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INTRODUCCION

INFAC / VOLUMEN 28 e N° 5 /2020

En el boletin INFAC anterior (Vol. 28 (4)) se realizd una revisién de los iSGLT-2 (gliflozinas) y sus beneficios a
nivel cardiovascular. Al igual que éstos, dentro de los antidiabéticos no insulinicos que no solo han mostrado
seguridad cardiovascular, sino que ademas disminuyen el riesgo de eventos, se encuentran algunos principios
activos del grupo de los agonistas del receptor del Glucagon-Like-Peptide-1 (arGLP-1). El objetivo de este
boletin es realizar una revision de los ensayos clinicos de seguridad cardiovascular de los arGLP-1 y valorar
como afectan sus resultados al lugar en terapéutica de este grupo en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).

MECANISMO DE ACCION Y EFICACIA HIPOGLUCEMIANTE

El mecanismo de accién de los arGLP-1 se basa en las acciones glucorreguladoras de las «incretinas», un
grupo de hormonas enddgenas secretadas tras la ingesta por las células del intestino delgado, que actian
sobre las células beta del pancreas, estimulando la secrecion de insulina. Son responsables del 50-70% de la
secrecién posprandial de insulina, y entre las mas representativas estd el GLP-1. Las incretinas son degrada-
das répidamente (en 1-2 minutos) por la enzima Dipeptidil Peptidasa-4 (DPP-4), por lo que para el desarrollo
de farmacos con el efecto incretina se han seguido dos vias: inhibir la enzima que las degrada (la DPP-4), o
buscar anadlogos del GLP-1 que no sean metabolizados por dicha enzima. Con ambos grupos de medicamen-
tos se produce un incremento en la secrecidn de insulina por parte de las células B pancreaticas y una dismi-
nucién de la secrecién de glucagdn, de forma glucosa dependiente. Ademas, los arGLP-1 retrasan el vaciado
géstrico (lo que disminuye la velocidad a la que la glucosa derivada de la ingestion de comidas aparece en
la circulacién) y reducen la ingesta de alimentos debido a una disminuciéon del apetito y un aumento de la
saciedad".

En la actualidad se encuentran comercializados distintos arGLP-1, que se diferencian entre si principalmente
en la estructura (lixisenatida y exenatida son derivados de la exendina-4, mientras que el resto son anélogos
del GLP-1 humano) y en la duracién de accién: exenatida diaria y lixisenatida son arGLP-1 de accién corta
mientras que exenatida semanal, liraglutida, ¥semaglutida y dulaglutida son de accién larga. Se administran
por via subcutanea (sc)>2.

Préximamente se comercializara la primera forma oral de un arGLP-1, la semaglutida oral, formulada con un
excipiente (salcaprozato de sodio) que facilita su absorcién, al impedir la accién proteolitica de las enzimas
del aparato digestivo*.

En la tabla 1 se recoge informacién sobre los arGLP-1 disponibles actualmente. Para su financiacién requieren
de visado de inspeccién, y su uso queda restringido a la terapia combinada, en pacientes con IMC >30 kg/m?2.

Los arGLP-1 tienen una eficacia hipoglucemiante alta; reducen la HbAlc en torno al 1-1,5%, con variaciones
entre ellos. El efecto hipoglucemiante es mayor para los arGLP-1 de larga duracién y dentro de éstos, sema-
glutida semanal reduce la HbAlc méas que dulaglutida y exenatida semanal"?%. Las formulaciones de accion
corta exenatida y lixisenatida tienen mayor efecto sobre el retraso del vaciado géstrico y sobre la hiperglu-
cemia posprandial y un menor efecto sobre la glucosa en ayunas?. Todos los arGLP-1 disminuyen el peso
(descenso entre 0,7 kg con lixisenatida y 4,3 kg con semaglutida 1 mg por via sc en los ensayos clinicos car-
diovasculares). Presentan bajo riesgo de hipoglucemias, que se incrementa si se asocian con otros farmacos
que las producen (insulina, sulfonilureas, glinidas). También producen una pequena disminucién de la presién
arterial sistélica (1-2,6 mmHg) y aumento de la frecuencia cardiaca (0,5-3 lpm)"2¢.

