8°JORNADA

Diabetes | ximimen

DE LA red6DPS

J GredGDPS

Seguridad cardiovascular de los
tratamientos antidiabéticos

Manuel Montero Pérez-Barquero, MD, PhD, FESC.

Departamento de Medicina Interna. IMIBIC/Hospital
Universitario Reina Sofia. Universidad de Cordoba.



Declaracion de interés

Colaboraciones cientificas con Bristol Meyer,
Boehringuer, Glaxo, Menarini, Novartis, , Phizer, Sanofi y
Servier.



Introduccion

La diabetes mellitus (DM):
« 26 millones de personas en USA (8,3%).

e 72 causa de muerte. (>65% por enfermedades
cardiovasculares).

 (Coste total de la diabetes en USA: 174 millones de
dolares por ano.

* Debido a la significativa morbilidad y mortalidad de la DM
y Su relacion con las complicaciones micro y
macrovasculares es crucial prescribir en esta
enfermedad un adecuado tratamiento.



Objetivo del tratamiento de la
DM tipo2.

* Obtener una glucemia y una HbA1c en valores optimos.

« Reducir la mortalidad y el riesgo de complicaciones
micro y macro-vasculares.

« Como la medicina basada en la evidencia nos ensena:

— Nuestro objetivo no simplemente deberia reducirse a
mirar las cifras de laboratorio.

— Considerar los posibles eventos cardiovasculares
(infarto agudo de miocardio fatal y no fatales) y todas
las causas de muerte.
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Estos dos ensayos clinicos han revelado que reduciendo la
HbA1c por debajo de 7% no necesariamente se consigue
un beneficio cardiovascular.



Contenidos de |la ponencia

Ya que la respuesta para reducir la enfermedad
cardiovascular no puede estar ligada al estricto control
de la glucosa.

Revisaremos otras caracteristicas de los agentes
antidiabéticos que pueden ayudar a definir unos perfiles
de pacientes ademas del control de la glucosa.

En aras a la brevedad obviaremos el mecanismo de
accion de los diferentes farmacos y nos sumergiremos
en los aspectos de la seguridad cardiovascular.

No trataremos del tratamiento insulinico.



Biguanidas (Metformina)

« La Metformina mejora varios factores de riesgo CV.

* Un meta-analisis de 40 ensayos clinicos (EC) mostro:
- 26% de RRR de mortalidad CV al comparar
metformina frente a otros antidiabeticos orales o
placebo.

« Un estudio realizado en Dinamarca (n= 107.806) se asocio
a una reduccion del 19-40% de la mortalidad por todas las
causas y por causa CV al comparar metformina versus
sulfonilureas en monoterapia.

Kooy A et al. Arch Intern Med. 2009; 169: 616-25.
Schramm TK et al. Eur Heart J. 2011; 32: 1900-8.



Sulfonilureas (1)

« Hay datos conflictivos sobre si existe diferencias entre
las diferentes sulfonilureas y los efectos CV.

« Comparando glipizida, glimepirida y gliburide no habia
diferencias entre la mortalidad en un analisis
retrospectivo (n= 11.141).

« Mortalidad en pacientes con |IC no diferencias entre
glimepirida, glipizida, gliburide, glicazida o tolbutamida.

Pantalone KM et al. Diabetes Care. 2010; 33: 1224-9.

Andersson C et a. Diabetes Res Clin Pract. 2011:; 94:
119-25.



Sulfonilureas (2)

« Entre los pacientes con enfermedad coronaria previa,
gliburide y glipizida incrementaron el riesgo de
mortalidad.

 Comparado con la metformina, se encontré un aumento
del riesgo de muerte entre un 59 — 68%.

« Otro problema a considerar es el tema de las
hipoglucemias.

« Cuidadosas consideraciones para prescribir sulfonilureas
en pacientes con enfermedad cardiovascular existente.

* Son necesarios EC, sobre beneficio o perjuicio CV.

Pantalone KM et al. Obes Metab. 2012; 14: 803-9.



Tiazolidinedionas (1)

« Este tipo de farmacos han demostrado reducir los
triglicéridos entre un 15-39% y aumentan del HDL-
colesterol de un 16-23%.

« Diferenciar entre la Pioglitazona y Rosiglitazona.

* En el estudio PROACTIVE (n= 5.238) pacientes con DM
tipo 2 y ECV conocida, la pioglitazona frente a placebo,
redujo un 16% de forma significativa el objetivo
secundario (mortalidad por todas las causas, IM e ictus).

* Actualmente la pioglitazona es la unica aprobada por la
FDA.

