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Resumen La diabetes mellitus constituye actualmente un grave problema de salud publica a nivel mundial, que
incrementa el riesgo de presentar complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares.
Aunque lograr los objetivos de glucemia recomendados reduce el riesgo de complicaciones microvasculares, el
efecto de los farmacos para tratar la hiperglucemia sobre las complicaciones macrovasculares y la muerte car-
diovascular es motivo de preocupacion. En este contexto, las agencias regulatorias han modificado la normativa
para la aprobacion de nuevos farmacos en diabetes, de forma que establecen la necesidad de demostrar que
son capaces de disminuir la glucemia junto con una evaluacion sélida de la seguridad cardiovascular. El objetivo
de este trabajo es revisar los efectos cardiovasculares de las nuevas familias de farmacos no insulinicos, en
especial en su efecto sobre el riesgo de eventos cardiovasculares mayores. En los ultimos afos, finalmente,
se ha confirmado que algunos farmacos para tratar la diabetes no solo son seguros desde el punto de vista
cardiovascular, sino que incluso han mostrado capacidad para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular
en la diabetes mellitus tipo 2. La evidencia obtenida ha determinado la actualizacién de algunas guias terapéu-
ticas vigentes cuando el riesgo cardiovascular deberia considerarse una variable fundamental al momento de la
eleccioén terapéutica en pacientes con diabetes.

Palabras clave: diabetes mellitus, agonistas de los receptores para el péptido 1 similar al glucagén (AR GLP-
1), inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa (iISGLT2), seguridad cardiovascular,
eventos cardiovasculares mayores (MACE)

Abstract Cardiovascular effects of new non-insulinic anti-diabetes drugs. Diabetes mellitus is currently a
serious public health problem worldwide, that increases the risk of presenting microvascular and
macrovascular complications. Although achieving the recommended blood glucose goals reduces the risk of mi-
crovascular complications, the effect of the drugs used to treat hyperglycemia on macrovascular complications and
cardiovascular death is a cause for concern. In this context, the regulatory agencies have modified the regulations
for the approval of new drugs in diabetes, by adding the need to demonstrate that they are capable of lowering
blood glucose levels together with a solid assessment of cardiovascular safety. The objective of this study is to
review the cardiovascular effects of the new families of non-insulin drugs, with special emphasis on their effect
on the risk of major cardiovascular events. In recent years, it has finally been confirmed that some of the drugs
used to treat diabetes are not only safe from a cardiovascular point of view, but have even shown capacity to
reduce the risk of cardiovascular disease in type 2 diabetes mellitus. The evidence obtained determined the
updating of some current therapeutic guidelines when cardiovascular risk should be considered a fundamental
variable at the time of therapeutic choice in patients with diabetes.

Key words: diabetes mellitus, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RA), sodium-glucose transporter-2
(SGLT2) inhibitor, cardiovascular safety, major cardiovascular events (MACE)
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Para las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2),
la enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa
de morbilidad y mortalidad, y es responsable de la muerte
de mas del 60% de los pacientes. En un porcentaje aun
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mayor, se asocia con comorbilidad grave'. El riesgo de
enfermedad coronaria es de 2 a 4 veces mayor y el de
amputacion de miembros inferiores es 25 veces mas alto
en presencia de DMT2. Se ha informado que la expec-
tativa de vida se reduce de 6 a 7 afios en los pacientes
mayores de 40 ahos', y siademas esa persona tuviera un
evento macrovascular, la expectativa de vida se reduce
a la mitad®. Si se considera que los casos de ECV son
solo una fraccidn visible de la poblacion de riesgo, que
el numero de personas con DMT2 es creciente y que la
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prevalencia de ECV es 5 veces mayor en personas con
diabetes vs. la poblacién general®, resulta prioritario iden-
tificar los farmacos capaces de disminuir la mortalidad y
la morbilidad por ECV247.