ENSAYOS DE SEGURIDAD CARDIOVASCULAR®"

Como se comentaba en el boletin anterior, desde 2008 las agencias reguladoras han venido exigiendo a los
laboratorios que demuestren que los nuevos antidiabéticos no aumentan el riesgo cardiovascular (RCV) de
modo inaceptable frente a placebo. Asi, en los Ultimos afios se han ido publicando los ensayos clinicos
aleatorizados de seguridad cardiovascular (ECA-CV) con los distintos arGLP-1¢", cuyas principales caracte-
risticas se recogen en la tabla 2. Al igual que ocurre con los iSGLT-2, estos ensayos presentan limitaciones
que hay que tener en cuenta a la hora de interpretar sus resultados y extrapolarlos a la poblacién general
de pacientes con DM2: escasa representacion de pacientes de bajo RCV, duracién corta, criterios de adju-
dicacién de las muertes de causa incierta, ... (ver INFAC Vol 28(4)). Ademés, en todos los ECA-CV quedaba
a criterio de los investigadores el ajuste de la medicacién concomitante, como otros hipoglucemiantes,
antihipertensivos, etc.



https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2020/es_def/adjuntos/INFAC_Vol_28_4_castellano_def.pdf
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EFECTOS CARDIOVASCULARES

Los ECA-CV incluyen pacientes con DM2 con una media de més de 10 afios de evoluciéon, una HbAlc basal
entre 7,7%y 8,7%, y de muy alto RCV: en su mayor parte (70-85%) son pacientes con enfermedad cardiovas-
cular (ECV) establecida o enfermedad renal crénica (ERC) (estadio >3) y el resto son pacientes mayores de 60
afos con factores de RCV. Como excepcidn, en el ensayo REWIND (dulaglutida)’® hay una mayoria de pacien-
tes de alto RCV en prevencién primaria (solo el 31,4% tiene ECV establecida). La poblacién del ensayo ELIXA
(lixisenatida)® también es diferente, ya que los pacientes incluidos habian sufrido un sindrome coronario
agudo en los 180 dias previos. En todos los ECA-CV, la mayoria de los pacientes estan en tratamiento con
metformina (66-81%) y también hay un alto uso de insulina y sulfonilureas.

La variable de resultado principal es la variable combinada del primer evento cardiovascular mayor (MACE),
compuesta por muerte cardiovascular o infarto agudo de miocardio no fatal (IAM) o ictus no fatal (excepto
en el ensayo ELIXA® con lixisenatida, que utiliza una variable MACE “expandida”). El tiempo de seguimiento
fue variable, desde una mediana de seguimiento de 1,3 afios en el ensayo PIONEER-6 con semaglutida oral™
hasta 5,4 afios en el REWIND' con dulaglutida.

Para todos los arGLP-1 se alcanza el resultado de no inferioridad vs placebo en cuanto a la variable MACE, por
lo que se demuestra la seguridad cardiovascular. Ademas, hay varios ensayos en los que se da una disminucion
de eventos, mostrando efectos beneficiosos a nivel cardiovascular. Asi, la variable MACE disminuye de mane-
ra significativa en los ensayos LEADER (liraglutida)’ y REWIND (dulaglutida)’®, siendo éstos junto con el de
exenatida semanal (EXSCEL)? los Unicos en los que el anélisis de superioridad estaba contemplado. No obs-
tante, su efecto es relativamente modesto, con reducciones de eventos de un 12-13% (ver tabla 2). Con sema-
glutida subcuténea, el ensayo SUSTAIN-68 mostrd una disminucién de eventos MACE, pero no estaba disefia-
do para demostrar superioridad en la variable principal, por lo que la evidencia es menos robusta.