Dormandy JA et al. .Lancet. 2005; 366: 1279-89.).



Tiazolidinedionas (2)

» La rosiglitazona, desafortunadamente, no ha tenido los
mismos resultados.

 En un meta-analisis de 42 EC se observo que la
rosiglitazona estuvo asociada con riesgo de |IM.

* Araiz de los hallazgos con la rosiglitazona las agencias
reguladoras (EMA y FDA) exigen una evaluacion
exhaustiva del perfil de seguridad CV de los nuevos
tratamientos antidiabeticos.

* Asi, se ha puesto en marcha un proyecto que recoge los
estudios de seguridad.

Nissen SE et al. N Engl J Med. 2007; 356: 2457-71).



Programa de seguridad CV de los nuevos antidiabéticos

CV safety trials: 4 down, many to come

SAVOR-TIMI 531 vl
(n =16,492) (n=6000)
1,222 3P-MACE > 631 4P-MACE

EXAMINE2 TECOS* CARMELINA®
(n=5380) (n=14,724) (n = 8300)
621 3P-MACE > 1300 4P-MACE 4P-MACE + renal

REWIND:s
EXSCEL (n=9622)

(n=14,000) > 1067 3P-
> 1591 3P-MACE =

ITCA CVOT® DECLARE-TIMI

(n = 4000)

4P-MACE
DPP4 inhibitor LEADER®
CVOTs (n=9340) CRE =7
> 611 3P-MACE n o §;‘§§,
SGLT?2 inhibitor Renal + SP-MACE
CVOTs
GLP1CVOTs

Timings estimated from ClinicalTrials.gov.




Inhibidores de la alfa glucosidasa.

* La acarbosa, , voglibosa y miglitol son una clase de
antidiabeticos orales cuya diana es la hiperglucemia
postpandrial.

« La acarbosa ha sido el mas estudiado.

* A pesar de su relativa modesta reduccion de HbA1c,
existe evidencia de su efecto protector CV.

« El estudio ACE (n= 7500), trata de dilucidar si la
acarbosa frente a placebo tiene un significativo efecto en
la prevencion CV.

Standl E et al. Cardiovasc Diabetol. 2014: 13: 81.



Teraplias basadas en incretinas.

2 categoria:

- Agonistas del receptor GLP-1 e Inhibidores de la DPP-IV.
Agonistas del receptor GLP-1:

« La exenatite y liraglutide por via inyectable,

« Efectos multifactoriales mejora en el perfil CV,
iIndependientemente del control de la glucemia.

* Mejoran la funcion endotelial.

« 400.000 pacientes tratados con exenatide vs otros,
menos eventos CV (HR 0,81) y menor % hospitaliza-
ciones de causa CV (HR 0,88)

Best JH et al. Diabetes Care. 2011:; 34: 90-5.




Inhibidores de la DPP-IV (1)

* Los inhibidores de la DPP-IV disponibles en nuestro pais
Inluyen sitagliptina, saxagliptina, linagliptina y
vildagliptina.

« Se administran por via oral, reducen la HbA1c
aproximadamente 0,5 — 1%, mejoran el perfil lipidico y
reducen la presion arterial.



Inhibidores de la DPP-IV (2)

Estudio SAVOR-TIMI 53:
« EC de seguridad de la saxagliptina.

* 16.492 pacientes con DMZ2 y antecedentes de eventos
cardiovasculares o a riesgo de sufrirlos

« Comparoé de forma aleatoria saxagliptina frente a placebo
* Durante un seguimiento de 2,1 afnos.
* Fue neutro para la tasa de episodios isquemicos

* Pero hubo un aumento en la tasa de hospitalizaciones
por IC.

» Scirica BM et al. N Engl J Med. 2013; 369: 1317-26.



Inhibidores de la DPP-IV (3)

El estudio EXAMINE:

« Evaluod los resultados clinicos cardiovasculares con
alogliptina comparada con placebo.

En DM2 que recientemente habian sufrido un sindrome
coronario agudo.

« Se asigno aleatoriamente un total de 5380 pacientes con
una mediana de seguimiento de 18 meses.

« Concluyendo que las tasas de mayores eventos
adversos cardiovasculares (MACE) no aumentaron con
el uso de alogliptina (HR 0,96, p < 0,001 para no
inferioridad)

« Zannad F et al. . Lancet. 2015; 385: 2067-76.



Inhibidores de la DPP-IV (4)

El estudio TECOS:

Efecto de la sitagliptina en los resultados cardiovasculares
en pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular.

« Se asigno aleatoriamente 14.671 pacientes a sitagliptina o
placebo.

