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Actualizacién en medicamentos
antidiabéticos y riesgo cardiovascular

Dra. Maria del Pilar Serra Sansone’

Resumen

ESPECIAL

DIABETES

Diferentes clases de medicamentos con variados mecanismos de accién para el tratamiento de la hiperglicemia han sido

investigados y se han desarrollado en las tltimas dos décadas. Concomitantemente, algunas instituciones reguladoras,

como la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, han impulsado el estudio del impacto de las drogas an-

tidiabéticas sobre el sistema cardiovascular. Las instituciones internacionales que se ocupan de la diabetes mellitus han

senalado la necesidad de optimizar el buen control de los pacientes con el fin de disminuir las complicaciones microy ma-

crovasculares impulsando un uso cada vez mayor de medicamentos, frecuentemente en asociacién, para lograr las metas

recomendadas. El objetivo de este trabajo es actualizar los conocimientos que han surgido de la investigacién y la

evidencia actual sobre el tema diabetes mellitus 2 (DM2), drogas antihiperglucémicas y enfermedad cardiovascular

(ECV).

Palabras clave: DIABETES MELLITUS
AGENTES HIPOGLUCEMIANTES
ANTIHIPERGLUCEMIANTES
CARDIOPATIA ISQUEMICA
ISQUEMIA ENCEFALICA

ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

Importancia del tema

La ECV es la causa de muerte mas frecuente en los
diabéticos, siendo la determinante en mas del 70%
de los casosV. Segtn datos de la Federacién Inter-
nacional de Diabetes (IDF) de 2015, existen 415 mi-
llones de diabéticos en el mundo, por lo que més de
290 millones falleceran por causa cardiovascular
(CV)@, Estos datos de la epidemiologia mundial po-
nen en evidencia la importancia de la enfermedad
CV en diabetes.

El estudio de Prevencion de Diabetes y Estilo de
Vida de Da Qing, con un seguimiento de 23 anos de
personas que inicialmente presentaban intoleran-
cia a la glucosa (ITG) —condicién que conlleva au-
mento del riesgo CV-evidenci6 que la incidencia de
ECV se duplico (15 vs 28/1000 personas/ano) en el
grupo que evolucioné hacia la diabetes®. El desa-
rrollo de diabetes fue el factor de riesgo CV mas im-
portante en comparacién con otros factores como
edad, sexo, cifras de presion arterial sist6lica (PAS),

cifras de colesterol total (CT), tabaquismo y antece-
dentes de ECV.

Elnexo entre diabetes y ECV ha sido reconocido
desde hace mas de ocho décadas*>. Ha sido y es mo-
tivo de estudio la variabilidad del riesgo CV con el
uso de medicamentos para patologias asociadas a la
diabetes (por ejemplo, dislipemia e hipertensién ar-
terial) y también el que pueden determinar los
medicamentos para tratar la hiperglucemia.

Relacién entre grado de hiperglucemiay
eventos cardiovasculares

La DM2 se asocia a un aumento de dos a cuatro ve-
ces de riesgo de ECV con mayor tasa de eventos que
se correlacionan con el grado de hiperglucemia®.?.
Cada 18 mg/dl de aumento de la glucemia de ayuno,
aumenta 17% el riesgo de eventos CV futuros o
muerte de causa CV®.

1 Profesora Agregada. Clinica de Endocrinologia, Facultad de Medicina. Universidad de la Republica.

Correo electrénico: mserra@hc.edu.uy
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Un aumento de 1% del valor de la hemoglobina
glucosilada (HbAlc), luego de ajustar para otros
factores de riesgo, se ha asociado a un incremento
estadisticamente significativo del riesgo de eventos
CVde 18%9y de 12% a 14% de aumento de mortali-
dad por cualquier causa0:1h),

La correlacion entre hiperglucemia y enferme-
dad microvascular es mucho mas estrecha que para
la enfermedad macrovascular, presentando un au-
mento de 37% en el riesgo de retinopatia o enferme-
dad renal terminal (ERT) asociada a un aumento si-
milar de HbAlc(12),

Descenso de glucosa en sangre y beneficio
cardiovascular

La primera evidencia cientifica que brindé certeza
sobre el beneficio del buen control metabdlico en re-
lacién con el desarrollo de complicaciones micro y
macrovasculares fue el Diabetes Control and Com-
plication Trial (DCCT) y su seguimiento posterior,
el estudio Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (EDIC)13.14), Estos estudios rea-
lizados en poblacién diabética tipo 1 hallaron que
unadisminucién de 2% en el valor de la HbAlc evita
el desarrollo de microangiopatia del tipo de la reti-
nopatia en 66% (1C95%, 62%-85%;p <0,001), y una
disminucién de puntos finales compuestos de muer-
te cardiovascular o infarto agudo de miocardio
(IAM) no fatal o Stroke en 57% (IC 95%,12%-79%;
p< 0,02) durante el seguimiento de 9 y 21 anos res-
pectivamente.

El estudio pionero en DM2 fue el United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS)1%, en el
que pacientes con DM2 de reciente diagnoéstico se
dividieron en dos grupos: uno de tratamiento inten-
sivo (objetivo de glucemias <110 mg/dl con trata-
miento con sulfonilureas (glibenclamida; clorpro-
pamida y glipizida o insulina) versus un grupo con-
vencional (objetivo de glucemias 110 a 270 mg/dl y
sin sintomas). En el grupo de tratamiento intensi-
vo, especificamente en el subgrupo de tratamiento
con insulina, se observé una reducciéon de 25%
(IC95%, 7%-40%; p <0,0099) de complicaciones mi-
crovasculares y una disminucién significativa de
TAM, mediante una reduccién de 0,9% del valor de
la HbAlc comparado con el grupo que recibi6 trata-
miento convencional.

El tratamiento intenso con metformina tam-
bién redujo el riesgo de IAM. El efecto beneficioso
del control metabdlico glucémico temprano dejé su
impronta a largo plazo, segiin lo demostrado en el
seguimiento de los pacientes diez anos después6.

Otro estudio destacado en relacién con el con-
trol metabdlico intenso y riesgo de ECV fue el Pros-
pective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascu-

lar Events (PROACTIVE), el cual encontré que la
pioglitazona redujo uno de los puntos finales secun-
darios compuestos: muerte e IAM no fatal o stroke
([HR] = 0,84; IC95%, 0,72-0,98); p = 0,027), mien-
tras que una leve reduccién de puntos finales pri-
marios, incluyendo amputaciones de miembros in-
feriores (MMII) y revascularizaciones, no logré sig-
nificacion estadistica?.

Hasta ese momento se podia concluir que existia
un impacto positivo en la ECV mediante el control
metabdlico estrecho. Sin embargo, surgieron dudas a
partir de los estudios Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes (ACCORD), Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
Controlled Evaluation (ADVANCE), y el Veterans
Affairs Diabetes Trial (VADT)1820 El estudio
ACCORD fue suspendido prematuramente debido a
un aumento de mortalidad CV en el brazo de manejo
intensivo (HR=1,27; IC95%, 0,99-1,63; p=0,07).

A pesar de ello, el metaanalisis de Ray y cola-
boradores, publicado en 2009, analizé los cinco es-
tudios mayores disponibles sobre el efecto del con-
trol estricto de glucemia en la ECV: UKPDS,
PROACTIVE, ADVANCE, ACCORD y VADT, en-
contrando que se redujeron en 17% la mortalidad
por cualquier causa y el IAM no fatal@b.

Es de resaltar que los beneficios de los primeros
estudios se vieron contrapuestos con los hallazgos
neutrales y en algunos aspectos negativos de los es-
tudios posteriores, determinando controversias en
el ambiente cientifico.

