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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica de elevada y creciente
prevalencia a nivel mundial que se asocia a una alta morbilidad y mortalidad,
siendo una de las enfermedades con mayor impacto socio sanitario. La
enfermedad cardiovascular (ECV) sigue siendo la principal complicacion y
causa de muerte del paciente con diabetes. La deteccion de anormalidades
glucémicas previamente no conocidas en el paciente con ECV es frecuente.
La frecuencia aumentada de estas anormalidades glucémicas en los
pacientes con SCA y el riesgo que conllevan tanto en rango diabético como
aquellos con estados prediabéticos hacen que su deteccién temprana sea
prioritaria. Una vez diagnosticado el paciente de DM durante el ingreso, el
control metabdlico intrahospitalario es fundamental. En cuanto al tratamiento
de eleccién para el control glucémico durante el ingreso, se desaconseja el
uso de terapias no insulinicas durante la hospitalizacién y se recomienda el
uso de insulina. Las recomendaciones en el paciente con SCA van
encaminadas a intentar mantener unos niveles de glucemia lo mas normales
posibles mediante el uso de pautas de insulina basal-bolus. Sigue estando
muy debatido, sin embargo, cuanto de intensivo debe ser el control glucémico
en estos pacientes para evitar los efectos de hipoglucemias graves. Por otra
parte, no sélo la hiperglucemia o la hipoglucemia puede afectar a estos
pacientes, sino que también estudios recientes apuntan hacia la importancia
de la variabilidad glucémica. Asi pues, las estrategias del manejo glucémico
en pacientes con diabetes y SCA deberian ir dirigidas al control de los tres
componentes principales de la disglicemia: hiperglucemia mantenida,
hipoglucemia y VG tanto a corto como a largo plazo. En 2005-2006 se
introdujeron las terapias con inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (IDPP4)

y los agonistas del receptor de GLP 1 que han sido incorporados rapidamente
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en las guias de practica habituales de la diabetes mellitus tipo 2, situandose
en las mas recientes entre los farmacos de segundo escalén terapéutico en
el tratamiento de la diabetes tipo 2. El bajo riesgo de hipoglucemia y la buena
tolerabilidad de este grupo farmacoldgico hace que su uso en el medio

hospitalario resulte atractivo.

Esta tesis resulta de un compendio de articulos publicados. El objetivo
general de estos trabajos es estudiar la prevalencia de anormalidades del
metabolismo hidrocarbonado en el paciente con sindrome coronario agudo
en nuestro medio y el posible impacto positivo en aquellos pacientes
diabéticos del tratamiento con agonistas del receptor de GLP-1 en su

evolucion a corto y medio plazo.
Para ello, se realizaron cuatro estudios:

1. Un estudio observacional, consecutivo y prospectivo de pacientes
ingresados con el diagndstico de SCA en los que se estudié la deteccion
de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y variables Utiles en la
practica clinica habitual que pudieran predecir pacientes con mayor
propensién a padecer estas alteraciones.

2. Un estudio de revision de los ensayos clinicos publicados mas relevantes
hasta la fecha de publicacion del mismo en el ambito de los agonistas de
receptor de GLP-1y la enfermedad cardiovascular en la diabetes tipo 2.

3. Un estudio generador de hipétesis en el que se condujo una revision
sistematica para identificar la informacion mas relevante sobre agonistas
del receptor de GLP-1, variabilidad glucémica, sindrome coronario agudo
y estrés oxidativo.

4. Estudio piloto. Ensayo clinico de 12 semanas, abierto, prospectivo y
randomizado con grupos paralelos que evalla el uso de liraglutida y su

impacto en el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 y
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sindrome coronario agudo durante el ingreso y los 3 meses posteriores
tras el alta.

Tras el andlisis de los datos de los estudios realizados objetivamos que
la prevalencia de anormalidades glucémicas en el paciente con SCA son
elevadas, siendo hasta en un 30% desconocidas. La sobrecarga oral de
glucosa (SOG) realizada a los 3 meses del alta hospitalaria representa
una herramienta de alta rentabilidad para la categorizacion
glucometabolica de los pacientes con SCA. En comparacion con la
glucemia basal, la SOG presenta una sensibilidad mucho mayor para la
clasificacién de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en
estos pacientes. La valoracion de ciertos parametros clinicos,
demograficos y analiticos al ingreso permiten seleccionar a pacientes en
riesgo de presentar anormalidades glucémicas.

