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Objetivos:

mmmmm Resumir las principales caracteristicas de los estudios referidos a la linagliptina
mmmmm Describir los diversos efectos de los hipoglucemiantes y el riesgo cardiovascular
mmmmm Enumerar las ventajas terapéuticas de este farmaco en el tratamiento de los efectos vasculares asociados

con la diabetes tipo 2

Metodologia:

Revision bibliografica y andlisis de las publicaciones de referencia acerca de la la terapia con inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4 para reducir el riesgo cardiovascular asociado con la diabetes tipo 2

El vinculo entre la terapia con hipoglucemiantes orales y el riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 2 es
motivo de debate. Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, en especial la linagliptina, se caracterizan por un
perfil de seguridad favorable y con potenciales beneficios en términos del riesgo vascular, que podrian ser demos-
trados en los estudios que estan en curso en esta poblacién de pacientes.

Introduccion

La diabetes tipo 2 es una afeccion relacionada con
complicaciones macrovasculares (arteriopatia periféri-
ca, enfermedad cardiovascular) y microvasculares (neu-
ropatia, nefropatia, retinopatia). Se ha comprobado
que el control adecuado de la glucemia se asocia con
repercusiones favorables en términos de la prevencién
de las complicaciones microvasculares. Sin embargo,
en relacion con la afeccion macrovascular, en los estu-
dios Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD) y Action in Diabetes and Vascular Disease: Pre-
terax and Diamicron Modified Release Control Evaluation
(ADVANCE) no fue posible demostrar una disminucién
de laincidencia de eventos macrovasculares a pesar del
tratamiento intensificado, pese a la reduccion significa-
tiva de los niveles de hemoglobina glucosilada (HbAk).
Ademads, se advirtié que algunas terapias hipogluce-
miantes podrian vincularse con un incremento del ries-
go cardiovascular.

Por consiguiente, se reconoce la necesidad de nuevas
estrategias terapéuticas para atenuar el riesgo vascular
que caracteriza a los pacientes diabéticos.

Hipoglucemiantes y riesgo vascular

Entre las variables utiles para el seguimiento cardio-
vascular y para definir la utilidad del tratamiento de los
pacientes con diabetes tipo 2 con sindrome coronario

agudo, se destacan los indices combinados de mor-
talidad de origen cardiovascular, infarto de miocardio
(IAM) y accidente cerebrovascular. Deben considerarse
las diferencias en las caracteristicas de los participantes
de los estudios clinicos para una correcta comparaciéon
de los resultados. En este sentido, cuando se analizan
aquellos trabajos en los que los pacientes habian expe-
rimentado eventos coronarios previos, la incidencia de
este criterio combinado de valoracién varia entre el 9%
(estudio PROVE-IT-TIMI 22) y el 14% (estudio TIMI 38).
En cambio, en aquellos protocolos en los cuales partici-
paron individuos con diabetes y alto riesgo de eventos
coronarios, sin antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular establecida, este indice fue del 4%.

Ademds del antecedente de enfermedad coronaria, se
distingue el tiempo de seguimiento como otra variable
trascendente para la interpretacién de los resultados.
En este sentido, la exposicidon a un farmaco con accién
cardioprotectora potencial puede requerir un periodo
prolongado de exposicidn para lograr la reversion del
proceso de aterosclerosis. En el ensayo United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS), fueron necesarios
10 afos de seguimiento a partir de la intervencién ini-
cial para demostrar los beneficios del control intensifi-
cado de la glucemia sobre el riesgo cardiovascular en
sujetos con diabetes de reciente diagndstico y bajo ries-
go cardiovascular inicial.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas iniciales de los participantes del estudio CAROLINA (*).

Caracteristicas n =5958 (**)

Edad

64 + 10 afos

Hemoglobina glucosilada

7.2% *0.6%

indice de masa corporal

30.1 + 5.3 kg/m?

Presion sistolica

138 £ 17 mm Hg

Presion diastolica

80 + 10 mm Hg

Frecuencia cardiaca en reposo

72 £ 10 latidos/minuto

Filtrado glomerular calculado

77 + 20 ml/minuto/1.73 m?

(*) Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Versus Glimepiride in Patients with Type 2 Diabetes (CAROLINA).
(**) Si bien 6 103 participantes fueron distribuidos en forma aleatoria para recibir linagliptina o glimepirida, sélo recibieron tratamiento 5 958 pacientes.

Tabla 2. Informacién descriptiva del estudio CAROLINA (*).

