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atos del Institute for Health Metrics and Evalua-

tion llaman la atencién sobre las principales cau-
sas de muerte en Brasil." Segun estos datos, en 2019
la principal causa de muerte en Brasil siguié siendo
la cardiopatia isquémica, seguida de las enfermeda-
des cerebrovasculares y las infecciones respiratorias
(Figura1).!
El analisis del estudio Global Burden of Disease (2019),
permitié evaluar los cambios en los factores de riesgo
(FR) atribuidos a la morbilidad y mortalidad por enfer-
medades cardiovasculares (ECV) (Figura 2).?
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Adaptada de: IHME, 2024."
Figura 1. Principales causas de muerte.

Como se puede ver, de los cinco FR principales, cuatro
se consideran riesgos metabdlicos y muchos de los FR
enumerados estan relacionados con la aparicion de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Esta disposicion de los FR evaluados esta en conso-
nancia con la creciente incidencia de DM en todo el
mundo. Segun datos de la International Diabetes Fe-
deration (IDF), en 2021, Brasil tenia aproximadamente
15,7 millones de personas viviendo con DM. La pro-
yeccién para 2045 es que este numero alcance los
23,1 millones.?
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Adaptada de: Nascimento BR, et al., 2022.2
Figura 2. Ranking de las tasas de mortalidad
(/100.000 habitantes) por ECV estandarizadas por
edad atribuibles a las FR en los paises de habla
portuguesa en 1990y 2019.



En vista de todo ello, es necesario considerar la diabetes,
y mas concretamente la lucha contra la hiperglicemia,
como un objetivo a alcanzar para reducir el riesgo de ECV.

Se sabe que la hiperglicemia conduce a la formacion
de especies reactivas del oxigeno (ROS), al aumento
de la inflamacién, a la glicacién no enzimatica de las
proteinas modificando sus funciones y también a la
disfuncién endotelial con una disminucién del éxido
nitrico y un aumento de los factores protrombéticos,
lo que hace que la placa aterosclerética de los pacien-
tes diabéticos sea mds trombogénica (Figura 3).*
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Adaptada de: Marx N, et al., 2023.*
Figura 3. Aterotrombosis e hiperglicemia.

Haffner et al. publicaron un articulo en The New
England Jornal of Medicine en el que sugerian que los
pacientes con DM2 y sin infarto previo tenfan una tasa
de sobrevida similar a la de los pacientes sin DM pero
que ya habian sufrido un infarto (Figura 4).

Stamler et al. también demostraron que los pacientes con
diabetes tenian un mayor riesgo de sufrir eventos CV que
los que no padecian diabetes, y con cada adicién de un
nuevo FR la probabilidad aumentaba ain mas (Figura 5).5

Ademads, se sabe que los pacientes diabéticos tienen
lesiones intracoronarias mas graves que generalmen-
te afectan a mas de un vaso al mismo tiempo (Figuras
6y 7).”% Un estudio de la Facultad de Medicina de la
Santa Casa de Sao Paulo mostré que los pacientes con
sindrome metabdlico (SM) y DM2 presentaban lesio-
nes coronarias mas graves en la ecografia intravascular
que los que sélo tenian SM. Este hallazgo sugiere que,
ademas de la resistencia a la insulina presente en el

SM, la hiperglicemia puede desempenar un papel en
el desarrollo de la enfermedad aterosclerética.®
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Adaptado de: Haffner SM, et al., 1998.°
Figura 4. Estimaciones de Kaplan-Meier de la
probabilidad de muerte por enfermedad coronaria en
1.059 individuos con diabetes tipo 2 y 1.378 individuos
no diabéticos con y sin infarto de miocardio previo.
IAM = infarto agudo de miocardio. Las barras indican
intervalos de confianza del 95%.
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Adaptado de: Stamler J, et al., 1993.¢
Figura 5. Tasas de mortalidad por ECV ajustadas por
edad segun el nimero de FR en hombres sometidos al
cribado MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial),
cony sin diabetes al inicio del estudio.