Seguridad cardiovascular y drogas
hipoglucemiantes

Actualmente, se dispone de una amplia variedad de agentes
terapéuticos, con diferentes mecanismos de accion, lo que
ha permitido que los objetivos del tratamiento de la DMT2
se desplacen desde el alivio sintomatico y el control de la
glucemia hacia la prevencién de las complicaciones®*. La
evidencia disponible ha demostrado que el control inten-
sivo de la glucemia estuvo asociado a la reduccion del
riesgo de complicaciones microvasculares (retinopatia
y nefropatia), en tanto el impacto sobre las complica-
ciones macrovasculares fue modesto y no significativo®.
Sin embargo, en el seguimiento a 10 afnos posterior al
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
se evidenci6 una reduccion del riesgo de infarto de mio-
cardio (IM) y muerte por cualquier causa®°. Asimismo, la
intervencion multifactorial en el estudio STENO-2 mostré
un impacto favorable sobre la enfermedad macrovascular
y muerte™. Algunos autores han definido la “paradoja
macrovascular’ como el fracaso para reducir las compli-
caciones macrovasculares en igual grado que aquellas
microvasculares, a pesar de una disminucion similar en los
valores de hemoglobina glicosilada en plasma (HbA1c)3.
Observaciones epidemioldgicas a largo plazo, asi como
algunos ensayos clinicos con insulina y farmacos orales,
han revelado que el control intensivo de la glucemia, con
mayor riesgo de eventos de hipoglucemia, puede resultar
deletéreo para las personas con alto riesgo de ECV& ',
como en los estudios ACCORD, ADVANCE Y VADT, los
cuales observaron que el estricto control glucémico no
demostré mejorar los resultados cardiovasculares (CV)&.
La compleja asociacion entre el tiempo de evolucion
de la enfermedad, la edad y la eventual fragilidad de
los enfermos, el control de la glucemia y los resultados
CV han tenido implicancias en el desarrollo de nuevos
agentes para tratar la DMT2*8. En 2008, debido a la falta
de certidumbre acerca de la seguridad CV de algunos
farmacos antidiabéticos, la Food and Drug Administration
(FDA) de EE.UU. presentd una guia para la industria, en la
cual establecio que para aprobar cualquier nuevo agente
antidiabético es requisito demostrar que el tratamiento
no causa aumentos inaceptables en el riesgo CV* 2.
Posteriormente, la European Medical Agency (EMA) y
otras agencias regulatorias establecieron lineamientos
similares™* 12,

Para la aprobacion de los nuevos agentes antidiabéti-
cos, las guias de la FDA establecen que™ * 2
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- Enlos estudios de fase 2 y 3, la adjudicacion de los
eventos CV debe ser prospectiva e independiente, para
permitir el metaanalisis de dichos eventos en todos los
estudios controlados con placebo, de agregado (add-on)
a la terapia estandar o con un comparador activo.

- Se deben evaluar los eventos adversos CV mayores
(MACE) de 3 puntos, definidos como muerte de causa
CV, IAM y accidente cerebrovascular (ACV); pueden
también incluirse otros criterios de valoracion (MACE de
4 puntos o ampliado), como las internaciones debidas a
angina inestable, los procedimientos de revascularizacion
de urgencia o insuficiencia cardiaca.

- Se debe incluir una poblacién con riesgo elevado de
eventos CV (por ejemplo, con DMT2 avanzada, ancianos,
con insuficiencia renal), y se evaluara la seguridad durante
al menos dos afos.

Es asi que, utilizando los valores de riesgo de MACE,
se establecen una serie de escenarios probables:

1. Sila evaluacion del riesgo resulta en un cociente de
riesgos (HR, hazard ratio) sin diferencia entre los grupos,
pero con el brazo superior del intervalo de confianza del
95% < 1.3, o resulta en un HR de superioridad, la droga
es aprobable y no requiere un estudio de evaluacion
cardiovascular postmarketing.

2. Si la evaluacioén del riesgo resulta en un HR sin
diferencia entre los grupos, pero con el brazo superior
del intervalo de confianza del 95% > 1.3y < 1.8, la droga
es aprobable, pero requiere un estudio de evaluacion
cardiovascular postmarketing.