Objetivo: Definir la repercusion a largo plazo sobre la morbilidad y la mortalidad por causa cardiovascular, los parametros relevantes de eficacia y la
seguridad de la linagliptina en pacientes con diabetes tipo 2 con riesgo cardiovascular elevado, en comparacién con glimepirida

Disefio: Estudio en fase lll, aleatorizado, controlado, a doble ciego

Criterios de inclusion:
Diabetes tipo 2

predefinidos de riesgo cardiovascular

Incremento de la hemoglobina glucosilada (6.5% a 8.5% en pacientes sin tratamiento previo o con uso de metformina, un inhibidor de la alfa
glucosidasa, o ambos; 6.5% a 7.5% en caso de tratamiento previo con sulfonilureas + metformina o un inhibidor de la alfa glucosidasa)
Enfermedad cardiovascular previa, o lesién de érgano blanco como consecuencia de la diabetes, o edad no menor de 70 afios, o al menos dos factores

Criterios de exclusion:
Diabetes tipo 1

Terapia con otros antidiabéticos (tiazolidindionas, otros inhibidores de la DDP-4, analogos o agonistas del GLP-1 o insulina)
Contraindicaciones para recibir glimepirida como consecuencia del deterioro de la funcién renal segun los criterios de prescripcion de cada pais

Edad: 40 a 85 afios

Finalizacion estimada: Septiembre de 2018

(*) Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Versus Glimepiride in Patients with Type 2 Diabetes (CAROLINA).

DDP, dipeptidil peptidasa tipo 4; GLP-1, péptido 1 similar al glucagon.

Nuevos hipoglucemiantes

Losinhibidoresdeladipeptidil peptidasatipo4(DPP-4)
constituyen un nuevo grupo de antidiabéticos, cuyo
mecanismo de accidn es evitar la degradacion de
las incretinas (péptido 1 similar al glucagén [GLP-1],
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa). En
consecuencia, se verifica una mayor estimulacion de
la secrecién de insulina y una reduccion de la libera-
cién de glucagon a nivel del péancreas. Como beneficio
agregado, los inhibidores de la DPP-4 se correlacionan
con bajo riesgo de hipoglucemia, por lo que podrian
disminuir el riesgo cardiovascular (Monami et al).

Ademas de la menor probabilidad de hipoglucemia,
se postula que la proteccion cardiovascular asociada
con la terapia con inhibidores de la DPP-4 involucra
otros mecanismos, como el aumento de los niveles de
GLP-1. Los receptores de esta incretina se expresan en el
tejido cardiaco y su activacién ha sido relacionada con
mejora de la funcién endotelial y mayor disponibilidad
de células progenitoras del endotelio en modelos expe-
rimentales de isquemia.

Se acota que algunos de estos procesos parecen evi-
dentes incluso en seguimientos a corto plazo. En este
sentido, se dispone de los resultados de un metanali-

N

sis de 70 estudios clinicos con datos de mas de 40 000
individuos diabéticos que recibieron inhibidores de
la DPP-4. Si bien los protocolos originales habian sido
disefiados para evaluar la eficacia, la seguridad y la
tolerabilidad de estos farmacos, el andlisis de los datos
relacionados con los eventos adversos permitio recono-
cer que la terapia con inhibidores de la DPP-4 se asocia
con menor riesgo de eventos cardiovasculares a corto y
mediano plazo, con especial énfasis en la probabilidad
de IAM y mortalidad por todas las causas. Esta disminu-
cién fue mayor que la estimada como consecuencia del
control de los factores convencionales de riesgo. En vir-
tud de la ausencia de datos de resultados a largo plazo,
son necesarios nuevos estudios con la meta especifica
de cuantificar la incidencia de eventos cardiovasculares
en periodos mas prolongados.

Estudios especificos

En el ensayo Examination of Cardiovascular Outcomes
with Alogliptin versus Standard of Care (EXAMINE), se
analizé el efecto de un inhibidor de la DPP-4 (aloglip-
tina) en pacientes diabéticos con un evento coronario
agudo reciente. El estudio EXAMINE fue disefado para
evaluar la no inferioridad de este farmaco (n = 2 701)
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con respecto al placebo (n = 2 679), en cuanto a los
eventos cardiovasculares graves (mortalidad por cau-
sa cardiovascular, IAM no mortal, accidente cerebro-
vascular no letal). Participaron pacientes con diabetes
tipo 2 y antecedentes recientes de angina inestable o
IAM, con necesidad de hospitalizaciéon en los 15 a 90
dias previos al comienzo del estudio. La alogliptina o
el placebo fueron agregados al tratamiento habitual
de la diabetes.

Después de una media de seguimiento de 18 meses,
se describieron eventos cardiovasculares graves en
el 11.3% de los individuos tratados con alogliptina
y el 11.8% de los participantes que recibieron place-
bo (hazard ratio [HR]: 0.96; limite superior del intervalo
de confianza: 1.16; p < 0.001 para la no inferioridad).
Los valores de HbA, resultaron significativamente
inferiores para el grupo de intervencién, en compa-
racién con el placebo (media de la diferencia: -0.36%;
p < 0.001). En cambio, no se demostraron diferencias
entre ambos grupos en términos de la incidencia de
hipoglucemia, cancer, pancreatitis o inicio de didlisis.
Por consiguiente, en el estudio EXAMINE se comprobd
que, en pacientes con diabetes tipo 2 con alto riesgo
vascular, la administracion de inhibidores de la DPP-4
no incrementaba la incidencia de eventos cardiovas-
culares graves, en comparacion con el placebo.

