun la
familia de farmacos antidiabéticos

Biguanidas (metformina)

La metformina es el AD oral més prescrito a nivel mundial y se
recomienda como primer escalon de tratamiento de la DM2 en
la mayoria de las gufas internacionales. La preferencia por este
farmaco sobre otros AD orales se basa en la larga experiencia
sobre su uso, su eficacia, tolerabilidad, seguridad y bajo coste.

Los estudios de seguridad y eficacia CV con metformina son
UKPDS'" y UKPDS a 10 afios”:
En ellos se evidencid que el tratamiento a largo plazo con
metformina es seguro y se logrd una reduccion significa-

Tabla 2 Riesgo y beneficio de los farmacos antidiabéticos

MET iISGLT2 aGLP1 iDPP-4 Insulina Pioglitazona SU/ GLIN IAG
) ) Moderado- Moderado-
Hipoglucemia Neutro Neutro Neutro Neutro oderado Neutro ocerado Neutro
severo severo/
Aumento de peso Pierde Pierde Neutro Gana Gana Neutro
Infecciones GU Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro
Neutro/beneficio

Posibl Benefici Moderado-
IC / eventos CV OSI‘? eng ICIO, (liraglutida y Neutro Neutro oderado Moderado/? Neutro

beneficio | (empaglifiozina) ) severo/no

semaglutida)

Fracturas Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro

aGLP1: andlogos del péptido semejante al glucagén tipo 1; CV: cardiovasculares; GLIN: glinidas; GU: genitourinarias; iAG: inhibidores de
alfaglucosidasa; IC: insuficiencia cardiaca; iDPP-4: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4; iISGLT2: inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2; MET: metformina; SU: sulfonilureas.

M Beneficio Riesgo leve

B Riesgo moderado/severo




tiva de las complicaciones microvasculares y de IAM en
un grupo pequefio de pacientes con DM2 de reciente co-
mienzo y con sobrepeso.

Los metaanalisis que evaluaron el efecto de metformina
sobre los eventos CV arrojan resultados discordantes con
el UKPDS sobre el efecto cardioprotector de metformi-
na'>'. En cualquier caso, existe un amplio consenso en
aceptar metformina como farmaco de primera linea en el
tratamiento de la DM2.

En cuanto a la IC, la metformina ha mostrado beneficio
en pacientes con DM2 ¢ IC en estudios observacionales y
metaanalisis'® e,

Los principales factores limitantes a la prescripcion de metformi-
na son la tolerancia digestiva y la funcion renal. La acidosis lacti-
ca es una complicacion rara (5 casos/100000 pacientes/afio de
tratamiento), principalmente relacionada con la insuficiencia renal.
En este sentido, la FDA ha actualizado recientemente sus reco-
mendaciones respecto a la ficha técnica, anunciando que metfor-
mina puede utilizarse de forma segura en los pacientes con insu-
ficiencia renal leve y en algunos pacientes con insuficiencia renal
moderada'’. La funcién renal debe determinarse de acuerdo a
una férmula de estimacion del filtrado glomerular (FG), en lugar de
basarse en la cifra de creatinina. El farmaco estaria contraindica-
do para aclaramientos < 30 mL/min/1,73 m? y podria mantenerse
con precaucion y monitorizando la funcion renal para aclaramien-
tos entre 45 y 30 mL/min/1,73 m?. No se recomienda iniciar met-
formina en pacientes con aclaramiento'® < 45 mL/min/1,73 m?.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas (SU) son farmacos secretagogos, es decir,
que estimulan la produccion de insulina por el pancreas. Des-
de la década de 1970 ha existido cierto debate sobre su se-
guridad CV tras los resultados del University Group Diabetes
Program (UGDP), en el que tolbutamida (SU de primera gene-
racién) se asocié a un incremento de la mortalidad CV'®.