3. Si la evaluacioén del riesgo resulta en un HR sin
poder estadistico (pero con el brazo superior del intervalo
de confianza del 95% > 1.8), o resulta inferior al compa-
rador (es decir mayor riesgo), la droga no es aprobable
(Fig. 1)'. En cumplimiento de estas pautas regulatorias,
ha tenido lugar la realizacién de numerosos ensayos
clinicos, muchos de ellos actualmente en curso, disefa-
dos especificamente para evaluar los resultados CV en
base a estos criterios de “no inferioridad” en seguridad
CV, en comparacion con placebo, el cual se refiere a
terapia estandar o vs. un comparador activo®* '2. La
literatura disponible es abundante en la descripciéon de
las caracteristicas y los resultados de los estudios con
farmacos antidiabéticos, tanto previos como posteriores
a los requerimientos de la FDA presentados en 2008
8 11,12.1420 A |os fines de la publicacion, y para evitar la
extension innecesaria del texto, esta revision se centra
en los resultados CV con los farmacos antidiabéticos
no insulinicos mas nuevos: los inhibidores de la enzima
dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4), los agonistas de los re-
ceptores para el péptido 1 similar al glucagén (AR GLP-1)
y los inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa
(iISGLT2). Estos agentes, su mecanismo de accion basico
y forma de administracion se presentan en la Tabla 1.
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Fig. 1.— Criterios de la FDA para el requerimiento de estudios cardiovasculares (CV)

de postmarketing'

Caracteristicas de los estudios centrados en
la seguridad CV con los nuevos farmacos en
diabetes

Los nuevos agentes antidiabéticos (iDPP-4, AR GLP-1
e iISGLT2) han sido evaluados en una cantidad impor-
tante de ensayos clinicos, varios de ellos completados
recientemente y otros en curso, en los cuales el principal
resultado son los eventos CV mayores, MACE de 3 puntos
y MACE de 4 puntos o ampliado, tal como se describié
anteriormente®.

Los hallazgos de los estudios centrados en los objeti-
vos CV deben valorarse tomando en consideracion varios
aspectos propios de su disefio'”:

- La poblacién seleccionada presenta enfermedad de
mas tiempo de evolucién; en general, han transcurrido
mas de 10 afnos desde el diagnostico.

- El riesgo de complicaciones CV es elevado; muchos
de los pacientes poseen antecedentes de eventos CV
previos.

- Los estudios estan disefiados para evaluar la
seguridad; como se menciond, se prioriza el riesgo de
eventos CV y se requiere demostrar la “no inferioridad”
(que no presenta mas eventos CV) vs. placebo, si
bien algunos estudios lograron mostrar superioridad
(que trae aparejado un beneficio CV que no produce
el placebo).

- En ambos grupos de comparacién (con el agente
activo o placebo), los pacientes reciben el mejor trata-
miento estandar disponible segun las pautas locales de
la practica clinica, y la medicacion hipoglucemiante se
ajusta para alcanzar un control similar de la HbA1c en
todos los pacientes. Mediante este disefo, se “equipara”
la glucemia en los grupos comparados, de modo tal que
tanto los pacientes tratados con el placebo como con el

agente activo alcanzan un descenso similar, no solo en
los valores de HbA1c, sino también en los objetivos de
control metabdlico y tension arterial, para que, de esta
manera, cualquier efecto CV pueda ser atribuido al far-
maco en estudio. Ello se logra mediante el agregado de
medicacion hipoglucemiante en la medida de lo necesario.
Ademas, se permite el manejo habitual de los demas
factores de riesgo CV (dislipidemia, hipertension arterial,
etc.), tratando de alcanzar los objetivos que proponen las
diferentes guias de tratamiento’.

- El seguimiento de los estudios es generalmente de
2 a 3 afos, siendo el mas extenso hasta la fecha el del
estudio LEADER con liraglutida, con una mediana de 3.8
afos, conducido por nimero de eventos y por tiempo,
mientras que el resto de los estudios fueron conducidos
solamente por nimero de eventos' 52!,