Por otra parte, los agonistas del receptor de GLP-1 han demostrado un
efecto beneficioso sobre factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
tales como el control glucémico, el peso, la dislipemiay la HTA; asi como
en estudios preclinicos un posible beneficio sobre la funcién endotelial, la

isquemia miocardica y la insuficiencia cardiaca.

La variabilidad glucémica (VG) juega un papel determinante en el
desarrollo de las complicaciones de la diabetes en el que el estrés
oxidativo parece estar involucrado directamente. La VG en el paciente
con sindrome coronario agudo es predictora de riesgo de desarrollo de
eventos cardiovasculares mayores a medio plazo. A su vez, parece que
los agonistas del receptor de GLP-1 podrian tener un impacto positivo
sobre la VG. Ademas, el uso de agonistas del receptor de GLP 1 en el
medio hospitalario es seguro. Liraglutida reduce la VG en la fase aguda

del paciente con SCA y DM con un éptimo control glucometabdlico y una
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baja incidencia de hipoglucemias. Asi pues, se deberian realizar ensayos
multicéntricos cuyo objetivo sea introducir en el medio hospitalario en
pacientes DM y SCA el tratamiento de agonistas del receptor de GLP1y

explorar su efecto sobre la VG y el estrés oxidativo.
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SUMMARY

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic disease, the worldwide prevalence which
is high and continually growing. It is associated with high morbidity and
mortality and is one of the diseases with greatest impact on public health.
Cardiovascular disease continues to be the main complication and cause of
death in the diabetic patient. Previously undetected glucose abnormalities are
common in patients with cardiovascular disease. The high prevalence of
glucose abnormalities in patients with acute coronary syndrome as well as
their increased risk both in diabetic and prediabetic stages underline the
importance of an early detection. Once the diagnosis of DM is established
during hospitalization, metabolic control during the hospital stay must be
prioritized. During hospital stay non insulinic treatments are not recommended
and insulin is the mainstay treatment. Recommendations of glucose control in
patients with acute coronary syndrome aim to achieve values as normal as
possible with the use of basal-bolus regimen. The recommendations of how
tight should glucose control be, in order to avoid the deleterious effects of
hypoglycemia in these patients, remains however highly debated. On the other
hand, not solely hypoglycemia and hyperglycemia may affect deleteriously
diabetic patients with acute coronary syndrome, recent studies describe that
this pernicious effect can be extended to glycemic variability. Therefore,
physicians should aim to control the three main components of dysglycemia
in patients with acute coronary syndrome and diabetes: chronic
hyperglycemia, hypoglycemia,and short-term and long-term glycemic
variability. During 2005-2006, therapies with dipeptidil-peptidase 4 inhibitors
and GLP-1 receptor agonists were introduced and have been quickly
incorporated in type 2 DM guidelines. Recent guidelines point out that this

pharmacological group should be positioned as the second step treatment

XVii



after metformin.The low hypoglycemic risk and the good tolerability of this

pharmacological group makes its use in hospital setting intriguing.

This thesis is the result of a compendium of published articles. The general
purpose of these works is to study the prevalence of glucose abnromalities in
acute coronary sydrome patient and the possible positive impact, in these
diabetic patients, of treatment with GLP 1 receptor agonists in a short and

midterm follow-up.

For this reason, four studies were carried out:

1. An observational, consecutive and prospective study of patients
admitted with the diagnosis of acute coronary syndrome in which glucose
abnormalities were studied as well as the use of reliable tools in clinical
practice which could predict patients with a higher predisposition to present

these abnormalities.

2. A review study of the most relevant published clinical trials up to the
date of publication in the field of GLP 1 receptor agonists and cardiovascular

disease in type 2 DM.

3. A hypothesis generating study in which a systematic review to identify
the most relevant information about GLP-1 receptor agonists, glycemic

variability and oxidative stress was conducted.

4, A pilot study clinical trial. It is a 12-week, open, prospective,
randomized pilot clinical study with parallel groups which evaluates the use of
liraglutide and its impact in glycemic control in type 2 diabetic patients with

acute coronary syndrome at hospital setting and short-term in outpatient.

