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La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), por su elevada pre-
valencia, numero de discapacidades y alto coste econdémico,
constituye una de las enfermedades cronicas con mayor im-
pacto para el individuo, los sistemas sanitarios y la sociedad.
El abordaje multifactorial y el manejo de la hiperglucemia
corresponden, fundamentalmente, al ambito de la atencién
primaria.

En el ano 2014 la Red de Grupos de Estudio de Dia-
betes en Atencién Primaria de la Salud (redGDPS), cons-
ciente de esta necesidad y del papel que desempena en la
atencién a los pacientes con diabetes mellitus (DM) en
nuestro entorno, publicéd el algoritmo de manejo de la hi-
perglucemia (disponible en http://www.redgdps.org/index.
phpridregistro=948) con la finalidad de ayudar a los clinicos
a orientar la estrategia terapéutica farmacolégica en los pa-
cientes con DM2.

Tras la incorporaciéon de nuevos firmacos y evidencias
respecto a posibles beneficios asociados, este afio publicamos
la actualizacién de aquel documento incorporando distintas
prioridades en la eleccién terapéutica.

En la figura 1 se presenta el algoritmo de manejo de la
hiperglucemia actualizado 2017, donde se incluye, entre los
condicionantes clinicos asociados, la enfermedad cardiovas-
cular (ECV).

La DM2 se asocia a un alto riesgo cardiovascular. Los
pacientes con DM2 triplican el riesgo de mortalidad car-
diovascular y duplican el de mortalidad total en compara-
cién con las personas sin DM. La ECV es la principal causa
de morbimortalidad en los pacientes con DM'. Numerosos
estudios han demostrado la eficacia del control metabdlico
para reducir las complicaciones microvasculares (retinopatia,
nefropatia y neuropatia)®*, pero la eficacia para reducir las
complicaciones macrovasculares (cardiopatia isquémica, ar-
teriopatia periférica, ictus aterotrombotico, etc.) no ha sido
tan evidente. Incluso en algunos estudios se observo que el
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tratamiento con determinados firmacos, o bien intentar un
control glucémico excesivamente estricto, podria asociarse a
un incremento de eventos cardiovasculares®”.

Paralelamente, desde 2008,1a Food and Drug Administration
(FDA) establecio6 la obligatoriedad de realizar ensayos clinicos
especificos para demostrar la seguridad cardiovascular® de los
nuevos antidiabéticos antes de su comercializaciéon. En 2012,
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) emiti6é una re-
comendacién similar’.

Estos estudios evaltian el efecto del nuevo farmaco en va-
riables cardiovasculares en pacientes con DM2 previamente
tratados con antidiabéticos y otros farmacos cardiovasculares
segin las recomendaciones de las guias de practica clinica
locales.

El objetivo de estos estudios no es demostrar diferen-
cias y el impacto del grado de control glucémico entre los
grupos de pacientes estudiados, sino demostrar la «no infe-
rioridad» (o equivalencia) del nuevo firmaco con respecto
al tratamiento estindar, por lo que se exige que el nuevo
farmaco no produzca, como sefiala la FDA, «un incremento
inaceptable del riesgo cardiovascular®.

Hasta ahora, los resultados de los estudios de seguridad
cardiovascular han demostrado que los nuevos farmacos an-
tidiabéticos evaluados presentan seguridad cardiovascular en

10-16

pacientes con DM2 de riesgo moderado a alto'"°. Incluso

algunos de ellos han demostrado «superioridad» frente a la

intervencién estandar''°.

Entre los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, los re-
sultados del EXamination of cArdiovascular outcoMes with
alogliptIN versus standard of carE in patients with type 2
diabetes mellitus and acute coronary syndrome (EXAMINE)",
sobre la alogliptina, y el Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin (TECOS)', sobre la sitaglipti-
na, proporcionan una evidencia a favor de la seguridad
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Figura 1. Actualizacion del algoritmo de hiperglucemia de la Red de Grupos de Estudio de Diabetes en Atenciéon Primaria de la Salud

2017 (redGDPS)
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cardiovascular. El aumento de casos de ingreso por insufi-
ciencia cardiaca en el estudio Saxagliptin Assessment of
Vascular Outcomes Recorded in patients with diabetes
mellitus-Thrombolysis In Myocardial Infarction 53
(SAVOR-TIMI 53)'2, en relacién con la saxagliptina, resul-
to sorprendente y todavia dificil de explicar. Por otra parte,
grandes estudios observacionales con inhibidores de la di-
peptidil peptidasa 4 no han mostrado incremento del ries-
go de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca'’.

Los estudios con linagliptina (estudios CAR diovascular
Outcome study of LINAgliptin versus Glimepiride in
Patients with Type 2 Diabetes [CAROLINA]") y CAR-
diovascular safety and Renal Microvascular outcomE
with LINAgliptin in patients with type 2 diabetes melli-
tus at high vascular risk [CARMELINA]), atin en marcha,
estan pendientes de resultados. No se dispone de informa-

ci6én con vildagliptina al no existir ningin estudio a este
respecto.

Entre los estudios de los agonistas del receptor del pép-
tido similar al glucagbn tipo 1, resultaron sorprendentes
los beneficios cardiovasculares observados en el Liragluti-
de Effect and Action in Diabetes: Evaluation of cardiovas-
cular outcome Results (LEADER)', sobre la liraglutida, y
Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of
Type 2 Diabetes (SUSTAIN 6)", sobre la semaglutida; si
bien este Gltimo no puede considerarse estrictamente un
estudio de seguridad cardiovascular, al tratarse de un ensa-
yo clinico pivotal frente a placebo.

De los estudios con inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2, el Gnico finalizado ha sido el Cardiovascular
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients
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(EMPA-REG OUTCOME)', sobre la empagliflozina. Estos
firmacos no solo ha demostrado seguridad cardiovascular, sino
también proteccion cardiovascular en pacientes con DM2 y una
ECV establecida. Aportan evidencia de reducciones significati-
vas de mortalidad cardiovascular e incluso de mortalidad total.Y
el mas reciente, respecto a la canagliflozina (CANagliflozin
cardioVascular Assessment Study [CANVAS]) y CANVAS
Renal", que ha confirmado los datos de seguridad cardiovas-
cular en el objetivo primario, aunque con aumento de algunos
eventos adversos como las amputaciones distales y fracturas.
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