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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es considerada por la Organizacion Mundia de la Sdud
como unade las epidemias dd siglo XXI. Incrementa d riesgo de enfermedad cardiovascular,
siendo esta la primera causa de mortalidad de estos pacientes, preferentemente por cardiopetia
isquémica e ictus cerebra, dependiendo de una combinacion de factores de riesgo especificos,
muchos de los cuales estén relacionados con factores potencid mente evitables como la hiper-
glucemia, la obesidad, € tabaquismo y la hipertenson arterid. Con € fin de corroborar €
impacto de laintervencion dela glucemiaen la enfermedad cardiovascular, en los Ultimos afios
se han redizado diferentes ensayos clinicos (VADT, ACCORD, ADVANCE, UKPDS) sin
obtener resultados concluyentes. Ademés, hasta d momento, los antidiabéticos “clésicos’ han
demostrado buena potencia en cuanto a acanzar 1os objetivos de HbA ¢, pero son muy pobres
sus efectos protectores cardiovasculares. Los nuevos medicamentos como las incretinas pueden
tener efectos potenciaes de cardioproteccion, dada la presencia de receptores para GLP-1 en
diferentes estructuras, como € corazon, € sistema vascular periférico y € adipocito, aunque se
precisade ensayos clinicos alargo plazo parademostrar estos efectos beneficiosos.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 is considered by the World Hedlth Organization as one of
the XXI Century epidemic. It increases the risk of cardiovascular disease, this being the first
cause of mortdity in these patients, preferably from ischemic heart disease and cerebral stroke,
depending on a combination of specific risk factors, many of which are related to potentialy
avoidable factors such as hyperglycemia, obesity, smoking and hypertension. In order to cor-
roborate the impact of glycemic intervention in cardiovascular disease, in recent years severd
cinicd trids (VADT, ACCORD, ADVANCE, and UKPDS) have been made without conclu-
sve results. Also, so far, ‘classic’ antidiabetics have shown good power in reaching HbAlc
targets, but its cardiovascular protective effects are very poor. New drugs such as incretins may
have potentia cardioprotective effects, given the presence of GLP-1 receptors in different
sructures such as the heart, the peripheral vascular system and the adipocyte, dthough it re-
quireslong-term clinical triadlsto demonstrate these beneficia effects
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LA DIABETES COMO ENFERMEDAD DE RIESGO CARDIO-
VASCULAR

Ladiabetes mdlitustipo 2 (DM2) es considerada por |a Organizacion Mundial
delaSadud como una de las epidemias del siglo XXI. Se estima un incremento de su
prevalencia en e mundo de un 51 % para d afo 2030. En Espaia seglin € estudio
Diabet@.es Study (1) la prevalenciade laDM2 es dd 13,8% estimandose en un 6%
la no diagnosticada. Segin la Encuesta Nacional de Salud 2011-2012 (2) en nuestro
pais, la evolucion de los principaes factores de riesgo muestra una tendencia ascen-
dente. Desde 1993, la hipertens6n ha pasado del 11,2% a 18,5%, la diabetes del
41% d 7,0% Yy d colesterol devado dd 8,2% a 16,4%. Por otro lado es importante
vaorar las cifras de obesidad, dada la estrecha rdacion que existe con la DM2. De
cada 100 adultos de 18 y mas afios, 17 padecen obesidad y 37 presentan sobrepeso.
La obesidad ha aumentado ddl 7,4% d 17,0% en los Ultimos 25 afios. De cada 10
nifiosy adolescentes de dos a 17 afios, dostienen sobrepeso y uno obesidad.

La DM2 aumenta d riesgo de enfermedad cardiovascular, Sendo esta la pri-
mera causa de mortaidad de los diabéticos, preferentemente por cardiopatia isquémi-
caeictuscerebrd (3/4,5).

Lahigorianatura delaDM2 cursa de manera silente durante afios, |0 que jus-
tifica que d menos & 50% de |os estados de prediabetes (ateracion de la glucosa en
ayunas e hiperglucemia postprandid) y de DM2 se diagnogtiquen tardiamente. Asi
mismo explica que durante este tiempo, € efecto deletéreo de la glucosg, junto aotros
factores asociados, sobre los vasos condicione que, a diagndstico de la enfermedad,
e 50% de los pacientes tengan una 0 mas complicaciones crénicas, como ha demos-
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trado € estudio UKPDS (6). Ademés, s seincluye lahipertensién arterid y ladisfun-
cién eréctil como complicacion, € porcentgje llegarad 65-70 % de los diabéticos.

