Semergen. 2014;40(2):80-88

Medicina de Familia

SEMERGEN

www.elsevier.es/semergen

LTINS
ELSEVIER
DOYMA

sﬁﬁERGEN

FORMACION CONTINUADA - ACTUALIZACION EN MEDICINA DE FAMILIA

Efectos cardiovasculares y seguridad de los farmacos
hipoglucemiantes: situacion actual

L. Masmiquel*

Servicio de Endocrinologia, Hospital Son Llatzer, Palma de Mallorca, Espana

Recibido el 8 de octubre de 2012; aceptado el 1 de diciembre de 2012
Disponible en Internet el 4 de febrero de 2013

PALABRAS CLAVE

Diabetes mellitus;
Antidiabéticos;
Hipoglucemiantes;
Riesgo
cardiovascular;
Eventos
cardiovasculares
mayores

KEYWORDS
Diabetes mellitus;
Anti-diabetics;
Glucose-lowering
drugs;

Cardiovascular risk;
Major cardiovascular

events

Resumen La diabetes mellitus constituye un factor de riesgo cardiovascular independiente.
Por tanto, el objetivo del tratamiento de la diabetes mellitus debe ser, ademas de normalizar
la glucemia, prevenir sus complicaciones cardiovasculares. No obstante, la evidencia disponi-
ble sobre el papel cardioprotector de los diferentes hipoglucemiantes es escasa y poco solida,
especialmente en lo que se refiere al riesgo de episodios cardiovasculares mayores. En este
contexto, las agencias reguladoras han modificado la normativa para la aprobacion de los hipo-
glucemiantes de forma que establecen la necesidad de demostrar que los farmacos son capaces
de disminuir la glucemia junto con una evaluacion sélida de la seguridad cardiovascular. El obje-
tivo de este trabajo es revisar los efectos cardiovasculares de los diferentes hipoglucemiantes
haciendo especial hincapié en su impacto en el riesgo de episodios cardiovasculares mayores.
© 2012 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Cardiovascular effects and safety of glucose-lowering drugs: Current situation

Abstract Diabetes mellitus is an independent cardiovascular risk factor. Therefore, in addition
to normalising blood glucose, the aim of the treatment for diabetes mellitus should be to prevent
cardiovascular complications. However, the evidence available on the cardio-protective role
of the different glucose-lowering drugs is scarce and poor, particularly as regards with the
risk of major cardiovascular events. In this context, the regulatory agencies have modified
the regulations for the approval of glucose-lowering drugs, now requiring to demonstrate the
glucose-lowering effect together with a robust assessment of the cardiovascular safety. The
aim of this work is to review the cardiovascular effects of the different glucose-lowering drugs,
focusing on their impact on the risk of major cardiovascular events.
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La diabetes afecta alrededor de 350 millones de personas
en todo el mundo y en torno a 6,6 millones de personas
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en nuestro pais’2. Con estas cifras, es obvio que se necesi-
tan farmacos hipoglucemiantes potentes para controlar la
pandemia y reducir su comorbilidad. En este sentido, es
importante recordar que la enfermedad cardiovascular
es la primera causa de muerte en la diabetes mellitus tipo
2, pudiendo llegar a explicar hasta el 70% de las muertes®.
Por ello, considerando que el primer objetivo del trata-
miento de la enfermedad no es normalizar la glucemia sino
prevenir sus complicaciones*?®, llama la atencion que los
datos disponibles hasta el momento sobre el efecto cardio-
vascular de los diferentes hipoglucemiantes sean escasos y
poco consistentes, especialmente para lo que podriamos lla-
mar variables principales «duras». Este hecho, junto con la
publicacion de los datos que llevaron a la retirada de la rosi-
glitazona, provoco, a finales de la pasada década, el cambio
de las condiciones necesarias para la aprobacion de los dife-
rentes farmacos por parte de las agencias reguladoras®’.
Desde entonces, se han modificado los disenos de los ensa-
yos clinicos en fase 111 de manera que permiten llevar a cabo
metanalisis mas consistentes y se han puesto en marcha
megaensayos poscomercializacion de seguridad cardiovas-
cular. Este cambio de «politica» ha generado y generara
nuevos datos que quizas cambien el paradigma de trata-
miento de la diabetes mellitus en el futuro.

En el articulo se revisan los efectos cardiovasculares de
los diferentes hipoglucemiantes haciendo especial referen-
cia en su impacto en el riesgo de episodios cardiovasculares
mayores, la normativa actual para su desarrollo clinico y los
diferentes estudios en curso cuyos resultados pueden supo-
ner un cambio importante en los algoritmos de tratamiento
de la diabetes mellitus. No se incluye la insulina pues supera
los objetivos de este trabajo y deberia ser motivo de un
analisis individualizado.

