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Nuevos antidiabéticos no insulinicos:
seguridad cardiovascular

http://dx.doi.org/10.11119/BTA2019-34-01

PUNTOS CLAVE

- Los estudios de seguridad cardiovascular han evaluado los nuevos antidiabéticos no insulinicos (ADNI)

afadidos al tratamiento hipoglucemiante de base.

Fueron disefiados especificamente para descartar un aumento en la incidencia de eventos cardiovasculares
con respecto a placebo, no para evaluar sus posibles beneficios cardiovasculares.

La variable primaria evaluada “MACE” incluye los eventos cardiovasculares mayores: muerte cardiovascular
mas infarto no mortal mas ictus no mortal. Se han evaluado multiples variables secundarias, entre ellas:
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HIC) y muerte por causa general.

Algunos de los estudios han mostrado modestos beneficios cardiovasculares en:

o Reduccion en MACE:
v" Albiglutida: a costa de reducir la incidencia de infarto no mortal (no comercializada)
v' Liraglutida: a costa de reducir la incidencia de muerte cardiovascular
v Semaglutida y dulaglutida: a costa de reducir la incidencia de ictus no mortal
v Empaglifiozina: a costa de reducir la incidencia de muerte cardiovascular
v' Canagliflozina: sin reducir significativamente ninguno de los componentes

o Reduccion en HIC para:
v' Empagliflozina, canagliflozina y dapagliflozina

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 o gliptinas mostraron su seguridad al no incrementar el riesgo
de eventos cardiovasculares mayores, pero sin demostrar ningtin beneficio cardiovascular.

La guia de la American Diabetes Association y el consenso entre la American Diabetes Association y la
European Association for the Study of Diabetes, han modificado sus recomendaciones de tratamiento de la
DM2 para 2019 teniendo en cuenta los resultados de estos estudios, pero recuerdan considerar que proce-

den de un Unico ensayo para cada medicamento.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica que
constituye en si misma un factor de riesgo cardiovascular y se asocia
a largo plazo a complicaciones microvasculares (retinopatia, nefro-
patia y neuropatia) y macrovasculares (infarto, ictus y muerte por
causa cardiovascular) (1,2).

La enfermedad cardiovascular (ECV), que incluye enfermedad coro-
naria, ictus y enfermedad arterial periférica, constituye la principal
causa de morbi-mortalidad en pacientes con DM2 siendo su inciden-
cia dos o tres veces mas alta que en adultos que no tienen diabetes
(1,2).

El objetivo del tratamiento de la DM2 es mantener el control glucé-
mico, prevenir o retrasar las complicaciones y mantener la calidad
de vida, en el contexto de un control exhaustivo de todos los factores
de riesgo cardiovascular (CV) (1-4).
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Los antidiabéticos clasicos se han mostrado eficaces en el control glucémico y en la reduccién de las complicaciones
microvasculares pero el efecto sobre los eventos macrovasculares y la mortalidad cardiovascular (CV) no ha sido tan
claro (5). En los ultimos afios se han publicados ensayos destinados a demostrar la seguridad CV de los nuevos
antidiabéticos no insulinicos (ADNI) pertenecientes a las familias: inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (IDPP-4) o
gliptinas, analogos del péptido similar al glucagén (AGLP-1) e inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(ISGLT-2) o flozinas, observandose en algunos de ellos posibles beneficios CV (2,4).

El objetivo de este articulo es revisar los resultados de los estudios de seguridad CV de los nuevos ADNI y su
repercusion en las recomendaciones para el tratamiento farmacolégico de la DM2.
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ESTUDIOS DE SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

Antecedentes

Con anterioridad al afio 2000 el ensayo UKPDS era la Unica evi-
dencia acerca de reduccién del riesgo CV mediante el control in-
tensivo de la glucemia, observandose entre otros, que el trata-
miento con metformina redujo la incidencia de eventos CV inclui-
dos: infartos, insuficiencia cardiaca e ictus (6).

Sin embargo, no todos los antidiabéticos han mostrado beneficios
CV, e incluso algunos se han mostrado perjudiciales (5); asi, en un
metanalisis publicado en el afio 2007 se asocié el tratamiento con
rosiglitazona con un aumento significativo en el riesgo de infarto de
miocardio y tendencia a incremento en la incidencia de muerte de
causa CV (7).