4 Individuos no Pacientes P
diabéticos (%)  diabéticos (%)
Ne CSO (> 50%) 32,7 15,2 < 0,00001
1 - Enfermedad vascular 29,3 23,8 NS
LAD 57,1 60,9 NS
CX 12,8 18,8 NS
RCA 30,1 20,3 NS
2 - Enfermedad vascular 21,3 26,0 NS
LAD + RCA 51,4 50,4 NS
LAD + CX 28,5 25,2 NS
CX + RCA 20,1 24,4 NS
3 - Enfermedad vascular 15,1 30,5 < 0,00001
4 -Vasos + MS 1,6 45 < 0,005
MS: tronco principal; CSO: obstruccion clinicamente significativa; LAD: arteria coronaria izquierda;
KCX: arteria coronaria circunfleja; RCA: arteria coronaria derecha. )

Adaptado de: Natali A, et al., 2000.”
Figura 6. Hallazgos angiograficos.’
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Figura 7. Gravedad de las lesiones.®

Por esta razon, American Diabetes Association (2023) con-
sidera el control glicémico como uno de los pilares funda-
mentales para reducir las complicaciones de la DM.?

En cuanto al tratamiento de los pacientes con DM2 con
ECV y/o alto riesgo de ECV, las guias de la American
Diabetes Association, de European Society of Cardio-
logy y de la Sociedad Brasilera de Diabetes son una-
nimes en indicar la necesidad de iniciar el tratamiento
de estos pacientes con inhibidores de SGLT2 (iSGLT2)
0 agonistas de GLP1 (aGLP1) asociados a metformina
y, obviamente, cambios en el estilo de vida para lograr
una reduccion del riesgo CV. #91°

El control glicémico es esencial para prevenir compli-
caciones micro y macrovasculares.

The legacy effect — El efecto legacy

Un gran estudio que lo demuestra claramente es el
UKPS. Durante el estudio prospectivo de Diabetes del
Reino Unido (UKPDS), los pacientes con DM2 que esta-
ban con control intensivo de glucosa presentaron un
menor riesgo de complicaciones microvasculares que
los que recibieron un tratamiento dietético convencio-
nal. El seguimiento a diez afos de este estudio (Legacy)
mostrd que, a pesar de la pérdida de la diferencia en el
control glicémico, se produjo una reduccién continuada
delriesgo de enfermedades microvasculares y del riesgo
de IAM y muerte por cualquier causa." Tales resultados
dieron origen al legacy effect o efecto legacy (Figura 8).

Los resultados del estudio UKPDS han repercutido en
la concienciacién sobre la necesidad de tratar los pa-
cientes diabéticos de forma intensiva y precoz. Lind et
al. demostraron que no sélo el tratamiento intensivo,
sino también el tratamiento precoz, es decir, alcanzar
antes, los objetivos de HbA1c, influye en la reduccién
del riesgo de IM."? Asi pues, parte del beneficio de la
reduccién del riesgo se pierde si se retrasa el control
intensivo de la glicemia (Figura 9).
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Figura 8. Reduccion del riesgo de muerte por cualquier
causay de IM en los grupos de control intensivo.
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Figura 9. Reduccién del riesgo de IM con un control
intensivo de la glicemia y pérdida de beneficios
cuando se retrasa el inicio del tratamiento intensivo.




Asociar es preciso

Teniendo en cuenta todo esto, se puede observar que
tanto los pacientes con DM2 sin ECV como aquellos con
ECV necesitan un control glicémico intensivo y precoz
para alcanzar el objetivo glicémico para cada perfil de
paciente. Para lograrlo, los médicos a menudo necesi-
tan combinar dos o mas farmacos, como recomiendan
las diversas directrices mencionadas anteriormentey la
directriz luso-brasilefa de 2023 (Figura 10)."

El estudio VERIFY™ demostré que la combinacion de
un inhibidor de dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4) con
tratamiento con metformina presentaba un menor
riesgo relativo de tiempo hasta el fracaso inicial de tra-
tamiento en comparacién con el grupo de metformina
sola (Figura 11)."

El control intensivo de la glicemia ha demostrado
ser beneficioso no sélo para los resultados CV, sino
también para la progresion a enfermedad renal ter-
minal (especialmente en individuos sin enfermedad
renal cronica previa), como se demostré en el estu-
dio ADVANCE-ON."

