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La hiperglucemia de la diabetes mellitus (DM) se asocia
claramente con complicaciones microvasculares que pueden
dar lugar a mortalidad prematura, aunque la principal causa
de muerte en personas con DM es la enfermedad cardiovas-
cular. Los pacientes con DM tienen de dos a cuatro veces
mas riesgo de sufrir un episodio cardiovascular que los indi-
viduos sin DM. La mortalidad por enfermedad coronaria es
dos veces mis frecuente en los varones con DM, y atin mas
(hasta casi cinco veces) en las mujeres con DM.

La DM, por tanto, posee una gran importancia como
factor de riesgo adicional en la cardiopatia isquémica. Ello
lleva a considerar que las personas con DM tienen un riesgo
cardiovascular alto o muy alto, lo que implica unos objetivos
de control mas estrictos sobre los factores de riesgo cardio-
vascular (hiperglucemia, hipertension, dislipemia, alteracio-
nes de la coagulacion, etc.).

Aunque los estudios epidemiologicos han probado clara-
mente la asociacion entre los valores elevados de glucemia y
la enfermedad cardiovascular, la efectividad de la reduccién
de los valores glucémicos mediante tratamiento intensivo no
habia conseguido demostrar un claro beneficio en la preven-
cién cardiovascular.

Tanto en pacientes con DM tipo 1 (DM1) como tipo 2
(DM2), estudios prospectivos han demostrado una asocia-
cién entre el grado de hiperglucemia y el aumento del ries-
go de complicaciones microvasculares (como retinopatia
y nefropatia), de episodios macrovasculares (infarto agudo
de miocardio, ictus o enfermedad vascular periférica) y de
mortalidad global. Hay tempranas y sdlidas evidencias que
evidencian que el riesgo de complicaciones microvasculares
se puede reducir mediante un control glucémico intensivo
en pacientes con DM1 y DM2.

Estos resultados llevaron a la American Diabetes Associa-
tion (ADA) a recomendar un objetivo de control glucémico
de hemoglobina glucosilada (HbA, ) <7 %.Y dado que es-

tudios epidemioldgicos y metanalisis mostraron una relaciéon
directa entre HbA, y enfermedad cardiovascular, se hizo ne-
cesario realizar estudios dirigidos a valorar el potencial efec-
to de un control glucémico intensivo sobre la reduccion de
episodios cardiovasculares.

PRIMEROS ESTUDIOS DE EFICACIA

Los primeros estudios sobre prevenciéon cardiovascular en
personas con DM mediante el control estricto de la glucemia
no aportaron evidencias definitivas. Tanto en prevencion prima-
ria (Diabetes Control and Complications Trial [DCCT], estu-
dio UGDP, estudio Kumamoto y United Kingdom Prospective
Diabetes Study [UKPDS]) como en prevencién secundaria
(Veterans Administration Cooperative Study on Glycemic
Control and Complications in Type 2 Diabetes [VA-CSDM]
y DIGAMI) mostraron resultados contradictorios.

El término «terapia intensiva» se utilizé por primera vez
en el DCCT!, realizado en pacientes con DM1. El DCCT
es un estudio multicéntrico prospectivo y aleatorizado que
comparaba el efecto del tratamiento convencional con in-
sulina frente al tratamiento con multiples dosis de insulina
que casi normalizaba los valores de la glucemia. Demostrd
una asociacidn entre valores de glucemia en sangre y pro-
gresidn de las complicaciones microvasculares en pacientes
con DM, con reducciédn significativa en torno al 30-40 %
de las complicaciones (retinopatia, nefropatia y neuropatia),
para valores de HbA, _por encima de los limites del 6 % al
11 %, después de una media de seis afos de seguimiento. Se
registré el riesgo mas bajo en los que presentaban valores
dentro de los limites de la normalidad (< 6 %).

En el DCCT, el control glucémico intensivo (HbA, _del
7,0 % frente al 9,0 %) redujo un 60 % el desarrollo o pro-
gresion de la retinopatia, nefropatia o neuropatia diabéticas
tras un seguimiento de 6,5 afios. Un estudio tras el DCCT
después de 9 afnos mostré una reduccién del 41 % de even-
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tos cardiovasculares y de un 57 % en el riesgo de infarto de
miocardio no fatal, ictus o muerte cardiovascular.

