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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad altamente
prevalente que comporta un marcado incremento del riesgo
de enfermedad microvascular, con el desarrollo de neuropa-
tia, retinopatia y nefropatia, asi como macrovascular, acele-
rando el desarrollo de arteriosclerosis. Como consecuencia
de esta Gltima, la mayor parte de los pacientes con diabetes
mellitus fallecen de enfermedad cardiovascular, asemejando
en muchos casos el riesgo de un individuo al que tienen los
pacientes tras un infarto de miocardio. Un reciente estudio
realizado en Suiza' evidencia este elevado riesgo de mortali-
dad, con una tasa de mortalidad 3,5 veces superior a la de la
poblacion de la misma edad y sexo. El exceso de mortalidad
se produce a expensas de la mortalidad cardiovascular, de
forma que esta es 5,2 veces superior a la poblacién control.
La tasa de mortalidad es muy superior en las mujeres que en
los varones: 7,2 veces frente a 4,4, respectivamente. El eleva-
do riesgo cardiovascular justifica que, desde hace afos, el im-
pacto del tratamiento farmacoldgico de la diabetes considere
no solo el control glucémico, sino también el impacto que
sobre el riesgo cardiovascular tengan las diferentes interven-
ciones terapéuticas.

Los primeros estudios del impacto del riesgo cardiovascu-
lar se centraron fundamentalmente en observar los beneficios
cuando el objetivo terapéutico se cifraba en una mayor o me-
nor intensidad del tratamiento, asi como en alcanzar determi-
nados niveles objetivo de hemoglobina glucosilada (HbA1c).
La apariciéon de resultados en los cuales objetivos demasiado
exigentes llevaban no solo a reducir la mortalidad cardiovas-
cular, sino en ocasiones a aumentarla, hizo replantearse los
objetivos terapéuticos en funcién de la menor o mayor vul-
nerabilidad del paciente. Junto a esta mirada hacia los objeti-
vos terapéuticos de control glucémico, en un metaanalisis® se
observd que, frente a la metformina, las sulfonilureas de pri-
mera y segunda generacion, asi como las glinidas, presentaban
mayor riesgo cardiovascular en pacientes con o sin infarto de
miocardio previo. Del mismo modo, en un estudio compa-
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rativo de mas de 250 000 individuos, la sulfonilurea tenia un
riesgo cardiovascular superior a la metformina’.

La importancia de la enfermedad cardiovascular en el de-
venir de los pacientes con diabetes mellitus llevé a la Food and
Drug Administration (FDA)*, en 2008, a solicitar para los nuevos
farmacos antidiabéticos que desarrollasen estudios que incluye-
sen observaciéon de mortalidad cardiovascular, infarto de mio-
cardio y accidente vasculocerebral, ademas de otros aconsejables
como hospitalizacion por sindrome coronario agudo o necesi-
dad urgente de revascularizacion. Otros criterios, como dura-
ci6én al menos de dos anos e inclusion de pacientes con alto ries-
go cardiovascular, completaban las recomendaciones de la FDA.

La introduccién de un nuevo grupo terapéutico para el
tratamiento de la diabetes, los inhibidores de dipeptidyl pep-
tidasa-4 (DPP-4), cuyas caracteristicas podian predecir ven-
tajas sobre los anteriores, llevo a la puesta en marcha de una
serie de estudios (figura 1), de los cuales hasta el momento se
han publicado dos: SAVOR? (en el que participaron 16 492
pacientes) y EXAMINES (en el que participaron 5380 pa-
cientes), aunque existen otros tres en marcha: TECOS’,

Figura 1. Estudios de morbimortalidad cardiovascular en
pacientes tratados con inhibidores de DPP-4

| | | | | |
[ TECOS (sitagliptina) }

EXAMINE (alogliptina) |
I I I

[ CAROLINA (linagliptina frente a glimepirida) ]
I I I I I
‘ CARMELINA (linagliptina)

CV vy renal microvasculares
1

(SAVOR (saxagliptina))
2008 2009 20102011 2012 201312014 2015 2016 2017 2018 2019

1
Septiembre 2013:
EXAMINE y SAVOR.
publicados

CV: cardiovascular.