En los ultimos afnos se han publicado distintos metaanalisis y
estudios observacionales con resultados heterogéneos. Asi, en
el metaanalisis de Monami M et al.?°, las SU (comparadas con
otros hipoglucemiantes) no parecen aumentar la incidencia glo-
bal de eventos CV, aunque podrian incrementar el riesgo de
ictus y se asociaron a un aumento significativo de mortalidad.
En otra revisiéon®' se concluyé que el tratamiento con SU au-
mentaba significativamente la mortalidad total y CV en compa-
racion con otros hipoglucemiantes, siendo este aumento aun
méas pronunciado frente a metformina. Unicamente el estudio
ADVANCE?? demostré que la gliclazida no aumentaba las com-
plicaciones macrovasculares y tenia un efecto nefroprotector.

Por tanto, hasta la fecha, las SU no han demostrado ser bene-
ficiosas en reducir las complicaciones macrovasculares de los
pacientes con DM2 y, en ocasiones, parecen ser perjudiciales.

Glinidas

Las glinidas, repaglinida y nateglinida, ejercen su efecto hipo-
glucemiante aumentando la secrecion de insulina y conforman,
junto con las SU, el grupo de los llamados secretagogos?. Ac-
tban fundamentalmente bajando la glucemia posprandial. Sus
principales efectos secundarios son la ganancia ponderal y las
hipoglucemias, siendo ambos efectos menores en comparacion
con SU,

En un estudio observacional reciente®®, el 23,4 % de los pacien-
tes que recibieron repaglinida presentaron alguno de los end-
points: muerte por todas las causas, fibrilacion auricular, ictus,
IC o IAM. No hubo diferencias estadisticamente significativas
con los pacientes que recibieron glibenclamida y gliclazida.

Actualmente no se dispone de evidencia suficiente que confirme
la seguridad CV de las glinidas. Su asociacion con hipogluce-
mias y su perfil CV similar a SU en un Unico estudio desaconse-
jan su uso como primera eleccion.

Inhibidores de alfaglucosidasa (acarbosa)

Los inhibidores de las alfaglucosidasas, acarbosa y miglitol, in-
hiben la escision de las grandes moléculas de hidratos de car-
bono en el tubo digestivo, retrasan la absorcion de las mismas
y reducen la glucemia posprandial. Sus principales efectos se-
cundarios son el meteorismo v la diarrea. Estos farmacos con-
tribuyen al descenso de los triglicéridos a nivel posprandial. No
se han descritos efectos significativos sobre la presion arterial ni
sobre el peso.

En el estudio STOP-NIDDM?® se evalué el RCV de pacientes
con tolerancia alterada a la glucosa, asi como el riesgo de de-
sarrollar DM2. En el grupo de acarbosa se objetivd un descenso
del riesgo relativo de eventos CV del 49% (HR 0,51, [IC 95%
0,28-0,95], reduccion absoluta del riesgo 2,5 %) en compara-
cion con placebo; sin embargo, el nUmero de eventos fue pe-
quefo y no tuvo la suficiente potencia estadistica para afirmar
que el tratamiento con acarbosa en estos pacientes se asocio
con proteccion CV.

También se ha publicado un metaanalisis®” en el que se descri-
be una reduccioén del riesgo relativo de IAM del 64 % (HR 0,36
[IC 95% 0,16-0,80], p = 0,0120) en los pacientes tratados con
acarbosa. Asimismo, la reduccion del riesgo relativo de eventos
CV fue del 35% (HR 0,65 [IC 95 % 0,48-0,88], p = 0,0061). No
se produjeron descensos significativos en el resto de eventos
por separado.

En la actualidad, existe otro estudio en marcha (clinical trial ISRCTN
91899513) para evaluar los efectos de la acarbosa afadida al
tratamiento estandar CV en pacientes con enfermedad arterial
coronaria y tolerancia alterada a la glucosa®.
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Si bien el perfil de estos farmacos parece favorable sobre el
RCV, los datos disponibles son escasos y son necesarios mas
estudios disefiados de forma especifica para demostrarlo.