En otro orden, en el ensayo controlado y aleatoriza-
do Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recor-
ded in patients with diabetes mellitus—Thrombolysis in
Mpyocardial Infarction-53 (SAVOR-TIMI 53), se evalué la
eficacia y la seguridad de otro inhibidor de la DPP-4
(saxagliptina) en participantes con diabetes y antece-
dentes de multiples factores de riesgo o enfermedad
cardiovascular establecida. Se definié como criterio
principal de valoracién a la tasa de mortalidad por cau-
sa cardiovascular, el IAM no mortal y el evento cerebro-
vascular no letal. Durante un seguimiento promedio
de 2.1 afos, se agregd al tratamiento habitual ya sea
saxagliptina (n = 8 280) o bien placebo (n =8 212), con
una incidencia respectiva de eventos cardiovasculares
graves del 7.3% y el 7.2% (HR: 1.00; intervalo de con-
fianza del 95%: 0.89 a 1.12; p = 0.99 para superioridad;
p < 0.001 para no inferioridad). El farmaco se asocid
con un incremento de los indices de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca.

Las discrepancias entre los resultados de los distin-
tos ensayos pueden atribuirse a las diferencias en el
disefno o las caracteristicas iniciales de los participan-
tes. Dada la necesidad de definir las repercusiones a
largo plazo de la terapia con este farmaco, se encuen-
tran en curso nuevos ensayos clinicos para esclarecer
estas inquietudes. Sobresale el estudio Trial to Evaluate
Cardiovascular Outcomes After Treatment with Sitaglip-
tin in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Inade-

quate Glycemic Control (TECOS), iniciado en 2008, en el
cual se propuso la evaluacion de los efectos cardiovas-
culares del tratamiento a largo plazo con sitagliptina,
en comparacién con la terapia convencional.

Estudios con linagliptina

El ensayo Cardiovascular Outcome Study of Linaglip-
tin Versus Glimepiride in Patients with Type 2 Diabetes
(CAROLINA) se diseid con el objetivo de comparar el
agregado de linagliptina o glimepirida a pacientes con
diabetes tipo 2 que recibian metformina o inhibido-
res de la alfa-glucosidasa. Se incluyeron 6 103 indivi-
duos de alto riesgo (antecedente de complicaciones
vasculares, signos de dano de érgano blanco, edad no
menor de 70 afos o presencia de al menos dos facto-
res convencionales de riesgo cardiovascular).

Con el fin de definir si la linagliptina puede optimi-
zar el prondstico cardiovascular, en comparaciéon con
la terapia estandar, se establecié como criterio princi-
pal de valoracién al tiempo transcurrido hasta la con-
firmacién de un primer evento cardiovascular (morta-
lidad por causa cardiovascular, IAM no letal, accidente
cerebrovascular no mortal, angina inestable con nece-
sidad de hospitalizacién).

Se postula que los resultados de este analisis podran
ser Utiles para mejorar los conocimientos acerca de
los efectos cardiovasculares de la linagliptina, en com-
paracién con la glimepirida, en individuos diabéticos
con elevado riesgo vascular y, de ese modo, dar lugar
a una mejor eleccion del tratamiento de segunda linea
(Tablas 1y 2).

El estudio Cardiovascular and Renal Microvascular
Outcome Study with Linagliptin in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus at High Vascular Risk (CARMELINA)
consistird en un protocolo controlado y aleatorizado
en el que se evaluard el efecto de la terapia con una
dosis diaria de linagliptina en términos de la evolucion
cardiovascular y renal de pacientes diabéticos adultos
con riesgo de estas complicaciones.

Este estudio multicéntrico e internacional contara
con la participacion de mas de 8 000 pacientes y se
espera su finalizacion en 2018. Se ha definido como
criterio principal de valoracion a la aparicion de mor-
talidad por causa cardiovascular, IAM no mortal, acci-
dente cerebrovascular no letal u hospitalizacién por
angina inestable.

Se destaca que no se encontraron interacciones
farmacocinéticas o farmacodindmicas de importancia
clinica entre la linagliptina y los farmacos frecuente-
mente prescriptos para la diabetes tipo 2. Entre éstos
se citan otros hipoglucemiantes (metformina, glib-
enclamida, pioglitazona), farmacos cardiovasculares
(simvastatina, warfarina, digoxina) y los anticoncepti-
vos orales.
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Conclusiones

Los estudios CAROLINA y CARMELINA permitiran confir-
mar con mayor certeza los resultados de los modelos pre-
clinicos y clinicos a corto y mediano plazo, en los cuales se
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