En el estudio UGDP? hubo que suspender los grupos
con farmacos orales (fenformina y tolbutamida) por aumen-
to de la morbimortalidad cardiovascular. No hubo diferen-
cias significativas en morbimortalidad cardiovascular entre el
grupo de insulina y el de placebo.

Con el objetivo de comprobar la efectividad de las mul-
tiples dosis de insulina, se efectuaron dos ensayos clinicos
controlados en personas con DM2: el estudio Kumamoto y
el VA-CSDM. El estudio Kumamoto, llevado a cabo en po-
blacién japonesa con DM2, analizé el control intensivo de la
glucemia y obtuvo resultados similares a los del DCCT en la
prevencién de complicaciones microvasculares®.

En 1998 se publicaron los primeros resultados del
UKPDS, en los que se demostré que el tratamiento a largo
plazo de la hiperglucemia puede reducir, también en la
DM2, la aparicion de complicaciones microvasculares. En el
UKPDS se observa que toda reduccion de HbA, _disminuy6
el riesgo de complicaciones relacionadas con la DM. En el
UKPDS, con personas con diagndstico reciente de DM2 y
10 afnos de seguimiento, el control glucémico intensivo
(HbA, del 7,0 % frente al 7,9 %) redujo en un 25 % las
complicaciones microvasculares. Se trata de un estudio ob-
servacional y de intervencién aleatorizado, multicéntrico,
desarrollado en 4075 pacientes con DM2 que recibieron di-
ferentes tratamientos para optimizar el control glucémico. El
UKPDS* observé una reduccién no significativa del 16 % de
complicaciones cardiovasculares. Demostrd que por cada re-
duccién de un 1 % de HbA_se produjo un descenso del
14 % en la aparicién de infarto de miocardio, de un 12 % en
la incidencia de ictus y de un 14 % de reducciéon de la
mortalidad global. En los pacientes obesos que recibieron
metformina se observaron mayores beneficios: un 39 % de
reduccién de infarto de miocardio, un 42 % de reduccidén
de muertes relacionadas con la DM y un 36 % de reduc-
ci6on de la mortalidad por cualquier causa.

En prevencién secundaria, los primeros estudios fue-
ron el VA-CSDM vy el DIGAMI. El VA-CSDM?® compara
la eficacia de multiples dosis de insulina frente a una dosis
de insulina por la manana. No se encontraron diferencias
significativas por el escaso numero de pacientes y el corto
periodo de tiempo. El DIGAMI es un estudio de interven-
cién precoz con tratamiento intensivo mediante insulina en
pacientes con DM e infarto de miocardio® que mostrd una
reduccion del 25 % del riesgo de mortalidad cardiovascular;
el valor de la glucemia fue un factor prondstico potente e
independiente de la mortalidad a largo plazo.

Un metanalisis’ observé que, entre los hipoglucemiantes
orales, la metformina se asocié con una reduccidn significa-
tiva del riesgo de mortalidad cardiovascular (odds ratio [OR]:
0,74; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,62-0,89) y la
rosiglitazona se asocié con un incremento no significativo
del riesgo de morbimortalidad cardiovascular (OR: 1,68;IC del
95 %: 0,92-3,06).

El estudio STENO-2* combina el diseflo de interven-
cién intensiva con el de abordaje multifactorial. Analiza el
efecto de una intervencién terapéutica integral sobre distin-
tos factores de riesgo modificables en comparacion con la
practica clinica habitual sobre la incidencia de enfermedad
cardiovascular en pacientes con DM2 con microalbuminu-
ria. La variable principal de este estudio abierto incluia mor-
talidad de causa cardiovascular, infarto de miocardio no fatal,
ictus no fatal, cirugia de revascularizacién o amputacion.