Metformina

La metformina disminuye de forma eficaz la glucemia en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Este efecto se
debe fundamentalmente a la disminucién de la produccién
hepatica de glucosa por inhibicion de la gluconeogénesis.
Ademas, estimula la captacion de glucosa mediada por insu-
lina en musculo esquelético y adipocitos. La metformina ha
demostrado efectos beneficiosos en marcadores intermedios
de riesgo cardiovascular®~'3. Desde la publicacién del Uni-
ted Kingdom Diabetes Prospective Study en 1998 (UKPDS
34)', la metformina se recomienda como farmaco de pri-
mera linea en las guias clinicas mas relevantes'>~"”. Cuando
se compard con la dieta sola, la metformina mostré una
disminucion de la mortalidad por cualquier causa en pacien-
tes con sobrepeso (riesgo relativo [RR] = 0,64; intervalo de
confianza [IC] 95%: 0,45-0,91). No obstante, se evidencid
un aumento de mortalidad con metformina + sulfonilurea
en comparacion con sulfonilurea (RR = 1,6; IC 95%: 1,02-
2,52). Los autores del UKPDS atribuyeron este resultado a
la casualidad. Diversos metanalisis que concluyen que la
metformina reduce la mortalidad cardiovascular no inclu-
yen los resultados del UKPDS obtenidos en pacientes sin
sobrepeso'®%°, Un metanalisis reciente de 13 ensayos clini-
cos aleatorizados (9.560 pacientes asignados a metformina
y 3.550 a comparadores o placebo) no pudo demostrar un
efecto beneficioso de la metformina sobre la mortalidad por

cualquier causa (RR = 0,99; IC 95%: 0,75-1,31) ni sobre la
mortalidad cardiovascular (RR = 1,05; IC 95%: 0,67-1,64).
Tampoco se vieron afectados objetivos secundarios como
infarto, ictus, amputaciones, insuficiencia cardiaca y enfer-
medad vascular periférica. Cabe destacar que la inclusion
de los diferentes subgrupos del UKPDS introdujo un
componente importante de heterogeneidad®'. El nimero
relativamente bajo de ensayos y eventos en estos metanali-
sis hacen que estos resultados deban ser interpretados con
cautela. Por tanto, podriamos decir que a pesar de que la
metformina se considera el tratamiento de primera linea, su
supuesto beneficio de disminucion de la mortalidad cardio-
vascular sigue siendo incierto y haria falta un ensayo clinico
especifico dirigido a aclarar esta situacion.

El efecto deletéreo de la combinacion sulfonilurea-
metformina tampoco esta bien aclarado. El analisis de 5
estudios en los que se compara metformina con metformina
asociada (add-on) a sulfonilurea muestra un incremento
de la mortalidad en el grupo de metformina + sulfonilu-
rea (RR = 1,55; IC 95%: 1,03-2,33)%", aunque este resultado
se debe sobre todo a los efectos del UKPDS 34'*. Por
el contrario, en el estudio ADVANCE la combinacion met-
formina + sulfonilurea no se asocié con un aumento de
mortalidad??. El estudio RECORD tampoco encontrd dife-
rencias entre la combinacion metformina + sulfonilurea vs.
rosiglitazona®. Sin embargo, debemos destacar que la rosi-
glitazona se asocia a un aumento del riesgo cardiovascular
por lo que en este caso no seria un buen comparador. Por
otro lado, los estudios observacionales muestran resultados
contradictorios**-2¢. Un metanalisis de estudios observacio-
nales indica un aumento de riesgo de un objetivo final
combinado que incluye hospitalizacion y muerte cardiovas-
cular (RR = 1,43; 1C 95%: 1,10-1,85)’.