Suplemento Extraordinario. Diabetes préctica. Actualizacién y habilidades en Atencién Primaria

CAROLINA?®* y CARMELINA, cuya fecha prevista de fi-
nalizacidon se observa en la figura 1. Los fundamentos por
los cuales se consideraba que podian producir efectos be-
neficiosos mas alla del control glucémico se basaban en que
la inhibicién de DPP-4, junto a la reduccion de los niveles
de glucemia, son capaces de reducir la inflamacién y el es-
trés oxidativo, ademas de mejorar la funcion endotelial. Todo
ello, unido a un efecto neutro o beneficioso con el sobre-
peso, los valores de presion arterial y la lipemia pospandrial,
conforman un escenario propicio para la reduccién de la
progresion de la arteriosclerosis y las complicaciones cardio-
vasculares (figura 2)°.

SAVORY EXAMINE

Caracteristicas principales y disefio

Ambos estudios analizaron el impacto del tratamien-
to con un inhibidor de DDP-4 (saxagliptina en SAVOR
y alogliptina en EXAMINE) en la mortalidad cardiovas-
cular, asi como en la incidencia de infarto de miocardio o
accidente vasculocerebral no mortales en pacientes de alto
riesgo cardiovascular, aunque diferian en los criterios para
su reclutamiento. SAVOR incluia pacientes con enferme-
dad cardiovascular previa (> 40 anos e historia documentada
de enfermedad coronaria, cerebrovascular o con arteriopatia
periférica) o con la presencia de maltiples factores de riesgo
(varones de > 55 afios, mujeres de > 60 afios con dislipemia,
hipertension o fumadores). De forma paralela y para com-
probar el efecto de saxagliptina en pacientes con disfunciéon
renal, durante la aleatorizacién se incluyeron 800 pacientes

Figura 2. Inhibidores de DPP-4 y posibles mecanismos
beneficiosos para reducir la arteriosclerosis y la enfermedad
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con filtrado glomerular inferior a 50 ml/min/1,73 m?, de los
cuales 300 tenian valores inferiores a 30 ml/min/1,73 m>.
Por su parte, EXAMINE incluia pacientes con un infarto de
miocardio previo entre 15 o 90 dias, que no hubiesen tenido
una condicién de inestabilidad vascular o hubiesen necesi-
tado de didlisis. Cabe destacar que los pacientes incluidos en
ambos estudios tenian un tratamiento de base que incluia
una gran carga de medicacién de protecciéon cardiovascular:
estatinas (78 % y 91 %), aspirina (75 % y 97 %), inhibidores
del sistema renina angiotensina (78 % y 81 %) y betablo-
queantes (61 % y 82 %).

Ambos estudios tenian un disefio similar en cuanto a la
introduccién de la gliptina, ya que esta se administraba en
doble ciego frente a placebo y en dosis de saxagliptina de
2,5 0 5 mg, y en dosis de alogliptina de 25, 12,5 0 6,25 mg
con relacién a la funcién renal. La medicacion se adminis-
traba, ademas de la que recibian los pacientes para el control
glucémico, a juicio del investigador, pero sin la utilizacion de
ningun otro firmaco que tuviese accioén incretinica.

Resultados principales

En ambos estudios, saxagliptina o alogliptina, los valores
de HbAlc¢ alcanzados mostraron una reduccién frente a la
rama placebo de aproximadamente 0,5 % para aquellos pa-
cientes con valores basales superiores al 7 % o ligeramente
superior en aquellos con valores mas altos de HbA1c basal.

Los resultados principales que se pueden obtener de am-

bos estudios y que resultaron concordantes fueron:

1. Efecto neutro en el objetivo principal, lo que demos-
traba la seguridad respecto al riesgo cardiovascular de
las gliptinas utilizadas (figura 3).

2. Ausencia de incremento de efectos secundarios de
patologia pancreitica, en particular riesgo de pan-
creatitis 0 cancer pancreatico.

3. En el estudio SAVOR se observé una tendencia a
la mejoria de la excrecidn urinaria de albimina, con
una mejoria de la microalbuminuria preexistente y
menor riesgo de progresion de la misma.