Varias han sido las hipétesis para dar una expli-
cacion de este hecho. Entre ellas, la observaciéon de
que existi6 una diferencia importante entre el
UKPDS y estudios subsiguientes determinada por
la falta de disponibilidad de drogas hipolipemiantes
y antihipertensivas efectivas en la época en que se
realiz6 el estudio. En los estudios siguientes, que
analizaron el control de glucemia y su relacién con
ECV, se usaron medicamentos eficientes para hi-
perlipemia e hipertensién arterial, lo que proba-
blemente hizo que los resultados del efecto hipo-
glucemiante sobre el desarrollo de ECV fueran me-
nos aparentes. Otra de las hipé6tesis planteadas es
la relacionada con efectos adversos de las drogas
antidiabéticas, las que han sido usadas en altas do-
sis, solas o en combinaciones variadas, u otros fac-
tores aislados o asociados tales como: cortos perio-
dos de seguimiento; falta de revisién de los puntos
finales y poder insuficiente de los marcadores su-
rrogados; estudios de poblaciones que ya presenta-
ban dano CV; pocas comparaciones head to head
con drogas disponibles; estudios impulsados por el
mercado mas que por la investigacién académica,
etcétera@2.23),
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Tabla 1. Efectos adversos potenciales de las drogas antihiperglucemiantes

Efecto adverso potencial

Agente farmacoligico

Aumento de peso

Efectos gastrointestinales
Hipoglucemias

Acidosis lactica

Deficiencia de vitamina B12
Disfuncién renal

Infeccién urinaria
Disfuncion hepatica
Pancreatitis

Fracturas

Sulfonilureas, glinidas', tiazolidinadionas®, insulinas
Biguanidas, inhibidores de alfa glucosidasas3

Sulfonilureas, glinidas, insulinas

Metformina, inhibidores del cotransportador sodio glucosa 2*
Metformina

Metformina

Inhibidores del cotransportador sodio glucosa 2

Glinidas, tiazolidinedionas, metformina

Inhibidores de la di peptidil peptidasa 45 analogos de glpl6

Tiazolidinedionas

Cardiovasculares

Tiazolidinedionas, sulfonilureas

1. En nuestro medio solo repaglinida disponible.
2. Se retir6 del mercado rosiglitazona, disponible pioglitazona.

4. No disponible atn en nuestro medio.

6. No disponible atin en nuestro medio.
Tabla modificada de Rydén L y colaboradores23)

3. Acarbose fue la inica de esta clase en nuestro medio, la que fue retirada hace varios anos.

5. Disponibles en nuestro medio: sitagliptina, linagliptina, vildagliptina, saxagliptina.

En la tabla 1 se pueden observar los potenciales
efectos adversos de los medicamentos antihiperglu-
cémicos.

Seguridad cardiovascular de las drogas
hipoglucemiantes

El tema de la seguridad de las drogas usadas para el
tratamiento de la hiperglucemia surgié posterior-
mente ala publicacién de Nissen y Wolski sobre el me-
taandlisis de rosiglitazona y eventos cardiovascula-
res?¥. Este reporte refiri6 un aumento del riesgo de
TIAM de 43% y de muerte de causa CV de 64% al com-
parar el uso de rosiglitazona versus otros hipogluce-
miantes que incluian: metformina, SU e insulina, ge-
nerando multiples debates y preocupacion. En 2008,
la FDA public6 una guia dirigida a la industria farma-
céutica en la que recomendo la evaluacion del riesgo
CV de las drogas antidiabéticas que se habian lanzado
recientemente al mercado y previo al lanzamiento de
nuevas drogas para la diabetes. El criterio para la
aceptacion fue que los efectos no fuesen inferiores a
las drogas ya existentes. Estas recomendaciones fue-
ron adoptadas por la Agencia Europea de Medict
nas@), lo que dio lugar a multiples estudios que inclu-
yeron nuevas drogas: insulinas basales (lantus, leve-
mir, degludec, etcétera); inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (-DPP4); anéalogos del péptido similar a
glucagodn tipo 1 (aGLP1); inhibidores del cotranspor-

tador sodio-glucosa tipo 1 (-SGLT2), de los cuales al-
gunos ya han sido finalizados y publicados® (figura 1
y tabla 2). El nimero de pacientes que han involucra-
do estos estudios es muy grande, superando los
115.000 en 2016. Los costos para la industria farma-
céutica destinados a la realizacion de los mismos tam-
bién han sido considerables.

Las drogas antidiabéticas y riesgo
cardiovascular: evidencias y conceptos
actuales

1. Metformina

Lametformina tiene més de 50 afios de uso en el mun-
do y més de 20 en nuestro pais, algunos afos antes de
que se lanzara al mercado en Estados Unidos. Es la
droga mas prescripta y recomendada como de prime-
ra linea de tratamiento por la American Diabetes
Association (ADA)@7, la European Association for the
Study of Diabetes (EASD) y la IDF(28:29),

Como ya fue mencionado en el UKPDS, la met-
formina redujo la incidencia de IAM, muerte coro-
naria y por cualquier causa en pacientes con DM2
recién diagnosticada con bajo riesgo CV, cuyo peso
corporal se encontraba en un promedio de 120% por
encima del peso ideal®?. En el anélisis que se llevo a
cabo diez anos después de finalizado este estudio, se
mantuvo una reduccién de 33% de IAM y muerte
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Figura 1. Estudios que evaltan el control metabdlico glucidico con nuevas drogas hipoglucemiantes y enfermedad cardio-

vascular.

Datos extraidos de Nauck MA: Diabetes Treatments to reduce Cardiovascular events in Diabetes Type 226

por cualquier causa. El nimero necesario a tratar
(NNT) para prevenir una muerte fue de 14 pacien-
tes por diez anos16.

Hubo un segundo estudio con resultados clara-
mente beneficiosos con el uso de metformina: el es-
tudio SPREAD-DIDMCAD, el cual comparo el tra-
tamiento por cinco anos de metformina con glipizi-
da en DM2 con ECV, encontrando una reduccion de
eventos CV del 10,1%3V. En este caso, el NNT para
evitar una muerte o IAM no fatal, ACV no fatal o re-
vascularizacién arterial, fue de 10 pacientes por cin-
co afos, sin demostrar una reduccién independien-
te de mortalidad por cualquier causa como en el
UKPDS.

Sin embargo, el metaanalisis de estudios contro-
lados y randomizados con metformina versus die-
ta, placebo o no tratamiento, no encontré beneficio
CV con el uso de esta droga®?). Es de destacar que
este metaanadlisis no incluy6 el estudio SPREAD-
DIDMCAD.

Si bien existen muchos trabajos retrospectivos
de grandes bases de datos que concluyeron que la
metformina reduce eventos CV, en la mayoria de
ellos fue comparada con diferentes sulfonilureas
(SUs)B3-38), Seguin el juicio de Ralph de Fronzo y E.
Ferranini, no es posible discernir si las SUs aumen-
tan o la metformina desciende el riesgo de eventos
CVG9),

Existen dos estudios retrospectivos de pacientes
con enfermedad arterial coronaria (EAC) con y sin
insuficiencia cardiaca que han concluido que la
metformina mejora la sobrevida, independiente-
mente del control glucémico“04D),

Varios estudios han sido disenados para evaluar
la asociacién de metformina con injuria miocardica.
El estudio MetCABG, recientemente publicado, ha
investigado si su uso en individuos no diabéticos,
pretratamiento quirtrgico y por breve tiempo, limi-
ta la injuria miocardica reflejada por las concentra-
ciones de troponina y de puntos finales secundarios
como la aparicién de arritmias, requerimiento de
inotrépicos y tiempo de desintubacién. No se encon-
traron diferencias en ninguno de los puntos anali-
zados, concluyendo los autores que aunque el uso de
metformina fue seguro, no es una estrategia efecti-
va para reducir la injuria miocardica periprocedi-
miento de revascularizacién coronaria®?.

Otro de estos estudios evalu6 el efecto de met-
formina sobre subfracciones de lipidos circulantes e
injuria isquémica miocardica en 371 pacientes trata-
dos por cuatro meses posteriores a la elevacion del
ST, denominado Glycometabolic Intervention as
Adjunct to Primary Percutaneous Intervention in
ST Elevation Myocardial Infarction Trial, GIPS-III.
Al finalizar el periodo de cuatro meses encontraron
una disminucién de LDL colesterol y de las particu-
las grandes de LDL, las cuales se vieron afectadas
precozmente desde el inicio de la intervencién con
metformina. El aumento precoz de HDL colesterol
y de particulas medianas de VLDL se asoci6 a mejor
funcién ventricular izquierda y a reduccién de lain-
juria miocardica“?.