Los pacientes sometidos a la intervencion integral mostra-
ron una reduccion significativa del riesgo de enfermedad car-
diovascular (hazard ratio [HR]: 0,47;1C del 95 %: 0,24-0,73),
nefropatia (HR: 0,39; IC del 95 %: 0,17-0,87), retinopatia
(HR:0,42;IC del 95 %: 0,21-0,86) y neuropatia autondémica
(HR: 0,37; IC del 95 %: 0,18-0,79). Con ello se concluyd
que, tras 7,8 anos, la intervencién multifactorial en pacien-
tes con DM2 y riesgo cardiovascular alto (microalbuminuria)
reducia el riesgo cardiovascular y los eventos microvasculares
alrededor de un 50 %. Se continu6 con el seguimiento de este
una vez finalizado a los 21,2 afios de iniciado (13,2 de finali-
zar la intervencion) y se determind cudl era la traduccion de
esta intervenciéon en forma de mejoria de la esperanza de vida,
los «afios de vida ganados» por esta en este tipo de pacientes.

En este tiempo fallecieron 35 pacientes del grupo de
tratamiento intensivo y 55 del grupo de tratamiento con-
vencional, lo que generé una HR de mortalidad de 0,55
(IC del 95 %: 0,36-0,83; p = 0,005). Los pacientes del gru-
po intensivo vivieron una media de 7,9 afios mas que los
del grupo de tratamiento convencional. El tiempo medio
transcurrido hasta que sucedi6 el primer evento cardiovas-
cular tras la aleatorizacién se demor6 8,1 afios en el grupo
intensivo (p = 0,001). El riesgo de complicaciones micro-
vasculares disminuy6 en el grupo intensivo, excepto en la
neuropatia periférica (HR: 1,12). Concluyen los autores que,
tras 21,2 afios de seguimiento de una intervencion intensiva
multifactorial de 7,8 afios en pacientes con DM2 evolucio-
nados, se constatd una ganancia de vida media de 7,9 afios,
debido fundamentalmente a la reduccién o demora en la
aparicién de los eventos cardiovasculares.

Los estudios UKPDS y STENO-2 demuestran que en
la prevencion de morbimortalidad cardiovascular en DM2
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es muy importante el control de todos los factores de riesgo
cardiovascular y no solo el control glucémico.

NUEVOS ESTUDIOS DE INTENSIFICACION

Para esclarecer dicha relacién entre control glucémico
intensivo y reduccién de episodios cardiovasculares se dise-
faron tres nuevos estudios: ACCORD’, ADVANCE" vy
VADT!"'. El objetivo de control glucémico fue de HbA,
< 6 % para el ACCORD yVADT y HbA, < 6,5 % para el
ADVANCE. Los estudios ADVANCE y VADT mostraron
una reduccién no significativa en resultados cardiovasculares,
y el ACCORD constaté un incremento de la mortalidad.
Estos resultados motivaron que la ADA y el American College
of Cardiology (ACC) revisaran las recomendaciones para el
control glucémico de las personas con DM e indicaran un
control menos estricto en pacientes con historia de hipoglu-
cemia grave, limitada expectativa de vida, complicaciones
microvasculares o macrovasculares avanzadas o con comor-
bilidades que afectasen a la calidad de vida.

Los pacientes incluidos en los tres estudios tenian una
media de edad de 60-66 afios, con enfermedad cardiovascular
entre un 32 y un 40 %, y su HbA _basal media oscilaba entre
el 7,2y el 9,4 %. Finalizo el estudio un porcentaje de pacien-
tes con insulina en el grupo intensivo entre el 40 y el 89 %.

En su conjunto, estos estudios no mostraron un efecto
beneficioso del control intensivo de la glucemia en resulta-
dos cardiovasculares en pacientes con DM2. Los resultados
fueron los que se detallan en la tabla 1.