La presencia de una complicacion en un paciente diabético es, probablemente,
dependiente de una combinacion de factores de riesgo especificos, muchos de los
cuales estén relacionados con factores potencia mente evitables como la hipergluce-
mia, laobesidad, € tabaquismo y la hipertens6n arteria, entre otros.

Seguin € estudio UKPDS (6), en pacientes con DM2 d riesgo de complicacio-
nes diabé&ticas esta estrechamente correlacionado con la hiperglucemia previa. De-
mostrd que una reduccion de la HbA1c disminuye € riesgo de complicaciones, prin-
cipadmente de pequefio vaso y solo de algunas complicaciones cardiovasculares (co-
mo d infarto de miocardio no fatal) pero sin reducir € riesgo de muerte cardiovascu-
lar o lamortalidad por todas |as causas, tanto més cuanto mayor sea el descenso delos
niveles de HbAlcy viceversa. Unavez gjustados |os hdlazgos por edad, sexoy gru-
po énico, la HbA 1c sigue estando relacionada con la tasa de complicaciones de ma
nera positiva, de ahi laimportancia de gustar sus valores alos més cercanos posibles
alanormdidad (<6%). Se judtifica porque la hiperglucemia condicionarialaglicacion
irrevergble de las proteinasintray extracelulares, una ateracion en las vias de sefidli-
zacion con induccidn de estrés oxidativo, cambios vasculares patolégicos y dafio
tisular que condicionariae evento cardiovascular.

Con € fin de corroborar € impacto de laintervencién de laglucemiaen laen-
fermedad cardiovascular, en los Ultimos afios se han redizado diferentes ensayos
clinicos, doble ciegos y randomizados (VADT, ACCORD, ADVANCE, UKPDS,
entre otros) (7,8,9,10) a grupos de pacientes diabéticos, generamente de ato riesgo
vascular, ma controlados con las medicaciones habitudes, deatorizados a seguir un
control intensivo o convenciona de la glucemia, sendo los resultados contradictorios.
Ninguno de ellos demostré diferencias claras sobre riesgo cardiovascular. Solamente
d estudio UKPDS (10) tras 10 afios de seguimiento post-ensayo y a pesar de una
pérdida temprana de las diferencias de glucemia, entre & grupo de control intensivoy
el grupo de tergpia convencional, demostré una reduccion continua en € riesgo mi-
crovascular y lareduccién del riesgo emergente parad infarto de miocardio y muerte
por cuaquier causa.

Dado los objetivos tan estrictos de HbA 1c que se pretendieron dcanzar en to-
dos los estudios anteriormente resefiados, se increment6 de una maneraimportante €
riesgo de hipoglucemias graves en los grupos de tratamiento intensivo, principa men-
teen & estudio ACCORD (8), que tuvo como objetivo reducir la HbA1c por debgo
dd 6%. Egto, probablemente, condiciond un incremento de la mortalidad cardiovas-
cular que abligd alasuspension del ensayo clinico.

El estudio UKPDS demostré, ademés, que controlar bien la tensién arterial
aportamas beneficios que e control de la glucosa, hecho que posteriormente corrobo-
ré @ estudio STENO 2 (11). Después de ocho afios de seguimiento, en este estudio
realizado en pacientes diabéticos que presentaban un ato riesgo de enfermedad car-
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diovascular (con microabuminuria), se observé una reduccion del riesgo de episodios
macrovasculares del 47% a controlar intensivamente no solo la glucemia sino tam-
bién € restos de los factores de riesgo asociados (obesidad, tensién arterid, didipe-
mia), hecho atener en cuentaen laprécticaclinica

OBJETIVOSDE CONTROL ENEL DIABETICO TIPO 2

Por tanto, resulta imprescindible adoptar un enfoque tergpéutico estricto y o
més precozmente posible, en estos pacientes, con un abordaje integral de todos los
factores de riesgo, obesidad, didipemia, hipertension arterid, etc. (intervencién multi-
factoria) independientemente de los eventos cardiovasculares previos e individuai-
zando | os objetivos glucémicos.

Estos objetivos dependerdn de diversas situaciones clinicas de cada uno de los
pacientes y que recientemente han sido agrupados por BEIGI (12) parala HbA1c en:
Situaciones psicosocioeconomicas, edad del paciente, tiempo de evolucidn de la en-
fermedad, presencia de complicaciones concomitantes, riesgo de hipoglucemias,
comorbilidades asociadas y enfermedad cardiovascular presente. Segin €lo € objeti-
VO, aceptado por todas |as sociedades cientificas, podré ser HbA 1¢ <6%-<8%.