Actualmente se esta llevando a cabo un estudio
randomizado y controlado en el Reino Unido (Glu-
cose-Lowering in Non-diabetic Hyperglycaemia
trial- GLINT)“% que analizara a 12.000 individuos
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Tabla 2. Estudios ya publicados y por publicar que analizan el impacto del control glucidico y eventos
cardiovasculares
Estudio Drogas estudiadas Puntos finales Estado
Insulina:
ORIGIN Insulina Glargine /AQ3 Mort CV, IAM, ACV P
DEVOTE Insulina Degludec vs Glargine  Mort CV, IAM, ACV NP
-DPP4:
SAVOR-TIMI 53 Saxagliptina vs Plac Mort CV, IAM, UA, ACV P
EXAMINE Alogliptina vs Plac Mort CV, IAM, ACV P
TECOS Sitagliptina vs Plac Mort CV, IAM, ACV
CAROLINA Linagliptina vs Glime. Mort CV, IAM, UA, ACV NP
CARMELINA Linagliptina vs Plac Mort CV, IAM, UA, ACV NP
OMNEON Omarigliptina vs Plac Mort CV, IAM, UA, ACV NP
a GLP1 RAs:
ELIXA Lixisenatide vs Plac Mort CV, IAM, UA, ACV P
REWIND Dulaglutide vs Plac Mort CV, IAM, UA, ACV NP
LEADER Liraglutide vs Plac Mort CV, IAM, ACV NP
EXSCEL Exenatide/sem. vs Plac Mort CV, IAM, ACV NP
SUSTAIN-6 Semaglutide vs Plac Mort CV, IAM, ACV NP
FREEDOM -CVO Exenatide vs Plac Mort CV, IAM, ACV NP
-SGLT2:
EMPA REG OUTCOME Empaglifozina vs Plac Mort CV, IAM, UA, ACV P
DECLARE-TIMI58 Dapaglifozina vs PLac Mort CV, IAM, ACV NP
CANVAS Canaglifozina vs Plac Mort CV, IAM, UA, ACV NP
CREDENCE Canaglifozina vs Plac Mort CV Renal, Creax2 NP
Cuadro modificado de Nauck MA26)
AQ3= acidos omega 3; Plac = placebo; vs = versus; Mort CV = mortalidad cardiovascular; IAM = infarto agudo de miocardio;
UA = microalbuminuria; ACV = accidente cerebrovascular; Creax2 = creatinina x 2; P = publicado; NP = no publicado.

con prediabetes (disglucemia en rangos inferiores a
diabetes) tratados por cinco anos con metformina
para establecer la efectividad y relacién costo/efecti-
vidad de la metformina para prevenir eventos
cardiovasculares.

Varios también son los estudios ya publicados y
otros que proyectan estudiar el efecto de la metfor-
mina sobre la intima media carotidea (IMC). Tres
de ellos encontraron efectos positivos5-47 y de sig-
nificancia estadistica, mientras que otro present6
resultados neutros. Sin embargo, este Gltimo se rea-
lizé en sujetos que estaban bajo tratamiento con es-
tatinas, por lo que esta podria haber solapado los be-
neficios de la metformina“®.

En este ano se publicé un adelanto del estudio
Copenhagen Insulin and Metformin Therapy Trial

en mas de 400 pacientes con DM2 que fueron asig-
nados en forma aleatoria a insulina més placebo o
metformina por 18 meses“?. Encontraron que el
cambio en el grosor de la IMC no tuvo diferencias
significativas, a pesar de que la HbAlc fue sensible-
mente més baja, tuvieron menor ganancia de peso,
presentaron menores hipoglucemias severas y usa-
ron menor dosis de insulina que el grupo con place-
bo. Sin embargo, los autores finalizan el estudio re-
firiendo que se habia llegado al 46% de la muestra
proyectada y que la muestra analizada, al haber
sido mucho menor, podria haber quitado poder a los
resultados.

El estudio en curso sobre los efectos de la met-
formina en el grosor de la IMC en diabéticos tipo 1
es el REducing with MetfOrmin Vascular Adverse
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Lesions in Type 1 Diabetes (REMOVAL), el cual
saldra a la luz el préximo ano®0.

Finalmente, en esta revision de estudios sobre
metformina, citamos el metaanélisis y revision sis-
tematizada recientemente publicado de Marathur
NM y colaboradores®), quienes analizaron mas de
200 estudios en los que compararon el efecto y la se-
guridad de metformina en monoterapia o en combi-
nacion con otras drogas para diabetes (SUs; tiazoli-
dinedionas [TZD]; -DPP4; -SGLT2; aGLP1). Con-
cluyeron que la metformina presenta efectos bene-
ficiosos sobre HbAlc, peso, y mortalidad cardiovas-
cular comparada con SUs, lo que avala la indicacién
de esta droga como de eleccién o primera linea en el
tratamiento de la DM2. Aunque menos evidentes,
en las terapias combinadas con metformina los re-
sultados son similares a los vistos en monoterapia.

Segtin los conceptos de la reciente revision de los
Profs. Ferranini y DeFronzo, varios son los mecanis-
mos de accién de la metformina para ejercer sus efec-
tos beneficiosos: mejora el control metabdlico; redu-
ce los niveles de metilglioxal; disminuye los niveles
de VLDL, TG y lipemia posprandial; mejora la dis-
funcién endotelial; reduce el PAI-1; desciende aun-
que modestamente el peso (por efecto anorexigeno,
diarrea, disconfort abdominal y flatulencia). Los ni-
veles de LDL y HDL colesterol pueden descender de
forma minima o tener un efecto neutro®.

En cuanto al concepto de que la metformina es
un insulino sensibilizador, recientes revisiones sis-
tematizadas de estudios realizados con clamp eu-
glucémico no soportan este concepto®253. Actual-
mente se considera que sus efectos se restringen a
su acci6n en el higado y tubo digestivo.

En suma, basandonos en evidencias cientificas so-

bre metformina podemos aseverar que:

e No presenta efectos adversos cardiovasculares
en DM2.

e Determina beneficios de varios factores de
riesgo CV: disminucién leve de peso o efecto
neutro; disminucion leve de lipidos aterogéni-
cos; reduce marcadores inflamatorios vincula-
dos con ECV.

e No produce hipoglucemias usadas en mono-
droga.

Finalmente debemos agregar que la metformi-
na, en nuestro medio, es una droga accesible y no
cara.

2. Sulfonilureas (SUs)

Las SUs han sido usadas por maés de seis décadas.
Son drogas muy baratas comparadas con todo el ar-

senal terapéutico disponible hoy dia y son accesibles
en todos los niveles asistenciales.

El mecanismo de accién principal es aumentar
la secrecion de insulina por las células beta pancrea-
ticas. La hiperinsulinemia resultante vence, al me-
nos en parte, la insulinorresistencia hepatica y
muscular disminuyendo la hiperglucemia. Hay es-
tudios que avalan el concepto de que las SUs acele-
ran la falla de la célula beta®4-56); no tienen efecto
sobre los factores de riesgo CV; determinan au-
mento de peso corporal e hipoglucemias, estando
estos dos tltimos factores asociados a mayor riesgo
de ECV57-59),

Las primeras sospechas sobre la asociacién de
SUs y mayor riesgo cardiovascular surgieron en la
década de 1970 con el controvertido estudio Univer-
sity Group Diabetes Program UGDP®%, a partir de
cuya publicaciéon la FDA exigi6 a la industria el
agregado de una etiqueta en los prospectos de las
drogas, alertando sobre esa situaciéon. Actualmente
disponemos de multiples estudios, la mayoria re-
trospectivos, de enormes bases de datos que han en-
contrado mayor mortalidad en DM2 con el uso de
SUs(31,37,38,41,43,45,61-66)_

Dentro de este grupo de drogas la que mas se ha
encontrado asociada a eventos cardiovasculares ha
sido la glibenclamida®3-68, Sin embargo, existen
otros trabajos que no han encontrado asociacién de
este grupo de drogas con mayor morbimortali
dad(©.15,68,69 Metaanadlisis recientes, disenados para
evaluar mortalidad®270.70) dieron resultados con-
flictivos; mientras que el estudio de Monami®? re-
porté un aumento de mortalidad de causa CV, pero
no de otros eventos. La asociacion de metformina
con SUs ha sido reportada en varios estudios como
determinante de mayor riesgo CV®0.73)_ El estudio
en curso Cardiovascular Outcome Study of Lina-
gliptin vs Glimepiride in Patients with Type 2 Dia-
betes (CAROLINA)(™, quiza pueda aclarar mas
estos conceptos.