Ante la incertidumbre sobre los efectos adversos CV potenciales
de los ADNI, la agencia reguladora americana Food and Drug
Administration (FDA) (8) y posteriormente la European Medicines
Agency (EMA) (9), instan a los laboratorios a demostrar que el
nuevo antidiabético no aumenta el riesgo CV de modo inaceptable,
realizando antes de su comercializacién, si es posible, un metana-
lisis de los datos de seguridad CV obtenidos en los ensayos en
fases Il y Ill. En caso de no existir datos suficientes derivados del
desarrollo clinico se realizara un estudio de seguridad CV que
compare frente a placebo la incidencia de eventos CV mayores
(8,9).

Caracteristicas de los estudios

En todos los estudios se han evaluado los distintos ADNI afiadidos
al tratamiento hipoglucemiante de base (generalmente
metformina). Las caracteristicas vienen dadas por los requerimien-
tos de la FDA para este tipo de estudios que se describen a conti-
nuacion (8):

- La variable principal, llamada MACE, engloba las principales
consecuencias de la ECV ateroesclerética: mortalidad CV, infarto
no mortal e ictus no mortal, pudiendo incluir también ingresos
hospitalarios por sindrome coronario agudo, revascularizacion
urgente y otros resultados.

- La duracion del estudio debe ser de al menos de 2 afios.

- Debe incluir pacientes de alto riesgo CV, es decir: con DM2
avanzada, presentan ECV, tienen edad avanzada y distintos
grados de insuficiencia renal.

- Se define como criterio de seguridad la no inferioridad con
respecto a placebo en cuanto a la variable primaria (MACE). Para
el andlisis precomercializacién se establece el limite superior del
IC95% para el hazard ratio (HR) inferior a 1,8. En caso de que se
encuentre entre 1,3 y 1,8 se acreditara su seguridad CV con un
estudio postcomercializacion, y en este caso el limite superior del
IC95% del HR debe ser inferior a 1,3. (ver figura 1).

Consideraciones para interpretar los resultados

Estos estudios presentan algunas limitaciones que podrian
condicionar la validez externa de los resultados y su extrapolacion
a la practica clinica real. Entre ellas se pueden destacar
(4,8,10,11):

+ Fueron inicialmente disefiados para probar la seguridad CV de
cualquier nuevo antidiabético, siendo su objetivo especifico
descartar un riesgo CV inaceptable, no para evaluar su eficacia en
la reduccion de eventos CV.

+ Las definiciones de la variable principal MACE, de ECV y de
muerte CV, son diferentes en cada estudio, en general se clasifi-
caron como muerte de causa CV todas las muertes de causa
incierta.

+ Puede existir discordancia entre el resultado de MACE con el
resultado de cada una de sus componentes, esto se produce en
varios ensayos.

+ La definicion de MACE no incluye la incidencia de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca (HIC), por lo que ninguno de los estudios
la incluye como variable primaria, a excepciéon del ensayo
DECLARE con dapagliflozina, que modificé el protocolo para incluir
una segunda variable primaria compuesta por: muerte CV y HIC.

Hazard ratio: requerimientos de la FDA para la no inferioridad
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Aprobable: no necesita un estudio

tras la comercializacion No-inferioridad

Aprobable: pecesita un estudio tras
la comercializacion

No-inferioridad

Inferior

No aprobable

Sin poder estadistico

Limite de no- Limite de no-
inferioridad inferioridad
HR1.3 HR 1.8
_-_ Limite superior
delIC del 95
1 L [l 1 1 1 1 1 1
1 1 T L) 1 1 1 L) 1
04 0.6 0.8 1 1.2 14 1.6 1.8 2.0 2.2
Hazard ratio

<

Figura 1. Tomada de 5.
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+ En cuanto a la magnitud de los resultados en MACE, se establece
como condicion de no inferioridad que el limite superior del IC 95%
para el HR debe ser inferior a 1,3, luego se admite como no
inferioridad que el riesgo de eventos sea hasta 1,3 veces mas alto
que el observado con el placebo (ver figura 1).

