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Target Audience

Esta actividad educativa esta orientada a un publico internacional de profesionales sanitarios (no pertenecientes a EE. UU.),
mas concretamente a diabetodlogos, endocrinélogos, nefrélogos, internistas, cardidélogos, médicos de atencion primaria y otros
profesionales de salud que estan implicados en el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2).

Goal

El objetivo de esta actividad es debatir sobre la importancia de reducir el riesgo cardiovascular (CV) en los pacientes con DM2y el
papel que pueden llegar a tener los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén de tipo 1 (AR GLP-1) para reducir dicho
riesgo como parte de una estrategia global de tratamiento.

Learning Objectives
Después de realizar esta actividad, los participantes podran:

« Recordar la incidencia de las enfermedades micro y macrovasculares en los pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2)

« Debatir sobre la importancia de personalizar los tratamientos de la hiperglucemia en la DM2, teniendo en cuenta
enfermedades comdrbidas, como una enfermedad cardiovascular (CV).

+ Evaluar la fisiologia elemental y como acttan los tratamientos basados en incretinas.

« Evaluar el efecto de los tratamientos basados en incretinas —como los agonistas del receptor del péptido similar al
glucagdn de tipo 1— en los factores de riesgo CV, que en pacientes con DM2 incluyen obesidad, hipertension e
hiperlipidemia.

Autor:
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Universitario St. Josef-Hospital, Ruhr-University Bochum, Bochum, Alemania
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus sigue siendo una epidemia mundial importante en el siglo XXI, fomentada por el crecimiento y
envejecimiento poblacional. El nimero de adultos diabéticos ha llegado incluso a mdas que duplicarse en las Ultimas tres décadas:
ha pasado de 153 millones en 1980 a 347 millones en 2008, y la diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) representa el 85% de los

casos. La enfermedad vascular sigue siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad en las personas con diabetes. La
complicacién microvascular de la retinopatia diabética, por ejemplo, afecta a alrededor del 75% de las personas que han padecido
diabetes de tipo 2 durante mas de 20 afnos.” Las complicaciones macrovasculares, principalmente la enfermedad cardiovascular
(CV) y los accidentes cerebrovasculares, resultan mortales para el 50% de las personas con diabetes.”™! Se ha convertido en un
objetivo primordial la investigacién de la diabetes, el desarrollo de farmacos y el tratamiento clinico para retrasar y prevenir las
complicaciones vasculares, fundamentalmente mediante el control de la glucemia y la intervencién en otros factores de riesgo CV.

El desarrollo y la introduccién de tratamientos con incretinas en la década de los 2000 coincidié con un periodo de
descubrimiento de los limites de los antihiperglucémicos tradicionales y de los protocolos en la prevencidn de la enfermedad
vascular. Los farmacos anteriores prevenian la microangiopatia y parecian reducir los episodios CV en pacientes con DM2 si se
utilizaban de forma intensiva, pero no sin ciertas contrapartidas en cuanto al riesgo de hipoglucemia y el aumento de peso.

71 os tratamientos con incretinas, en particular con agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (AR GLP-

1), llaman la atencién por su relacién directa con el bajo riesgo de hipoglucemia y la pérdida de peso, controlando al mismo
tiempo de forma efectiva la glucosa en sangre. Seguin datos clinicos, que no son muy numerosos, los AR GLP-1 también reducen
los factores de riesgo.® Se estan llevando a cabo una gran cantidad de ensayos clinicos para aclarar la posible prevencién de
enfermedades CV y la eficacia de los tratamientos que se basan en incretinas para pacientes con DM2. Mientras tanto, la posicién
de estos medicamentos esta avanzando rapidamente en los enfoques modernos de tratamiento, que fomentan el tratamiento
personalizado e individual y un renovado énfasis en el control integral de los factores de riesgo CV.”!

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD VASCULAR EN PACIENTES CON DM2

Pueden darse complicaciones vasculares en la DM2 tanto en los pequefos vasos sanguineos como en las arterias. Segun la

gran mayoria de informes, la enfermedad microvascular aparece con mas frecuencia que la enfermedad macrovascular. El
estudio multinacional Al1chieve, que realizd un seguimiento de mds de 66.000 pacientes con DM2 desde el comienzo de su
tratamiento con insulina, descubrié en su valoracion inicial que el 53,5% presentaba complicaciones microvascularesy el 27,2%
complicaciones macrovasculares."” En un estudio clinico de diabetes con poblacion procedente de Malasia, el 78% de los
pacientes presentaron complicaciones microvasculares Unicamente, mientras que el 17,5% desarrollaron tanto microangiopatia
como macroangiopatia.l'" Por el contrario, en un estudio de pacientes ambulatorios con diabetes de mas edad (edad media 63
anos) en China registraron tasas casi idénticas para la enfermedad microvascular (34,7%) y la enfermedad macrovascular (33,4%).
12 E| Estudio prospectivo sobre la diabetes del Reino Unido (UKPDS), con una poblacién internacional de pacientes con DM2 de
reciente diagnéstico, mostré que el riesgo de ambos tipos de angiopatia estan correlacionados con el aumento de los niveles
de hiperglucemia, y que el riesgo de padecer una enfermedad microvascular aumenta a un ritmo mas rapido que el riesgo de
enfermedad macrovascular (Figura 1).*' La razdn es que la vulnerabilidad de los sistemas de 6rganos a los danos que causa la
diabetes puede variar.
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Figura 1. Criterios de valoracion del riesgo cardiovascular (IM mortal y no mortal) y microvascular, UKPDS.
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HbA1c = hemoglobina glucosilada; IM = infarto de miocardio; UKPDS = Estudio prospectivo sobre la diabetes del Reino Unido.
Cocientes de riesgo como la estimacién de la asociacion entre las categorias de HbA1cy los criterios de valoracidn. El valor P refleja la contribucion de la glucosa al
modelo multivariante. Datos ajustados por edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular en el momento del diagnoéstico de la diabetes tipo 2.

Adaptado de Stratton IM, et al.!"*!