Para el resto de variables cardiovasculares se observan efectos beneficiosos en varios ensayos (pero no en
todos) en la disminucién del riesgo de mortalidad CV, ictus y mortalidad total. La disminucién de MACE en
el caso de liraglutida se debid principalmente a una reduccién de la muerte cardiovascular y en el caso de
dulaglutida a una reduccién del ictus no fatal. En cuanto al riesgo de IAM (fatal o no fatal) si bien se observd
beneficio en el ensayo HARMONY" realizado con albiglutida (andlogo actualmente no comercializado), este
beneficio no se vio en el resto de ECA-CV. En cualquier caso, se trata de variables secundarias, de caracter
exploratorio. En la mayoria de los ensayos, las dosis utilizadas estaban en el limite superior del rango de
dosis autorizado. No esta claro si el efecto observado es dosis-dependiente™.

HOSPITALIZACION POR INSUFICIENCIA CARDIACA

La hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (IC) fue una variable secundaria en todos los ensayos, que en
algun caso incluia ademas las visitas a urgencias por IC. Al contrario de lo que ocurre con los i-SGLT2, con
ningun arGLP-1 se ha observado beneficio en el riesgo de hospitalizacién por IC en los ensayos de seguridad
cardiovascular.

EFECTOS RENALES Y OTROS EFECTOS MICROVASCULARES

El efecto sobre variables renales no se midié en todos los ensayos como variable preespecificada. En los

- ue miden este efecto’®'° |a variable utilizada es una combinada de distintos resultados incluyendo
ECA-CV d te efecto’®0| ble utilizad binada de distint Itad luyend
desarrollo de macroalbuminuria, duplicacién de creatinina sérica o disminucion sostenida >30% del filtrado
glomerular estimado (FGe) y variables més “duras” como enfermedad renal terminal o muerte por causa
renal.

Se observa una reduccién estadisticamente significativa de la variable combinada con liraglutida, semaglu-
tida y dulaglutida (ver tabla 2). Sin embargo, dicha reduccién se debe principalmente a la disminucién del
desarrollo de macroalbuminuria®™'s. Al tratarse de variables secundarias, se requieren estudios especificos
para evaluar los beneficios de los arGLP-1 a nivel renal.

Por otro lado, con semaglutida se observa un aumento de la retinopatia (ver apartado de efectos adversos)®.

METAANALISIS

En el dltimo afio se han publicado varios metaanalisis (MA)'*2° que incluyen, ademés de los 6 ECA-CV reco-
gidos en la tabla 2, el realizado con albiglutida'.
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Los resultados de estos MA son bastante coincidentes y sugieren que los arGLP-1 como grupo disminuyen
los MACE alrededor de un 11-13%, con un NNT de 73-75 en una mediana de seguimiento estimada de 3,2
afos, y la mortalidad total en un 11-12% con un NNT de 113-118""". No obstante, se observa en casi todos los
MA heterogeneidad moderada, lo que disminuye la confianza en los resultados. También se muestra de
manera consistente en todos ellos una disminucién de la mortalidad cardiovascular y del riesgo de ictus fatal
o no fatal, asi como la falta de beneficios en la disminucién del IAM.

En cuanto al riesgo de hospitalizacion por IC, los datos muestran beneficios en algunos MA, pero hay que
tener en cuenta que la variable no se mide siempre de la misma manera y en ninguno de los ECA-CV indivi-
duales se observé una disminucién significativa del riesgo de hospitalizacion por IC. En cualquier caso, el
posible beneficio seria de menor magnitud que el obtenido por las gliflozinas (ver INFAC Vol 28(4)).

Varios MA hacen anélisis por subgrupos (sexo, edad mayor o menor de 65 afios, IMC mayor o menor de 30
kg/m?) sin que se observen diferencias en los resultados de MACE™".

Aunqgue no se ve interaccién significativa entre los subgrupos de pacientes con o sin ECV establecida, sefia-
lando un posible efecto beneficioso también en la poblacién de prevencidn primaria, los resultados solo son
estadisticamente significativos en los pacientes de prevencién secundaria y la magnitud del beneficio obser-
vada es mayor en prevencion secundaria (14% de reduccion vs 6% en prevencidn primaria)®'®. Como se ha
comentado anteriormente, el nimero de pacientes sin ECV establecida incluidos en los ECA es todavia pe-
quefio, por lo que no se pueden sacar conclusiones definitivas sobre si se pueden extrapolar a esta poblacion
los beneficios observados en pacientes en prevencidn secundaria’®. Asimismo, es probable que, al ser pobla-
cién de menor riesgo, la reduccién absoluta del riesgo sea menor y el tratamiento menos coste-efectivo'.