En estudios como el ADVANCE, el ACCORD o el
VADT, no se evidenciaron beneficios cardiovasculares con
el tratamiento hipoglucemiante intensivo. Hay que remarcar
que eran estudios en los que la intervencion intensiva se
realizd en pacientes con varios anos de evolucion (entre 8 'y
11 afos) y que ya presentaban complicaciones, con un obje-
tivo de HbA, < 6 % en el ACCORD y el VADT y < 6,5 %
en el ADVANCE. Los pacientes en el grupo intensivo pre-

Tabla 1. Comparacién de resultados de los estudios ACCORD,
ADVANCE yVADT

ACCORD ADVANCE VADT
Resultado 0,90 0,94 0,88
primario (0,78-1,04) (0,84-1,06) (0,74-1,05)
compuesto*
Mortalidad 1,22 0,93 1,07
(1,01-1,46) (0,83-1,06) (0,81-1,42)
* Eventos cardiovasculares adversos mayores.

sentaron entre dos y tres veces mais hipoglucemias graves
que los del grupo control. El ACCORD presentd un 22 %
(riesgo relativo: 1,22; IC del 95 %: 1,01-1,46) de exceso de
mortalidad en el grupo con tratamiento intensivo sin haber-
se identificado una causa clara de la pérdida del beneficio
cardiovascular. Al analizar los datos de forma mas especifica,
se observo un beneficio cardiovascular en la subpoblacion de
pacientes con menor duraciéon de la DM, con menor valor
de HbA | _al inicio o ausencia de enfermedad cardiovascular
previa (prevenciéon primaria). Por lo tanto, el tratamiento de
la hiperglucemia debe ir dirigido a prevenir las complicacio-
nes microangiopaticas mas que la macroangiopatia, ya que
ningtn firmaco para la hiperglucemia ha demostrado pre-
vencién de morbimortalidad cardiovascular, excepto la met-
formina en el estudio UKPDS en un subgrupo de pacientes
obesos. Otro factor muy importante que se ha de tener en
cuenta es el riesgo de hipoglucemias que se asocian a un in-
cremento de los episodios cardiovasculares. Se sabe que hasta
un 30 % de los pacientes que toman secretagogos puede
padecerlas. Por ello, deben buscarse preguntando al paciente
por mareos, temblores, sudoracion, pesadillas, etc., ya que la
sintomatologia puede ser muy diversa.

En el ACCORD se observo una relacion lineal entre hipo-
glucemias graves e incremento de la mortalidad cardiovascular.

Los estudios con glitazonas tampoco fueron concluyen-
tes. El estudio RECORD (rosiglitazona) evidencia que no
aumenta el riesgo de morbilidad o mortalidad cardiovascu-
lar; sin embargo, se confirmé que la rosiglitazona aumentaba
el riesgo de insuficiencia cardiaca y de fracturas 6seas (prin-
cipalmente, en mujeres); los resultados sobre el riesgo de in-
farto de miocardio no fueron concluyentes'?. En el estudio
PROactive (pioglitazona) no se vieron diferencias estadisti-
camente significativas en la variable principal compuesta: el
19,7 % con pioglitazona frente al 21,7 % con placebo (HR:
0,90; IC del 95 %: 0,80-1,02)"*. En un metanalisis'* se obser-
va que, en comparacion con la pioglitazona, la rosiglitazona
incrementa significativamente el riesgo de infarto de mio-
cardio (HR: 1,17; IC del 95 %: 1,04-1,32), de insuficiencia
cardiaca (HR: 1,18;IC del 95 %: 1,02-1,36) y de mortalidad
total (HR: 1,13; IC del 95 %: 1,08-1,20).

En un metanilisis”® se analizaron unos 27 000 pacien-
tes y 2370 eventos vasculares de cuatro ensayos (ACCORD,
ADVANCE,VADT y UKPDS). El control intensivo de la
glucemia redujo el riesgo de eventos cardiovasculares en un
9 % (HR:0,91; IC del 95 %: 0,84-0,99), fundamentalmente
gracias a la reduccion del 15 % en el riesgo de infarto de
miocardio (HR: 0,85; IC del 95 %; 0,76-0,94). No se obje-
tivé disminucién ni de la mortalidad total ni de la cardiovas-
cular. El grupo de tratamiento intensivo presentd un mayor
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porcentaje de episodios de hipoglucemia (HR: 2,48; IC del
95 %: 1,91- 3,21). En otro metanilisis'®, que incluye a mas
de 33 000 pacientes de cinco estudios (UKPDS, PROactive,
ACCORD, ADVANCE y VADT), se identific6 un efecto
protector del estricto control glucémico en enfermedad car-
diovascular (el 15 %; IC del 95 %: 0,77-0,93) e infarto de
miocardio no fatal (el 17 %; IC del 95 %: 0,75-0,93), sin
beneficio en el ictus ni en la mortalidad total.