+ Se realizaron en poblacion de alto riesgo CV, por tanto, los resul-
tados no son directamente extrapolables a la poblacién en general.

* Enlos estudios se permitieron cambios o ajustes de la medicacién
antidiabética de base, asi como de otra medicacion con efecto
conocido en la reduccion de acontecimientos CV, como estatinas
o antihipertensivos; razon por la cual los resultados se han de
interpretar con cautela.

* Resulta dificil comparar los resultados de los distintos estudios
por sus diferencias en los disefios, duracion, variabilidad en la
definicion de la variable principal, el diferente grado de gravedad
de ECV de los pacientes incluidos en cada estudio, entre otras.

¢Qué muestran los resultados de los ensayos de seguridad
cardiovascular?

En la dltima década se han publicado trece estudios de seguridad
CV de nuevos ADNI: cuatro estudios con IDPP-4 o gliptinas; vl
dagliptina es la Unica gliptina de la que no se ha publicado ningun

estudio de seguridad CV; seis estudios con AGLP-1; vy, tres
ensayos han evaluado los ISGLT-2 disponibles.

Los resultados en la variable primaria MACE se representan grafi-
camente en la figura 2 y se resumen en la tabla 1. La tabla 2
compara cualitativamente los resultados en MACE, sus componen-
tes, y, otras variables secundarias.

Ensayos con IDPP-4

El tratamiento con cada uno de ellos resultd no inferior a placebo
en cuanto a la incidencia de MACE, es decir no incrementaron el
riesgo de eventos CV mayores, pero sin demostrar ningin
beneficio CV (2,4,12-14).

En el estudio SAVOR-TIMI 53 con saxagliptina, se observd un
inesperado incremento en la incidencia de HIC, con respecto a
placebo (3,5% vs. 2,8%) (HR: 1,27;1C95%:1,07 a 1,51) (15). En un
analisis post hoc del estudio EXAMINE (16) también se observo
con alogliptina mayor incidencia de HIC que con placebo en
pacientes sin insuficiencia cardiaca previa (17).

En los estudios CARMELINA con linagliptina (18) y TECOS con
sitagliptina (19) no se observo incremento en la incidencia de HIC.

Resultados MACE: comparacion de los distintos estudios

HR (1C95%)

Saxagliptina »—*—« 1,00 (0,89 a1,12)
Alogliptina o——- 0,96 (# a 1,16)

Sitaglipina -—..—« 0,98 (0,89 a 1,08)
Linagliptina ——— 1,02 (0,89 a 1,17)
Empaglifiozina — 0,86 (0,74 a 0,99)
Canagliflozina ——- 0,86 (0,75 a0,97)
Dapagliflozina ._._._. 0,93 (0,84 a 1,03)
Lixisenatida MU 1,02 (0,89 a1,17)
Liraglutida PE— 0,87 (0,78 2 0,97)
Semaglutida 0,74 (0,58 a 0,95)
Exenatida e 0,91 (0,83 a 1,00)
Albiglutida e in ; 0,78 (0,68 a 0,90)

Hazard ratio

<

«
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Resultados MACE de los ensayos de seguridad cardiovascular