Resultados cardiovasculares de
interés clinico

En conjunto, los resultados de los estudios disponibles
han ratificado la seguridad CV de los nuevos farmacos en
diabetes, comparados con placebo. Surgen ademas ob-
servaciones importantes. De manera muy sintética y acor-
de con los datos disponibles hasta la fecha, los resultados
observados con los iDPP-4 han sido neutrales, es decir,
que alcanzaron el criterio de no inferioridad vs. placebo
con relacién a los MACE, aunque no han mostrado supe-
rioridad. Entre los AR GLP-1, lixisenatida cumplié con el
criterio de no-inferioridad con efecto neutro en relacion a
los eventos MACE de 4 puntos'®; liraglutida y semaglutida
han mostrado superioridad con respecto al placebo en
la reduccion del riesgo en relaciéon a los MACE' 21 22
en el estudio EXSCEL, exenatida semanal mostré que
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TABLA 1.— Nuevas clases de agentes antidiabéticos'
Clase Mecanismo Efectos Agentes Frecuencia de Via de
celular fisiologicos dosis administracion
principales
Inhibidores de la Inhibicion de - T secrecién Sitagliptina * Una vez/dia Oral
DPP-4 la actividad de insulina Saxagliptina*
de la DPP-4, (dependiente de Alogliptina
aumentando las glucosa) Linagliptina*
concentraciones - secrecién de
postpandiales de glucagon
incretinas activas
AR GLP-1 Activacion de los - T secrecién Exenatida* Dos veces/dia Subcutanea
receptores de de insulina Exenatida Una vez/sem
GLP-1 (dependiente de de liberacion
glucosa) prolongada
- secrecién de Liraglutida* Una vez/dia
glucagon Dulaglutida Una vez/sem
- Retraso del Albiglutida Una vez/sem
vaciamiento Lixisenatida Una vez/dia
gastrico Semaglutida Una vez/sem
- T saciedad
Inhibidores de Inhibicion de - Bloqueo de Canaglifozina* Una vez/dia Oral
SGLT2 los receptores la reabsorcion Dapaglifozina® Una vez/dia
SGLT2 en el de glucosa en Empaglifozina* Una vez/dia
nefron proximal el rifién, con Ertuglifozina Una vez/dia
aumento de la
glucosuria

DPP-4: Dipeptidil peptidasa 4, GLP-1: Péptido 1 similar al glucagon; SGLT2: Cotransportador 2 de sodio y glucosa; sem: semana

*Disponibles en Argentina

el resultado no fue inferior al placebo?, mientras que en
el grupo de iISGLT2, empagliflozina y canagliflozina han
mostrado superioridad en comparacién con placebo” 2425,
Las Tablas 2 y 3 describen los principales resultados de
interés clinico de los estudios, incluyendo aquellos en los
cuales el farmaco antidiabético mostré superioridad frente
a placebo: EMPA-REG OUTCOME con empagliflozina,
LEADER con liraglutida, SUSTAIN 6 con semaglutida y
CANVAS/CANVAS-R con canagliflozina. Los hallazgos de
estos cuatro estudios son trascendentes debido a que la
diferencia en la HbA1c al final del seguimiento fue clini-
camente poco relevante entre los grupos que recibieron
el farmaco del estudio o el placebo. Como se menciond
previamente, los pacientes en ambos grupos recibieron
el mejor tratamiento estandar, guiado por los valores de
la HbA1c®. Por lo tanto, no seria posible atribuir los be-
neficios CV exclusivamente al descenso de la glucemia.

Cada clase de farmaco presenta distintos mecanismos
de accion y efectos sobre los factores de riesgo CV, asi