La enfermedad microvascular se refiere principalmente a la nefropatia, retinopatia y neuropatia, una triada que posiciona ala
diabetes como la causa principal de insuficiencia renal, de nuevos casos de ceguera y de amputacion no traumatica de miembros
inferiores. En Estados Unidos, la nefropatia representa un 44% de todos los nuevos casos de insuficiencia renal; en 2008,
alrededor de 200.000 personas vivian con didlisis cronica o se habian sometido a un trasplante renal a causa de una enfermedad
renal terminal relacionada con la diabetes." La nefropatia manifiesta es a menudo precedida por microalbuminuria, lo cual es
evidente en aproximadamente el 7% de los pacientes con DM2 en el momento del diagndstico y 10 afos después en el 25% de
los pacientes.® La prevalencia de la retinopatia diabética en la poblacion total de pacientes con DM2 es de aproximadamente un
35%.1'71Del 60% al 70% de los diabéticos padecen neuropatias (de leves a severas) que pueden manifestarse con una ausencia de
sensibilidad en las extremidades inferiores, dolor, disfuncion eréctil y otras enfermedades nerviosas.™ En algunas poblaciones, el
riesgo permanente de una o mas amputaciones de las extremidades inferiores puede alcanzar el 15%.1"8

Las complicaciones macrovasculares son trastornos CV, principalmente infarto de miocardio (IM), accidente cerebrovascular
isquémico y una funcién cardiaca deteriorada.'® Ademas de estas afecciones directamente relacionadas con la aterosclerosis, las
complicaciones CV incluyen un aumento de la agregabilidad plaquetaria y la alteracion de la fibrinolisis, que aumentan aiin mas
el riesgo de padecer enfermedades cardiacas, asi como de miocardiopatia diabética, que dan como resultado la disfuncion
diastdlica e insuficiencia cardiaca.'® A pesar de que se pueden desarrollar mas lentamente que la enfermedad microvascular, las
complicaciones CV son mas letales: la mortalidad por enfermedad cardiaca puede ser de un porcentaje tan alto como el 68% entre
los pacientes diabéticos mayores de 65 anos."” Como en el caso de las complicaciones microvasculares,?® las complicaciones
cardiovasculares con frecuencia se producen cuando la diabetes coexiste con multiples factores de riesgo metabolico: obesidad,
hipertension, dislipidemia y otros trastornos que conforman el sindrome metabdlico.'” Sin embargo, la DM2 es un factor de
riesgo independiente de enfermedad cardiovascular y de muerte. En un metaandlisis realizado por la Colaboracion para factores
de riesgo emergentes,?"! se observé que la diabetes aumentaba 2 veces mas el riesgo de enfermedad coronaria, derrame cerebral
y muerte, independientemente de otros marcadores de riesgo cardiometabdlico.
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TRATAMIENTOS DE LA HIPERGLUCEMIAY LA ENFERMEDAD VASCULAR

El curso logico de la investigacion y practica médica de la diabetes ha sido explotar la fuerte relacién entre las complicaciones
vasculares y el nivel de glucemia con fines de prevencién. Adoptar una estrategia temprana e intensiva de control glucémico

ha resultado ser un éxito rotundo para combatir la enfermedad microvascular. En pacientes con diabetes de tipo 1, el Ensayo

de control y complicaciones de la diabetes (DCCT) demostré que el tratamiento intensivo con insulina (consiguiendo una
concentracién media de hemoglobina glucosilada [HbA1c] del 7%) reducia el riesgo de retinopatia, nefropatia y neuropatia
entre un 35% y un 76% frente al tratamiento (alimentario) convencional (HbA1c media: 9%).%? Ademas, segun los resultados del
seguimiento del DCCT (el estudio Epidemiologia de la diabetes y las complicaciones de las intervenciones [EDIC]), estas ventajas
del tratamiento intensivo fueron duraderas, persistiendo durante 10 afios o mas después del ensayo, incluso si no se mantuvo

el control intensivo y la hiperglucemia aumento. 2224 Se dise6 un patron favorable similar para los pacientes con DM2 en el
UKPDS: el control intensivo y temprano (HbA1c del 7%) disminuyé el riesgo de complicaciones microvasculares un 37% por 1% de
reduccion de la HbA1c!"™; se siguieron registrando mejoras a lo largo del tiempo a pesar de un control intensivo menor.”?!

Este «efecto legado» tan importante para el control temprano e intensivo de la glucemia también surgié con el tiempo para

las complicaciones macrovasculares. En el DCCT, lo que comenzé como una ligera tendencia de reduccién del riesgo CV en

el tratamiento intensivo se convirtié en una reduccioén significativa del 57% (P =,02) en la década posterior al ensayo.?® En el
UKPDS, solo un subconjunto de pacientes obesos tratados de forma intensiva con metformina habia experimentado reducciones
significativas en los criterios de valoracion CV durante el estudio inicial.?”? Sin embargo, durante un seguimiento de 10 afos, en
todos los grupos asignados inicialmente al tratamiento intensivo se redujeron significativamente los riesgos CV: los pacientes
tratados con metformina presentaron una reduccion del 33% del infarto de miocardio y una reduccién del 27% de la mortalidad
fuera cual fuera la causa, mientras que la sulfonilurea (SU) o los pacientes tratados con insulina redujeron en un 15% y un

13% dichos criterios de valoracion, respectivamente. Estos cambios fueron significativos y se produjeron a pesar del aumento
hiperglucémico en el grupo intensivo Unico.”?!

Ensayos principales: ACCORD, ADVANCE y VADT

Una serie posterior de ensayos de tratamiento con pacientes con DM2 de alto riesgo tuvo resultados inesperados y
decepcionantes en cuanto al control intensivo de la glucosa. Los estudios Accion para controlar el riesgo cardiovascular en
diabéticos (ACCORD),® Accidn en la diabetes y la enfermedad vascular: evaluacion controlada de Preterax y Diamicron MR
(ADVANCE)® y Estudio sobre la diabetes realizado en veteranos (VADT)" incluyeron pacientes que padecian diabetes desde

hacia tiempo (de 8 a 12 anos de media) o bien con una enfermedad CV conocida u otros factores de riesgo. Los objetivos del
tratamiento intensivo que se fijaron fueron de <6% en el estudio ACCORD, <6,5% en el ADVANCE y una reduccién absoluta del
1,5% de la HbA1c en el VADT. Los farmacos tradicionales, incluyendo la metformina, las SU, las tiazolidinedionas (TZD), la acarbosa
y la insulina, fueron los principales antidiabéticos utilizados para cumplir esas metas y los objetivos glucémicos menos radicales
de los grupos de comparacion.

Los resultados microvasculares fueron diversos: el VADT no observé mejoras con el tratamiento intensivo frente al estandar,
mientras que el ADVANCE mostré una reduccion del 21% de la nefropatia, pero sin ningun resultado significativo sobre la
retinopatia. En el ACCORD el tratamiento intensivo retraso el inicio de la albuminuria y algunos valores de complicaciones
oculares y de neuropatia.?®!Sin embargo, ninguno de estos estudios reflejé mejoras en los episodios CV o una disminucion de

la mortalidad. De hecho, el estudio ACCORD se interrumpié de forma prematura debido a un aumento de las muertes en los
pacientes asignados al tratamiento intensivo. La mayoria de esta tasa de mortalidad excesiva se atribuyd a causas CV, en particular
al IM, a la insuficiencia cardiaca y a la «presunta» enfermedad CV.™

Se han tenido en cuenta numerosos mecanismos relacionados con las caracteristicas del paciente, de la enfermedad y del
tratamiento para explicar los resultados vasculares de estos ensayos recientes (Tabla 1).2°3*" En conjunto, en estos ensayos los
episodios hipoglucémicos graves fueron 2,5 veces mas comunes al aplicar un tratamiento intensivo en lugar de un tratamiento
estandar, asocidandose con resultados adversos CV y un aumento de la mortalidad en ambos grupos del estudio.?2** Es posible
que los farmacos del estudio, en especial cuando se utilizan en combinaciones complejas con multiples farmacos, contribuyeran
a episodios hipoglucémicos o ciertas interacciones farmacoldgicas.”” Es posible que también hayan contribuido al aumento
excesivo de peso observado en los grupos tratados de forma intensiva.t"

Pg.5
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Tabla 1. Causas de los resultados negativos de los ensayos mas importantes para el tratamiento de la DM2: hipatesis.