Los Profs. Ferranini y De Fronzo, en su revision
del tema sobre las SUs, concluyen que dadas las evi-
dencias de que la glibenclamida interfiere con el
preacondicionamiento isquémico coronario(75.76)
determina mas hipoglucemias"” y puede estar aso-
ciada a aumento del riesgo CV comparada con otras
sulfonilureas(©-69, es recomendable elegir otra de
su clase®9,

Desde hace varias décadas hay estudios que pos-
tulan el nexo entre SUs y riesgo CV, pero no hay
unanimidad de resultados en estudios poblaciona-
les. Si nos preguntamos cuél es el lugar de las SUs
en el algoritmo terapéutico del paciente diabético,
hay guias, como la de la American Diabetes Associa-
tion (ADA)@D, que recomiendan las SUs como
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drogas de segunda eleccién, mientras que el resto de
medicamentos constituirian una tercera opcion.
Otras, como la de la American Association of Clinical
Endocrinology (AACE)®), o las de la National Insti-
tute of Clinical Excelence (NICE)(™ o de la Asociacion
Latino Americana de Diabetes (ALAD)®Y, colocan a
la metformina en primer lugar del algoritmo tera-
péutico y en segundo: -DPP4, TZD, acarbose,
aGLP1, -SGLT?2, glinidas, SUs, de manera que se
seleccione la mas apropiada segun las caracteristi-
cas y el terreno del paciente.

Las diferencias en las recomendaciones medica-
mentosas para el manejo del paciente diabético 2 en
las guias de practica clinica internacionales de-
muestran que los criterios que fundamentan el lu-
gar que ocupan este tipo de drogas en el algoritmo
terapéutico no han sido unanimes. Por otra parte,
existen fundamentos de variada indole: costos de
los medicamentos, accesibilidad, experiencia de uso
en anos, forma de administracion, efectos adversos,
comodidad y adherencia del paciente, etcétera, para
recomendar una u otra estrategia terapéutica medi-
camentosa.

Parece razonable que al elaborar guias de prac-
tica clinica en paises diferentes del origen de las
guias anteriormente mencionadas, y al momento de
la toma de decisiones del profesional sobre la estra-
tegia frente a cada paciente en particular, es necesa-
rio pensar en los pros y los contras de cada uno de
los medicamentos segin el pais, medio y circuns-
tancias en que se encuentre el binomio médico-pa-
ciente diabético. Lo que no podemos olvidar en cual-
quiera de las circunstancias es que los mayores cos-
tos en diabetes son los determinados por la apari-
ci6én de las complicaciones parenquimatosas asocia-
das a esta enfermedad.

Las evidencias demuestran que las SUs tienen las
siguientes caracteristicas:

e Son las drogas orales con més uso en la historia
de la diabetes.

e Son las mas baratas.

e Determinan aumento de peso.

e No aportan beneficios adicionales sobre los
factores de riesgo de ECV aparte de la que de-
termina la disminucion de la hiperglucemia.

e Pueden inducir la claudicacién anticipada de
la masa de células beta pancreaticas.

e Determinan como efecto adverso principal ma-
yor riesgo de hipoglucemias, por lo que se pue-
den asociar a mayor riesgo de ECV.

3. Glinidas

En el mundo se comercializan dos de esta clase de
drogas: repaglinida y nateglinida. Esta tltima nun-
ca fue comercializada en nuestro pais. Son secretag-
gos de insulina de corta accién que se unen al recep-
tor de sulfonilurea y ademas en otro sector diferen-
te de la célula beta pancreatica. Este hecho le con-
fiere un perfil farmacocinético diferente. Deben
administrarse antes de las comidas principales.

A diferencia de las SUs, cuyo efecto més impor-
tante es descender la glucemia de ayuno, las glini-
das disminuyen las excursiones glucémicas pos-
prandiales®V. Debido a su corta accién, determinan
menor riesgo de hipoglucemiasy menor aumento de
peso corporal(82:83),

No determinan beneficios sobre los FRCV clési-
cos. Existe un reporte relacionado con disminucién
de Lp(a) con repaglinida®.

En cuanto a seguridad CV, se ha publicado un
estudio en 740 pacientes DM2 tratados con repagli-
nida que ingresaron por enfermedad cardiaca is-
quémicay en un seguimiento a 30 dias no se encon-
tré mayor mortalidad CV en comparacién con gli-
benclamida o gliclazida®?.

Podemos concluir que la repaglinida determina:

e Menor aumento de peso que SUs.

e Menor riesgo de hipoglucemias que SUs.

e No determina mayor mortalidad en pacientes
con isquemia miocardica que las SUs.

4. Tiazolidinedionas (TZD)

Estas drogas activan los receptores proliferadores
de peroxisomas nucleares. Son verdaderos insulino
sensibilizadores, actuando sobre el musculo esque-
lético y miocardico, higado y tejido adiposo. Acttian
también sobre la célula beta aumentando la secre-
cion de insulina y preservando su funcion(é-89),

En nuestro pais solo se dispone de pioglitazona.
La FDA restringié el uso de rosiglitazonay fue reti-
rada en Europay otros paises, entre ellos, Uruguay,
en el ano 2011. Posteriormente la FDA revisé el es-
tudio RECORD®? rectificando su dictamen ante-
rior,y concluyendo que rosiglitazona no determina-
ba mayor riesgo CV, por lo que levanté su restric-
cion. A pesar de ello, no se reinicié su uso en Norte-
américani en Europa. La pioglitazona ejerce efectos
beneficiosos sobre multiples factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) (tabla 3).

Tanto la rosiglitazona como la pioglitazona au-
mentan la reabsorcién renal de agua y sodio, por lo
que pueden determinar insuficiencia cardiaca (IC)
-méas frecuente con rosi que con pioglitazona-,
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Tabla 3. Efectos de la pioglitazona sobre FRCV

Factor incidente en riesgo C1” Efecto de la pioglitazona

HDL colesterol Aumenta
Triglicéridos y AGL Reduce
LDL colesterol Neutro
LDL pequenas y densas LDL grandes
Presion arterial Desciende
Disfuncion endotelial Mejora
Insulinorresistencia Mejora
Grasa visceral Reduce
Adiponectina Aumenta
PAI-1 Reduce
Proteina C reactiva Reduce
TNF alfa Reduce
Esteato hepatitis no Mejora

alcoholica

Modificado de E. Ferranini y R. De Fronzo®?

especialmente en individuos con disfuncién dias-
tolica miocardica®V. Sin embargo, existen eviden-
cias de que la pioglitazona mejora la disfuncién
diastdlica; aumenta la sensibilidad insulinica
miocardica y seria neutral en la funcién del ven-
triculo izquierdo®9.92),

Del estudio PROACTIVE, que ya fue menciona-
do, se destaca que la pioglitazona se asocié con un
aumento de la incidencia de IC severa, sin aumento
de lamortalidad CV por cualquier causa. En un sub-
estudio del PROACTIVE se encontré que la piogli-
tazona redujo la incidencia de IAM subsecuente en
16% y en 47% la recurrencia de ACV©3.94),

Existen evidencias de que pioglitazona reduce la
aterosclerosis en la ECV. El estudio PERISCOPE
en DM2 se asoci6 con reduccién del volumen de la
placa de ateroma, mientras que en el grupo tratado
con glimepiride progres6©?. Otros trabajos han evi-
denciado un efecto beneficioso sobre el grosor de la
IMC asociado con aumento del HDL®5:9) o con me-
joria de la sensibilidad a la insulina®?.