Sulfonilureas y meglitinidas

Las sulfonilureas y meglitinidas disminuyen la glucemia
mediante su unién a los receptores de la sulfonilurea en
la célula B (subunidades de los canales de K'-ATP sensi-
bles de la membrana plasmatica [KATPC]). Los miembros
de estas familias tienen diferentes propiedades farma-
cocinéticas y farmacodinamicas?®. Las diferencias entre
moléculas en relacion a sus acciones miocardicas'® y riesgo
de hipoglucemias?® podrian explicar los resultados de algu-
nos estudios. Asi, el aumento de mortalidad observado en
la rama de tratamiento intensivo del estudio ACCORD no
se observo en el estudio ADVANCE, con un disefo simi-
lar, siendo la glibenclamida la sulfonilurea mas utilizada
en el ACCORD vy la glicazida la sulfonilurea prescrita por
protocolo en el estudio ADVANCE?>?°. Recientemente, Sch-
ramm et al.’° han realizado un estudio observacional en
107.806 individuos de los cuales 9.607 habian presentado un
infarto previo. Estos autores han detectado un aumento del
riesgo de mortalidad por cualquier causa en los pacientes sin
infarto previo tratados con glimepirida, en comparacion con
metformina (hazard ratio [HR] = 1,32; IC 95%: 1,24-1,40),
glibenclamida (HR = 1,19; IC 95%: 1,11-1,28), glipizida (HR
=1,27; 1C 95%: 1,17-1,38) y tolbutamida (HR = 1,28; IC 95%:
1,17-1,39). Los resultados para los pacientes con infarto pre-
vio fueron similares para glimepirida (HR = 1,30; IC 95%:
1,11-1,44), glibenclamida (HR = 1,47; IC 95%: 1,22-1,76),
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glipizida (HR = 1,53; IC 95%: 1,23-1,89) y tolbutamida (HR =
1,47; 1C 95%: 1,17-1,84). No se observaron diferencias para
glicazida y repaglinida (meglitinida). Estos datos apoyan la
existencia de diferencias individuales de seguridad entre
los diferentes secretagogos que deberian ser aclaradas en
ensayos clinicos.

Desgraciadamente, es probable que estos estudios no se
lleven a cabo nunca ya que, al tratarse de farmacos comer-
cializados hace afos, sera dificil obtener los fondos nece-
sarios. Por otro lado, cabe decir que las guias clinicas mas
recientes colocan a los secretagogos en un segundo escalon
terapéutico y hacen referencia a los inconvenientes de estos
farmacos respecto a las hipoglucemias, el aumento de pesoy
las posibles interferencias en los mecanismos de proteccion
miocardica'’. Asi, es probable que el uso clinico de las sul-
fonilureas mas problematicas vaya perdiendo terreno frente
a los secretagogos de accion mas corta con mejor perfil de
seguridad o frente a farmacos no secretagogos.

Glitazonas

Las glitazonas activan el factor de transcripciéon nuclear
PPAR-Y modulando la expresion de numerosos genes que
intervienen en el metabolismo de la glucosa. Desde la reti-
rada del mercado de la rosiglitazona, la Unica glitazona
disponible en el mercado es la pioglitazona. La pioglitazona
ejerce un gran numero de efectos pleiotropicos. Mejora la
resistencia a la insulina, los niveles de multiples marcadores
de inflamacion y el perfil lipidico, al disminuir el coleste-
rol total, los triglicéridos, el colesterol LDL y aumentar el
colesterol HDL. También reduce la progresion del engrosa-
miento de la intima media carotidea en los pacientes con
diabetes®’.

La pioglitazona, a diferencia de la rosiglitazona, no ha
mostrado un aumento del riesgo de eventos cardiovascula-
res en diversos metanalisis. Ademas, la pioglitazona es el
Unico antidiabético que ha mostrado una disminucion de
episodios cardiovasculares en un ensayo clinico con un volu-
men considerable de pacientes en prevencion secundaria.
En el estudio PROactive se aleatorizaron 5.238 pacientes
a pioglitazona o placebo. El objetivo primario final com-
puesto fue muerte de cualquier causa, infarto agudo de
miocardio (IAM) no mortal, ictus, sindrome coronario agudo,
intervencion endovascular o quirlrrgica sobre coronaria o
arteria de extremidad inferior y amputacion supramaleo-
lar. Tras 5 afos, no se observd disminucion del objetivo
primario con pioglitazona (RR = 0,9; IC 95%: 0,8-1,02). Sin
embargo, la pioglitazona disminuyd un objetivo final secun-
dario compuesto de muerte de cualquier causa, |IAM no
mortal e ictus (RR = 0,84; IC 95%: 0,72-0,98). El grupo
de pioglitazona presentéd mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca congestiva no mortal (11 vs. 8%; p < 0,0001)%2.
El analisis de subgrupos indicé6 que la pioglitazona redu-
cia el riesgo de ictus en pacientes con riesgo elevado y
el reinfarto en pacientes con IAM previo®*34. Sin embargo,
la ausencia de diferencias en el objetivo primario hace
que los resultados del PROactive hayan sido motivo de
controversia®>3¢,

En el estudio mas reciente sobre regresion de placa
PERISCOPE que comparaba pioglitazona con glimepirida en
543 pacientes con enfermedad coronaria, a los 18 meses,

la pioglitazona redujo la progresion de la placa respecto al
comparador (-0,17 vs. +0,73%; p = 0,02), sin embargo, no se
observaron diferencias respecto a objetivos secundarios de
muerte cardiovascular e IAM no mortal, revascularizacion y
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca®’.