El control glucémico no modifica de forma directa el riesgo CV

El control glucémico modifica el riesgo CV, pero esto se ve ensombrecido por los disefios de los estudios y los farmacos

utilizados

Los antihiperglucémicos utilizados (metformina, SU, TZD, insulina) provocan efectos adversos indeseables:
hipoglucemia, aumento de peso, retencion de liquidos

Los antihiperglucémicos utilizados no modifican el riesgo CV
Se utilizaron farmacos inadecuados para los pacientes equivocados

El control concomitante de otros factores de riesgo CV (presion arterial, lipidos) disminuyd el efecto del control
glucémico

Estos estudios se desarrollaron de forma inadecuada a la hora de desvelar las diferencias entre los grupos de
tratamiento

La hiperglucemia se corrigié rapidamente
Se escogieron los objetivos glucémicos de forma incorrecta
La intervencion se produjo demasiado tarde a lo largo del transcurso de la DM2

Las pautas terapéuticas complejas de varios farmacos provocaron interacciones farmacoldgicas

CV = cardiovascular; SU = sulfonilureas; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; TZD = tiazolidinedionas

Datos recogidos de Giorgino F, et al?%; Kishore P, et al.?%; Addison D, et al.B"

TRATAMIENTO DE HIPERGLUCEMIA EN PACIENTES CON DM2

En respuesta a los resultados de ACCORD, ADVANCE y VADT, se han realizado varios cambios necesarios en los conceptos y
practicas del tratamiento de la DM2. Un examen mas detallado de la hipoglucemia ha dejado aun mas clara la amenaza que
supone esta complicacién y ha descubierto posibles mecanismos por los cuales provoca dafnos, tales como la inflamacion, el
aumento de la activacion de las plaquetas y neutroéfilos, la disfuncion endotelial y el aumento de la secrecidon de adrenalina (Figura
2).343% Estas acciones pueden aumentar el riesgo CV de forma aguda por disminucion del flujo sanguineo cardiaco y alteraciones
eléctricas, y provocar arritmias, sobrecarga cardiaca e insuficiencia cardiaca: desde el punto de vista crénico, mediante la
aceleracion de la aterosclerosis y el empeoramiento de la isquemia cerebrovascular. No esta claro si la hipoglucemia contribuy6

a los resultados adversos en los ensayos principales. Sin embargo, la posibilidad subyace en gran parte del cambio de paradigma

hacia el establecimiento de objetivos individualizados, opciones de tratamiento y gestién de los pacientes con DM2.
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Figura 2. Como influye la hipoglucemia en el riesgo cardiovascular.
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PCR = proteina C reactiva; IL6 = interleucina 6; VEGF = factor de crecimiento endotelial vascular.

Entre los episodios desencadenados por la hipoglucemia podemos encontrar la inflamacion por la liberacion de la PCR, IL6 y VEGF; determinadas alteraciones en
la coagulacion debido a plaquetas, neutrofilos y a la activacion del factor VII; disfuncién endotelial; y alteraciones hemodinamicas y del ritmo cardiaco debidas al
aumento de la respuesta simpatoadrenal durante la hipoglucemia.

Adaptado de DeSouza CV, et al.24

Cambios en el paradigma de tratamiento

Este cambio se ha considerado como un movimiento «que va mas alla del control glucémico» en lo referente a las practicas de
tratamiento de la DM2.5'3¢ Desde el punto de vista clinico, el cambio adopta un enfoque de «paciente integral»: personalizado por
paciente, con establecimiento de metas que tienen en cuenta la edad del paciente, las comorbilidades, el riesgo hipoglucémico,
las preferencias y las tolerancias, asi como una actitud mas radical hacia la hipertensién, la dislipemia, la alteracién plaquetaria,

la obesidad y el sobrepeso, y otros factores de riesgo CV conocidos.®*” En cualquier caso, es evidente que el enfoque y la gestion
integral de los factores de riesgo en la DM2 no son un concepto nuevo. Hace mas de una década, por ejemplo, el estudio Steno-2
documento que la intervencion intensiva a largo plazo de la hiperglucemia, la hipertension, la dislipemia y la microalbuminuria
podia conseguir una reduccién del 50% tanto en los resultados microvasculares como macrovasculares, incluyendo el IM y el
accidente cerebrovascular (ACV).B® Sin embargo, son relativamente pocos pacientes los que han podido notar estas mejorias:
en Estados Unidos, solo 1 de cada 8 pacientes diabéticos experimentan un control simultdneo de la glucosa en sangre, la tensién
arterial (TA) y los niveles de lipidos que puedan prevenir las complicaciones vasculares.*%

El enfoque a la hora de seleccionar los farmacos antidiabéticos para la DM2 también ha evolucionado, convirtiéndose en un
sistema menos prescriptivo que el de las estrategias algoritmicas pasadas y que se centra no solo en el modo de accién de un
farmaco y en el control glucémico previsto, sino en el perfil de riesgo de hipoglucemia y su impacto en los factores de riesgo CV
(en particular el peso) y las comorbilidades, como la enfermedad arterial coronaria, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad renal