Hay publicados dos estudios poblacionales en
DM2 con grandes ntimeros: el primero, llamado Ge-
neral Practice Database del Reino Unido, el cual tu-
vo un seguimiento de siete afos. La pioglitazona
comparada con metformina se asocié a una reduc-
cién del riesgo de mortalidad por cualquier causa
del 39% al 31% (p=0,02; p<0,001); mientras que
con SUs se constaté un aumento de la mortali-

dad®®, El otro estudio, de Morgan y colaboradores,
encontré que el uso de pioglitazona asociada a met-
formina determiné un HR de 0,70 para mortalidad
por cualquier causay HR de 0,75 para la asociaciéon
de end points que comprendieron eventos cardio-
vasculares mayores (MACE)®9,

La evidencia demuestra que la piolitazona:

e Tiene efectos beneficiosos sobre algunos
FRCV: reduce la grasa visceral; efecto benefi-
cioso en las fracciones de lipidos, mejoria en la
funcién endotelial, descenso leve de la presion
arterial.

e Reduce marcadores inflamatorios asociados a
ECV.

e Puededisminuir la progresion de la aterogéne-
sis.

e Puededisminuir laincidencia de ECV y morta-
lidad.

e Aumenta el riesgo para el desarrollo de IC.

5. Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(-DPP4)

Los inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa ti-
po 4 bloquean la degradacién de incretinas: GLP1y
GIP, y, ademas, una variedad de otros péptidos que
incluyen el péptido natriurético cerebral0. A tra-
vés del efecto incretinas determinan una estimula-
cién de la secrecion de insulina por parte de las célu-
las beta pancreaticas y una disminuciéon de la
secrecion de glucagon (tabla 4).

Los -DPP4 tienen un efecto moderado en la re-
duccién dela HbAlcy son neutros en relaciéon con el
peso01.202) No han demostrado efecto hipotensor
significativo(102103) Determinan un modesto des-
censo de 6 mg/dl del colesterol total segiin un me-
taanalisis de 17 estudios que involucré varios
-DPP4194_ pero no cambios en LDL, ni HDL, ni
TG105, Sin embargo, descienden la lipemia pos-
prandial (descenso de niveles de TG, Apo B48'y 100)
luego de una comida mixta(106.107),

Se ha evidenciado que la sitagliptina desciende
PCR y mejoraladisfuncién endotelial al igual que la
vildagliptina(108-110),

En estudios animales disminuyen el area de is-
quemia-reperfusion miocardica®?. En estudios re-
trospectivos en humanos, que no fueron disehados
para analizar la incidencia de ECV, se encontré una
reduccion significativa de eventos CVy de ECV112-119),

Recientemente han sido publicados tres estudios
prospectivos, randomizados, disenados para evaluar
el impacto de drogas de esta clase sobre ECV: 1. Saxa-
gliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded
in patients with diabetes mellitus-Thrombolysys In
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Tabla 4. Caracteristicas particulares de los -DPP4.

Sitaglptina* Vildagliptina* Saxagliptina™ Linagliptina™| Alogliptina**
Nombre comercial Januvia® Galvus® Onglyza® Trayenta® Vipidia®
Selectividad Alta Moderada Moderada Alta Alta
sobre DPP4
% de biodisponibilidad 87 85 67 ~30 70
% de inhibicién >80 <40 (~80 a las ~70 <80 ~5
alas24 h 12 h)
Metabolismo Minimo Hepatico Hepatico Minimo Minimo
No x CYP 450 Via CYP 3A4/5
Metabolito inactivo Metabolito activo

Via de eliminacion Renal Renal Renal Predominante- Predominante-

>80% droga 22% droga original 25% droga original mente biliar mente renal

activa 55% inactivo 55% metabolito <6% renal >70% droga

activo activa
Vida media ~12 h 30 min ~2h ~2 h 30 min ~12h ~21h
Dosis recomendada 100 mg 50 mg 5 mg 5 mg 25mg
1 x dia 2 x dia 1 x dia 1 x dia 1 x dia

Dosis en ER Dosis habitual Dosis habitual Dosis habitual Dosis habitual Dosis habitual
FG >50 ml/min
Dosis en ER 50 mg/dia 50 mg/dia 2,5 mg/dia No requiere ajuste 12,5 mg/dia
FG 30-49ml/min
Dosis en ER 25 mg/dia 50 mg/dia 2,5 mg/dia No requiere ajuste 6,25 mg/dia
< 30 ml/min¥
Insuficiencia hepatica Si No*** Si Si Si
leve a moderada
Insuficiencia hepatica No estudiada No#*** Si Si No

severa

* Presentes en Uruguay. Las cuatro drogas estan en el mercado en comprimidos monodroga y asociadas con metformina.

** No presente en Uruguay.
*** Incluye casos con valores de transaminasas = 3 veces su valor normal.

# Usar con precaucion en pacientes con FG = 15 ml/min.
T Reducir dosis a 50 mg/dia si se usa asociado a SU.
§ Reducir dosis a 2,5 mg/dia si se asocia a fairmacos inhibidores de la CYP 3A4/5.

1 Su efecto puede disminuir si se asocia a drogas inductoras de CYP 3A4/5.

FG: filtrado glomerular.

Modificado de Deacon CF y Lebovitz HE, 2016103,

Miocardial Infarction (SAVOR-TIMI 53)120, 2.

A diferencia de los estudios retrospectivos, en
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EXAMINation of cardiovascular outcomes with alo-
gliptin versus standard of carE (EXAMINE)12D, 3. El
Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sita-
gliptin (TECOS)122 (tablas 5 y 6).

El estudio SAVOR TIMI 53 tuvo como hallazgo
inesperado una mayor incidencia de hospitalizacion
por IC, hecho que no se asocié con aumento de morta-
lidad®2D. La causa de este hallazgo no esté clara. En el
estudio EXAMINE también se observd, aunque en
menor incidencia, este hecho121.123) mientras que en
el estudio TECOS no se observaron diferencias entre
los dos grupos (sitagliptina vs placebo)22),

estos no se evidenci6 una disminucién de los ECV.
Obsérvese, sin embargo, que los tres estudios, a pe-
sar de ser disenados para evaluar incidencia de
ECV, tuvieron un tiempo de seguimiento muy cor-
to, por lo que posiblemente no hubo tiempo sufi-
ciente para el desarrollo de ECV.

Otro hecho destacable es que la diferencia en-
trelasincretinas estudiadas vs placebo fue peque-
na (0,3%-0,4%), y que la mayoria de los pacientes
estaban bajo tratamiento con estatinas, antipla-
quetarios y antihipertensores, lo que puede haber
atenuado las diferencias, segtn la opinién de los
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Tabla 5. Caracteristicas iniciales de las poblaciones de los estudios SAVOR-TIMI, EXAMINE y TECOS.

SAVOR-TIMI EXAMINE TECOS
-DPP4 Saxagliptina vs placebo Alogliptina vs placebo Sitagliptina vs placebo
N= 16.492 5.380 14.671
Edad media 65 61 66
HbAlc % basal 8,0 8,0 7,2
Hipertensién % 82 83 86
Dislipemia % 71 No reportado 77
Tabaquismo % No reportado 14 11
Insuficiencia cardiaca previa% 13 28 18

Datos extraidos de Scirica BM y colaboradores!23), White WB y colaboradores(124 y Bethel M y colaboradores (125,

Tabla 6. Resultados principales de los estudios SAVOR-TIMI, EXAMINE y TECOS.

SAVOR-TIMI 53

EXAMINE

TECOS

Seguimiento medio
HbA1c%: -DPP4 vs
-DPP4 vs placebo
Puntos finales CV

primarios (HR)

Puntos finales CV
Secundarios (HR)

Otros efectos adversos

Otros efectos favorables

placebo o diferencia media

2,1 anos

7,7%%1,4% vs 7,9%*1,5%

HR 1,0 (0,89-1,27) p: 0,99

HR 1,02

(0,94-1,11) p: 0,66
Mayor incidencia de
hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca
HR:1,27

p: 0,07

No hubo diferencias en
incidencia de pancreatitis

Menor incidencia de
cancer de pancreas en el
grupo de saxagliptina

18 meses

-0,36% p< 0,01 para
alogliptina

HR: 0,96 (<1,16), p: 0,32

HR: 0,95

(<1,14), p: 0,26
Mayor incidencia de
hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca
HR:1,07
1C95%:0,79-1,46

No diferencias en
pancreatitis, cancer,
hipoglucemias severas,
angioedema o insuficiencia
renal

3 anos

-0,29%(1C95%:-0,32,-0,27)
para sitagliptina

No inferior que placebo
HR: 0,98 (<0,88-1,09), p:
<0,001

HR: 0,99
(0,89-1,11), p: <0,001

No diferencias en
pancreatitis, cancer,
insuficiencia renal,
hipoglucemias, infecciones,
mortalidad no CV

Datos extraidos de Scirica BM y colaboradores (123), White WB y colaboradores(124) y Bethel M y colaboradores125),

Profs. Ferranini y De Fronzo®9. Es posible con-
cluir que los tres estudios muestran concluyente-
mente la no inferioridad frente a placebo de esta
clase de medicamentos para determinar eventos
cardiovasculares mayores (mortalidad CV; IAM y
ACYV no fatales).