Ensayos (ref) EeRs(T ggg%ﬁ Observaciones
MACE HIC
Saxagliptina SAVOR-TIMI 35 (15) e ;?2 o o ;:12751) . Mayor incidencia de HIC con saxagliptina que con placebo
_r 0,96 1,07 Mayor incidencia de HIC con alogliptina que con placebo
Gl S ) (#a1,16) NS (0,79 a 1,46) NS en pacientes sin insuficiencia cardiaca previa
IDPP-4
N 0,98 1,00
Sitagliptina TECOS (19) (0,89 a1,08) NS (0,832 1,20) NS
S 1,02 0,90 Incluyé pacientes con eventos CV previos y distintos gra-
Lagiptios e (089a1,17) NS (0,742 1,08) NS dos de insuficiencia renal
0,78 ) , . .
N HARMONY ’ 0,85 Superior a placebo solo en la reduccién de infarto de
Albiglutida OUTCOMES (20) (0.68a0,90) (0,70 a 1,04) NS miocardio no mortal
NNT 53 en 1,6 afios
087 087
Liraglutida LEADER (22) (0,78 2 0,97) (0.73a ’1 05) NS No reduccion de eventos CV en norteamericanos
NNT 55 en 3,8 afios ' '
AGLP-1 Lixisenatida ELIXA (24) MACE+HALI: 1,02 (0,89 a 1,17) NS Mayor incidencia de la variable primaria con lixisenatida
Exenatida semanal EXSCEL (25) (083 219 1)0) NS (0,78 219 ﬁ 3)NS No mostré ningun beneficio CV
0,74
Semaglutida SUSTAIN 6 (26) (0,58 2 0,95) o077 ;'112 NS Superior a placebo s6lo en la reduccién de ictus
NNT 44 ' '
D . 0,88 0,93 . ) . .
ulaglutida REWIND (28) (0,79 2 0,99) (0,772 1,12) NS Superior a placebo solo en la reduccion de ictus
0,86 . o ) )
P ’ 0,65 Diferencias significativas en mortalidad cardiovascular,
Empagiiezia (L e () (0t 0’99)~ (0,50 a 0,85) mortalidad por cualquier causa e HIC
NNT 62 en 3,1 afios
0,86 ; e o .
ISGLT-2 Canagliflozina CANVAS (30) (0752 0,97) 0,67 MACE 11 30 dias. Sin diferencias significativas en nin-
NNT 218 en 2.4 afios (0,52 a 0,87) guno de los componentes de MACE
0,93 0,73 o )
Dapagliflozina DECLARE-TIMI 58 (11) (0,84 a1,03) NS (0,61a0,88) Sin diferencias en MACE vs. placebo

por angina inestable.

#: no especificado en el estudio; NS: no significativo; MACE: variable compuesta por muerte CV, infarto no mortal e ictus no mortal; CV: cardiovascular; HIC: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, HAI: hospitalizacion

Tabla 1.
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https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1607141?articleTools=true
https://www.clinicalkey.es/#!/content/playContent/1-s2.0-S0140673619311493?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0140673619311493%3Fshowall%3Dtrue&referrer=https:%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2F
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https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1611925
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1812389

Rresultados MACE, sus componentes y otras variables secundarias

Ensayo (ref.) MACE MCV IM Ictus Nefropatia HIC
Saxagliptina SAVOR-TIMI 35 (15) —> —> —> > i T
Alogliptina EXAMINE (16) —> —> —> —> > —>
IDPP-4
Linagliptina CARMELINA (18) —> —> —> —> > —>
Sitagliptina TECOS (19) > “—> —> > <> —>
Albiglutida HARMONY OUTCOMES (20) l —> l —> «—> <—>
Liraglutida LEADER (22) l l —> “—> i —>
Lixisenatida ELIXA (24) <~ <~ <> <“~—> <“~—> <—>
AGLP-1
Exenatida ;
<emanal EXSCEL (25) > > > > o? —
Semaglutida SUSTAIN-6 (26) l <« <« l l >
Dulaglutida REWIND (28) l > <« l l >
Empagliflozina EMPA-REG OUTCOME (29) l i —> “—> l l
ISGLT-2 Canagliflozina CANVAS (30) l —> “—> <«~—> l l
Dapagliflozina DECLARE TIMI-58 (11) > <“—> ~—> —> l l
MACE: variable compuesta por muerte CV, infarto no mortal e ictus no mortal; MCV: muerte cardiovascular; IM: infarto de miocardio; HIC: hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.
Tabla 2.
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https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1607141?articleTools=true
https://www.clinicalkey.es/#!/content/playContent/1-s2.0-S0140673619311493?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0140673619311493%3Fshowall%3Dtrue&referrer=https:%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2F
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1504720?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1611925
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1812389

Ensayos con AGLP-1

Albiglutida (HARMONY)

En el estudio HARMONY (20) albiglutida mostré un efecto positivo
modesto en la reduccién de la variable MACE (HR: 0,78 1C95%:
0,68 a 0,90) que se debid sdlo a la reduccion en infarto agudo de
miocardio; en muerte CV e ictus no mortal se alcanzé la no inferio-
ridad vs. placebo, pero no superioridad. En julio de 2018 se produjo
el cese de su comercializacion por razones de viabilidad comercial
(21).