y la disfuncion hepatica.>” En su declaracién de intenciones de 2012, la Asociacién americana de la diabetes y la Asociacion
europea para el estudio de la diabetes (ADA/EASD) no expresaron ninguna preferencia por determinados farmacos o regimenes
de combinacién que pudieran ser adecuados para los planes de tratamiento personalizados, que no fuera secundar la metformina
como farmaco de primera linea adecuado en la mayoria de los casos.” En consecuencia, los farmacos tradicionales y los nuevos
tratamientos basados en incretinas se consideran posibles farmacos apropiados de segunda linea. Las SU, que actian como
secretagogos de insulina, reducen la glucosa de manera significativa, pero con poca duracién en el tiempo. Plantean el riesgo mas
alto de hipoglucemia grave de entre todos los tratamientos no insulinicos y pueden provocar un aumento de peso.®”El uso de
TZD se asocia con el aumento de peso, la retencion de liquidos y la insuficiencia cardiaca, aunque la pioglitazona se haya asociado
con efectos positivos, pero modestos, en los factores de riesgo CV y sus consecuencias .2>4% El tratamiento con insulina, aunque de
valor incuestionable (si no una necesidad) para el control glucémico en la DM2, se relaciona no obstante con un aumento de peso
y un riesgo anual de episodios hipoglucémicos del 7% al 15%.57
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Los tratamientos basados en incretinas se desarrollaron para abordar algunas de las deficiencias mas importantes de los
hiperglucémicos tradicionales. Los AR GLP-1 incluyen exenatida (dos veces al diay de liberacién prologada [LP]), liraglutida,
lixisenatida y farmacos de estudio en fase tardia como la albiglutida y la dulaglutida. Los efectos adversos mas comunes
asociados con los AR GLP-1 son los episodios gastrointestinales, con nduseas y vomitos, en especial en las etapas tempranas del
tratamiento.” Los AR GLP-1 exenatida LP y liraglutida estan contraindicados para pacientes con sindrome de neoplasia endocrina
multiple de tipo 2 o con un historial clinico personal o familiar de carcinoma medular de tiroides. Los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa tipo 4 (DPP-4) disponibles incluyen la saxagliptina, la sitagliptina, la alogliptina, la linagliptina y la vildagliptina. Los
inhibidores de la DPP-4 por lo general se toleran bien. Sigue siendo objeto de investigacién la preocupacion acerca de un riesgo
mayor de pancreatitis con tratamientos basados en incretinas.”!

Por su modo de accién, tanto los AR GLP-1 como los inhibidores de la DPP-4 cuentan con un bajo riesgo de hipoglucemia. Los AR
GLP-1 fomentan la pérdida de peso y se ha demostrado que reducen la TA y mejoran los niveles de lipidos; pueden ejercer una
proteccion cardiaca mediante estas acciones y por sus efectos directos en el sistema vascular.?*3”41 | os inhibidores de la DPP-4,
asociados a una ligera reduccidn de glucosa, se muestran neutrales en cuanto al peso y se asocian a efectos de moderados a
minimos en otro factores de riesgo CV.?*3”1 Se estan llevando a cabo estudios a largo plazo tanto como los AR GLP-1 como con
los inhibidores de la DPP-4 para estudiar el impacto de estos tratamientos en los episodios CV y en la mortalidad (Tabla 2).1294142
Mientras tanto, las pruebas nos sugieren multiples mecanismos por los cuales se podrian conseguir mejoras vasculares clinicas
gracias a estos farmacos.
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Tabla 2. Estudios de los resultados cardiovasculares con el uso de tratamientos basados en incretinas en pacientes con
DM2

Farmaco Estudio Dosis Resultados principales Pacientes (n)
AR GLP-1*
Exenatida EXSCEL 2,0 mg SC qw Tiempo transcurrido hasta el primer ~9.500

episodio CV confirmado

Liraglutida LEADER 1,8 mg SCqd Tiempo transcurrido hasta el primer IM no ~8.750
mortal, ACV no mortal o muerte CV

Lixisenatida ELIXA 20 mcg SCqd Tiempo transcurrido hasta el primer IM no ~6.000
mortal, ACV no mortal, hospitalizacién por
Al 0o muerte CV

Dulaglutida REWIND 1,5mg SQ qw Tiempo transcurrido hasta el primer IM no ~9.600
mortal, ACV no mortal o muerte CV
Inhibidores DPP-4

Inhibidores DPP-4

Vildagliptina 50 mg bid La funcién VI segun lo determinado ~ 490
a través de cambios en la fraccién de
eyeccién

Sitagliptina TECOS 50-100 mg qd Tiempo hasta el primer episodio CV (IM no ~14.000
mortal, ACV no mortal u hopistalizacién
por Al)

Alogliptina EXAMINE* 6,25-25 mg qd Tiempo transcurrido hasta el primer MACE 5.380
(IM no mortal, ACV no mortal o muerte
Ccv)

Saxagliptina SAVOR-TIMI 53* 2,5-5mg qd Tiempo transcurrido hasta el primer 16.492
episodio CV (IM no mortal, ACV isquémico
no mortal o muerte CV)

Linagliptina CAROLINA 5mgqd Tiempo transcurrido hasta el primer IM no ~6.000

mortal, ACV no mortal, hospitalizacién por
Al o muerte CV.

*Completado.

ACV= accidente cerebrovascular; Al= angina inestable; bid = dos veces al dia; CAROLINA = Estudio de resultados cardiovasculares de linagliptina versus glimepirida
en pacientes con diabetes tipo 2; CV = cardiovascular; DPP-4 = dipeptidil peptidasa tipo 4; ELIXA = Evaluacion de los resultados cardiovasculares en pacientes con
diabetes tipo 2 después del sindrome coronario agudo durante el tratamiento con AVE0010 (lixisenatida); EXSCEL = Ensayo clinico sobre la reduccion de eventos
cardiovasculares con exenatida; GLP-1 = péptido similar al glucagon tipo 1; LEADER = Efecto y accion de la liraglutida en la diabetes: Resultados de la evaluacion de
los datos cardiovasculares obtenidos - Eavaluacion a largo plazo; VI = ventricular izquierda; MACE = episodios cardiacos adversos graves; IM = infarto de miocardio;
qd = una vez al dia; qw = una vez por semana; REWIND = episodios cardiovasculares con una incretina semanal en la diabetes; SAVOR-TIMI 53 = ;Reduce la
saxagliptina el riesgo de sufrir episodios cardiovasculares cuando se utiliza sola 0 en combinacién con otros medicamentos para la diabetes?; SC = subcutanea;
DM2 = diabetes mellitus de tipo 2; TECOS = Estudio de resultados cardiovasculares con sitagliptina.

Datos recogidos a partir de Petrie JR® y Ussher JR, et al.*"!
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EFECTOS CV DE LOS AR GLP-1

Se cree que la potencial mejoria CV de los tratamientos que emplean incretinas en la DM2 se debe, al menos en parte, al control
de la glucosa. Sin embargo, los receptores GLP-1 residen en todo el cuerpo, incluyendo el sistema CV, y por lo tanto proporcionan
un marco mas amplio para ejercer una influencia metabdlica importante en la diabetes y en sus complicaciones vasculares.®"