Sibien no existe un aumento del riesgo CV, no se
han comprobado resultados unanimes sobre benefi-
cios asociados a su uso.

Los estudios CAROLINA(24 CARMELINA®125
seran finalizados en 2018 y el estudio OMNEON en
2020126), Habra que esperar si los resultados de li-
nagliptina versus SUs en el primero, y con placebo
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Figura 2. Mecanismo de accion de los -SGLT2. Modificado de Sanz-Serra P y colaboradores(31)

en los siguientes, arrojan luz sobre los potenciales
beneficios cardiovasculares de esta droga pertene-
ciente al grupo de las incretinas.

De acuerdo con las evidencias actuales los -DPP4:

e No aumentan el riesgo de hipoglucemia.

e Tienen efecto neutro en el peso del paciente.

e Poseen leve efecto beneficioso sobre FRCV: li-
pemia posprandial.

e Mejoran disfuncion endotelial.

e No son inferiores que placebo en relacion a
eventos CV y ECV en general.

6. Inhibidores del cotransportador renal de
Na/glucosa tipo 2 (-SGLT2)

Representan la clase mas nueva de agentes orales
aprobados para el tratamiento de la DM2 en Estados
Unidos y en Europa. Son medicamentos considerados
de segunda o tercera linea segin las guias de practica
clinica de la mayoria de las instituciones internaciona-
les. La FDA ha aprobado el uso de tres de ellas: canagli-
fozina, dapaglifozina y empaglifozina. AGn no estan
disponibles en Uruguay. En los paises en que han in-
gresado se dispone de presentaciones de la droga aisla-
da y asociada a metformina. Acttian por inhibicién del
transportador SGLT2 y reduccién del umbral de elimi-
nacién urinaria de glucosa, determinando glucosuria
en un rango de 60 a 100 g/dia27-130 (figura 2).

La disminucién de la glucosa circulante dismi-
nuye la gluco toxicidad, resultando en mejoria de la
funcién de la célula beta pancreatica y disminucion

de la insulinorresistencia31-13%, Logran una dismi-
nuciéon de HbAlc similar a metformina, que es del
rango de 0,8% a 1,0%, si partimos de un valor de 8%
durante dos afos de tratamiento35-138), Pueden ser
asociados a cualquiera de las drogas orales e insuli-
nas debido a su diferente mecanismo de accién. Los
-SGLT2 se asocian a un bajo riesgo de hipogluce-
mias, similar a metformina, y al igual que con esta,
aumenta el riesgo con el uso simultaneo de secreta-
gogos de insulino secretores o insulina.

Ademés de disminuir la insulinorresistencia de-
terminan otros efectos favorables sobre FRCV. Al in-
hibir la reabsorcién de sodio del tabulo contorneado
proximal (TCP), determinan una leve deplecién del
volumen intravascular, y por ello, una disminucién de
la presion arterial de aproximadamente 4-6/1-2
mmHg(128129 Disminuyen el peso en los seis a doce
meses posteriores a su inicio, en el orden de 2,5 a 3,0
kg, que persiste por mas de dos afnos(133-138), Con dapa-
glifozina, canaglifozina y empaglifozina se ha visto un
leve aumento de LDL y HDL colesterol y una leve dis-
minucién de TGs de significado clinico atin no claro.
Se asocian todos los de esta clase con un decremento
de 0,8% a 1,0% de acido trico por ser este cotranspor-
tado con el sodio en el TCP139),

En el metaanélisis de Ptaszynska y colaborado-
res de estudios clinicos en fase ITI/IV con dapaglifo-
zina, que incluy6 a méas de 5.000 pacientes, y de
ellos, mas de 3.000 tratados con la droga, el HR de
puntos finales compuestos de MACE mas hospitali-
zacioén por angina inestable fue de 0,82 favorable a
dapaglifozina40,
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Tabla 7. Caracteristicas de las glifozinas

FG=45-60 ml/min
D. Max. 100 mg/d

Ajuste de dosis en disfuncion renal

FG < 60 ml/min
No recomendada

Si severa

SGLT2 Canaglifozina Dapaglifozina Empaglifozina
Dosis recomendada 100/300 mg/d 5/10 mg/d 10/25 mg/d
Descenso de HbAlc (%) -1,08 -0,52 -0,62 (10 mg)
-0,73 + metformina -0,66 (25 mg)
Pérdida de peso (kg) -2,81 -2,10 -1,84
Descenso de PAS (mmHg) -4,38 -3,78 -3,02

FG < 45 ml/min
No recomendada

No

Ajuste de dosis en disfuncion hepatica  No

D. Max = 5 mg/d

Modificado de 153)

Recientemente se publicé el estudio EMPA-
REG-OUTCOME®4D, el cual encontré resultados
cardiovasculares muy beneficiosos, siendo hasta el
momento el més destacado en este tema. Fue un es-
tudio doble ciego, controlado y randomizado que
analizo los efectos de la droga sobre la morbimorta-
lidad en DM2 con alto riesgo de ECV que recibian
tratamiento estandar. El grupo tratado con empa-
glifozina redujo el riesgo de muerte de causa CV
(HR=0,62 [0,49-0,77] p: < 0,001); de muerte por
cualquier causa (HR=0,68 [0,57-0,82] p: < 0,001) y
de hospitalizaciones por IC (HR=0,65 [0,50-0,85] p:
< 0,002). Para prevenir un evento CV, el NNT fue
de 46 pacientes por tres anos. El riesgo de ACV no
tuvo diferencias significativas, pero tendi6 a dirigir-
se en la direccién opuesta. Un hallazgo adicional del
estudio fue la importante reduccién de la progre-
sion de enfermedad renal. Los efectos CV beneficio-
sos de esta clase de drogas se deberian a sus efectos
pleiotrépicos, como la induccién de diuresis y el
descenso de la presion arterial, entre otros mecanis-
mos(144).

El efecto adverso mas frecuente con el uso de las
glifozinas es el de las infecciones micéticas genitales
y urinarias, generalmente de intensidad leve a mo-
derada que revierten con los tratamientos habitua-
les(139,143,144)

En algunos estudios se encontré compromiso
6seo asociado al uso de estas drogas146-149 1o que de-
termind la publicacién de un alerta por parte de la
FDA y la recomendacion de evaluar esta posible
asociacion en los estudios en curso4®. Sin embar-
go, en el estudio de EMPA-REG Outcome la inci-
dencia de fracturas en el grupo tratado con empagli-
fozina fue igual a placebo.

También ha sido motivo de alerta por la FDA la
posible asociacion de cetoacidosis diabética (CAD)
de presentacion atipica con glucemias mas bajas

que lo habitual149-152), Posteriormente, un comité
de expertos de la AACE/ACE realiz6 una revision
sobre esta asociacién recomendando que dado que
la ocurrencia de CAD es poco frecuentey que la rela-
cién riesgo/beneficio favorece su uso, es posible con-
tinuar con los estudios en curso y no realizar cam-
bios en las indicaciones actuales153.

En la tabla 7 se muestran algunas caracteristi-
cas especificas de las tres glifozinas: cana, dapa y
empaglifozina.

Los estudios atn no finalizados que aportaran
mas datos sobre esta clase de drogas son: DECLARE
TIMI58, CANVAS y CREDENCE154-156),

En relacion al impacto de los FRCVy ECV de estas
nuevas drogas, podemos concluir que:

e Poseen bajoriesgo de producir hipoglucemias.

e Determinan leve disminucién de peso.

e Brindan beneficios leves a moderados sobre
FRCV.

e Determinan disminucion de eventos y ECV (en
mayor porcentaje de lo hallado con otras drogas).