Liraglutida (LEADER)

Liraglutida mostrd un efecto positivo en la reduccién de la variable
MACE (HR:0,87; 1C95%: 0,78 a 0,97) en el limite de la significacion
estadistica. Cuando se analizan individualmente cada uno de los
componentes de la variable principal s6lo se observan diferencias
significativas en la reduccion de las muertes de causa CV. También
se produjeron reducciones significativas en las variables secunda-
rias de mortalidad por cualquier causa (HR:0.85; IC95%: 0,74 a
0,97) y efectos renales positivos (22).

Segun una revision realizada por el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), el efecto beneficioso observado en el
estudio LEADER podria deberse a la dosis de liraglutida utilizada
en el ensayo (1,8 mg), en lugar de la dosis recomendada en
practica clinica (1,2 mg) (23).

Lixisenatida (ELIXA)

En este estudio se midié como variable primaria la compuesta por
MACE + hospitalizacién por angina inestable, siendo la incidencia
mayor con lixisenatida que con placebo (HR: 1,02; IC95%: 0,89 a
1,17), no observandose diferencias en mortalidad CV ni en otros
resultados CV (24).

Exenatida semanal (EXSCEL)

Exenatida (2 mg una vez a la semana) ha demostrado no inferio-
ridad frente a placebo, pero no superioridad en cuanto a los resul-
tados en MACE (HR: 0,91; IC95%: 0,83 a 1,00). Se observé
reduccién de la mortalidad general (HR: 0,86; 1C95%: 0,77 a 0,97)
(25).

Semaglutida (SUSTAIN-6)

Se evalud la seguridad CV de semaglutida a dosis de 0,5 mg o 1
mg vs. placebo, observandose superioridad en MACE cuando se
analizan en conjunto los resultados de las dos dosis (HR: 0,74;
Cl95%: 0,58 a 0,95). En el analisis de subgrupos, ninguna de las
dos dosis por separado tuvieron resultados significativos. Se
observaron diferencias segun la region geografica, no siendo
significativos en la poblacién europea (10). La disminucion de
MACE se debié solo a reduccion significativa en la incidencia de
ictus no mortal (HR: 0,61; 1C95%: 0,38 a 0,99), no siendo significa-
tivos los resultados para muerte CV ni para infarto no mortal (26).
Una revision del Specialist Pharmacy Service del NHS considera
este ensayo como no concluyente en cuanto a los beneficios CV
de semaglutida (23). En un analisis post hoc del estudio SUSTAIN-
6 también se observé reduccion en MACE pero a costa de reducir
la incidencia de ictus (27).

Dulaglutida (REWIND)

El objetivo de este estudio fue demostrar la superioridad de
dulaglutida vs. placebo. Los resultados fueron significativos en
MACE (HR: 0,88; IC95%: 0,79 a 0,99) y en la incidencia de ictus

no mortal (HR: 0,76; IC 95%: 0,61 a 0,95), sin diferencias en muerte
CV ni en infarto no mortal (28).

Ensayos con ISGLT-2

Empagliflozina (EMPAREG OUTCOME)

En el ensayo EMPAREG OUTCOME se evaluaron dosis de 10 mg
y 25 mg, cuyos resultados se analizaron conjuntamente; empagli-
flozina fue no inferior a placebo en la variable MACE, si bien, en el
limite de la significacién estadistica (HR: 0,86 1C95%: 0,74 a 0,99).
Este resultado se obtiene a costa de la reduccién en muerte CV
(HR: 0,62; 1C95%: 0,49 a 0,77), mientras que en la variable de
infarto de miocardio no mortal (HR: 0,87 1C95%: 0,70 a 1,09) el
resultado no fue significativo; en la variable de ictus no mortal (HR:
1,24 1C95%: 0,92 a 1,67) no se alcanza el limite de no inferioridad
e incluso hay una tendencia al aumento de ictus (29).

En cuanto a variables secundarias la diferencia fue significativa
frente a placebo en mortalidad por cualquier causa (HR: 0,68;
IC95%: 0,57 a 0,82) y en la incidencia de HIC (HR 0,65 1C95%:
0,50 a 0,85) independientemente de la existencia previa de insufi-
ciencia cardiaca (29).