El estudio CompoSIT-R descubrié que la eficacia del
control glicémico de iSGLT2 se reduce en pacientes
con insuficiencia renal crénica (IRC) moderada y esta
contraindicado en casos de IRC grave.'® Este estudio
mostré un control glicémico superior en el grupo
que utilizé metformina-sulfonilurea e iDPP-4 versus el
grupo que utilizé metformina-sulfonilurea e iSGLT2
(Figura 12).'8
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durante el seguimento
continua de glucosa.

HbA1c 6,5% - 7,5% HbA1c >7,5-9,0 %

0,5% - 2% por encima del objetivo

Dentro 0 < 0,5 % por encima del objetivo

GESTION DEL TRATAMIENTO ANTIDIABETICO EN ADULTOS COM DM2 Y SIN ENFERMEDAD CARDIORRENAL

* Evalie el status de riesgo cardiovascular, IMC, eGFR y HbA1c
« Inicie o refuerce enfoques no farmacoldgicos: control del peso; intervencion nutricional; ejercicio fisico; reduccion del tiempo
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| TERAPIA DOBLE recomendada
TERAPIA TRIPLE puede ser considerada

Iniciar METFORMINA
si HbA1c permanece encima de la meta,
se recomienda TERAPIA DOBLE

e lo sigui DOBLE
© Metformina més AD1 (si el riesgo es alto/
alto de ECA)
* Metformina més GLP-1 AR o agonistas
del correceptor GIP/GLP-1 (si obesidad)
® * Metformina més cualquier AD (si ninguno
| _/\/_ ’ l'\ de los anteriores)
(S
ASOCIAR AD1PARA GLP-1 RA o agonistas de
PROTECCION CV correceptor GIP/ GLP-1
Si alto riesgo de ECA, Deben ser considerados
iSGLT2 o GLP-1 RA deben para la perdida de peso
ser considerados

Intensificacion: si la HbA1c esté por encima del objetivo

TERAPIA DOBLE recomendada — IBT recomendada

TERAPIA TRIPLE puede ser considerada

= FORMULACION DE PROPORCION
ﬁ BASAL FIJA INSULINA/GLP-1 RA
DOBLE Debe considerarse si esté disponible
© Metformina més AD1 (si el riesgo es alto/
alto de ECA)

Si hay hiperglicemia aguda grave,
cetoacidosis, comorbilidades
agudas, necesidad de cirugia o
procedimientos invasivos o sospecha
de diabetes autoinmune:

* Metformina més agonistas correceptor
GLP-1 RA (si obesidad)

* Metformina més cualquier AD (si ninguno
de los anteriores)

o Metformina més IBT

* TRIPLE: metformina mas cualquier otros
dosAD o IBT

Se recomienda IBT:

INSULINA BASAL

INSULINA BASAL-BOLUS
INSULINA INTRAVENOSA

deben ser consideradas conforme

IBT: terapia basada en insulina
Formulacion de relacion fija de insulina basal/GLP-1RA, insulina
basal e insulina basal-bolus

SmyaloEcA  doEOn GLA Aadete [ Terapa il recomendaca ) propiedo
iSGLT2 0 GLP-1 RA es ser la eleccion De preferencia con metformina + iSGLT2 + GLP-1 RA .
recomendado Alternativamente, cualquier combinacion de tres AD se puede considerar ® Sf“' hay obesidad o sobrepeso con
L IBT puede ser considerada ) sintomas leves:
A\ 4 Combinacion de INSULINA BASAL +

_ Si HbA1c encima de la meta ” GLP-1 RA titulada para las dosis mas
f\%‘::. S s . ) N\ -~ altas aprobadas para pérdida de peso
P con ) Terapia cuadruple debe ser considerada N— A"
GLP-1 RA e iSGLT2: Agonistas del receptor de GLP-1 e inhibidores Cualquier combinacion de cuatro ADs, incluido iSGLT2, GLP-1 RA, iDPP-4, pioglitazona,
del cotransportador de sodio-glucosa 2 sulfonilureas, agonistas de correceptor de GIP/GLP-1 e IBT, debe ser considerada
AD: agentes reductores de glucosa A 4
;DP.P"‘ é Si HbA1c encima de la meta
g‘li_';‘ﬂp"ida o gliclazida MR) y agonistas de los receptores GIP/ ( IBT recomendada ) Tras la estabilidad clinica, la terapia DOBLE o TRIPLE

v

« Si el paciente ya no esta tomando GLP-1 RA, debe considerarse una formulacion

de proporcion fija de insulina/GLP-1 RA siempre que esté disponible

AVISOS:

A\ iDPP-4,GLP-1 RA y/o GIP/GLP-1 Los coagonistas de receptores
no deben estar asociados.
A Evite combinar los mismos agentes de clase

&

debe ser considerada como substitucion de IBT
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Figura 10. Posicionamiento luso-brasilefo 2023.