7. Inhibidores de las alfa glucosidasas
Esta clase de farmacos tiene tres representantes:
acarbosa, miglitol y vogliboza, de los cuales solo la
primera estuvo disponible en Uruguay, siendo dis-
continuada hace unos anos atras. En Europa y en
Asia son drogas més usadas que en otros continen-
tes. Actiian disminuyendo la absorcién intestinal de
hidratos de carbono simples, determinando un re-
traso en la absorcién de los mismos, con la conse-
cuente disminucién de la hiperglucemia pospran-
dial. Aumentan los niveles de GLP1 plasmaticos y
alteran la microbiota del tubo digestivo(157-159),

No existen estudios a largo plazo que evaltien
sus efectos CV. El estudio STOP-NIDDM analizé a
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Tabla 8. Andlogos del receptor GLP1 seguin duracién
de accién
Duracion de accion Nombre
Corta Exenatide
Lixisenatide
Intermedia Liraglutide
Prolongada Exenatide
LAR
Dulaglutide
Semaglutide

pacientes con intolerancia a la glucosa (ITG) y luego
de un seguimiento de 3,3 anos se redujo en 25% el
riesgo de desarrollar DM e hipertension arterial. En
los tratados con la droga se evidencié una reduccién
del riesgo de eventos macrovasculares de 49% com-
parado con placebo69. Sin embargo, el nimero de
eventos fue bajo, y, por lo tanto, el estudio carecié de
poder suficiente para aseverar su capacidad cardio-
protectora. Actualmente se esté llevando a cabo un
estudio para evaluar prevencién secundaria cuando
se agrega esta droga en pacientes con antecedentes
de enfermedad coronaria e ITG16D,

Dada la carencia de estudios a largo plazo de es-
te tipo de medicamentos sobre eventos CV, no pode-
mos arribar a conclusiones sobre el tépico que nos
ocupa. Por otra parte y como ya fuera mencionado,
actualmente no se disponen en nuestro medio.

8. Agonistas del receptor de GLP1
Los analogos del receptor del péptido similar a glu-
cagén tipo 1 (aGLP1) actiian de manera similar a
GLP1, por lo que integran el grupo de drogas con
efecto de incretinas. En la tabla 8 se pueden obser-
var las drogas que corresponden a este grupo y su
clasificacién de acuerdo con la duracién de accion.
No estan disponibles atiin en Uruguay.

LosaGLP1 mejoran la homeostasis de la glucosa
a través de multiples efectos: estimulacion de la se-
crecion de insulina; inhibicién de la secreciéon de
glucagoén; supresion endégena de la produccion de
glucosa por mecanismos directos e indirectos; su-
presion del apetito; aumento de la sensibilidad de la
insulina mediada por la pérdida del peso corporal y
retraso en el vaciamiento gastrico resultantes en
una disminuciéon de la hiperglucemia pospran-
dial160.162) E] efecto de reduccién de la HbAlc exce-
de los tres anos de duracién mantenida debido a su
efecto sobre la célula beta pancreatica de preservar
la secrecion de insulina63, Se han encontrado re-
ceptores de GLP1 en los cardiomiocitos, rinones,
endotelio vascular y células del musculo liso arte-
rial, sugiriendo este hecho que la intervencién so-

bre ellos puede reducir el riesgo CV164), Esta clase
de medicamentos determinan efectos beneficiosos
sobre varios FRCV tales como: descenso de peso y
disminucién de grasa visceral y subcutéanea(164-167),

En estudios animales se han encontrado benefi-
cios en la contractilidad miocardica y del gasto car-
diaco con reduccién de la isquemia miocéardica
pos-IAM y mejoria de los procesos moleculares invo-
lucrados en la apoptosis celular del miocardio isqué-
Mico(168-172),

En humanos con falla cardiaca, con y sin DM, se
han realizado estudios pequenos y un gran estudio
doble ciego controlado y randomizado en pacientes
con IAM en que se les administré exenatide previo
al inicio de la angioplastia, obteniendo resultados
favorables(165.166,173,178)  Recientemente, liraglutide
ha sido aceptado por FDA para el tratamiento de la
obesidad en diabéticos y no diabéticos17. Se ha de-
mostrado un efecto beneficioso sobre la presion ar-
terial(180-182) y reduccién de la lipemia posprandial y
en ayunas(83-1849) También se ha encontrado que
tienen capacidad de reducir marcadores inflamato-
rios asociados a la enfermedad aterosclerética car-
diovascular, fundamentalmente el descenso de la
proteina C reactiva (PCR), TNFa, PAI-1 y estimu-
lan la sintesis de adiponectina185-190),

Un estudio retrospectivo, que merece ser desta-
cado, analiz6 la relacién de exenatide con ECV, ob-
teniendo informacién de LifeLink base de datos, de
reclamaciones de seguros médicos y farmacéuticos,
entre 2005 y 2009, de pacientes sin historia de IAM
en los nueve meses anteriores. Se encontraron en el
periodo mencionado 39.275 pacientes con DM2 tra-
tados con exenatide y se compararon con 38.121
diabéticos tratados con drogas antidiabéticas de
otra clase. El grupo tratado con exenatide present6
menos eventos CV (HR = 0,81), menor cantidad de
hospitalizaciones de causa CV (HR = 0,88) y por
cualquier otra causa (HR = 0,88)191),

De los estudios prospectivos grandes y disena-
dos a largo plazo con el fin de evaluar el impacto car-
diovascular de estas drogas, se conocen al dia de hoy
los resultados del estudio ELIXA (lixisenatide vs
placebo) y el estudio LEADER (liraglutide vs place-
bo). El primero mostré resultados CV neutros ver-
sus placebo y no fue inferior en determinar o em-
peorar falla cardiaca9?. El estudio LEADER, re-
cientemente publicado, con un seguimiento a 3,8
anos, encontré en el grupo tratado con liraglutide
menor mortalidad CV (HR = 0, 78, IC: 0,66-0,93,
p=0,007), y menor mortalidad por cualquier causa
(HR = 0,85,1C: 0,74-0,97, p=0,02); mientras que la
incidencia de IAM, ACV no fatal y hospitalizacién
por IC no alcanzé valores menores estadisticamen-
te significativos(93). En ambos estudios los efectos



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 3 | Diciembre 2016

Actualizacidon en medicamentos antidiabéticos y riesgo cardiovascular
Marfa del Pilar Serra Sansone

adversos maés frecuentes fueron digestivos, pero en
ninguno de los dos se observé mayor incidencia de
pancreatitis con el uso de estos aGLP1.

Ha sido publicado recientemente el metaanalisis y
revision sistematizada de Kim JY y colaboradores, cu-
yo objetivo fue evaluar el impacto de -DPP4 y aGLP1
(tratamientos basados en incretinas) sobre ECV en
DM2 con bajo riesgo CV. Incluy6 75 estudios con mas
de 45.000 pacientes. Encontraron una disminucion de
ECV no estadisticamente significativa comparado con
controles (OR=0,90, IC: 0,80-1,00), concluyendo que
el tratamiento basado en incretinas no demostr6 un
efecto protector claro sobre prevencién primaria en
ECV de DM2 con bajo riesgo CV(192),

Si bien los resultados de esta clase de drogas son
muy alentadores, se esperan los resultados de varios
estudios disenados para la evaluacion de este tépico:
SUSTAIN 6, EXSCEL, REWIND, FREEDOM CVO y
HARMONY, los cuales seran publicados en los pré-
ximos anos (figura 1y tabla 2), y que aportaran da-
tos seguramente mas concluyentes.

En el grupo de aGLP1 se puede concluir desde el
punto de vista del impacto CV que:

e Determinan beneficios sobre FRCV: lipemia
posprandial y en ayunas, presion arterial;
marcadores inflamatorios asociados a ECV.

e Descenso de peso corporal.

e Lixisenatide no es inferior desde el punto de
vista CV a otras drogas.

e Liraglutide disminuye mortalidad CV y por
cualquier causa.

9. Insulina

Existen multiples preparados de insulina de diferen-
tes rangos de inicio y duracién de accién. A nivel inter-
nacional se dispone de varias preparaciones que ain
no han llegado a nuestro pais (tablas 9 y 10).