Los resultados de diferentes andlisis de sensibilidad sobre la varia-
ble principal muestran algunas cuestiones importantes (10):

- Al eliminar las muertes "no evaluables o de causa incierta" del
criterio de valoracion primario los resultados en MACE ya no
fueron significativos (HR: 90; 1C95%: 0,77 a 1,06), aunque se
mantuvo la diferencia estadisticamente significativa en la mortali-
dad CV (HR: 0,59 1C95%: 0,44 a 0,79).

- Si se analizan por separado los resultados obtenidos con cada
una de las dosis (10 mg y 25 mg de empagliflozina), la variable
principal MACE no alcanza significacién con ninguna de las dos
dosis.

- No en todas las regiones geograficas la diferencia a favor de
empaglifiozina fue significativa, siendo mucho mayor en regiones
de Asia y Latinoamérica, sin apreciarse diferencias en Europa y
Norteamérica.

Canagliflozina (CANVAS)

En dos ensayos clinicos independientes: CANVAS y CANVAS-R,
canaglifiozina ha mostrado reducir mas que placebo la variable
MACE (HR: 0,86; 1C95%: 0,75 a 0,97), sin reducir significativa-
mente la mortalidad CV ni los otros dos componentes individuales
de la variable. Se analizan conjuntamente sus resultados para
alcanzar la significacion estadistica en MACE que ninguno alcanza
por separado (30).

Canaglifiozina produjo reduccién significativa con respecto a
placebo en la variable secundaria HIC (HR: 0,67; 1C95%: 0,52 a
0,87); también se observd un incremento en la incidencia de
amputaciones de casi el doble con canagliflozina vs. placebo (HR:
1,97 1C95%: 1,41 a 2,75) (30), que motivd una alerta de seguridad
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
recomendando monitorizar adecuadamente los pacientes en
tratamiento con cualquier SGLT-2 que presenten factores de riesgo
para amputacion (31).
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Dapagliflozina (DECLARE-TIMI 58)

Dapagliflozina no alcanzé la superioridad respecto a placebo en la
variable MACE. En una segunda variable primaria compuesta por:
muerte CV mas HIC, la diferencia fue significativa debido principal-
mente a la reduccion en la incidencia de HIC (HR: 0,73; 1C95%:
0,61a0,88) (11).

Otras evidencias

Algunos estudios observacionales parecen confirmar que el trata-
miento con ISGLT-2 puede reducir el riesgo de eventos y muerte
CV (12,32,33), asi como de HIC (34). En un metanalisis que incluy6
236 estudios de IDPP-4, AGLP-1 e ISGLT-2 entre los que se inclu-
yeron 9 de los ensayos de seguridad CV, se analizaron los resul-
tados en la incidencia de muerte por cualquier causa, observan-
dose reduccion con empagliflozina, liraglutida y exenatida sema-
nal, mientras que con IDPP-4 no se produjo mayor reduccion que
con placebo o no tratamiento (12).

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO DE LA
DM2 TRAS LOS RESULTADOS CV

Para el control glucémico metformina en monoterapia continta
siendo la primera opcion de tratamiento farmacologico en pacien-
tes con DM2 y cuando la monoterapia a dosis Optima y con
adherencia adecuada es insuficiente para alcanzar los objetivos de
glucemia se recomienda la adicién de un segundo farmaco, selec-
cionandolo segun caracteristicas del paciente (ver algoritmo):
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Abreviaturas
ADA American Diabetes Association
ADA/EASD American Diabetes Association/European Association for the Study of Diabetes
ADNI Antidiabéticos no insulinicos
AGLP-1 Andlogos del péptido similar al glucagén
Ccv Cardiovascular
DM2 Diabetes mellitus tipo 2
ECV Enfermedad cardiovascular
EMA European Medicines Agency
FDA Food and Drug Administration
HIC Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
IDPP-4 Inhibidores de la dipeptidil peptidase-4
ISGLT-2 Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
MACE Variable principal evaluada, compuesta por: muerte CV+infarto no mortal+ictus no mortal
NICE National Institute for Health and Care Excellence
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