Adaptada de: Bertoluci MC, et al., 2023."
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Figura 11. Estudio VERIFY.

El papel de la evogliptina

Para elegir el mejor tratamiento para la DM2, es ne-
cesario tener en cuenta no sélo el efecto de los far-
macos en la reduccién de la glicemia, sino también
en los beneficios adicionales que pueden ofrecer,
como proteccién cardiaca y renal, y los efectos se-
cundarios que pueden causar, como hipoglicemia y
aumento de peso. Las directrices brasilefias de 2023
recomiendan individualizar el tratamiento segun el
perfil clinico de cada paciente, teniendo en cuenta el
riesgo CV, presencia de enfermedad renal, obesidad,
edad y el costo de los farmacos. La metformina esta
indicada como tratamiento inicial para la mayoria de
los pacientes, excepto en casos de contraindicacién
o intolerancia.

Para pacientes con alto riesgo o ECV establecida, las
directrices luso-brasilenas de 2023 recomiendan el
uso preferencial de agonistas GLP-1 0 iSGLT2, que son
clases de farmacos que han demostrado reducir los
eventos CV y la mortalidad en pacientes con DM2."3
Sin embargo, siempre debe recordarse que el control
glicémico es una piedra angular para la prevencién de
las complicaciones de la diabetes y contribuye enor-
memente a aumentar la cantidad y calidad de vida de
los diabéticos.

Adaptada de: ScottR, et al,, 2018."®

Figura 12. Porcentaje de pacientes con una
HbA1c inferior a 7%.

La terapia doble o triple debe iniciarse o intensificar-
se cuando no se alcance el objetivo glicémico con
el tratamiento anterior. Los iDPP-4, como evoglipti-
na, son una opcion terapéutica para la DM2 porque
aumentan la accién de las incretinas, hormonas que
estimulan la secrecién de insulina e inhiben la de
glucagén.

Evogliptina, un iDPP4, es un farmaco de potencia anti-
hiperglicémica intermedia, con un efecto neutro sobre
el peso, bajo riesgo de efectos secundarios y sin au-
mento de eventos adversos cardiovasculares mayores
(MACE).?

Los estudios han demostrado que evogliptinano es in-
ferior a linagliptina' a sitagliptina.’”® Ademas, evoglip-
tina se ha estudiado en poblacién brasilena (estudio

Evolution Brazil), demostrando su eficacia y seguri-
dad.”

Evogliptina no requiere ajuste renal y puede admi-
nistrarse en dosis Unica y asociarse a casi todas las
clases de antidiabéticos.”® Ademas, su estudio de
seguridad CV no mostré un aumento de MACE ni
un incremento del riesgo de insuficiencia cardiaca
(Figura13).?!




Nede pacientes ~ N°deeventos  Afos-persona  Tasa de incidencia (IC 95%)  HR bruto (IC 95%) HR ajustado (IC 95%)