This study reveals that glucose abnormalities are frequent in acute coronary

syndrome patients, being about 30% of them previously undetected. Oral
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glucose tolerance test 3 months after hospital discharge is a reliable tool for
glucometabolic classification in acute coronary syndrome patients. Oral
glucose tolerance test compared to basal glucose has a higher sensibility to
identify glucose abnormalities in this population. Certain clinical,
demographical and analytical markers at admission are useful to recognize

patients with a higher risk to present glucose abnormalities.

On the other hand, GLP-1 receptor agonists have demonstrated a beneficial
effect over well known cardovascular risk factors such as glycemic control,
weight, dyslipidaemia and arterial hypertension; as well as a possible
beneficial effect shown in preclinical trials over endothelial function, coronary

ischaemia and heart failure.

Glycemic variability plays a determinant role in the development of diabetic
complications in which oxidative stress seems to be involved directly.
Glycemic variability in patients with acute coronary syndrome has
demonstrated to be a powerful independent predictive factor of midterm major
cardiovascular events. At the same time, it seems that GLP-1 receptor
agonists could have a positive effect over glycemic variability and their use in
hospital setting seems safe. Liraglutide reduces glycemic variability in acute
phase of acute coronary syndrome, patients achieve an optimal control with
low incidence of hypoglycemia. Therefore, multicentric trials which explore the
use of GLP-1 receptor agonists in diabetic patients hospitalized with acute
coronary syndrome as well as their effect in glycemic variability and oxidative

stress should be performed.
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1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica de elevada y creciente
prevalencia a nivel mundial que se asocia a una alta morbilidad y mortalidad
siendo una de las enfermedades con mayor impacto socio sanitario. Entre los
afios 1990 y 2010 el numero de adultos diagnosticados de diabetes en EEUU
se triplico de unos 6,5 millones a 20,7 millones, mientras que la poblacion total
s6lo aument6 en un 27% (de 178 millones a 226 millones). La International
Diabetes Federation (IDF) estima que en el 2015 uno de cada once adultos
padecia diabetes (415 millones de habitantes) y se estima que para el 2040
la prevalencia sea de uno de cada diez adultos (642 millones de habitantes)
[1] (Figura 1-1). La American Diabetes Association (ADA) informa de que uno
de cada tres adultos americanos podria padecer DM en el afio 2050 si la

tendencia epidemioldgica actual continta [2].

En Espafia, se publicaron en 2012 los resultados del mayor estudio
epidemiolégico de la diabetes realizado en nuestro pais, Di@bet.es, que
concluyé que el 13,8% de los espafioles mayores de 18 afios padecia
diabetes tipo 2 (DM2), lo que equivale a 5,3 millones de habitantes. De ellos,
casi 3 millones estaban diagnosticados, pero 2,3 millones, el 43% del total,

desconocian que sufrian la enfermedad [3].

Ademas de prevalente, la DM es una enfermedad compleja y cronica que esta
muy relacionada con la presencia de comorbilidades y complicaciones
cronicas que pueden ser macrovasculares, microvasculares o mixtas. Las
complicaciones macrovasculares incluyen la enfermedad vascular cerebral y
periférica y la enfermedad cardiovascular (ECV). Entre las complicaciones

microvasculares se encuentran la retinopatia, la neuropatia y la nefropatia



diabéticas. Asimismo, también son comunes las complicaciones mixtas, de

origen tanto macro como microvascular, como el pie diabético y la disfuncién

eréctil.

Figura 1-1: Distribucion mundial de la diabetes en afio 2040 (Adaptado de
Atlas de IDF [1])

2015 415 millones de personas con diabetes
2040 642 millones de personas con diabetes

En el mundo

2015
AR
1 de cada 11 adultos

tenia diabetes

Europa
2015: 59,8 millones

2040

il

A 1 de cada 10 adultos
tendra diabetes

1 de cada 2
adultos con
diabetes NO
esta
diagnosticado

Numero de hombres con diabetes Numero de mujeres con diabetes Diabetes en areas urbanas Diabetes en areas rurales

2015:269,7 millones 2015:145,1 millones

2015: 215,2 millones 2015: 199,5 millones
2040: 477,9 millones 2040: 163,9 millones

2040: 328,4 millones 2040: 313,3 millones



En los estudios descriptivos se observa un descenso gradual en los ultimos
afios de las complicaciones, lo que probablemente refleja los avances en los
cuidados clinicos agudos, la mejoria de los sistemas nacionales de salud y la
promocién de salud en los individuos con diabetes. Sin embargo, la
enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal complicacién y causa de
muerte del paciente con diabetes. Ademas, la insuficiencia cardiaca, con una
prevalencia estimada del 5%, esta considerada como un problema sanitario
de primer orden en Espafia a pesar de no disponer de estudios adecuados
para cifrar correctamente su impacto. De esta forma, constituye la principal
causa de hospitalizacién de los mayores de 65 afos, el 3% de los ingresos
hospitalarios y el 3,5% del coste de la asistencia sanitaria. En 2010, la
insuficiencia cardiaca fue la causa del 3% del total de muertes de los varones

y el 10% de las mujeres [4,5].