Tiazolidinas o glitazonas

Las glitazonas activan los receptores nucleares peroxisome
proliferator-activated receptor gamma (PPAR-Y) y ejercen su
accion a través de cuatro mecanismos conocidos:
Mejoran la resistencia insulinica con poca o nula tendencia
a producir hipoglucemia.
Incrementan la captacion de glucosa por el musculo es-
quelético al regular las citocinas de los adipocitos respon-
sables de la sensibilizacion a la insulina.
Disminuyen la produccién hepatica de glucosa.
Producen retencion hidrosalina y edemas periféricos, au-
mento de peso e IC.

Estan contraindicadas en pacientes con IC o riesgo de
padecerla®®o,

La rosiglitazona fue retirada del mercado europeo por la Agen-
cia Europea del Medicamento debido al aumento de riesgo de
IAM®'-32, En Estados Unidos sigue en el mercado, aunque como
Ultima alternativa terapéutica.

En la actualidad, en Europa solamente disponemos de la piogli-
tazona, que no se ha asociado con IAM pero que, a pesar de
ello, no se recomienda como opcidn terapéutica para pacientes
con DM2 y ECV por el riesgo de IC.

Inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4 (iDPP-4)

El mecanismo de acciéon de los iDPP-4 consiste en evitar la
inactivacion del péptido semejante a glucagén tipo 1 (GLP-1) para,
de ese modo, potenciar y prolongar los efectos de la liberacion
enddgena de esta hormona, mejorando sustancialmente el control
glucémico en ayuno y posprandial y sin producir hipoglucemia.

Los estudios de seguridad CV con este grupo de farmacos se
resumen en la tabla 3.

De estos estudios, TECOS es el estudio con seguimiento mas lar-
go, con cifras basales de A1c més bajas (7,2%) y con un tiempo
de evolucion de la DM2 > 11 afos. Los resultados han demostrado
que, con un control glucémico similar, no se observan diferencias
en ninguno de los objetivos CV definidos (objetivo CV principal
compuesto de muerte CV, nuevo IAM, nuevo accidente cerebro-
vascular e ingreso por angina inestable) ni en los ingresos por IC.

Recientemente, la FDA ha publicado un comunicado advirtien-
do la asociacién de la aparicion de IC con el uso de saxaglip-
tina y alogliptina®. Estamos pendientes del posicionamiento de

la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) con respecto a
estos farmacos, pues la relacion de alogliptina con IC no esta
tan clara como con saxagliptina. En cuanto a vildagliptina, tiene
un metaanalisis de 17000 pacientes frente a placebo u otros
antidiabéticos donde se muestra seguridad CV en eventos CV y
no aumento de 1C*.

Por tanto, este grupo farmacolégico parece tener un perfil de se-

guridad CV aceptable, sobre todo sitagliptina, pero no ha demos-
trado ninguna eficacia en la reduccion de eventos CV.

Tabla 3 Estudios de seguridad cardiovascular con
aoia IDPP-4

IDPP-4 Estudio  Publicado Seguridad CV  Eficacia CV
Alogliptina EXAMINE®? 2013 Si (dudas IC) Neutro
Si en eventos CV
ipti AVOR 201 N
Saxapliptina SAVO 013 No en IC (1) eutro
Sitagliptina TECOS® 2015 Si Neutro
Linagliptina = CAROLINA%® En - -
dip marcha
Linagliptina | CARMELINAT|  E7 - -
dip marcha
Objetivos
Vildagliptina VIVIDD?® 2013 | ecocardiograficos | Neutro
no de seguridad

CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; iDPP-4: inhibidores
de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4.

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(iISGLT2)

El bloqueo de estos cotransportadores, especificamente el blo-
queo del SGLT2, inhibe la reabsorcion renal de glucosa (aumen-
tando su excrecion renal) y ayuda a la reduccion de la hiperglu-
cemia®. Respecto a los efectos secundarios, presentan un bajo
riesgo de hipoglucemia, pero con su uso hay un aumento de
infecciones genitourinarias.