Sistema y mecanismos de la incretina

El GLP-1 es una hormona derivada del intestino que desempena un papel importante, junto con el polipéptido insulinotrépico
dependiente de la glucosa (GIP), a la hora de contribuir a la secrecidn de insulina dependiente de la glucosa después de

una comida. Esta respuesta enteral a la glucosa estimula la insulina en un grado mayor que la glucosa administrada por via
intravenosa, un fendmeno conocido como el «efecto incretina», que se calcula que representa del 50% al 70% de la produccion de
insulina en las comidas." Algunos datos sugieren que el sistema de incretina no funciona con normalidad en personas con DM2.
® Normalmente, la secrecion de GLP-1 (que ocurre en las células-L, principalmente en el intestino delgado distal y el intestino
grueso) se mantiene a un nivel inicial bajo durante el ayuno y se eleva entre 2 y 3 veces después de una comida, estimulando

la secrecion de insulina de las células beta pancreéticas.*" El GLP-1 también suprime la secreciéon de glucagén pospandrial de

las células alfa pancreaticas. Sin embargo, se han encontrado receptores especificos acoplados a proteina G para GLP-1 en una
gran extension de tejidos mas alla del pancreas, como en el tracto gastrointestinal, los miocitos cardiacos, el higado, el pulmén,
los vasos sanguineos —incluyendo el endotelio de la arteria coronaria—, el rifdn, los macréfagos, los nervios periféricos y

el sistema nervioso central.*'*3 El GLP-1 ralentiza el ritmo del vaciado gastrico por su efecto en el nervio vago, por ejemplo.
También estimula la saciedad a través de la activacion del receptor en el hipotalamo. Se cree que estos efectos pueden conducir
a una reduccion de la ingesta de alimentos y a una pérdida de peso considerable (aproximadamente unos 3 kg en 6 meses) si se
combinan con un tratamiento de AR GLP-1.514243]

El GLP-1y el GIP se degradan rapidamente por la DPP-4. Esta enzima se encuentra en varios tejidos, que también albergan
receptores de incretinas: el pancreas, las células endoteliales, los linfocitos, el sistema nervioso central, el rindn y el pulmén.BY
Debido a la DPP-4, la vida media plasmatica del GIP es de 5 a 7 minutos.*? El GIP no ralentiza el vaciado gastrico,*!y sus efectos
insulinotropicos se reducen en la DM2.1*¥ En conjunto, estas caracteristicas limitan la utilidad del GIP como tratamiento para la
diabetes. El GLP-1 tiene una vida media de < 2 minutos.** Aunque la secrecion de esta incretina puede llegar a reducirse en la
DM2, el GLP-1 exdgeno mantiene ciertos efectos que incluyen (pero no estan necesariamente limitados a) la secreciéon de insulina,
la eliminacién de glucagdn y el retraso en el vaciado gastrico.*4%47 L os tratamientos basados en incretinas se desarrollaron con
los objetivos de imitar y ampliar los periodos de la actividad de GLP-1 (a través de las propiedades resistentes de la DPP-4), o el
aumento de los niveles de GLP-1 enddgeno por inhibicién de la DPP-4.1849]

Los resultados preclinicos de los efectos CV

AuUn no se conocen del todo las acciones fisioldgicas del GLP-1 en los sitios receptores, incluyendo el corazén. Sin embargo, los
estudios en animales, principalmente en modelos de roedores, han reflejado resultados que confirman las posibles mejoras CV
del tratamiento con incretinas. En conjunto, los estudios preclinicos indican que el GLP-1 interactua con el corazén y los vasos
sanguineos de forma independiente respecto a sus efectos en la glucemia, y que la cardioproteccion podria estar ocurriendo

a través de una variedad de mecanismos directos e indirectos. Por ejemplo, estudios que han utilizado GLP-1 han implicado al
sistema nervioso autdnomo como el mediador para reducir la TA,“?y han mostrado que la activacién del GLP-1 aumenta la
secrecion de péptido natriurético auricular, importante para la vasodilatacion y la reduccion de la TA.®42 La infusion de GLP-1 en
perros cardiomiopaticos ha mejorado la captacion miocérdica de glucosa y la hemodindmica ventricular izquierda,*™ mientras
que la alteracion genética de los receptores de GLP-1 en un modelo de ratdn ha definido una serie de indicadores claros de
insuficiencia cardiaca diastélica, como el aumento de espesor de la pared del ventriculo izquierdo y la presién diastdlica final.

B El tratamiento con GLP-1 ha reducido los marcadores de la aterosclerosis y la disfuncion endotelial, como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y el inhibidor del activador del plasminégeno (PAI)-1.52 Como prueba adicional de la cardioproteccién
isquémica, el GLP-1 ha reducido la lesion cardiaca por reperfusion en un modelo de rata con isquemia de miocardio y ha limitado
el tamano del infarto en modelos porcinos y de ratones con IM.B"

Aunque estos y otros hallazgos preclinicos son prometedores, todavia no existen pruebas suficientes de ensayos clinicos para
saber si estos pueden implicar o no unas mejoras vasculares significativas para los pacientes con DM2. Sin embargo, los hallazgos
clinicos en relacion con el GLP-1y los factores de riesgo CV se han mostrado favorables a la posibilidad de que los AR GLP-1
reduzcan el riesgo CV.

Pg.10




http://www.medscape.org/viewarticle/823771

Efectos clinicos en los factores de riesgo CV

Los estudios con AR GLP-1 sugieren que estos tratamientos con incretinas tienen efectos beneficiosos para los factores de riesgo
CV, incluyendo —pero no limitados a— el peso corporal, el perfil de lipidos y la TA. Los mecanismos de estos efectos todavia no se
conocen completamente, del mismo modo que el hallazgo potencialmente adverso del aumento de la frecuencia cardiaca (FC),
que también se ha observado en asociacion con el tratamiento con AR GLP-1.52

Peso corporal

Como se ha comentado anteriormente, los antihiperglucémicos tradicionales utilizados en los estudios ACCORD, ADVANCE y VADT
pueden haber contribuido a los resultados CV adversos o a contrarrestar los beneficios de un tratamiento intensivo. Ademas de la
hipoglucemia, el aumento de peso atribuido a estos farmacos resulta un mediador con bastante poder para influir en el riesgo y
mortalidad CV. En el estudio ACCORD, los pacientes con DM2 en el grupo de tratamiento intensivo ganaron 3,5 kg, frente a 0,4 kg
en el grupo de tratamiento estandar; en el VADT, el tratamiento intensivo provocé un aumento de peso de 4 kg.>”? A diferencia
delas SU, las TZD y la insulina, que estan relacionadas con el aumento de peso, las terapias con incretinas o bien contribuyen a la
pérdida de peso (AR GLP-1) o permanecen inocuas en ese campo (inhibidores de la DPP-4), y no se relacionan con la retencién de
liquidos.B"