como sobre otras vias que secundariamente pueden
afectar la progresion de la ECV y son independientes del
efecto sobre la glucemia®. Esta demostrado que algunos
farmacos se asocian con una mejoria de los factores
de riesgo CV tradicionales (Tabla 4)'®2° ; sin embargo,
tampoco dichos efectos son suficientes para explicar
por qué los resultados observados en los MACE no son
homogéneos ni entre los ISGLT2 y los AR GLP-1, ni entre
los agentes de la misma clase®® 3. Un aspecto interesante
a evaluar es el tiempo desde el inicio del estudio hasta
donde comienzan a evidenciarse las diferencias entre los
grupos con respecto al objetivo primario compuesto; con
empagliflozina, el rapido descenso de la mortalidad, ob-
servado aproximadamente a partir de los tres meses en el
estudio EMPA-REG OUTCOME, no podria ser explicado
por efectos sobre el proceso de aterosclerosis ni por el
descenso en el peso corporal, los cuales requeririan mas
tiempo para evidenciar su impacto a nivel CV. Se ha plan-
teado que este beneficio podria atribuirse a la natriuresis
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Farmaco Ensayo clinico Seguimiento Resultados CV HR (IC del Comentarios
(mediana) 95%)*
Inhibidores DPP-4  Savor-Timi 53 2.1 afos Neutral - sin efecto cardio- 1.00 (0.89: 1.12) Todos los estudios con inhibi-
Saxagliptina protector - dores de DPP-4
Pequenfo pero significativo demostraron no inferioridad en
aumento del riesgo de in- cuanto a seguridad CV, pero no
ternacion por insuficiencia hubo beneficio.
cardiaca No.hubo aumento de .Ia' tasa
Alogliptina Examine 1.4 afios Neutral - sin efecto cardio- 0.96 (limite superior de  9€ g’ternacllon pgr insuficiencia
protector no inferioridad: 1.16) %‘;LO'S“’ ni-en Examine ni en
Sitagliptina Tecos 3 afios Neutral - sin efecto cardio- 0.98 (0.89; 1.08) '
protector
Linagliptina Carolina En curso
Carmelina En curso
Omarigliptina Omneon En curso
AR GLP-1
Lixisenatida Elixa 2.1 afios Neutral - sin efecto cardio- 1.02 (0.89; 1.17)** Pequeno pero significativo be-
protector neficio en el cociente albumina/
creatinina urinarios y en la pre-
sion arterial
No incrementd el riesgo de
hipoglucemia, neoplasia o pan-
creatitis.
Liraglutida Leader 3.8 afios Reduccion de riesgo CV — .87 (0.78; 0.97) Liraglutida demostré supe-
13% reducciéon de MACE rioridad vs. placebo.
No hubo aumento ni re- p < 0.001 para no Reduccion del 22% en el
duccion del riesgo de jinferioridad riesgo de nefropatia HR: 0.78
IM o ACV no fatales, o p =0.01 para (0.67;0.92)
de internacién por insu- superioridad Hubo reducciéon del peso
ficiencia cardiaca corporal y de la PAS. No
hubo riesgo aumentado de
pancreatitis. No se observaron
eventos de hiperplasia de
linfocitos B ni de carcinoma
medular de tiroides.
Semaglutida Sustain 6 2.1 afos Reduccion de riesgo CV — .74 (0.58; 0.95) Se observo retinopatia HR:
22% reduccion de MACE 1.76 (1.11;2.78)
p < 0.001 para no
inferioridad
p = 0.02 para
superioridad
Pioneer 5
Exenatida Exscel Neutral - sin efecto cardio- (.91 (0.83; 1.00) En curso
protector
p < 0.001 para no
inferioridad
p = 0.06 para
superioridad
Freedom-Cvo En curso
Dulaglutida Rewind En curso
Albiglutida Harmony Outcomes En curso
Inhibidores SGLT2
Empagliflozina Empa-Reg Outcome 3.1 afios Reduccion de riesgo CV — .86 (0.74; 0.99) Se observé menor progresion
14% reducciéon de MACE de la enfermedad renal crénica
p <0.001 para no hacia la macroalbuminuria y
inferioridad tasas menores de resultados
p = 0.04 para renales relevantes (actual-
superioridad mente, el farmaco no se reco-
mienda con TFGc < 45 mL/
minuto/1.73 m?).
Canagliflozina Canvas 31.5 meses Reduccion del 35% en el 0.86 (0.75; 0.97) Mejor resultado en un criterio
Canvas-R riesgo de internacion por combinado de reduccion sos-
insuficiencia cardiaca. p < 0.001 para no tenida del 40% en la TFGc,
Reduccioén de riesgo CV — inferioridad terapia de reemplazo renal o
14% reduccién de MACE p = 0.02 para muerte de causa renal. Resul-
superioridad tados combinados de los dos
estudios. Riesgo aumentado
de amputaciones HR: 1.97
(1,41;2.75), principalmente, a
nivel de los dedos de los pies
y del metatarso.
o Credence En curso
Dapaglifiozina Declare-Timi 58 En curso
Ertugliflozina Vertis En curso

ACV: Accidente cerebrovascular; AR GLP-1: Agonistas de receptores de la dipeptidil peptidasa 4; CV: Cardiovascular; DPP-4: Dipeptidil peptidasa 4; HR:
Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza; IM: Infarto de miocardio; MACE: Eventos adversos cardiovasculares mayores; PAS: Presion arterial sistolica;
SGLT2: Cotransportador 2 de sodio y glucosa; TFGc: Tasa de filtracion glomerular calculada.