Lainsulina es la tinica droga que tiene la capaci-
dad potencial de normalizar la HbAlc en practica-
mente todo paciente con DM. La mejoria del control
glucémico se acompana generalmente de efectos se-
cundarios, principalmente aumento de peso e hipo-
glucemias(195,196),

El estudio ORIGIN 197, ya publicado, y llevado a
cabo con pacientes con DM2 de reciente diagndsti-
co, ITG o glucemia de ayuno alterada (GAA) que
presentaban el antecedente de un evento CV o alto
riesgo de ECV, no reporté reduccion de eventos ma-
crovasculares (HR = 1,0). Este resultado se obtuvo
a pesar de mantener un excelente control glucémi-
co, con HbAlc promedios de 6,2% a lo largo de los
seis anos que duré el estudio, usando una dosis me-
dia de insulina de 28 U/dia.

El estudio inicial del UKPDS y su revisién pos-
terior no presentaron evidencias de que el uso de in-
sulina estuviera asociado a mayor incidencia de
ECV1415_Sin embargo, muchos estudios retrospec-
tivos de casos-controles bajo tratamiento con insuli-
na han encontrado esta relacién196.198.202) Por otra
parte, otros estudios epidemiolégicos controlados y
randomizados no han podido determinar el nexo
entre uso de insulina y riesgo de ECV.

Segtn la revision reciente de los Profs. Ferraniniy
DeFronzo, la biologia de la accién de la insulina es am-
bivalente, ya que puede originar aterogénesis a través
de varios mecanismos tanto en humanos como en ani-
males®9. El balance neto de sus efectos anti y pro ate-
rogénicos puede depender de circunstancias experi-
mentales especificas o fisioldgicas. La posible asocia-
cién entre insulina y aterogénesis se podria explicar
por la naturaleza retrospectiva de corte transversal
de muchos de los estudios publicados y por el hecho de
que la insulina suele usarse fundamentalmente en
personas diabéticas tipo 2 de larga data y con frecuen-
tes complicaciones parenquimatosas(195:196,198-202),

Es necesario reconocer que los escasos estudios
longitudinales, como el UKPS y el ORIGIN, no de-
mostraron que la insulina, per se, sea aterogénica.
Este hecho podria explicarse mediante el supuesto de
que cualquier acciéon pro aterogénica de la insulina
ex6gena puede ser vencida ante el beneficio antihiper-
glucémico de la droga, disminuyendo a través de esta
accién preponderante la incidencia de ECV y mortali-
dad, como ha sido visto en estudios en DM 1, por ejem-
plo el DCCT/EDIC, en el grupo que se intervino usan-
do tratamiento insulinico intensificado(202:203),

Sin duda que factores como el terreno CV del pa-
ciente, grado de insulinorresistencia, dosis de insu-
lina, porcentaje de sobrepeso u obesidad, frecuencia
de hipoglucemias y hasta el tipo de formulacion de
la estrategia de tratamiento insulinico, basal-bolo,
férmulas premezcladas, etcétera, determinen una
variabilidad impredecible sobre la evoluciéon CV.

En suma, la insulina tiene los siguientes efectos so-
bre FRCV y ECV:

e Determinan aumento de peso.

e Es la droga que conlleva mayor riesgo de hipo-
glucemia.

e Aun logrando un buen y mantenido control glu-
cémico no hay resultados unanimes que de-
muestren efecto favorable de la insulina sobre
ECV y tampoco estudios que demuestren infe-
rioridad comparada con otras drogas.

e Si bien son drogas alentadoras, atin no se ha en-
contrado en estudios de estas drogas una reduc-
cién de eventos CV estadisticamente significativa.

535



Actualizacion en medicamentos antidiabéticos y riesgo cardiovascular
Maria del Pilar Serra Sansone

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 31 | n° 3 | Diciembre 2016

536

Tabla 9. Insulinas disponibles en Uruguay
Insutlina (marca®) Inicio de accion (~h) Pico de accion (~h)  Duracidn de accion (~h) Consideraciones
Acci6n rapida
Lyspro (Humalog) 0,25 0,5-2,5 <5 Puede aplicarse
antes o después de
las comidas
Aspart (Novolog) 0,25 1-3 3-5 Puede aplicarse
antes o después de
las comidas
Glulisina (Apidra) 0,25 1 2,5-3 Puede aplicarse
antes o después de
las comidas
Accion corta
Regular o cristalina 0,5-1 2,5-5 4-12 Aplicar 0,5 a 1 hora
(Humulin R) antes de las comidas
(Actrapid)
(Wosulin R)
(Insubest R)
Accion intermedia
NPH 1-2 4-12 14-24 Mezclar bien antes
(Humulin N) de aplicar
(Insulatard)
(Wosulin N)
(Insubest N)
Larga accién
Glargina 100/ml 6 - 24-36 Aplicar una vez
(Lantus ) al dia
Detemir (Levemir) 3-4 - Dosis dependiente  Se puede aplicar
6-23 dos veces al dia
Modificado de Sterrett JJ y colaboradores(158)

Conclusiones finales

Desde el descubrimiento de la insulina en 1921 por
Frederick Grant Banting y Charles Best han pasa-
do casi 100 anos, y por primera vez tenemos el ma-
yor arsenal de medicamentos para el tratamiento
del paciente diabético que hayamos conocido, con
diferentes formas de acciéon, administracién y com-
binaciones de drogas hasta ahora no disponibles.
Ha sido también en las Gltimas tres décadas a partir
del uso de la metforminay las drogas que han apare-
cido posteriormente, que tenemos la posibilidad de
tratar la hiperglucemia y prevenir complicaciones
parenquimatosas o su progresion aun en pacientes
con alto riesgo CV o con complicaciones parenqui-
matosas ya establecidas.

La variedad a seleccionar exige que antes de
prescribir los medicamentos conozcamos con preci-
sién frente a qué tipo de paciente estamos y cuéales
son sus complicaciones parenquimatosas y comor-
bilidades.

No es menor el aspecto econémico, ya que mu-
chas de estas drogas tienen un alto costo.

El futuro nos depara muchas novedades en
materia de posibilidades para el manejo del pa-
ciente diabético. Nuevas drogas, nuevas formas
de administracién, sensores de glucosa adheribles
ala piel que comunican al glucémetro la glucemia
del paciente reduciendo de manera sensible el ni-
mero de punciones digitales, hasta el pancreas ar-
tificial, por mencionar algunos de los adelantos
que vendran. Médicos y pacientes deseamos poder
disponer de lo que seguramente facilitara la vida
de aquellas personas que desarrollen diabetes en
el futuro.

Mientras tanto, no debemos perder de vista que
en diabéticos que recién comienzan con la enferme-
dad y se decide el inicio de farmacoterapia, debemos
seleccionar la droga con el fin de ayudarlos a llegar
en muy buenas condiciones al momento en que se
dispongan los adelantos venideros. En los que ya
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Tabla 10. Nuevas insulinas ain no disponibles en Uruguay

Acci6n corta concentrada

Regular o cristalina 0,5-1 2,5-5
Humulin R-500

Larga acciéon

Glargina 6 -
300 UI/ml
Toujeo

Degludec 3-4 -
Tresiba

100 UI/ml

200 Ul/ml

Combinaciones

NPH/Aspart 0,25 1-4
Novolog Mix

NPH/Lyspro,
Humalog Mix

0,25 1-5

Degludec/ 0,25 1-4
Aspart
Ryzodec

Insulina (marca®) Inicio de accion (~h) — Pico de accion (~h) Duracion de accidn (~h) Consideraciones
Acci6n rapida
Insulina humana 0,25 1 2,5-3 Debe aplicarse antes de
inhalada (Afrezza) las comidas

4-12 2 0 3 veces al dia 0,5 h
antes de comidas

24-36 Aplicar 80% de la dosis
diaria de NPH
> 42 Ambas concentraciones

en lapicera de 3 ml

18-24 Mezclar antes de aplicar
pre o poscomidas

14-24 Mezclar antes de aplicar
pre o poscomidas

>42 Aprobada por FDA en
setiembre de 2015

Modificado de Sterrett JJ y colaboradores(158)

tienen afectaciones o comorbilidades sera necesario
seleccionar la mejor estrategia terapéutica para lo-

grar mejorar su calidad de vida y disminuir los ries-

gos futuros determinados por el paso del tiempo, la
enfermedad y sus comorbilidades, y también por los
medicamentos que indicamos. Este tltimo concepto

es el que debemos agregar a las consideraciones del
quehacer médico actual en el tratamiento del pa- 4.
ciente diabético.
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