En 2010, la US Food and Drug Administration (FDA) ini-
cié una revision de seguridad por sospecha de aumento
de cancer de vejiga. En este momento, con la apa-
ricion de nuevos datos a favor de esta asociacion, la
pioglitazona ha sido retirada del mercado francés y no
se permite iniciar tratamientos nuevos en Luxemburgo y
Alemania®.

Inhibidores de las alfaglucosidasas

Los inhibidores de las alfaglucosidasas (acarbosa, voglibosa
y miglitol) son seudohidratos de carbono que disminuyen
la glucemia al inhibir de forma competitiva las alfagluco-
sidasas intestinales. Esta inhibicion retrasa la digestion de
los hidratos de carbono complejos y, por tanto, la absor-
cion de glucosa, limitando asi la excursion posprandial de la
glucemia®®. A diferencia de otros antidiabéticos, los inhi-
bidores de las alfaglucosidasas no muestran senales que
hagan pensar en un posible aumento del riesgo cardiovascu-
lar. Por el contrario, afectan de forma favorable a multiples
factores de riesgo cardiovascular como la obesidad, la hiper-
tension, la disfuncion endotelial y el IMT. Por otro lado, su
riesgo de hipoglucemia en monoterapia es practicamente
nulo®.

El farmaco mejor estudiado del grupo ha sido la acar-
bosa. En el ensayo STOP-NIDDM la acarbosa no solo se asocio
a una disminucion del riesgo de desarrollar diabetes mellitus
tipo 2 del 36% sino también a una disminucion significativa
del riesgo de sufrir episodios cardiovasculares del 49% (RR =
0,51; IC 95%: 0,28-0,95) y a una disminucion del riesgo de
HTA del 34% (RR = 0,66; IC 95%: 0,49-0,89)*'. En concordan-
cia con estos datos, un metanalisis de 7 ensayos clinicos con
2.180 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mostré una dis-
minucion significativa del riesgo de IAM (RR = 0,36; IC 95%:
0,16-0,80) y de cualquier episodio cardiovascular (RR = 0,65;
IC 95%: 0,48-0,88). Ademas, el control metabdlico, el peso
y la presion arterial sistolica también mejoraron de forma
significativa en los pacientes tratados con acarbosa®.

Es de destacar que, a pesar de estos datos, el documento
de posicionamiento actual de la American Diabetes Associa-
tion (ADA) y la Association for the Study of Diabetes (EASD)
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, a pesar de
que nombra a estos farmacos como una posible opcion tera-
péutica poco utilizada en Europa y en Estados Unidos, no los
incluye en su algoritmo de tratamiento entre las 5 opciones
preferentes de segunda linea. Por contra, destaca que tie-
nen un efecto modesto sobre la HbA. (—0,5 a 1,0%) y una
elevada frecuencia de efectos adversos gastrointestinales
(flatulencia y diarrea)'’.

Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa de tipo 4

Los inhibidores de dipeptidilpeptidasa de tipo 4 (IDPP4) ejer-
cen su efecto hipoglucemiante fundamentalmente por la
inhibicion de la degradacion de la incretina GLP-1 (pép-
tido similar a glucagoén de tipo 1) por parte de la enzima
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DPP4. Esta inhibicion provoca un aumento de las concentra-
ciones del GLP-1 nativo producido por las células L ileales
en respuesta a la ingesta. La GLP-1 estimula la secrecion de
insulina de un modo dependiente de la glucosa, suprime la
secrecion de glucagén y retrasa el vaciado gastrico®. Los
IDPP4 se administran por via oral en 1 o 2 dosis al dia y con-
siguen disminuciones moderadas de HbA;. (0,6-1%) con un
perfil de seguridad, hasta la fecha, aceptable**. En nues-
tro pais se han comercializado sitagliptina, vildagliptina,
saxagliptina y linagliptina.

El GLP-1ha demostrado efectos cardiovasculares bene-
ficiosos en diferentes modelos experimentales® ¢, En
humanos, se ha observado como GLP-1 mejora la disfuncion
endotelial secundaria a la hiperglucemia posprandial y se ha
indicado un efecto cardioprotector de GLP-1%°°, Por tanto,
podemos pensar que la elevacion de GLP-1 secundaria a la
inhibicion de DPP4 puede tener efectos beneficiosos desde
el punto de vista cardiovascular.