*Seguimiento de tres afnos.

L a sitagliptina no incremento el riesgo de MACE ni las
hospitalizaciones por IC.

Green JB et al. N Engl J Med. 2015; 373: 232-42.



Inhibidores de la DPP-IV (5)

Estudio de Mclnnes G:

* Un meta-analisis con 17.446 pacientes de los que 9599
recibieron vildagliptina.

* Reporté que MACE ocurrieron en 83 (0,86%) en los
pacientes con vildagliptina frente a 85 (1,2%) de los
comparadores (HR 0,82; IC 95%: 0,61 — 1,11).

« Este meta-analisis indica que la vildagliptina no estuvo
asociada con incremento del riesgo de MACE.

Mclnnes G et al. Diabetes Obes Metab. 2015 Aug 7. doi:
10.1111/dom.12548



Inhibidores de la DPP-IV (6)

El estudio VIVIDD:

« Con vildagliptina ha sido presentado en el congreso
ESC pero no publicado.

« EC con pacientes DM2 y disfuncion sistolica (FEVI <
35%) que precisaban tratamiento antidiabético.

« 128 pacientes fueron aleatorizados a recibir Vildagliptina
y 125 asignados a placebo.

* No se encontraron diferencias en los ingresos por IC
(18,0% versus 17,6%, respectivamente)

McMurray J et al. Congreso de ESC Lisboa 2013. ).



Resultados cardiovasculares (MACE) e inhibidores
de la DPP-IV

SAVOR-TIMI 537, EXAMINE?, TECOS? y VIVIDD#
RESULTADOS CARDIOVASCULARES (MACE)

EC HR (IC 95%
SAVOR-TIMI 53 1,00 (0,89 — 1,12)
(saxagliptina)
EXAMINE
(aloglptina) 0,98 (0,86 — 1,12)
TECOS EG
(sitagliptina) 0,98 (0,84 — 1,20
VIVIDD
(vildaglptina) 0,82 (0,61-1,11 —§—

0,05 0,1 0,5 1 1,5 3

Favor de tratamiento Favor de placebo



Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca e
Inhibidores de la DPP-IV.

SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, TECOS y VIVIDD
HOSPITALIZACION POR IC

EC HR (IC 95% Valor de p
SAVOR-TIMI 53
(saxagliptina) 1,27 (1,07 — 1,51) —— (0,007)
EXAMINE
(aloglptina) 1,19 (0,89 — 1,59) M (0,235)
TECOS
(sitagliptina) 1,00 (0,84 — 1,20 [ ] (1,000)
VIVIDD
(vildaglptina) 1,02 (0,60 — 1,73 | (0,350)

Total (IC 95 %) (0,102)

1,14 (0,97 — 1,34
0,05 0,1 0,5 1 1,6 3

Favor de tratamiento Favor de placebo



Inhibidores de SGLT2 (1)

* Muy recientemente ha aparecido un nuevo grupo
antidiabéticos, los inhibidores de la SGLT2.
(dapagliflozina, empagliflozina), que reducen la
reabsorcion de la glucosa aumentando la cantidad
eliminada de esta por la orina.

« La dapaglifozina reduce el riesgo de ingresos por IC
(0,36; IC al 95%: 0,16 — 0,84).

Gilbert RE et al. Lancet. 2015; 385: 2107-17.



Inhibidores de SGLT2 (2)

Estudio EMPA REG:
« EC que compara empaglifozina con placebo.

* Primer estudio que demuestra el beneficio de un
antidiabético en términos de mortalidad CV y total. Los
resultados de mortalidad CV RRR 38% y total RRR 32%

 RRR de la hospitalizaciéon por IC del 31%.

« Aunque los resultados principales son significativos, el IC
95% roza la unidad (0.74-0.99).

« Seguramente habra que esperar datos de los proximos
estudios de seguridad CV.

Zinman B et al. N Engl J Med. 2015 Sep 17.



Conclusiones

En el momento de elegir un determinado tratamiento
antidiabético, es importante evaluar el perfil clinico y los
factores de riesgo cardiovascular de nuestros pacientes.

Es importante tener en cuenta las modificaciones del
estilo de vida, dieta adecuada y el gjercicio.

La diabetes es una enfermedad cronica que requiere un
enfoque multidisciplinar para optimizar la glucemia, la
presion arterial y el control de los lipidos.

Con el fin de lograr un tratamiento 6ptimo en cada
paciente, hay que tener en cuenta los efectos
secundarios de cada medicamento y el perfil de
seguridad de los antidiabéticos.