En cuanto a la funcién renal, no hubo diferencias significativas en el efecto de los arGLP-1 entre los pacientes
con FGe mayor o menor de 60 ml/min/1,73 m?, aunque las diferencias frente a placebo solo alcanzaron sig-
nificacion estadistica en los pacientes con la funcién renal preservada'®”.

Dos de los MA citados® hacen el andlisis de los resultados renales, observandose una disminucién signifi-
cativa de la variable combinada [HR 0,83 (0,78-0,89)]; sin embargo, este beneficio se produce a expensas de
la disminucién del desarrollo de macroalbuminuria. Asi, para la variable de empeoramiento de la funcién
renal las diferencias no son significativas [HR 0,87 (0,73-1,03)]".

También se hacen diversos analisis en funcion del arGLP-1 utilizado. En un MA se observa disminucién sig-
nificativa de MACE sdlo en los ECA con arGLP-1 de larga duracién y en dos MA se observan beneficios sélo
en el subgrupo de los andlogos humanos, pero no en el de los derivados de la exendina-4'%".

En este sentido, hay que tener en cuenta que los MA incluyen ensayos con farmacos arGLP-1 que comparten
mecanismo de accion, pero que tienen distintas caracteristicas (estructura, farmacocinética, potencia hipo-
glucemiante) y los ECA difieren entre si en el disefio y la poblaciéon incluida; por tanto, los MA no permiten
hacer comparaciones ni investigar diferencias entre los distintos arGLP-1 en sus efectos CV. Para ello, serian
necesarios ensayos comparativos directos (“head to head")""?".

CONCLUSIONES PARCIALES:

Los estudios de seguridad cardiovascular muestran que todos los arGLP-1 son seguros desde el punto de
vista cardiovascular. Ademas, liraglutida y dulaglutida, afiadidos a otros hipoglucemiantes (principalmente
metformina) han demostrado efectos beneficiosos a la hora de disminuir eventos cardiovasculares en pacien-
tes con DM2 de muy alto riesgo cardiovascular, incluyendo pacientes con ERC. La evidencia respecto a los
beneficios CV de semaglutida no es concluyente. El beneficio de los arGLP-1 es mas claro en pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida.

EFECTOS ADVERSOS

Aunqgue algunos arGLP-1 ya llevan tiempo comercializados, su consumo en la practica clinica es limitado (4%
de DDD de antidiabéticos no insulinicos en 2019 en Euskadi) y no se conoce bien la seguridad a largo plazo?.

Los abandonos debidos a efectos adversos de los arGLP1 (principalmente gastrointestinales) son relativa-
mente frecuentes; en la mayoria de los ECA detallados anteriormente se dieron en alrededor de un 10% en
la rama del arGLP-1 vs un 6% en la rama placebo, siendo las diferencias estadisticamente significativas®™.
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Gastrointestinales: Los mas comunes son: nduseas (26-51%), vomitos (10-14%) y diarrea (8-17%)". En general
remiten con la duracién de tratamiento y se pueden reducir titulando la dosis. Al disminuir el transito gas-
trointestinal deben utilizarse con precaucion en caso de gastroparesia®“.

Pancreatitis y cdncer de pancreas: Se han notificado casos de pancreatitis aguda con el uso de arGLP-12y
por ello las fichas técnicas advierten de este riesgo* sin embargo, en los ensayos clinicos este efecto adver-
so ha sido poco frecuente (<1%)". En general, en los MA que lo han analizado no se han visto diferencias
con placebo en la incidencia de pancreatitis y cdncer pancreéatico”'®2, No obstante, se debe interrumpir el
tratamiento ante la sospecha de pancreatitis, asi como extremar la precaucién en pacientes con anteceden-
tes de pancreatitis®.