Se ha publicado un metanalisis de los 42 ensayos clinicos
con IDPP4 con una duracion minima de 24 semanas (137 epi-
sodios de efectos adversos cardiovasculares mayores [MACE]
en el grupo de IDDP4 y 120 en el grupo de comparadores).
Los IDPP4 se asociaron a un riesgo significativamente menor
de MACE (Mantel-Haensel odds ratio [MH-OR] = 0,689; IC
95%: 0,528-0,899). La significacion se mantenia indepen-
dientemente de la duracion del ensayo clinico, tipo de DPP4
o comparador*. Se obtenian también resultados similares
al excluirse como comparadores los agonistas del recep-
tor de GLP-1 y la rosiglitazona (MH-OR = 0,717; IC 95%: 0,
548-0,939). Los valores para placebo como comparador fue-
ron: MH-OR = 0,705 (IC 95%: 0,500-0,993). De la misma
manera, los datos de mortalidad (46 ensayos clinicos: 28
y 31 muertes para IDPP4 y comparadores, respectivamente)
fueron MH-OR = 0,668 (IC 95%: 0,396-1,124) para muerte
de cualquier causa y MH-OR = 0,505 (IC 95%: 0,252-1,011)
para muerte de tipo cardiovascular*. Estos datos van en
concordancia con los resultados del metanalisis realizado a
nivel individual para sitagliptina y vildagliptina, si bien en
estos estudios, por tener una muestra de pacientes menor,
las diferencias para MACE con los comparadores no alcan-
zaron significacion estadistica®*2. Recientemente, se ha
publicado un metanalisis de los estudios de la fase 3 del
programa de desarrollo clinico de linagiptina. El RR de la
linagliptina respecto a comparadores para un objetivo final
primario combinado (muerte cardiovascular [IAM o ictus
mortales], ictus no mortal, IAM no mortal y hospitalizacion
por angina inestable) fue de 0,34 (IC 95%: 0,16-0,70)>. El
analisis retrospectivo de MACE del programa de desarrollo
clinico saxagliptina también ha mostrado una disminucion
significativa del riesgo (RR = 0,42; IC 95%: 0,23-0,80)*.

Asi pues, la mayoria de datos indican que los IDPP4
probablemente son capaces de reducir los episodios car-
diovasculares en los pacientes con diabetes. Seran los
resultados futuros de los megaensayos de seguridad en
poblacion de riesgo los que permitiran la confirmacion
definitiva de esta hipdtesis. La nueva actualizacion del docu-
mento de consenso ADA/EASD sobre el tratamiento de la
hiperglucemia en la diabetes mellitus tipo 2 sitla a estos far-
macos en la segunda linea destacando su eficacia intermedia
en la disminucion de la HbA., su efecto neutro sobre el peso,
su bajo riesgo de hipoglucemia, pocos efectos secundarios y
un coste elevado'’.

Agonistas del receptor del péptido similar a
glucagén de tipo 1

Los agonistas del receptor de GLP-1 (ARGLP1) son moléculas
polipeptidicas resistentes a la accion de DPP4. Su union al
receptor de GLP-1 estimula la secrecion de insulina depen-
diente de glucosa y suprime la secrecion de glucagén. A
diferencia de los IDPP4, el nivel de activacion del recep-
tor de GLP-1 con dosis farmacologicas de los ARGLP1 es
muy superior al que se alcanza en condiciones fisiologi-
cas en los individuos sanos. Ello explica en parte que, a
diferencia de los IDPP4, retrasen el vaciamiento gastrico,
aumenten la sensacion de saciedad a nivel central y provo-
quen pérdida de peso®. Ademas de sus efectos metabélicos,
se les atribuyen otros efectos pleiotropicos favorables para
el sistema cardiovascular que han sido demostrados basi-
camente en modelos experimentales®®. Entre estos, cabe
destacar la mejoria del acondicionamiento por isquemia con
limitacion del tamafo del infarto, mejoria de la funcion ven-
tricular en modelos animales y pacientes con insuficiencia
cardiaca, mejoria de la funcién endotelial y disminucion
del tono vascular periférico, e inhibicion de la respuesta
inflamatoria de los macréfagos en modelos in vitro y
murinos®’.