FARMACOSANTIDIABETICOS*CLASICOS’ Y RIESGO
VASCULAR

Para obtener este objetivo y de acuerdo a los digtintos esquemeas de tratamien-
to, donde todas las sociedades cientificas consideran como primer escalén la modifi-
cacién dd estilo de vida, contamos con diferentes grupos terapéuticos clasicos. bi-
guanidas (metformina), sulfonilureas, glinidas, inhibidores de las dfa glucoxidasas,
glitazonas einsulina.

Todos dlos han demostrado de manera fehaciente que tienen una buena poten-
ciaen cuanto aacanzar |os objetivos de HbA 1c, pero muy pobres efectos protectores
cardiovasculares.

De todos dlos, en metandlisis muy recientes, se han demostrado las ventgas
sobre riesgo cardiovascular de la metformina sobre otros antidiabéticos oraes. Por
eloy por su efecto insulinosensibilizante, no producir hipoglucemiasy tener efecto
neutro sobre € peso, tras € fracaso de la modificacion del estilo de vidaen € control
delaenfermedad, es la metforminala que ocupa e siguiente escal 6n terapelttico, que
en caso de ser bien tolerada se mantendra durante todalavidadel paciente.

En & metandliss de PHUNG (13), redlizado a partir de 33 estudios, con un
ndmero de pacientes de 1.325.446, con una duracion de los estudios de 0,46 a 10,4
anos, se comparan los eventos cardiovasculares de las sulfonilureas con otros antidia-
bétios orales. Las sulfonilureas se asocian con un riesgo significativamente mayor de
muerte cardiovascular (riesgo relativo 1,27, intervalo de confianza dd 95 % 1,18 a
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1,34, n = 27 comparaciones), evento cardiovascular (incluyendo infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, hospitalizacion y muerte (riesgo relativo 1,10, intervalo de
confianzadd 95 % 1.4 a 1.16, n = 43 comparaciones). Los resultados sugieren que €
uso de sulfonilureas puede devar € riesgo de enfermedad cardiovascular en los pa-
cientes con diabetes.

En @ metandiss de Tzoukaki (14) de estudios de cohortes retrospectivos
(1990-2005) estudian 91.521 DM 2. L as variables principa es estudiadas fueron: infar-
to de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva y todas las causas de mortalidad.
L os hallazgos obtenidos sugieren un perfil de riesgo desfavorable de las sulfonilureas
en comparacion con metformina para todos |os resultados examinados. La pioglitazo-
na se asocié con una menor mortalidad por cualquier causa en comparacion con la
metformina. Pioglitazona también tenia un perfil de riesgo favorable en comparacion
con rosiglitazona; aungue esto requiere lareplicacion en otros estudios.

El estudio DIGAMI 2 (15) se disefié con € objetivo de estudiar & impacto del
tratamiento hipoglucemiante en @ prondstico de los pacientes diabéticos con infarto
de miocardio. Concluye con que no hubo diferencia significativa en la mortalidad
entre las sulfonilureas, metformina, e insulina. En este andlisis post hoc, € riesgo de
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular no fatal aument6 significativamente
por € tratamiento con insulina, mientras que la metforminatuvo un efecto protector.

A pesar detodo es necesario realizar mas ensayos aeatorios para confirmar es-
tas tendencias.

EFECTOS CARDIOVASCULARESDE LOSNUEVOS
ANTIDIABETICOS

Dado los escasos beneficios cardiovascul ares abtenidos hasta @ momento con
estas medicaciones “clésicas’, se han investigado otras nuevas. En 2008 y posterior-
mente en 2013 la FDA (16,17), a raiz de lo comentado anteriormente, publica un
informe sobre nuevos medicamentos para € tratamiento de la digbetes, haciendo
hincapié en la necesidad de ensayos clinicos a largo plazo con € fin de demostrar la
ausencia de eventos adversos cardiovasculares. Su mensgje principa es que todos los
programas de desarrollo parala DM2 deben descartar un incremento inaceptable del
riesgo cardiovascular.

Recientemente se han introducido en la préctica clinica de la DM2 famacos
con efecto incretina, desarrolladas a partir dd Glucagon-like péptide-1 (GLP-1), in-
cretina secretada en € intestino delgado, en respuesta a la ingestion de nutrientes.
Estimulalas cdulas B e inhibe las a. pancresticas incrementando la secrecion de insu-
lina'y disminuyendo la de glucagon. Ademéas condiciona un retraso en € vaciado
géstrico, lo que resulta en la reduccion de la glucemia de forma glucodependiente
(solo acttian cuando los niveles de glucemia estan dlevados), por 1o que no producen
hipoglucemia. Es rgpidamente neutralizada (1-3 minutos) por la enzima dipeptidyl
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peptidase 4 (DPP-4) lo que limita su potencial terapéutico, dado que deberiaadminis-
trarse en forma de infuson continua, algo inadecuado para tratar una enfermedad
cronicacomo eslaDM2.