El tratamiento con el AR GLP-1 (exenatida) ha dado lugar a una pérdida de peso en la fase 2 de 3 estudios clinicos con mas de
2000 pacientes. Ahadida a los tratamientos de base con metformina, SU o TZD, la exenatida administrada dos veces al dia ha
reducido el peso corporal de 1,6 a 1,75 kg, aproximadamente. Las pérdidas netas son mayores (alrededor de 2,3 a 2,5 kg) cuando
el farmaco de comparacién es la insulina. El uso de exenatida LP en los estudios Utilizacién de tratamiento de la diabetes: los
estudios de investigacién sobre los cambios en Alc, el peso y otros factores a través de la intervencion de la exenatida una vez por
semana (DURATION) se ha relacionado con pérdidas de peso de entre 2 y 4 kg de media.*>* La disminucion del peso atribuido a
la exenatida también resulto ser duradera: el uso continuado de este farmaco durante una media de 2,4 aflos se acompand de una
pérdida de peso de 7 kg.P® El uso del AR GLP-1 liraglutida en los estudios sobre el Efecto y accion del liraglutida sobre la diabetes
(LEAD) mostraron pérdidas de peso medias de hasta 3,2 kg.®! Hasta un cuarto de los pacientes tratados con liraglutida perdieron
mas del 5,5% de su peso corporal a lo largo de 26 semanas,®” con una disminucién aiin mas acusada en aquellos pacientes que
padecian obesidad grave."¥ Al AR GLP-1 lixisenatida se le ha atribuido una pérdida media de peso de hasta 3,0 kg.®! Tal como se
senald anteriormente, el retraso en el vaciado gastrico y una mayor saciedad parecen ser factores que desempefan un importante
papel en la pérdida de peso relacionada con los GLP-1; no obstante, alin se desconocen los mecanismos precisos por los que se
produce dicha pérdida de peso.

Perfil lipidico

Los triglicéridos (TG) elevados en ayunas y el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL), asi como la reduccion del
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL), se consideran factores de riesgo de enfermedad CV. El tratamiento intensivo
de la dislipemia en pacientes con DM2 se considera esencial para la prevencién y gestion de complicaciones CV. En el estudio
ACCORD, el promedio de colesterol LDL fue de <90 mg/dl para los pacientes tanto del grupo de tratamiento intensivo como

del estandar, y debido a que el 88% de los participantes recibié un tratamiento con estatinas, el impacto del control de lipidos,
especialmente en su relacién con el control glucémico, no pudo evaluarse.®*" Sin embargo, un estudio ACCORD posterior sefald
que el control intensivo de los lipidos no reducia el riesgo CV.¥

La reduccion de concentraciones de TG y de acidos grasos libres se observaron por primera vez en infusiones con GLP-1 nativo.
B9 | a administracion de exenatida LP y liraglutida una vez al dia se asocia con una disminucién de mas de un 20% de los niveles
de TG.® Los TG posprandiales, en particular, parecen reducirse de forma notable con el tratamiento con GLP-1." Los cambios
en otros niveles de lipidos han sido poco relevantes por lo general, aunque a veces si han resultado significativos. Por ejemplo,
un subconjunto de pacientes en estudios controlados con placebo y exenatida dos veces al dia (ademas del tratamiento de base
con metformina, SU o0 ambos) se observé una disminucion del 5% del colesterol total, un 6% de reduccién del colesterol LDL y
un incremento del 24% del colesterol HDL durante 3,5 aiios, siendo todos ellos cambios realmente significativos (P <,0007).162
Un metaanalisis de los estudios LEAD mostré que la liraglutida reducia considerablemente el colesterol total y el LDL, los 4cidos
grasos libres y los TG en comparacién con la valoracion inicial (P <,01, todos los cambios).’® En comparacién con las TZD, la
insulina o el placebo, la liraglutida se asocié con reducciones significativamente mayores en el colesterol total.
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Como ocurre con los efectos en la glucosa en sangre y la TA, los efectos potenciales de los AR GLP-1 en triglicéridos y otros valores
lipidicos pueden estar relacionados con una pérdida de peso simultanea. No obstante, unos niveles de pérdida de peso (3-5 kg)
similares observados en los pacientes tratados con AR GLP-1 no siempre se han visto acompanados de cambios significativos

en el perfil lipidico en ayunas.®? Los efectos en la glucosa en la sangre, las hormonas pancreaticas y la motilidad intestinal
también puede contribuir a cambios en los lipidos, y es posible que el tratamiento con incretinas ejerza influencia directa sobre el
metabolismo lipidico intestinal, en particular inhibiendo la produccién de lipoproteinas ricas en TG.4

TA

La hipertension es otra comorbilidad frecuente y grave de la DM2 y contribuye a la enfermedad CV. El control de la TA ha
demostrado ser notablemente beneficioso. Un estudio UKPDS de pacientes con DM2 e hipertension observé que el tratamiento
intensivo frente a uno menos intensivo de la TA conducia a reducciones significativas en los criterios de valoracién relacionados
con la diabetes, incluyendo muerte, ACV y enfermedad microvascular.® Algunos de los efectos, incluida la reduccion de una
posible enfermedad microvascular, superé lo que el control de la glucosa fue capaz de lograr en el UKPDS. Un estudio de control
de TA incluido en ACCORD observé que el control estricto de la TA no reducia el riesgo CV mortal o no mortal, de IM o de ACY,
aunque si que reducia significativamente la tasa anual de ACV.!

Hasta el momento actual, todo parece indicar que los tratamientos con incretinas tienen efectos positivos en la TA, principalmente
en el control de la TA sistélica (TAS). Un metaanalisis de 31 ensayos de exenatida y liraglutida mostré una reduccion sistélica

de 1,79 mm Hg y 2,39 mm Hg con estos AR GLP-1 en comparacién con el placebo y el comparador activo, respectivamente.®”

La reduccion de la TA diastdlica fue menor y no fue significativa desde un punto de vista estadistico. En los datos recogidos de
mas de 2000 pacientes de 6 ensayos con exenatida, el fdrmaco se asocié con una reduccién significativamente mayor de la TAS
que con el placebo (reduccidon media con exenatida de 2,8 mm Hg, P =,0002) o la insulina (reduccién media con exenatida de

3,7 mm Hg, P <,0001) durante mas de 6 meses.!*% | os pacientes con una situacion inicial de TAS > 150 mm Hg experimentaron
efectos antihipertensivos significativamente mayores que con los tratamientos activos o inactivos, mientras que aquellos con

TA inicial normal no sufrieron una disminucion (Figura 3). ¥ Un metaanalisis de estudios con exenatida dos veces al dia 'y
liraglutida observé que estos AR GLP reducian la TAS y la tension arterial diastolica en relacion con el placebo, la insulina o los
antihiperglucemiantes orales.®” A la liraglutida también se le atribuy6 una reducciéon de la TAS de hasta 6,7 mm Hg en los estudios
LEAD.®

Figura 3. Cambios en la TAS durante 6 meses en pacientes con DM2 tratados con exenatida.
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TAS = tension arterial sistolica; DM2 = diabetes mellitus tipo 2
Los cambios més importantes de la TAS se dieron en los valores mas altos de TAS al inicio. Los cambios en la TAS se consideraron escasamente correlacionados con
la pérdida de peso.