En nuestro pais, existen 2 ARGLP1 comercializados: exe-
natida y liraglutida. Exenatida es un incretin-mimético que
tiene una homologia con GLP-1 nativo del 53%. Se admi-
nistra por via subcutanea 2 veces al dia. Liraglutida es un
analogo de GLP-1 cuya homologia con el GLP-1 nativo es
del 97%. Se administra por via subcutanea una vez al dia.
Ambos farmacos tienen un impacto positivo en el perfil de
riesgo cardiovascular al reducir el peso, disminuir la presion
arterial y mejorar el perfil lipidico®®. El analisis de datos de
6 ensayos clinicos y 2.171 individuos tratados con exenatida
mostré una disminucion de la presion sistolica de 2,8 mm
Hg en comparacion con placebo’. De la misma manera, el
metanalisis de los estudios Liraglutide Effect and Action
in Diabetes (LEAD) encontré una disminucion media de la
presion sistolica de 2,5 mm Hg en los pacientes asignados a
liraglutida. Es interesante resaltar que con liraglutida esta
disminucion se aprecia a las 2 semanas de tratamiento, lo
que apoya el concepto de que este efecto no es debido a
la pérdida de peso®. Ambos farmacos han sido compara-
dos frente a frente en un estudio a 26 semanas (LEAD-6)
apreciandose una mayor reduccion de HbA. para liraglutida
y una disminucion similar de peso respecto a la situacion
basal (—3,24kg vs. —2,87 kg para liraglutida y exenatida,
respectivamente)®®. En un estudio de extension del LEAD-
6, en el cual los pacientes que estaban en tratamiento con
liraglutida continuaron con liraglutida y aquellos que esta-
ban con exenatida cambiaron a liraglutida hasta completar
40 semanas, se observo, en el grupo de pacientes que cam-
bi6 de exenatida a liraglutida, un descenso significativo de
HbA:. (—0,32 + 0,043%; p < 0,0001) y de peso (—0,9 +
0,15kg; p < 0,0001)°'. Un metanalisis de los 7 estudios de
la fase 1 de desarrollo clinico de liraglutida muestra dis-
minuciones de colesterol total, LDL y TG (-0,17, —0,08 y
—0,28 mmol/l, respectivamente). En el mismo estudio tam-
bién se observa mejoria de los niveles de PAI-1, BNP y PCR
ultrasensible (—=7,2, —10 y 24%, respectivamente)®?. Exena-
tida también ha demostrado efectos beneficiosos sobre el
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perfil lipidico. Datos de pacientes seguidos hasta 3,5 afnos
(n = 151) muestran una disminucion significativa de TG del
12%, colesterol LDL del 6% y un aumento de colesterol HDL
del 24%%. De la misma manera, exenatida se asocid a una
disminucion de los niveles de PCR en un ensayo clinico frente
a insulina glargina (n = 60) de un afio de duracion®.

Recientemente, se ha publicado el analisis de MACE
(muerte de origen cardiovascular, IAM e ictus) de todos los
ensayos de la fase 'y i del desarrollo clinico de liraglutida
en el cual el RR para MACE asociado a liraglutida vs. los
comparadores fue 0,73 (IC 95%: 0,38-1,41)%. Los datos para
exenatida en un estudio de similares caracteristicas
para MACE, sobre 12 ensayos clinicos con insulina o pla-
cebo como comparadores, mostraron un RR de 0,7 (IC 95%:
0,38-1,31)%. Finalmente, un analisis reciente con datos
combinados para liraglutida y exenatida de 20 ensayos clini-
cos obtuvo un MH-OR para MACE de 0,74 (IC 95%: 0,50-1,08)
(MH-OR = 0,85 [IC 95%: 0,5-1,45] para exenatida; MH-OR =
0,69 [IC 95%: 0,40-1,22] para liraglutida)®’.

Los ARGLP1 son el grupo terapéutico que con mayor pro-
babilidad puede conseguir en un mismo paciente que se
cumpla el objetivo de control de HbA,, sin hipoglucemias,
sin aumento de peso y con un buen control de la presion arte-
rial. En este sentido, el documento de consenso ADA/EASD
sobre el tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes
mellitus tipo 2 sitla a estos farmacos en la segunda linea de
tratamiento destacando como ventajas su eficacia elevada
en la disminucion de la HbA;., su capacidad para inducir
pérdida de peso y su bajo riesgo de hipoglucemia. Como
contrapartida subrayan la elevada frecuencia de efectos
gastrointestinales y su coste elevado'’.