Adicionalmente, en los pacientes del SAVOR se encon-
tré un exceso de hipoglucemias y de insuficiencia cardiaca
que no se observé en el EXAMINE, lo que a priori podria
hacer sospechar la existencia de diferencias de seguridad en-
tre ambas gliptinas. Sin embargo, las distinciones en estos dos
efectos son explicables por las diferentes caracteristicas de
los pacientes reclutados en cada uno de los estudios, aunque,
dada su implicacién clinica, han sido motivo de una amplia
y exhaustiva revision.
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Figura 3. Incidencia acumulada del objetivo primario (mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio o accidente vasculocerebral no

mortales) en SAVOR and EXAMINE®*
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Lo primero que se aprecia cuando se comparan las ca-
racteristicas de las poblaciones de ambos estudios es que la
poblacién de SAVOR es de edad mas avanzada (media de
cuatro arios), con un tiempo de duracién de la diabetes cua-
tro afios superior y con tratamiento insulinico de base hasta
en un 40 %, un 11 % superior a la poblacién de EXAMINE.
Ello determina que la poblacién de SAVOR tiene una ma-
yor carga de complicaciones metabolicas y cardiovasculares,
pese a que atn no haya tenido un episodio de cardiopatia
isquémica.

Referente a la hipoglucemia'’, aunque fue superior glo-
balmente en la rama de saxagliptina, el nimero de episodios
que requirieron hospitalizacién fue similar en ambas ramas
(0,6 %); en el caso de los episodios mayores, la diferencia fue
de 0,4 %, mientras que en los episodios menores la diferencia
fue tan solo de 1,7 %. Las hipoglucemias se concentraron en
pacientes que basalmente tenian una HbAlc <7 % y que
recibian con mayor frecuencia sulfonilureas e insulina.

La insuficiencia cardiaca fue el otro elemento que preocu-
p6 a los investigadores'”. E1 13 % de los pacientes del SAVOR
tenian diagnostico de insuficiencia cardiaca al inicio del estu-
dio. En este grupo, y también en aquellos que no habian teni-
do previamente el riesgo de insuficiencia cardiaca, fue un
27 % superior en el grupo de saxagliptina en comparaciéon
con el grupo placebo. El riesgo de insuficiencia cardiaca era
superior en aquellos pacientes con episodios previos de insu-
ficiencia cardiaca, filtrado glomerular < 50 ml/min/1,73 m?,
microalbuminuria y edad > 75 afios, asi como valores basales
de prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral
(NT-pro-BNP) superiores, un marcador de disfunciéon ven-
tricular. No se observaron diferencias de riesgo en funcién de
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los tratamientos concomitantes, tanto para el control glucé-
mico como cardiovascular, a excepcion de que los tratados
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o
antagonistas de los receptores de la angiotensina I presenta-
ban una tendencia a menor riesgo.

Al observar las curvas de incidencia acumulada de even-
tos, se observa que el riesgo de desarrollar insuficiencia car-
diaca se produce al inicio del tratamiento, durante los 6 pri-
meros meses, manteniéndose posteriormente sin diferencias.
De igual modo, no se observéd que, tras la hospitalizacion,
los pacientes tratados con saxagliptina tuviesen una peor
evolucion clinica ni que tuviesen signos clinicos de mayor
sobrecarga de liquidos (edemas, peso) que el grupo placebo.
Igualmente, a los dos anos de seguimiento, los valores de
biomarcadores de insuficiencia cardiaca (NT-pro-BNP, dafio
miocéardico, troponina de alta sensibilidad [hs-TNT] y de
inflamacién, y proteina C reactiva de alta sensibilidad [hs-
PCR]) fueron similares en ambas ramas del estudio. Todo
ello sugiere que el riesgo de insuficiencia cardiaca no es de-
bido a toxicidad miocardica del farmaco. Por dltimo, cabe
senalar que la mayoria de los tratamientos hipoglucemiantes,
comparativamente con metformina, tienen una tendencia a
incrementar el riesgo de insuficiencia cardiaca por motivos
no claramente explicables'".

Conclusiones

De los resultados de ambos estudios se puede concluir la
existencia de un adecuado perfil de seguridad de las gliptinas
en relacién con el riesgo cardiovascular, asi como en el caso
de patologia pancreatica.
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El hecho de no haberse demostrado superioridad en la pro-
teccion cardiovascular no invalida el posible papel beneficioso a
largo plazo de estos firmacos en el desarrollo de arteriosclerosis.

En pacientes con una diabetes avanzada con gran riesgo
cardiovascular y ademas con un gran componente de trata-
mientos para la proteccion cardiovascular, es practicamente
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