El estudio EMPA-REG OUTCOME*" marca un hito dentro de los
estudios con AD orales, pues la empaglifiozina se convierte en
el primer AD que reduce el RCV en pacientes con DM2 y ECV o
alto riesgo de eventos CV. En este estudio se asignaron aleato-
riamente 7034 pacientes con DM2 y cardiopatia establecida en
Su mayoria, asi como rangos de A1C entre 7 y 10%, a recibir
empaglifiozina. El objetivo primario fue la variable compuesta por
mortalidad CV, IAM no mortal o ictus no mortal. Para el objetivo
secundario, se anadio a la variable primaria anterior la hospitaliza-
cion por angina inestable.



El resultado primario ocurrié en 490 de 4687 pacientes (10,5 %)
en el grupo empaglifiozina y en 282 de los 2333 pacientes
(12,1%) en el grupo placebo (HR 0,86 [IC 95,02 % 0,74-0,99],
p = 0,04 para superioridad). No hubo diferencias significativas
en las tasas de IAM o de accidente cerebrovascular, pero en
el grupo de empagliflozina hubo tasas significativamente mas
bajas de muerte por causas CV (HR 0,62 [IC 95% 0,49-0,77;
reduccion del riesgo relativo del 38 %). No hubo diferencia sig-
nificativa entre los grupos en el resultado secundario (p = 0,08
para la superioridad). Y tampoco hubo diferencias en la hospi-
talizacion por angina inestable (HR 0,99 [IC 95 % 0,74-1,34]).

En el grupo de empagliflozina, se encontré una reduccién del
riesgo relativo del 35% de la hospitalizacion por IC (2,7 % vs.
4,1%) y del 32% en la muerte por cualquier causa (5,7 % vs.
8,3 %, respectivamente).

Recientemente se han publicado los datos del subestudio renal
de EMPA-REG*, donde se demuestra un efecto nefroprotector
de la empaglifiozina en la poblacion del estudio asignada a tra-
tamiento activo, con una disminucion del 39 % de la progresion
de la insuficiencia renal en comparacion con placebo (12,7 % vs.
18,8 %; HR 0,61; p < 0,001). También se observaron diferencias
significativas en la aparicion de albuminuria y en la necesidad
de didlisis.

En la actualidad estan en marcha los estudios DECLARE*® con
dapagliflozina y CANVAS* con canagliflozina en poblacién dia-
bética tipo 2 con alto riesgo vascular o enfermedad vascular
establecida y con objetivos similares a los del EMPA-REG. Por
tanto, aunque este grupo farmacolégico es prometedor para el
tratamiento de nuestros pacientes, debemos esperar los resul-
tados de estos dos estudios para demostrar su seguridad CV
y eficacia en la reduccion de eventos CV. Hoy en dia, empagli-
flozina es el Unico farmaco de este grupo que ha demostrado
reduccion de morbimortalidad CV.

Anélogos del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1
(aGLP1)

El GLP-1 es una hormona derivada del intestino que desempe-
fia un papel importante, junto con el polipéptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa (GIP), a la hora de contribuir a la
secrecion de insulina dependiente de la glucosa después de una
comida. El GLP-1 también suprime la secrecién de glucagon
pospandrial de las células alfa pancreéticas, ralentiza el ritmo
del vaciado gastrico por su efecto en el nervio vago y estimula la
saciedad a través de la activacion del receptor en el hipotalamo.
Estos efectos derivan en una reduccion de la ingesta de alimen-
tos y en una pérdida de peso.