El UKPDS demostrd, en la fase de intervencidén, una
reduccidn del 16 % de complicaciones cardiovasculares, pero
sin significacion estadistica (p = 0,052) salvo en el caso de los
obesos tratados con metformina, en los cuales la reduccién
fue mayor y significativa. Una nueva publicacién del estudio
UKPDS (UKPDS post-trial)'” muestra que, 10 afios después
de finalizar el ensayo, los pacientes con DM que recibieron

dios TECOS y ELIXA incluyen, ademis, angina inestable).
La edad, la HbA,_basal y el indice de masa corporal medios
variaron entre los estudios. Los porcentajes de las medica-
ciones (hipoglucemiantes y de prevencion cardiovascular)
concomitantes también variaron. Mas recientemente, se han
publicado los estudios CANVAS? (canagliflozina), EXSCEL
(exenatida)®®, DEVOTE (degludec)?” y ACE (acarbosa)®.

En los estudios SAVOR-TIMI, TECOS, ELIXA Y
EXAMINE, los resultados del grupo intervencién no di-
fieren del grupo control (placebo), lo que confirma la no
inferioridad de los nuevos tratamientos en seguridad car-
diovascular (tabla 3).

Tabla 3. Comparacién de resultados (inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4)

tratamiento intensivo en el momento del diagnoéstico siguen
. . SAVOR-TIMI | EXAMINE | TECOS
presentando menos complicaciones (reduccién del 15-33 % - — — —
de infarto de miocardio; p < 0,05) e incluso menos morta- Farmaco Saxagliptina Alogliptina Sitagliptina
lidad (el 13-27 % de menor mortalidad por todas las causas; N 18 206 5380 14724
p < 0,05) que el grupo de tratamiento convencional, a pesar Compuesto 1.0 0,96 0,98
de que los valores de HbA, _se igualaron en los dos grupos MACE ©.89-1,12) (0,89-1,08)
al finalizar el estudio (tabla 2). Por ello, se ha acufiado el Muerte 1,03 0,85 1,03
término legacy effect o «efecto memoria» que el buen control cardiovascular _ | (0,87-1,22) (0.66-1,10) | (0.89-1,19)
precoz tiene. Esto apoyaria el beneficio de un diagnostico Infarto agudo | 0,95 1,08 0,95
precoz para permitir un tratamiento lo mas pronto posible. de miocardio | (0,80-1,12) (0,88-1,33) | (0,81-1,11)
Ictus 1,11 0,91 0,97
Tabla 2. Resultados en el UKPDS post-trial (0,88-1,39) 0,55-1,50) 0,79-1,19)
Hospitalizacién | 1,19 0,90 0,90
UKPDS post-trial por Al (0,89-1,60) 0,60-1,37) | (0,70-1,16)
Resultado primario SI: 0,91 (0,83-0,99) Hospitalizacién | 1,27 1,19 1,00
M: 0,79 (0,66-0.95) por IC (1,07-1,51) | (0,90-1,58) | (0,83-1,20)
Mortalidad SI: 0,87 (0,79-0 96) Al: :1.11gin;1 inestable; IC: insuficiencia cardiaca; MACE: eventos
’ ? ¢ cardiovasculares adversos mayores.

M: 0,73 (0,59-0,89)

M: grupo de metformina; SI: grupo de sulfonilureas-insulina.

ULTIMOS ESTUDIOS EN EFICACIA
Y SEGURIDAD

Desde 2008, la Food and Drug Administration (FDA)
y la European Medicines Agency (EMA) exigen estudios
de seguridad cardiovascular para los nuevos firmacos hi-
poglucemiantes. Si bien se centran en pacientes de riesgo
alto, los criterios de seleccion difieren en cada uno de los
estudios. Los principales estudios fueron SAVOR-TIMI"
(saxagliptina), TECOS" (sitagliptina), ELIXA* (lixisenati-
da), EXAMINE?' (alogliptina), EMPAREG-OUTCOME?*
(empaglifiozina), LEADER?® (liraglutida) y SUSTAIN-6*
(semaglutida). Todos en pacientes con DM2, frente a pla-
cebo, y teniendo como objetivo principal el compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus (los estu-