Adaptado de OkersonT, et al.l’%
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Cabe senalar que los cambios observados en la TA que estan relacionados con el tratamiento con AR GLP-1 tienen una escasa
correlacion con la pérdida de peso corporal.®*% De hecho, la reducciéon de la TAS en los estudios LEAD ocurrié rapidamente, antes
de experimentar algun tipo de pérdida importante de peso.®*" Por otra parte, la reduccion de la TAS parece que ocurre de forma
independiente respecto al tratamiento antihipertensivo.® Sin embargo, alin no se tienen demasiados datos sobre la influencia de
la pérdida de peso respecto a otros mecanismos de reduccién en la TA. Entre otros posibles mecanismos relacionados con el GLP-1
se pueden incluir el aumento de la natriuresis y de la vasodilatacion.®31

FCy repolarizacion cardiaca

Si bien su perfil general es ser reductor de los factores de riesgo CV, el tratamiento basado en incretinas también se ha asociado
con aumentos en la FC, un efecto que plantea un potencial aumento del riesgo CV. Los aumentos de hasta 4 latidos por minuto
(Ipm) pueden ser importantes para la insuficiencia cardiaca y la mortalidad CV,”® ddndole una gran importancia a la evaluacion
de la FC en el tratamiento de la DM2 en general, asi como la seleccion del antihiperglucémico. En un metaanalisis de 22 estudios
clinicos con exenatida y liraglutida, el tratamiento RA GLP-1 provocé un aumento medio de la FC de 1,86 I[pm en comparacién
con el placebo y de 1,9 Ipm en comparacién con los controles activos.®” Existian diferencias entre las formulaciones de AR GLP-1
incluidas en el metaanalisis: la liraglutida se asocié con un aumento de la FC de 2,71 Ipm frente al placebo y de 2,49 Ipm frente al
control activo; la exenatida LP (utilizada en un menor nimero de estudios) condujo a un aumento de 2,14 Ipm frente al control
activo, y la exenatida administrada dos veces al dia provocé un aumento de 0,88 Ipm frente al placebo y de 0,82 [pm respecto al
control activo. Los datos recogidos de las series de estudios LEAD, incluidos en un metaanalisis, mostraron que los cambios en la
FC con liraglutida no estaban relacionados directamente con la FC inicial, a pesar de que algunos pacientes con los valores de FC
de inicio mas bajos experimentaran un gran incremento en dicha FC.®”' En el estudio DURATION, la FC aumenté de media unos
4 Ipm desde los valores iniciales en pacientes que estaban siendo tratados con exenatida (en comparacién con la insulina, con la
gue no se experimentaron cambios).”

La importancia clinica de los cambios atribuidos a los AR GLP-1 en la FC se desconoce, pero es un tema de investigaciéon que ya
se esta abordando en ensayos clinicos en curso. Tampoco se conocen los mecanismos de los cambios de la FC. Las influencias
autondmicas pueden verse involucradas: por ejemplo, los estudios en ratones conllevan una reduccion del flujo de salida
parasimpatico hacia las neuronas vagales cardiacas que se atribuye a la incretina.®¥ También es posible que los cambios se
produzcan como respuesta a la reduccion de la TAS,® o que los propios mecanismos vinculados a una reduccion de la TAS, como
el aumento de la natriuresis o una mejoria en la funcién endotelial, desempefien un importante papel en los cambios en la FC.5%

La prolongacion del intervalo QT en la repolarizacién cardiaca es un factor de riesgo de arritmias ventriculares malignas,
principalmente de torsades de pointes (taquicardia ventricular helicoidal). Estas arritmias suelen ser provocadas por farmacos,

por lo que la consideracion del intervalo QT es un aspecto importante que hay que tener en cuenta a la hora de desarrollar
farmacos. Los efectos de los tratamientos basados en incretinas se han estudiado en voluntarios sanos y con diferentes formas

de administracién del farmaco. La liraglutida no se ha asociado con un intervalo QT prolongado de manera significativa. La
concentracion de exenatida en plasma se correlacioné positivamente con el intervalo QTc (FC corregida) en un estudio, pero otras
investigaciones posteriores con dosis mas altas del fairmaco no han observado ninguna prolongacion. &34

Influencia en los episodios CV

Mas de 90.000 pacientes con DM2, casi todos con una enfermedad CV conocida o con un alto riesgo CV, participan en los
ensayos clinicos a largo plazo que investigan la prevencion CVy la eficacia de los tratamientos con incretinas (ver Tabla 2).84% L a
mayoria de los ensayos estan incompletos, aunque algunos, como veremos a continuacion, han publicado recientemente algunos
resultados. Sin embargo, con anterioridad a estas investigaciones, algunas revisiones sistematicas de los datos de estudios clinicos
de programas de desarrollo de incretinas habian sefialado que no existia un aumento del riesgo CV con el tratamiento con AR
GLP-1.""7La administracién de exenatida dos veces al dia no incrementd el porcentaje de episodios CV adversos graves (MACE) en
comparacién con el placebo o la insulina en pacientes con DM2 con enfermedad microvascular o macrovascular.’? Basdndonos
en los mismos valores iniciales, un andlisis de estudios clinicos tempranos con liraglutida reflejoé una tasa de MACE de < 1,0%
atribuida a este farmaco, que era similar o inferior a las tasas de MACE atribuidas al placebo, la insulina y los antihiperglucémicos
orales en calidad de comparadores.”?!
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Los resultados de los ensayos a gran escala de los datos CV obtenidos comenzaron a aparecer en 2013, con los informes del
Estudio de resultados cardiovasculares con alogliptina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sindrome coronario agudo
(EXAMINE)"y los estudios de Evaluacién de saxagliptina a partir de los resultados vasculares registrados en pacientes con
diabetes mellitus SAVOR-TIMI 537 Aunque eran estudios sobre los inhibidores de la DPP-4, los resultados pueden ser relevantes
para AR GLP-1 si se tiene en cuenta su mecanismo de base comun. El estudio EXAMINE evalud los resultados sobre 5380 pacientes
con DM2 cuyo tratamiento se inicié dentro de los 3 primeros meses tras su hospitalizacién por IM o angina inestable. El uso de

la DPP-4 alogliptina durante un plazo medio de 18 meses no aumenté el riesgo de otro ACV mortal o no mortal, pero tampoco
redujo este riesgo (que era alto, de entre el 11%y el 12% en ambos grupos del estudio).’ El ensayo SAVOR-TIMI 53 informé de los
resultados sobre 16.492 pacientes con DM2 que ya padecian una enfermedad CV o que presentaban multiples factores de riesgo
y que recibieron el inhibidor de la DPP-4 saxagliptina durante un periodo medio de 2,1 afos. El tratamiento con farmacos mejoré
considerablemente el control de la glucosa y redujo el avance de la microalbuminuria. Sin embargo, no reduce ni aumenta el
criterio primario de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ACV isquémico (Figura 4).7>! Por otra parte, surgieron diferencias
significativas en la tasa de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, que fue mayor con el tratamiento de saxagliptina que con
placebo (3,5% frente al 2,8%, respectivamente, P =,007); la tasa de episodios de hipoglucemia también es mayor con saxagliptina
(15,3% vs 13,4%, P <,001].7* Este indicador de insuficiencia cardiaca requiere un estudio mas profundo para hallar explicaciones
bioldgicas y clinicas plausibles que expliquen su aparicion.