Desde la perspectiva del beneficio CV, en la actualidad se han

publicado los resultados de los estudios pivotales de lixisenati-
da, liraglutida y semaglutida: ELIXA*, LEADER* y SUSTAIN-6%".
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El estudio ELIXA* es el primer estudio de seguridad CV realiza-
do con andlogos del receptor GLP-1. El objetivo principal com-
puesto del estudio fue valorar la muerte CV, el IAM no fatal, el
ictus no fatal y el ingreso por angina inestable. No se observaron
diferencias significativas ni en el objetivo principal compuesto
CV. Agquellos con IC basal tenian mucho peor prondstico en am-
bos grupos de tratamiento (cuatro veces peor).

El LEADER® valor¢ el efecto de liraglutida en pacientes con DM2
de alto RCV. El objetivo principal fue el tiempo hasta la muerte CV,
el IAM no fatal y el accidente cerebrovascular no fatal. En el grupo
liraglutida se observaron menos episodios que en el grupo placebo:
13,0% vs. 14,9% (HR 0,87 [IC 95% 0,78-0,97], p = 0,007). Dicha
reduccion se observd principalmente a expensas de la reduccion
de la tasa de mortalidad: 8,2 % vs. 9,6 % con placebo (HR 0,85 [IC
95% 0,74- 0,97], p = 0,02). Las tasas de los otros componentes
del objetivo principal no fueron estadisticamente diferentes respec-
to al grupo placebo (IAM, accidente cerebrovascular, ingreso por IC
crénica). Por tanto, LEADER es el primer estudio con analogos del
GLP-1 que demuestra reduccién de mortalidad.

Estos resultados se corroboran con la publicacion del SUSTAIN-6%,
en el que también se obtienen reducciones significativas del ob-
jetivo compuesto de muerte CV, del IAM no fatal e ictus no fatal
del 26 %, del ictus del 39 % y de la revascularizacion coronaria o
periférica del 35 %.

Insulina

A pesar del amplio uso de la insulina, no disponiamos de es-
tudios aleatorizados de seguridad CV hasta la realizacion del
ORIGIN.

El estudio ORIGIN*® postuld la hipdtesis de que el suministro de
suficiente cantidad de insulina basal para normalizar los niveles
de glucosa en plasma puede reducir los eventos CV en pacien-
tes de riesgo con alteracion del metabolismo de la glucosa.

Se consideraron dos objetivos principales del estudio: por un
lado, la muerte de causa CV, IAM no mortal o accidente cere-
brovascular no mortal, y por otro, la suma del primer objetivo y
cualquier procedimiento de revascularizacion (cardiaco, caroti-
deo o periférico) o ingreso por IC. Los eventos microvasculares,
la incidencia de DM, la hipoglucemia, el peso y el cancer también
se compararon entre los grupos.

La mediana de seguimiento fue de 6,2 afos (rango intercuartil
5,8 a 6,7). Las tasas de eventos CV fueron similares en los gru-
pos de insulina glargina y el tratamiento estandar para el primer
objetivo. Tampoco hubo diferencia significativa en la mortalidad
(HR 0,98 [IC 95 % 0,90-1,08], p = 0,70) 0 en los eventos micro-
vasculares (HR 0,97; IC 95% 0,90-1,05], p = 0,43). El efecto de
la intervencion sobre los dos objetivos coprimarios fue similar
entre los subgrupos.
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En conclusion, los resultados son positivos en el sentido de que
se demuestra la seguridad CV de la insulina glargina y la ausen-
cia de aumento de la incidencia de canceres.

4.2.4. Consideraciones especiales en el paciente renal
con diabetes mellitus tipo 2 y cardiopatia

La aparicion de insuficiencia o enfermedad renal crénica (ERC)
durante la evolucion de la DM2 causa un aumento progresivo en
la resistencia a la insulina que es proporcional a la reduccion del
FG. La insuficiencia renal de cualquier etiologia se considera un
factor de RCV independiente.

Eficacia de los antihiperglucemiantes en ERC

En términos de eficacia, debe diferenciarse la eficacia metabdli-
ca de la eficacia en reduccion del riesgo cardiorrenal.