Respecto a hospitalizacién por angina inestable, el
TECOS lo incluye como objetivo primario y el SAVOR -
TIMI y el EXAMINE como objetivo secundario. Respecto
a hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, los resultados de
EXAMINE y TECOS no difieren entre los grupos, pero en
el SAVOR-TIMI se encuentra un incremento significativo
del 27 %, independiente de la edad y confirmado en un pos-
terior estudio de eficacia y seguridad en ancianos.

No se objetivaron mas hipoglucemias graves en el gru-
po intervencion del SAVOR-TIMI. Si se observaron mis
pancreatitis agudas en los tres estudios. Finalmente, tampoco
se hallaron diferencias en los tres estudios en relaciéon con la
funcién renal.

En hospitalizacién por insuficiencia cardiaca se constatd en
el SAVOR-TIMI un aumento estadisticamente significativo.
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Respecto al objetivo primario de eventos adversos car-
diovasculares mayores (MACE), el ELIXA (que incluye la
angina inestable) no mostrd diferencias entre ambos grupos.
En cambio, los estudios LEADER y SUSTAIN-6 si presen-
taron una reduccién del riesgo del 13 y del 26 %, respectiva-
mente. El EXSCEL mostré una reduccién del 9 %, pero no
alcanz6 la significacion estadistica (tabla 4).

En este grupo de firmacos, otros datos de interés son
la reduccién en el LEADER del 22 % de muerte cardio-
vascular, la reduccién en el SUSTAIN-6 del 39 % del ic-
tus no fatal y las reducciones en el LEADER y EXSCEL
de las muertes por cualquier causa del 15 y del 14 %,
respectivamente.

Un metanalisis*” muestra que las terapias basadas en in-
cretinas (inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 y agonistas
del receptor de péptido similar al glucagén tipo 1 [arGLP1])
no incrementan el riesgo de MACE (dejando claro que la
liraglutida lo reduce). Otro metanalisis® sobre eficacia
cardiovascular de los arGLP1 evidencia reducciones sig-
nificativas en mortalidad por cualquier causa (HR: 0,88;
IC del 95 %: 0,79-0,97), mortalidad cardiovascular (HR:
0,84; IC del 95 %: 0,74-0,96) e infarto de miocardio
(HR: 0,90; IC del 95 %: 0,80-1,00). No se observa bene-
ficio en ictus (HR: 0,89; IC del 95 %: 0,76-1,04) ni en
insuficiencia cardiaca (HR:0,92;1C del 95 %: 0,81-1,006).
No analiza la seguridad cardiovascular.

En el EMPA-REG OUTCOME se observa no solo
no inferioridad frente a placebo, sino también superiori-
dad en el resultado compuesto principal. Ademas, se cons-
tata una reduccién en la incidencia de muerte cardiovas-
cular, de hospitalizacién por angina inestable y de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. En el CANVAS
se vio también una reduccién en el objetivo principal
compuesto MACE vy en hospitalizacién por angina inesta-
ble (tabla 5).

Tabla 5. Comparacién de resultados (inhibidores del

cotransportador de sodio-glucosa tipo 2)

EMPA-REG CANVAS
Farmaco Empagliflozina Canagliflozina
N 7000 3900

Compuesto MACE

0,86 (0,74-0,99)

0,86 (0,75-0,97)

Muerte cardiovascular

0,62 (0,49-0,77)

0,87 (0,72-1,06)

Infarto agudo de

0,87 (0,70-1,09)

0,85 (0,69-1,05)

miocardio
Ictus 1,24 (0,92-1,67)
Hospitalizacién por AI | 0,65 (0,50-0,85) 0,67 (0,52-0,87)
Hospitalizacién por IC | 0,68 (0,57-0,82) 0,87 (0,74-1,01)

Al: angina inestable; IC: insuficiencia cardiaca; MACE: eventos

0,90 (0,71-1,15)

cardiovasculares adversos mayores.