Nuevas guias para el desarrollo de farmacos
para el tratamiento de la diabetes

En diciembre de 2008, la FDA publicé una guia que modifi-
caba las condiciones para la aprobacién de farmacos para
el tratamiento de la diabetes®. En esta guia se incluia, ade-
mas de la necesidad de demostrar que los farmacos fueran
capaces de disminuir la glucemia, la necesidad de una eva-
luacion sélida de la seguridad cardiovascular. La publicacion
de este documento respondia, ademas de al elevado riesgo
cardiovascular que acompana a la diabetes mellitus, a la
toma de conciencia de que algunos farmacos ya comerciali-
zados podian ser potencialmente peligrosos desde el punto

de vista cardiovascular y de que, incluso, los datos de segu-
ridad cardiovascular de farmacos que estaban en proceso
de aprobacion no eran concluyentes. En este sentido, cabe
recordar la detencion del desarrollo de muraglitazar tras
observarse en un metanalisis que se asociaba a un exceso
de riesgo cardiovascular y la retirada del mercado de la
rosiglitazona®®’. La historia de estos 2 farmacos nos ensefia
que la evaluacion del riesgo cardiovascular no debe basarse
en marcadores intermedios sino en variables «duras». En
2010, la European Medicines Agency (EMA) emitié un docu-
mento con caracteristicas similares al de la FDA’.

Las reglas del juego han cambiado en las siguientes
lineas: a) los programas de desarrollo clinico fase ny
deben permitir el metanalisis; asi pues, debe remitirse un
protocolo que describa el analisis de subgrupos y los méto-
dos estadisticos; deben incluirse subgrupos de pacientes
que incluyan a las poblaciones diana (por ejemplo, ancia-
nos, pacientes con riesgo cardiovascular elevado, etc.);
deben recogerse obligatoriamente IAM, ictus y mortalidad
cardiovascular como eventos adjudicados de forma inde-
pendiente; ademas, se consideraran de forma opcional los
eventos «hospitalizacion por sindrome coronario agudo» o
«procedimientos de revascularizacion urgentes»; también
debe disponerse de un comité independiente para adjudicar
de manera prospectiva aquellos eventos que formen parte
de los objetivos finales de seguridad cardiovascular, y b) el
limite superior de IC 95% para el objetivo de seguridad car-
diovascular del metanalisis se utilizara como parametro para
decidir la aprobacién tal y como se describe en la tabla 17°.

El cambio de las reglas del juego no ha tenido un impacto
negativo en el nimero de ensayos clinicos registrados. Al
contrario, desde 2008, el nimero de ensayos clinicos con
objetivos cardiovasculares registrados en ClinicalTrials.gov
se ha duplicado y el nimero de pacientes incluidos se ha
sextuplicado. En la tabla 2 se detallan las caracteristicas
de los ensayos clinicos activos de seguridad cardiovascular
mas relevantes’’. Variables combinadas, como «muerte por
causas cardiovasculares, infarto agudo de miocardio no fatal
e ictus no fatal» han desplazado a otras como «muerte de
cualquier causa» en la evaluacion del objetivo primario’®7?.
Esta tendencia probablemente es el resultado del recono-
cimiento de que la inclusion de objetivos mas blandos en
el objetivo final primario, con la intencion de aumentar el
numero de eventos (que pueden estar sujetos a una variabi-
lidad que no depende de la rama de tratamiento), quizas
disminuya la especificidad y la potencia estadistica para

Tabla 1  Criterios de la Food and Drugs Administration para determinar seguridad cardiovascular en el desarrollo clinico de
antidiabéticos

Hazard ratio IC 95%

Superioridad LS<1 Autorizado: hipotesis de superioridad demostrada
No inferioridad LS<1,3 Autorizado: hipotesis de no inferioridad

No inferioridad LS>1,3yLS<1,8

Inferior
Potencia insuficiente

LS > 1,8 (LI > 0)
LS > 1,8 (LI < 0)

demostrada

Hipétesis de no inferioridad no demostrada
Para la autorizacion se requiere un estudio
poscomercializacion adicional

No autorizacion

No autorizacion

IC: intervalo de confianza; LI: limite inferior; LS: limite superior.
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Tabla 2
antidiabéticos

Ensayos clinicos aleatorizados actualmente en marcha para evaluar el riesgo de episodios cardiovasculares asociado a