Por elo se han obtenido unas nuevas moléculas basadas en las incretinas: inhi-
bidores de la enzima DPP-4 (IDPP-4) (sitaglipting, vildaglipting, saxaglipting, lina-
glipting) y agonistas del receptor de GLP-1: andogos humanos del GLP-1 (liragluti-
de) y tergpias basadas en agonistas dd receptor de GLP-1 como Exendin (exenatide),
que consiguen unavida media en plasma mas prolongada por diferentes mecanismos.

Ademés de su efecto hipoglicemiante tienen efecto neutro sobre € peso
(IDPP-4) o le disminuyen de forma importante (agonistas del receptor de GLP-1)
hecho a tener en cuenta en d tratamiento de estos pacientes dado que la mayoria son
obesos.

Se piensa que, ademés, pueden tener efectos potencides de cardioproteccion,
dada la presencia de receptores para GLP-1 en diferentes Grganos y estructuras. Adl, a
nivel vascular periférico la unién a receptor determina vasodilatacidn y aumento de
la permeabilidad del vaso, anivel rena condiciona un incremento en la excrecion de
Na' y anivel de cardiomiocito favorece la contractilidad, disminuyendo la tensién
arterial y mgorando d gasto cardiaco. La activacion de los receptores a nivel de
adipocito tiene un efecto positivo sobre los lipidos, dado que incrementan lalipdlisis,
latermogénesisy la secrecidn de adiponectina através del incremento de GMPc (18).
Todo dlojudtificariael efecto protector cardiovasular de estos medicamentos (19).

Es aentador que los estudios en modelos preclinicos y en pacientes con sin-
drome coronario agudo sugieren un posible efecto cardioprotector de los agonistas de
GLP1 o dd receptor de GLPL nativo (19). Por otra parte, los metandisis de los datos
de los programas de desarrollo de fase 3 no indican un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE) con terapias basadas en incretinas.

A pesar de todo |o comentado anteriormente, anivel de lapracticaclinicay en
los diferentes ensayos clinicos no se ha demostrado de una manera fehaciente estos
beneficios.

En los metandisis de Vilsball, Xi-Me Wang y de Monami (20,21,22) de estu-
dios randomizados y controlados de pacientes con 0 Sh DM2 tratados con agonistas
de GLP-1 o con IDPP-4, controlados con placebo, antidiabéticos orales, o insulina, se
evidenciaque € tratamiento con agonistas de GLP-1 conduce ala pérdida de peso en
pacientes con sobrepeso u obesidad con 0 sin DM2 asi como a una disminucion de la
tension arteria y de la sexie lipidica, pero no a una reduccion de los eventos cardio-
vasculares mayores de cualquier tipo.

Dado que ninguno de los antidiabéticos “clasicos’ ha demostrado evidentes
beneficios cardiovasculares y que los nuevos medicamentos antidiabéticos no han
demosirado mejoria de las dteraciones vasculares, se necesitan nuevos estudios a
largo plazo.
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En este sentido los grandes ensayos clinicos controlados y deatorios destina-
dos ademodtrar la eficacia de |las incretinas en la reduccion de eventos cardiovascula
res, independientemente de su accion anti hiperglucémica, estan en curso. Estos ensa
yos también daran lainformacion necesaria en su seguridad.

Entre elos destacan los sguientes: TECOS, EXSCEL, CAROLINA, LEA-
DER, ELIXA (23) y otros, recientemente publicados como € EXAMINE (24) (alo-
glipting) o d SAVOR-TIME 53 (saxoglipting) (25), en pacientes con DM2. Se mos-
tré que las tasas de eventos adversos cardiovasculares mayores no aumentaron con
dichos medicamentos en comparacion con € placebo, pero tampoco demostraron
efectos beneficiosos cardiovasculares. Fuero estudios de no inferioridad.

Otros nuevos hipoglicemiantes de familias distintas a las incretinas estén en di-
ferentes fases de desarrollo, como los inhibidores de SGLT2, Agentes activadores
SIRT1, Antagonistas receptor 1L-1, Inhibidores 11HSD1, Agonistas VPAC2, Anta
gonistas receptor glucagon, etc, teniendo todos como objetivo, ademés del control de
laglucemia, € control de los factores de riesgo cardiovascular asociados y la preven-
Cion de dichas complicaciones.

Por todo dlo, podemos concluir que d tratamiento actual delaDM2, de caraa
prevenir complicaciones cardiovasculares, se basa por € momento en d diagndstico
precoz y en e control estricto de laglucemiay de los factores de riesgo cardiovascu-
lar asociados, acercandonos o més posibles alos objetivos establecidos.
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