*Para el criterio primario de valoracion: MACE: muerte de causa CV, IM no fatal o ACV no fatal. **Para el criterio primario de valoracion: MACE o internacion
por angina de pecho inestable.
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TABLA 3.— Comparacion de los resultados CV en los estudios que mostraron beneficio® 18 19 24

Empa-Reg

Leader

Sustain 6

Canvas/Canvas-R

Agente activo

Via y dosis de
administracion
Poblacién (n total)
Criterio de inclusion
CV mayor

Duracién de la
diabetes

Edad promedio de los
pacientes

Diferencia en la HbA1c
con el placebo, al final
del estudio

HR para MACE

(IC del 95%

HR para muerte de
causa CV (IC del 95%)
HR para IM no fatal (IC
del 95%)

HR para ACV no fatal
(IC del 95%)

HR para internacién
debido a insuficiencia
cardiaca (IC del 95%)

Empaglifozina

10 o 25 mg/dia, VO

7028
ECV establecida
IMC < 45 kg/m?

TFGc > 30 mL/min/

1.73 m?

>10 afnos en 57%

63 afnos

-0.24% (10 mg);
-0.36% (25 mg)

0.86 (0.74; 0.99)

0.62 (0.49; 0.77)

0.87 (0.70; 1.09)

1.24 (0.92; 1.67)

0.65 (0.50; 0.85)

Liraglutida

1.78 mg/dia, SC dosis
media.

9340

Edad > 50 afios y ECV
establecida o IRC o
edad > 60 afos y al
menos un factor de
riesgo CV

12.8 afnos

64 afos

-0.40%

0.87 (0.78; 0.97)
0.78 (0.66; 0.93)
0.88

(0.75; 1.03)

0.89 (0.72; 1.11)

0.87 (0.73; 1.05)

Semaglutida

0.5 0 1.0 mg/dia, SC

3297
Edad > 50 afos y
ECV establecida,

insuficiencia cardiaca,

IRC o

edad > 60 afios y al
menos un factor de

riesgo CV
13.9 anos

64 anos

-0.66% (0.5 mg);
-1.05% (1.0 mg)

0.74 (0.58; 0.95)

0.98 (0.65; 1.48)

0.74 (0.51; 1.08)

0.61 (0.38; 0.99)

1.11 (0.77; 1.61)

Canaglifozina
100 - 300 mg/dia, SC

10142

Edad > 30 afios y
ECV aterosclerética
sintomatica o

edad > 50 anos y al
menos dos factores de
riesgo CV

13.5 afios

63.3 ahos

-0.58% (grupos de
dosis combinados)

0.86 (0.75; 0.97)

0.87 (0.72; 1.06)

0.85 (0.69; 1.05)

0.90 (0.71; 1.15)

0.67 (0.52; 0.87)

ACV: Accidente cerebrovascular; CV: Cardiovascular; ECV: Enfermedad cardiovascular; HbA1c: Hemoglobina glicosilada en plasma; HR:
Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza; IM: Infarto de miocardio; IMC: Indice de masa corporal; IRC: Insuficiencia renal cronica; MACE: Eventos

adversos cardiovasculares mayores; SC: Subcutdnea; TFGc: Tasa de filtracion glomerular calculada; VO: Via oral.

TABLA 4.— Efecto general de las nuevas clases de antidiabéticos sobre los factores de
riesgo cardiovasculares mas frecuentes'® 2

Factor de riesgo

Inhibidores DDP-4

Agonistas GLP-1

Inhibidores SGLT2

Eventos de hipoglucemia
Cambio de peso

Presién arterial

Lipidos en plasma

Otros

Bajo

Neutral
Neutral
Neutral

Bajo

Reduccion

Descenso

1 colesterol-HDL

y 4 triglicéridos

1 frecuencia cardiaca
variable entre diferentes
agentes

Bajo

Reduccién
Descenso

T colesterol-LDL y
HDL; | triglicéridos
Regulacion del tono
vascular

Efecto natriurético

DDP-4: Dipeptidil peptidasa 4; GLP-1: Péptido 1 similar al glucagdn; HDL: Lipoproteinas de alta densidad; LDL: Lipoproteinas de baja densidad;