Eventos cardiovasculares
iDPP-4 100.038 2.004 91.544 21,89 (20,95 - 22,87) 095 (0,86-1,04 088 (0,79-0,97)
Evogliptina 2.946 36 2.353 15,30 (11,04 -21,21) 064 (0,46-090) 067 (0,48 -0,95) —i—
Sitagliptina 24.922 401 20.549 19,51 (17,69 - 21,52) 082 (0,72-094) 081 (0,70-0,93) HEH|
Linagliptina 21.324 458 17.133 26,73 (24,39 - 29,30) 1,13 (099-128 1,00 0,88-1,14)
Gemigliptina 19.873 370 16.763 22,07 (19,93 - 24,44) 094 (082-1,07) 09 (0,82-1,08) I
Infarto del miocardio
iDPP-4 100.038 348 92.499 3,76 (3,39-4,18) 084 (067-1,060 074 (0,58-0,93) —l|
Evogliptina 2.946 6 2.366 2,54 (1,14 - 5,65) 054 (0,24-124 063 (0,27 - 1,46) —
Sitagliptina 24.922 82 20.718 39 (3,19-491) (064-1,16) 079 (0,58 - 1,07) —
Linagliptina 21.324 84 17.333 485 (3,91 - 6,00 106 (0,79-142 088 (0,64-1,19 ——
Gemigliptina 19.873 59 16.913 349 (2,70 - 4,50) 0,76 (0,55-1,06) 0,72 (0,51-1,01) ——
Insuficiencia cardiaca
iDPP-4 100.038 189 92.611 2,04 (1,77 -2,35) 070 (0,52-093) 0,70 (0,52 - 0,94) —i
Evogliptina 2.946 2 2.367 0,85 (0,21-3,38) 028 (007-117) 035 (0,09 - 1,47) L
Sitagliptina 24.922 29 20.748 1,40 (0,97 - 2,01) 047 (0,30-0,74) 0,50 (0,31-0,79 ——
Linagliptina 21.324 55 17.349 317 (243-4,13) 107 (0,74-154) 095 (0,65-1,38) ——
Gemigliptina 19.873 36 16.932 2,13 (1,53 -2,95) 0,72 (047-1,08) 075 (0,48 - 1,15) —
Ataque isquémico transitorio
iDPP-4 100.038 116 92.617 1,25 (1,04 - 1,50) 0,72 (050-1,05 0,72 (0,49 - 1,06) ——
Evogliptina 2.946 1 2.367 0,42 (0,06 - 3,00) 023 (0,03-170) 023 (0,03-1,72) O
Sitagliptina 24.922 22 20.742 1,06 (0,70 -1,61) 060 (0,35-1,02 0,63 (0,37 -1,09) ——
Linagliptina 21.324 21 17.373 1,21 (0,79 -1,85) 070 (041-119) 065 038-1,13) —a—t
Gemigliptina 19.873 23 16.925 1,36 (0,90 - 2,04) 0,77 (045-129 082 (0,48 -1,41) ——
Eventos cerebrovasculares
iDPP-4 100.038 721 92.356 787 (7,32 - 8,47) 079 (068-092 081 (0,69 - 0,95) iH
Evogliptina 2.946 10 2.365 4,23 (2,28 - 7,86) 041 (022-0,77) 041 (0,22-0,78) —a—
Sitagliptina 24.922 136 20.701 6,57 (5,55 -7,77) 064 (051-079 069 (0,56 - 0,87) i
Linagliptina 21.324 172 17.318 9,93 (8,55 - 11,53) 0% (0,79-1,18) 092 0,75-1,13)
Gemigliptina 19.873 135 16.890 799 (6,75 - 9,46) 078 (063-097) 085 (0,68 - 1,06) '—q:‘
0,2 05 1,0 5,0
\ HR ajustado )
IC: intervalo de confianza; HR: hazard ratio; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4. Adaptada de: Park SH, et al., 2021.2

Figura 13. Incidencia acumulada de eventos CV en pacientes con diabetes tipo 2 que recibieron evogliptina o
glimepirida como tratamiento de segunda linea tras monoterapia con metformina.

Consideraciones finales

Aunque las directrices recomiendan el uso preferente de agonistas de GLP-1 o iSGLT2 para reducir los
eventos CVy la mortalidad en pacientes con DM2, el efecto legacy demuestra que debe seguir vigilandose
atentamente el control glicémico. Para lograr este objetivo, a menudo es necesario combinar dos, tres o a
veces incluso cuatro farmacos con acciones diferentes para controlar la glicemia de los pacientes.

Evogliptina es una excelente opcién en estos casos de asociacion, siendo segura en pacientes con IRC, sin
necesidad de ajuste renal. Es segura en combinacion con otros farmacos,® en aquellos pacientes con ECV
o alto riesgo, en los que es necesario el control glicémico, ya que no aumenta los MACE ni el riesgo de IC.2!
Ademas, los iDPP-4, como evogliptina, son de primera eleccion en pacientes ancianos fragiles y pueden
utilizarse como primera linea en asociacion con metformina en pacientes no tratados con DM2 y HbA1c
entre 6,5% y 7,5% para retrasar la progresion de la DM2 (recomendaciones de la SBD).™°
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