Un metanalisis® reciente observa que en conjunto los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(ISGLT2) reducen la mortalidad por cualquier causa (HR:
0,70; IC del 95 %: 0,59-0,83), la mortalidad cardiovascular
(HR: 0,43; IC del 95 %: 0,36-0,53) y la tasa de infartos de
miocardio (HR: 0,77; IC del 95 %: 0,63-0,94), pero no de
ictus (HR: 1,09; 1C del 95 %: 0,86-1,38).

Otros estudios recientes que cabe mencionar son el
DEVOTE? (insulina degludec) y el ACE?* (acarbosa). En
ninguno de los dos estudios se observa una reduccidén sig-
nificativa del objetivo primario compuesto MACE.

En el DEVOTE, la degludec fue no inferior a la glargina
(100 UI), con una reduccién no significativa del compuesto
(HR:0,91; IC del 95 %: 0,78-1,06); asimismo, mostrd reduc-
cién de hipoglucemias graves, relacionadas con mayor mor-
talidad (HR: 0,73; IC del 95 %: 0,60-0,89). E1 ACE mostrd
una reduccién no significativa tanto del objetivo compuesto
(HR:0,98;IC del 95 %:0,86-1,11) como de la mortalidad por
cualquier causa (HR:0,98; IC del 95 %: 0,81-1,19) (tabla 6).

Tabla 4. Comparacién de resultados (agonistas del receptor de péptido similar al glucagdn tipo 1)

ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL
Farmaco Lixisenatida Liraglutida Semaglutida Exenatida
N 6076 9340 3299 14 000

Compuesto MACE

1,02 (0,89-1,17)

0,87 (0,78-0,97)

0,74 (0,58-0,95)

0,91 (0,83-1,00)

Muerte cardiovascular

0,98 (0,81-1,11)

0,78 (0,66-0,93)

0,98 (0,65-1,48)

0,88 (0,76-1,02)

Infarto de miocardio no fatal

0,86 (0,73-1,00)

0,74 (0,51-1,08)

0,95 (0,84-1,09)

Ictus no fatal

1,12 (0,79-1,58)

0,86 (0,71-1,06)

0,61 (0,38-0,99)

0,86 (0,7-1,07)

Hospitalizacién por Al

(
(
1,03 (0,87-1,22)
(
(

1,11 (0,47-2,62)

0,82 (0,47-1,44)

0,94 (0,78-1,13)

Hospitalizacién por IC

0,96 (0,75-1,23)

(
0,98 (0,76-1,26)
0,87 (0,73-1,05)

1,11 (0,77-1,61)

0,86 (0,77-0,97)

Al angina inestable; IC: insuficiencia cardiaca.

- Diabetes Practica 2018;09(Supl Exir 1):1-24. doi: 10.26322/2013.7923.1505400446.03.
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Tabla 6. Otros grupos de fairmacos

DEVOTE ACE
Farmaco Insulina degludec Acarbosa
N 7637 6522

Compuesto MACE 0,91 (0,78-1,06)
0,96 (0,76-1,21)

0,85 (0,68-1,06)

0,98 (0,86-1,11)
0,89 (0,71-1,11)
1,12 (0,87-1,46)

Muerte cardiovascular

Infarto agudo de
miocardio

Ictus 0,90 (0,65-1,23)

Hospitalizacién por Al | —

0,97 (0,70-1,33)
1,02 80,82-1,26)
0,89 (0,63-1,24)

Al angina inestable; IC: insuficiencia cardiaca; MACE: eventos

Hospitalizacion por IC | —

cardiovasculares adversos mayores.

CONCLUSIONES

En conjunto, la linea de investigacion sobre complicacio-
nes macrovasculares mediante el control glucémico intensi-
vo ha tenido sus luces y sombras. Los disenos de los ensayos
clinicos aleatorizados son muy heterogéneos: pacientes con
DMT1 o con DM2, poblaciones con diagndstico reciente o
con muchos anos de evolucién, frente a placebo o frente
a otros firmacos, en prevencién primaria, en pacientes de
riesgo alto o con un porcentaje muy alto de pacientes con
episodios cardiovasculares, que buscan resultados en eficacia
o en seguridad (no inferioridad), etc.
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