SGLT2: Cotransportador 2 d

e sodio y glucosa.
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y los cambios hemodinamicos secundarios, sumados a
los efectos metabdlicos (reduccion de glucemia, reduccion
de masa grasa visceral, reduccion del acido urico, efecto
antiinflamatorio, menor estrés oxidativo y la utilizacion de
cuerpos cetdnicos como fuente de energia celular por los
miocitos), ademas del aumento del hematocrito, el cual
podria atribuirse a diuresis osmética, mayor entrega de
oxigeno, lo que explicaria el impacto sobre el beneficio
CV21316.26 También se ha intentado brindar explicaciones
acerca de la tasa diferencial en las internaciones relacio-
nadas con la insuficiencia cardiaca, en base a los efectos
propios de clase. Tanto el uso de empagliflozina como
de canagliflozina se asoci6 a descensos significativos en
internacioén por insuficiencia cardiaca, y se ha planteado
que la deplecion del volumen intravascular mediado por el
efecto natriurético podria ser responsable de este impacto®.
Sin embargo, no se descarta una accion directa de estos
farmacos sobre el miocardiocito. A nivel experimental, al-
gunos investigadores han observado una modulacién del
intercambiador Na/H presente en las membranas de los
miocardiocitos, con reduccion del calcio intracitosdlico, es
decir, un efecto cardioprotector?” 2. La terapia con liraglu-
tida en el estudio LEADER se asocié con descenso de la
mortalidad CV en forma mas progresiva a partir de los 12
meses, lo que sugiere la posible prevencién del avance
de la aterosclerosis y/o mejor control de los factores de
riesgo'®. En tal sentido, la reduccién del riesgo fue concor-
dante en todos los componentes del criterio principal de
valoracion (muerte de causa CV, IAM y ACV). Liraglutida
y semaglutida promovieron el descenso del peso corpo-
ral y de la presién arterial, ademas de mostrar efectos
favorables sobre el perfil lipidico 1% 2225 | a presencia
de receptores de GLP-1 a nivel de los miocardiocitos
auriculares, pero fundamentalmente a nivel de la pared
arterial, nos permite pensar que parte de los beneficios
observados pueden deberse al efecto directo de estos
agonistas sobre el sistema cardiovascular®. ; Es posible
extrapolar los resultados obtenidos con liraglutida y sema-
glutida a otras drogas de su misma clase? La diferencia
de los resultados observados en los estudios ELIXA con
lixisenatida y EXSCEL con exenatida plantea al menos
la posibilidad de considerar que el impacto CV no es un
efecto de clase entre los agonistas de GLP-1. Diferencias
en la composicion moleculary, por lo tanto, su homologia
con el GLP-1 humano pueden ser responsables de estos
resultados dispares'.

Mientras se aguardan estudios adicionales que nos
permitan entender los mecanismos subyacentes sobre el
impacto CV de empagliflozina, canagliflozina, liraglutida
y semaglutida, las implicancias clinicas de estos resulta-
dos deben ser puestas en la perspectiva de las pautas
actuales de los algoritmos terapéuticos.

La fisiopatologia de las complicaciones macrovascula-
res en la DMT2 comprende muchos mas factores que la
hiperglucemia, principal mecanismo de las complicacio-

nes microvasculares®. Intervienen el estrés oxidativo, la
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina y también la
hipoglucemia, combinados con la predisposicion genética,
una dieta inadecuada, la inactividad fisica, el tabaquismo,
la dislipidemia, la hipertension arterial y otros factores® 8.
Por lo tanto, es comprensible que el control de la glucemia
per se no sea suficiente para modificar sustancialmente el
riesgo de complicaciones macrovasculares en el tiempo
de seguimiento de los estudios hasta la fecha. Algunos
farmacos podrian controlar multiples factores de riesgo,
con la ventaja adicional de evitar los episodios de hipo-
glucemia. El seguimiento por mas tiempo podria revelar
mayores beneficios, especialmente con los agentes con
menor riesgo de hipoglucemia, comparados con los
farmacos hipoglucemiantes mas tradicionales'®. Otra
posibilidad a investigar es la eventual sinergia con otros
medicamentos utilizados por pacientes con diabetes para
controlar los factores de riesgo CV concomitantes (antihi-
pertensivos, hipolipemiantes, diuréticos, etc.).

Implicancia de los efectos cardiovasculares
para la practica clinica

La seguridad CV de los nuevos farmacos basados en
incretinas e inhibidores de SGLT2 ha sido demostrada de
manera consistente, y existe soélida evidencia de que al
menos cuatro agentes antidiabéticos (empagliflozina, lira-
glutida, semaglutida y canagliflozina) disminuyen el riesgo
de eventos CV en las personas con DMT2'3. En conjunto,
empagliflozina y liraglutida alcanzaron una reduccion
de los eventos MACE de 14% y 13%, respectivamente,
en pacientes con alto riesgo de eventos, es decir, que
mostraron efecto cardioprotector. Estos resultados son
positivos para la poblacion con DMT2 y enfermedad CV.