Acronimo Ref

Titulo

Variable principal combinada

Tamano muestral

clinicalstrial.gov (N)/Fecha
finalizacion
LEADER Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Muerte CV, IAM no fatal e ictus no N =9.341/
NCTO01179048 Evaluation of Cardiovascular Outcomes fatal Enero 2016
Results
EXSCEL Exenatide Study of Cardiovascular Muerte por cualquier causa, episodio N =9.500/
NCTO01144338 Event-Lowering Trial Study CV confirmado, hospitalizacion por Marzo 2017
sindrome coronario agudo o
insuficiencia cardiaca
SAVOR-TIMI 53 Does Saxagliptin Reduce the Risk of Muerte CV, IAM no fatal e ictus no N =16.500/
NCT01107886 Cardiovascular Events When Used Alone or  fatal Junio 2014
Added to Other Diabetes Medications
TECOS The Sitagliptin Cardiovascular Outcome Muerte CV, IAM no fatal, ictus no fatal N = 14.000/
NCT00790205 Study y hospitalizacion por angina inestable Diciembre 2014
TOSCA IT Thiazolidinediones Or Sulphonylureas and Muerte por cualquier causa, IAM no N = 5.000/
NCT00700856 Cardiovascular Accidents. Intervention Trial fatal (incluido silente), ictus no fatal  Diciembre 2017
y revascularizacion coronaria no
planificada
ACE Acarbose Cardiovascular Evaluation Trial Muerte CV, IAM no fatal e ictus no N = 7.500/
NCT00829660 fatal Octubre 2014
ELIXA Evaluation of Cardiovascular Outcomes in Muerte CV, IAM no fatal e ictus no N = 6.000/
NCTO01147250 Patients With Type 2 Diabetes After Acute fatal y hospitalizacion por angina Mayo 2014

Coronary Syndrome During Treatment With

inestable

AVE0010 (Lixisenatide)

CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio.

detectar diferencias entre tratamiento y comparador. Por
otro lado, esta confluencia hacia objetivos combinados fina-
les comunes facilitara los analisis futuros de comparacion
de eficacia y seguridad entre diferentes moléculas. En este
sentido cabe destacar la aparicion de iniciativas como la
Standarized Data Collection for Cardiovascular Trials Ini-
tiative que esta dirigida a estandarizar las definiciones de
los objetivos finales (end-points) cardiovasculares’s.

Conclusiones

La diabetes mellitus afecta a un gran nimero de personas en
todo el mundo. Teniendo en cuenta que la principal causa
de morbimortalidad en estos pacientes es la enfermedad
cardiovascular, la seguridad cardiovascular de los antidia-
béticos es un aspecto de importancia capital. Sin embargo,
los datos disponibles de los farmacos comercializados son
poco consistentes, especialmente para los mas antiguos.
Asi, incluso para el farmaco de primera linea metformina,
supuestamente beneficioso desde el punto de vista cardio-
vascular, pueden existir dudas razonables, especialmente
cuando se administra en combinacion con sulfonilureas.
De la misma manera, existen dudas para las sulfonilureas,
farmacos ampliamente utilizados, para los que diferentes
estudios indican que en algunos casos incluso podrian favo-
recer la aparicion de episodios cardiovasculares. Por el
contrario, los datos para los farmacos mas modernos basados
en incretinas sefalan que tienen efectos cardiovasculares
beneficiosos. Sin embargo, los niveles de evidencia disponi-
bles para decir que estos farmacos son capaces de reducir

la mortalidad cardiovascular y complicaciones como el IAM
o el ictus son, a fecha de hoy, bajos. Los analisis post hoc
dificilmente pueden determinar el riesgo o beneficio de uno
u otro farmaco sobre un objetivo concreto cuando estos no
han sido aleatorizados a tales efectos.

En este sentido, las agencias reguladoras han modificado
la normativa para la aprobacion de los hipoglucemiantes. Sus
guias han evolucionado desde una normativa glucocéntrica
hacia una normativa basada en variables principales «duras»
de seguridad cardiovascular. Este cambio ha generado la
puesta en marcha de ensayos clinicos mejor disefiados, a
largo plazo, con mas potencia estadistica y de gran tamafo.
Se ha sugerido que esta estrategia aumentara los costes y
frenara la innovacion farmacoterapéutica. Sin embargo los
datos disponibles indican que el niUmero de estudios registra-
dos ha aumentado y el nimero de pacientes seleccionados
se ha sextuplicado en los 3 Ultimos afos.

El resultado de estos megaensayos aportara informacion
fiable sobre seguridad y eficacia a largo plazo. Por tanto,
es posible que en funcién de sus resultados cambie el para-
digma de tratamiento de la diabetes mellitus. Una cuestion
interesante sera ver como la comunidad cientifica tratara la
seguridad cardiovascular de los farmacos genéricos que no
disponen de datos concluyentes como los que se generaran
para los nuevos farmacos.
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