Desde el punto de vista de eficacia metabdlica, el Unico
grupo de farmacos que puede ver reducida su eficacia en el
control de la A1C, de la glucosa en ayunas o de la glucosa pos-
prandial es el de los iISGLT2. En todos los demas casos, la ERC
tiende a producir aumento de los efectos metabdlicos. La mayor
parte de los farmacos cuyo uso no se recomienda en ERC son
farmacos con capacidad de causar hipoglucemias®.

Desde el punto de vista de eficacia en reduccion del ries-
go cardiorrenal, sin embargo, hay menos farmacos que hayan
demostrado eficacia. El riesgo cardiorrenal viene determinado por
la resistencia a la insulina y por la propia lesion renal. En la DM2
con ERC, la eficacia en reduccion del riesgo cardiorrenal que nor-
malmente acompana a la eficacia en el control metabdlico puede
aparecer disociada®. En el caso notable de los iISGLT2, esta di-
sociacion obedece al hecho de que estos son los Unicos farma-
cos antihiperglucemiantes cuya accion no requiere ni estimula la
presencia de insulina.

Recomendaciones de tratamiento de la DM2 en la ERC

Teniendo en cuenta los factores anteriores, el primer farma-
co de eleccion cuando hay ERC, especialmente si existe la
sospecha de que la ERC es secundaria a nefropatia diabéti-
ca, serian los ISGLT2, ya que proporcionarian tanto eficacia
metabdlica como eficacia en proteccion cardiorrenal. Esta
indicacion es especialmente clara para reducciones peque-
nas del FG, ya que, a medida que la ERC progresa, la efi-
cacia en proteccién cardiorrenal de los iISGLT2 se mantiene
y es cada vez mas valiosa. Sin embargo, con la reduccién
de FG su eficacia metabdlica se reduce y probablemente
requerira la asociacién —que no la sustituciéon— de otro AD.
La doble terapia debe incluir un iISGLT2 y otro antihiper-
glucemiante.

EliISGLT2 debe mantenerse hasta alcanzar un FG <30 mi/min.
La combinacién mas recomendable es la de un iDPP-4 y
un iSGLT2. Si el control glucémico es excesivo (tendencia
a la hipoglucemia), se ha de reducir la dosis del iDPP-4
pero mantener el iISGLT2. Cuando la ERC progresa, lina-
gliptina no requiere ajuste de dosis. El resto si que deben
ajustarse segun el FG.

4.2.5. Tratamiento de eleccion en el paciente con diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular

Tras la revision de la evidencia existente hasta la actualidad so-
bre el efecto de los farmacos antihiperglucemiantes, la eleccion
de los mismos en el paciente con DM2 y ECV ha de hacerse
segun la demostracion de la seguridad CV y el beneficio clinico
en la reduccion de eventos CV (eficacia CV) en los estudios cli-
nicos (tabla 4).

Seguridad CV y beneficio clinico en la

Tabla 4 reduccion de eventos CV (eficacia CV)
en los estudios clinicos
Eficacia CV Seguridad CV  Reduccién A1C < Hipoglucemias
Empaglifiozina | Empagliflozina . .
(SGLT2) (SGLT2) seLT2 SeLT2
Metformina Metformina Metformina Metformina
Liraglutida Liraglutida
(aGLP1) (aGLP1)
Semaglutida Semaglutida aGLP1 aGLP1
(aGLP1) (@GLP1)
\DPP-4 IDPP-4 IDPP-4
(sitaglliptina)
Gliclazida (SU) | Gliclazida (SU)
Insulina Insulina

aGLP1: andlogos del péptido semejante al glucagon tipo 1; CV:
cardiovascular; iDPP-4: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa
tipo 4; iISGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2; SU: sulfonilureas.

Asimismo, también debemos considerar que, en la mayoria de
casos, los AD han de ajustarse a la funcién renal del paciente®!.
En la tabla 5 se explica el ajuste de dosis de los AD con la funcion
renal del paciente.