Colelitiasis: En el ensayo LEADER’ se observaron mas episodios de colelitiasis en la rama de liraglutida. Un
estudio observacional®*y un MA posterior? han asociado el uso de los arGLP-1 con un aumento de la coleli-
tiasis. Se recomienda vigilar la aparicién de este tipo de complicaciones.

Inmunogenicidad: De acuerdo con las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos
que contienen proteinas o péptidos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos tras el tratamiento con los
arGLP-1. En general, la proporcién de pacientes que desarrolla anticuerpos es baja, los niveles de anticuerpos
disminuyen a lo largo del tiempoy, salvo en una proporcién muy baja de pacientes, no afectan a la capacidad
hipoglucemiante del farmaco*. Es posible que exenatida y lixisenatida (con menor similitud con el GLP-1
humano) los produzcan en mayor medida®'® y con ellos se ha visto asociacidn entre el desarrollo de anticuer-
pos y la mayor incidencia de reacciones locales®.

Reacciones en el lugar de inyeccién: Son relativamente frecuentes y por lo general leves. Son mas frecuen-
tes con los derivados de la exendina-4 y especialmente con exenatida semanal. Con esta Gltima se han noti-
ficado casos de abscesos y celulitis®. Se recomienda rotar el sitio de inyeccion para minimizar las reacciones.

Retinopatia: En el estudio SUSTAIN-68 con semaglutida sc, se observé un incremento significativo del riesgo
de complicaciones de la retinopatia diabética (3% con semaglutida vs 1,8% con placebo; [HR 1,76 (1,11-2,78))).
Se identificé como grupo especifico de riesgo a los pacientes con retinopatia previa y tratados con insulina.
Inicialmente en el andlisis de los casos se asocid la retinopatia con bajadas marcadas de HbAlc; sin embargo,
posteriormente se observd que semaglutida sc se asocia con retinopatia en pacientes con reducciones pe-
quefias de la HbAlc, y con ambas dosis, por lo que no se puede descartar un efecto deletéreo de semaglu-
tida en la retina independiente de su efecto sobre los niveles de glucosa. Aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, este efecto adverso también se observd en el estudio PIONEER-6'" con se-
maglutida oral, a pesar de que la retinopatia previa se considerd criterio de exclusién. Estd en marcha un
ensayo clinico con semaglutida sc para investigar el desarrollo y progresion de la retinopatia diabética a
largo plazo*5™.

Otros: Se ha descrito el desarrollo de tumores de células C de tiroides en modelos de ratones con algunos
arGLP-1, pero se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos. En EEUU, hasta conocer més datos, al-
gunos arGLP-1 (liraglutida, exenatida semanal y semaglutida) no se recomiendan en pacientes con historia
personal o familiar de céncer tiroideo medular o neoplasia endocrina mdltiple 2A o 2B2.

¢QUE DICEN LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA?

En los dltimos afos, las evidencias derivadas de los ECA con resultados cardiovasculares de los distintos
antidiabéticos se han ido incorporando a las guias de préctica clinica (GPC), no solo a las especificas de DM2,
sino también a las guias de Cardiologia (prevencién cardiovascular).

En las guias de DM2, en general, la tendencia actual es a incorporar los condicionantes clinicos (ECV esta-
blecida, ERC, ICC, obesidad...) como factores principales a la hora de seleccionar el segundo antidiabético,
ya que metformina continta siendo de primera eleccién en todas ellas. Asi, tanto los iISGLT-2 como los arGLP1
aparecen como primera opcién en caso de ECV aterosclerdtica establecida u obesidad y los iISGLT-2 si exis-
te insuficiencia cardiaca. En el caso de ERC se tiende a dar preferencia a los iSGLT-2 y, si éstos no se pueden
utilizar debido al filtrado glomerular, se antepondria el uso de los arGLP-12"25%,

Existe cierta discrepancia a la hora de considerar si en pacientes con los condicionantes anteriores el uso de
estos antidiabéticos debe ser independiente del control glucémico o si deben utilizarse tras el tratamiento
en monoterapia con metformina cuando el objetivo glucémico no se ha alcanzado. Asi, en el Gltimo algoritmo
de la redGDPS? el condicionante clinico prevalece sobre los valores de HbAlc y también otras GPC?> 2627
recomiendan “considerar” afadir estos farmacos independientemente del objetivo de HbAlc, mientras que
la semFyC3 recomienda afiadirlos a metformina si con ésta no se alcanza el objetivo de control glucémico.
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Sin embargo, en la mayoria de los ECA-CV la HbAlc basal era superior al 8% y siempre >7%, por lo que en
este punto la evidencia no es concluyente.