Por otra parte, los estudios con las tres clases de nuevos
antidiabéticos evidenciaron algunas sefiales especificas en
el perfil de seguridad: saxagliptina se asocié con aumento
de las internaciones por insuficiencia cardiaca?8; y en los
pacientes tratados con canagliflozina hubo mayor inciden-
cia significativa de amputaciones en miembros inferiores'”.
El mas alto, el riesgo absoluto de amputacion, ocurrié entre
pacientes que tenian antecedentes de amputacion o enfer-
medad vascular, pero el riesgo relativo de amputacion con
canagliflozina en comparacion con el placebo fue similar
en estos subgrupos?. En cuanto a semaglutida, en com-
paracion con placebo mostré un aumento significativo del
riesgo de retinopatia diabética. El incremento de retinopatia
diabética con semaglutida en el estudio SUSTAIN 6 podria
estar asociado a grandes reducciones tempranas de A1C,
que se observaron principalmente en sujetos con antece-
dentes de retinopatia diabética preexistente al inicio del
estudio®?2. En SUSTAIN 1-5, no se observé desequilibrio
en los eventos de retinopatia diabética para semaglutida
frente a los comparadores®-3. El hallazgo relacionado con
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lainsuficiencia cardiaca en el estudio SAVOR-TIMI 53 con
saxagliptina no fue replicado en los demas estudios y no
parece representar un efecto de clase' . Las poblaciones
incluidas en los estudios con iDPP-4 son heterogéneas
y no esta aclarada la causa del aumento de la tasa de
internaciones asociadas con la insuficiencia cardiaca.

Discusion

Los farmacos antidiabéticos han sido efectivos para
controlar la hiperglucemia y disminuir el riesgo de com-
plicaciones microvasculares y, desde hace pocos afos,
se dispone de agentes que podrian reducir el riesgo de
complicaciones CV, con distinto perfil de accién sobre
los factores de riesgo CV, beneficios diferenciales y
también con perfiles de seguridad diferentes. Aunque
no se comprenden claramente los mecanismos a través
de los cuales empagliflozina (EMPA-REG OUTCOME),
liraglutida (LEADER), semaglutida (SUSTAIN 6) y cana-
gliflozina (CANVAS) aportan beneficios sobre objetivos
CV, finalmente comienza a ser posible modificar la historia
natural de la enfermedad macrovascular en las personas
con DMT28,

En la practica clinica, para la eleccion del farmaco mas
apropiado para cada paciente se debera considerar la
eficacia y la seguridad, asi como los efectos secundarios,
las contraindicaciones, la tolerabilidad, el cumplimiento
terapéutico y la adecuacion para el paciente. Sera reco-
mendable individualizar la terapia sobre la base del perfil
de riesgo de cada paciente; por ejemplo, la necesidad
de bajar de peso y el estilo de vida, considerando que,
generalmente, se requiere la combinacion de al menos
dos agentes antidiabéticos para alcanzar los objetivos
glucémicos propuestos? 7. Los resultados de los estudios
publicados estan influyendo en el manejo de la diabetes
en pacientes de alto riesgo CV. Los datos de EMPA-REG
OUTCOME y de LEADER actualmente tienen reco-
mendaciones en los Estdndares de atencion médica en
diabetes de la American Diabetes Association (ADA) de
2018 y el Manejo farmacolégico canadiense de diabetes
tipo 2: actualizacion provisional de noviembre de 2016'®
%35 Ambas recomendaciones respaldan el uso y posi-
cionamiento tanto de liraglutida como de empagliflozina
como farmacos de preferencia luego de metformina para
el control de la diabetes en pacientes de alto riesgo CV
por los resultados obtenidos, ademéas de sus multiples
beneficios clinicos, tal como la efectiva disminuciéon de
la glucemia, la presion arterial y el peso, el bajo riesgo
de episodios de hipoglucemia y un adecuado perfil de
seguridad'® %,
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34. Of all cooperative enterprises public health is the more important and gives the greatest returns.

34. De todas las empresas cooperativas la salud publica es la mas importante y la que da mejores retornos.

William J. Mayo (1861-1939)
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