Figura 4. Criterios de valoracidon CV primarios y secundarios de la Evaluacién de saxagliptina de resultados vasculares registrados
en pacientes con diabetes mellitus en el ensayo (SAVOR)-TIMI 53.
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14 Conciente de riesgos instantdneos,
1,00 (IC 95%, 0,89-1,12)

P < ,001 para no inferioridad

P =,99 para superioridad

Tasa de Kaplan-Meier de 2 afios:
8 Saxagliptina, 7,3%
Placebo, 7,2%

Pacientes con criterio de valoracion
(%)

Pacientes con criterio de valoracion
(%)

1] 180 360 540 720 900

0 180 360 540 720 900
expuesto Dias expuesto Dias

Placebo 8212 7983 7761 7267 4855 851 Placebo 8212 7843 7502 6926 4602 B13

Saxagliptina 8280 8071 7836 7313 4920 847 Saxagliptina 8280 7880 7539 6963 4660 B17

Nuamero Namero

IC = intervalo de confianza; CV = cardiovascular

Criterio de valoracion principal = compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular isquémico. Criterio de valoracion
secundario = compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y hospitalizaciéon por episodio CV grave.
Adaptado de Scirica BM, et al.”!

EFECTOS VASCULARES DE LOS INHIBIDORES DE LA DPP-4

Como se menciond anteriormente, las hormonas incretinas se degradan rdpidamente por la DPP-4, una enzima potente y ubicua.
La DPP-4 esta presente en la mucosa del intestino, adyacente a las células L que producen GLP-1, y degrada el 50% del GLP-1 antes
de que la hormona haya abandonado la mucosa.”® La inhibicién de la DPP-4 duplica aproximadamente el nivel activo del GLP-1
en la circulacién periférica.” En su uso como tratamiento, tanto los AR GLP-1 como los inhibidores de la DPP-4 se han relacionado
directamente con un bajo riesgo de hipoglucemia debido a su comportamiento dependiente de la glucosa. Ambas clases de
farmacos también han demostrado su valor como antihiperglucémicos y se consideran como una opcién mas que apropiada para
su uso con metformina o en los tratamientos que combinan tres farmacos para los pacientes con DM2.”) No obstante, también hay
diferencias entre las clases desde un punto de vista clinico y farmacolégico, que pueden comportar cierta importancia en cuanto a
sus efectos sobre el riesgo vascular.
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El impacto de los inhibidores DPP-4 en los niveles de estimulacion de la insulina y de la HbA1c se considera modesto®’"; la
mayoria de la reduccién de la HbA1c por el tratamiento se ha atribuido a la inhibicién prolongada de la secrecién de glucagén.
71761 Estos farmacos también resultan neutros en cuanto al aumento o la disminucion de peso. Sus efectos en laTA y los lipidos

en ayunas han sido pequefos, pero favorables.'7¢! Parecen tener poco efecto sobre el vaciado gastrico.”'7¢ Es posible que las
concentraciones de GLP-1 que se obtienen con los inhibidores de la DPP-4 sean demasiado bajas para influir en la funcién gastrica
y otras funciones centrales, pero que resulten suficientes para influir en las secreciones pancreaticas.”"

El patron unico de los efectos inhibidores de la DPP-4 también podria explicarse por la afinidad de la enzima con otros sustratos,
ademas de las hormonas incretinas. El DPP-4, que se encuentra en el cuerpo —en lugares como el rifldn, los intestinos, el higado,
el endotelio microvascular y el plasma—, escinde multiples péptidos como el péptido natriurético cerebral (PNC), el polipéptido
intestinal vasoactivo, el neuropéptido Yy el péptido YY.*7¢ Algunos de estos sustratos ejercen su efecto sobre el intestino y la
saciedad, o una accién directa sobre el corazén y los vasos sanguineos. Por ejemplo: el PNC ayuda a regular el tono vascular y

la homeostasis de fluidos corporales; el péptido YY —un péptido intestinal— ralentiza el vaciado gastrico y reduce la ingesta

de alimentos. La inhibicién de la DPP-4 podria significar la pérdida de estos efectos mientras que la enzima aumenta el nivel de
las incretinas. Como alternativa, el aumento de la vida media de otros sustratos podria contribuir al potencial terapéutico de los
inhibidores de la DPP-41414271.76]

La importancia clinica de la inhibicion de la DPP-4 en los resultados vasculares aun se desconoce. Los escasos datos disponibles
hasta la fecha indican que este tratamiento no presenta mayor riesgo CV y que puede proporcionar una mejoria cardiovascular,”!
aunque, como se sefalo, el reciente SAVOR-TIMI 53 es el primer estudio importante que informa sobre un posible indicio de
insuficiencia cardiaca. A medida que los ensayos sobre resultados CV contintan realizando nuevos hallazgos, la relacion entre

los inhibidores de la DPP-4 y las complicaciones vasculares de la DM2 iran sugiriendo las mejores maneras de avanzar en las
investigaciones.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

A pesar de la urgencia determinada por la prevalencia y el alcance clinico de la DM2, aun quedan muchos descubrimientos

por realizar para reducir de forma eficaz y segura las complicaciones vasculares. Antes y a partir de la introduccion de los
tratamientos basados en incretinas, la base de ensayos clinicos ha ido orientado su apoyo cada vez més hacia varios conceptos
clave: el tratamiento temprano de la hiperglucemia reduce mas el riesgo vascular; las complicaciones microvasculares y
macrovasculares difieren en epidemiologia y evitabilidad; los efectos de los tratamientos antihiperglucémicos tradicionales,
especialmente en los tratamientos intensivos, pueden desembocar en graves consecuencias para el riesgo cardiovascular; por
ultimo, la individualizacién o personalizacién resulta un enfoque racional para conseguir un control seguro y eficaz de la DM2. Tal
vez el nuevo concepto mas importante es que existen otros mecanismos distintos para la reduccién de la glucosa que pueden
beneficiar o empeorar el riesgo CV, lo que en la practica influye a la hora de escoger un tratamiento, segun los factores de riesgo
y comorbilidades y en el reconocimiento de que el paciente recibe cuidados «de manera integral». Es posible que el tratamiento
con AR GLP-1 pueda contribuir a una mejoria fisiolégica vascular en un cierto nimero de pacientes con DM2. Otros estudios
adicionales determinaran si se pueden ofrecer nuevos métodos para reducir los resultados CV.
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