En las guias de prevencion cardiovascular también se han reflejado estos beneficios cardiovasculares obser-
vados con los arGLP-1 y los iSGLT-2. Las guias de la European Society of Cardiology®' y del American College
of Cardiology® los recomiendan en pacientes con DM2 y ECV establecida o de muy alto RCV (lesién en 6r-
gano diana o multiples FRCV) independientemente del nivel glucémico o del tratamiento previo con metfor-
mina, si bien, como se ha sefialado anteriormente, la mayoria de pacientes en los ECA-CV estaban tratados
con metformina.

Algunas GPC??73 también recomiendan que en los pacientes con ECV establecida o ERC, en caso de no
alcanzar el objetivo glucémico con metformina, se utilice la triple terapia con ambas clases de farmacos (ar-
GLP-1 e iSGLT-2) de forma combinada; sin embargo, no hay ningin ECA que haya estudiado los efectos
cardiovasculares de su uso conjunto.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los arGLP-1 no se consideran farmacos de primera eleccién para la mayoria de pacientes con DM2. Sin olvi-
dar las preferencias del paciente, a la hora de establecer la relacion beneficio-riesgo hay que tener en cuen-
ta diversos aspectos ademas de los beneficios cardiovasculares: eficacia hipoglucemiante y efecto sobre el
peso; frecuencia de efectos adversos gastrointestinales y ausencia de datos de seguridad a largo plazo; via
de administracién subcuténea y pauta semanal para algunos de ellos; posibilidad de utilizaciéon en ERC con
FGe de hasta 15 ml/min para liraglutida, semaglutida y dulaglutida; por ultimo, su elevado coste (2 a 3 veces
méas que las gliflozinas) y las restricciones para su financiacion actuales. No se deben usar en combinacion
con los iDPP-4 (gliptinas).

Los resultados de los ECA-CV apoyan el uso de liraglutida y dulaglutida (evidencia no concluyente para se-
maglutida subcutanea) en pacientes con DM2 con enfermedad cardiovascular establecida y en menor medi-
da en pacientes de alto RCV (multiples factores de riesgo) o con enfermedad renal crénica, especialmente
en combinacién con metformina y si la HbATc>7%.

En pacientes con obesidad y mal control glucémico podria considerarse afiadir un arGLP-1 al tratamiento con
metformina con el objetivo de reducir el peso.

Como se recogia en el boletin anterior, los iISGLT-2 han mostrado, ademas de disminucién de MACE en pa-
cientes con ECV, disminucion del riesgo de hospitalizacién por IC y disminucién de eventos renales y también
reducen el peso. Ante la ausencia de ensayos comparativos entre ambos grupos y debido a su mayor incon-
veniencia de administracion y su mayor coste, los arGLP-1 estarian especialmente indicados cuando los
iSGLT-2 no son tolerados o no estén aconsejados (pacientes con arteriopatia periférica o neuropatia perifé-
rica, FGe<30-45 ml/min/1,73 m2...).

Por otro lado, aungue no se han establecido los posibles beneficios en reduccién de MACE de los arGLP-1
en comparacién con la insulina, en pacientes con mal control glucémico en los que se esté valorando el paso
afarmacos inyectables, los arGLP-1 pueden tener ventajas frente a la insulina en cuanto a efectos en el peso,
riesgo de hipoglucemias y comodidad para el paciente (menor nimero de inyecciones). Por tanto, podria
considerarse su uso en pacientes que precisen un primer inyectable, asi como en aquellos pacientes en tra-
tamiento con insulina basal, antes de afiadir la insulina prandial®.
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