Por tanto, coincidiendo con las Guias Canadienses de Diabetes
de 2016% y las Europeas de Prevencién Cardiovascular? e Insufi-
ciencia Cardiaca®, podemos establecer como primer escalén te-
rapéutico para el control glucémico el uso de metformina. Dentro
del grupo de los iISGLT2, la empagliflozina es un farmaco que no
solamente servira para el control glucémico como segunda linea,
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sino también para la prevencion de la morbimortalidad CV y la IC.
La liraglutida también debe ser considerada como una opcion te-
rapéutica antihiperglucemiante preferente y como un tratamiento
para la prevencion de la ECV en el paciente con DM2.

5. RECOMENDACION DE TRATAMIENTO ANTI-
HIPERGLUCEMIANTE EN EL PACIENTE CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

El algoritmo 1 se basa en los resultados de seguridad y eficacia
CV de los farmacos AD que han evidenciado los estudios alea-
torizados publicados hasta la fecha, asi como en las caracteris-
ticas de los pacientes incluidos en ellos: A1C, funcion renal, etc.

Hay farmacos que no aparecen en el algoritmo porque no han
demostrado seguridad o eficacia CV, porque estan pendientes
de demostrarlo en estudios en marcha o porque han mostrado
un aumento de RCV (como las SU) o un aumento de IC (como
la pioglitazona).

12

Ajuste de dosis de los antidiabéticos segun

Tabla 5 la funcion renal

Estadios 1-2  Estadio 3a Estadio 3b  Estadios 4-5
FG>60 m/min  FG 45-60 m/min  FG 30-44 ml/min ~ FG < 30 ml/min

Insulina

Repaglinida

iDPP-4

Metformina

Agonistas
GLP1-RA

iSGLT2

Uso seguro Uso con precaucion Uso no recomendado

FG: filtrado glomerular; iDPP-4: inhibidores de la enzima
dipeptidilpeptidasa tipo 4; iISGLT2: inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2.
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Algoritmo 1 Algoritmo terapéutico del paciente con DM2 y cardiopatia

Estilo de vida (dieta, ejercicio fisico, abstencion tabaquica)
Control multifactorial (c-LDL < 70 mg/dL y TA < 130-140/80-85 mmHg)
Revision de la adherencia terapéutica y eventos de efectos perjudiciales de los antihiperglucemiantes en pacientes con tratamiento previo

IFG > 45
IFG 30-45P Alternativas: iSGLT2
aGLP1 aGLP1
iDPP-4° iDPP-4¢

il

o AGos69%
IFG 30-45° = aGLP1
iDPP-4¢ iDPP-4

a Con IFG 30-45 mL/min/1,73 m?, metformina se puede utilizar en pacientes que ya la tomaban previamente. No se recomienda iniciarla en este rango.
® Ficha técnica: no deben iniciarse en pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m? o un CrCl < 60 ml/min. En pacientes que toleran iSGLT2
0 aGLP1 y cuya TFGe se encuentra sistematicamente por debajo de 60 ml/min/1,73 m? o con un CrCl < 60 ml/min, se deben administrar con
precaucion. El tratamiento debe interrumpirse cuando sistematicamente la TFGe se encuentre por debajo de 45 ml/min/1,73 m? o el CrCl se encuentre

por debajo de 45 ml/min. Sin embargo, en ensayos clinicos estos farmacos han demostrado seguridad con FG por encima de 30 ml/min.
En ensayos clinicos, se ha probado su seguridad hasta 30 mL/min/1,73 m?.
¢ |IDPP-4: ajuste de dosis segun la funcion renal.

aGLP1: andlogos del péptido semejante a glucagon tipo 1; c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de bajo peso molecular; DM: diabetes mellitus
tipo 2; FG: filtrado glomerular; iDPP-4: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4; IFG: indice de filtrado glomerular; iISGLT2: inhibidores del

cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; TA: tension arterial; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.
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