1.2. DIABETES MELLITUS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La diabetes y las enfermedades cardiovasculares aparecen con frecuencia
como las dos caras de una misma moneda: la DM ha sido considerada
durante afios como equivalente de enfermedad coronaria y, de forma inversa,
muchos pacientes con enfermedad coronaria establecida presentan diabetes
0 sus estadios preliminares. El aumento de ECV en el paciente con DM ya se
puso de manifiesto en los ensayos clinicos de Framingham (1979) y MERIT
(1993), que indicaban que los pacientes con DM tienen un riesgo entre 2y 4
veces mayor de padecer ECV en comparaciéon con aquellos no diabéticos
[6,7]. Ademas, la ECV en el paciente con DM tiene una probabilidad tres
veces mayor de un desenlace mortal en comparacién con la poblacion

normal.

Superado el falso concepto de equivalencia de diabetes y enfermedad
cardiovascular es importante tener presente el concepto de continuum

vascular introducido por Dzau et al. en 1991. El concepto de continuum



vascular nos habla de la progresion inexorable de la ECV desde la presencia
de los factores de riesgo hasta el desarrollo del infarto de miocardio, la
hipertrofia ventricular izquierda y la muerte cardiovascular. Con el paso de los
aflos este concepto se ha ido modificando, sobre todo a raiz de la
incorporacion de la accion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), introduciéndose la nocién de continuum cardiorrenal. Mas adn, la
frontera entre las complicaciones macro y microvasculares se esta
difuminando debido a un mejor conocimiento de los mecanismos patogénicos

moleculares de la DM [8].

Asi pues, un paciente con diabetes podra encontrarse en un espectro de
enfermedad muy diferente, desde una situacion de diagndstico reciente, con
su enfermedad méas evolucionada, en ambos casos con la constelacion
acompafante de otros factores de riesgo cardiovascular (HTA, tabaquismo,
obesidad, dislipemia, etc.), con la sospecha de una ECV silente, tras un
evento cardiovascular que en ocasiones precede al diagnéstico de diabetes
o en evolucion hacia fases terminales de una patologia cardiovascular [9,10]
(Figura 1-2).

Figura 1-2: Continuum cardiorrenal (Adaptado de Dzau et al [8])
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1.3. SINDROME CORONARIO AGUDO Y PREVALENCIA DE DIABETES

La deteccion de anormalidades glucémicas previamente no conocidas en el
paciente con ECV es frecuente. En concreto, en el paciente con sindrome
coronario agudo (SCA) ya se describio en el estudio GAMI o en el Euro Heart
o China Heart surveys. Los pacientes ingresados con el diagndstico de SCA
presentan segun estudios publicados hasta una prevalencia 3 veces mayor al
de la poblacién general (aproximadamente un 21%). De entre estos pacientes
con diabetes, entre un 4 y un 22% segln las series no se encuentran

diagnosticados en el momento del ingreso [11,12,13].

De hecho, el diagnéstico de anormalidades glucémicas en pacientes con
infarto agudo de miocardio (IAM) parece identificar un grupo con riesgo mas
elevado de desarrollar eventos cardiovasculares mayores. En estudios
realizados en pacientes ingresados de manera consecutiva con el diagndstico
de IAM, la glucemia plasmatica en ayunas se relacion6 con un aumento de la
mortalidad durante el primer mes tras ajustar con HbAlc. Un meta-andlisis de
15 estudios que examiné la mortalidad intrahospitalaria y la incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes ingresados por |AM
encontraron un aumento de desenlaces fatales en aquellos que al ingreso
presentaban una glucemia > 6 mmol/L (108 mg/dL) en comparacién con

aquellos que presentaban glucemia < 6 mmol/L (108 mg/dL) [14,15].

La frecuencia aumentada de estas anormalidades glucémicas en los
pacientes con SCA y el riesgo que conllevan tanto en rango diabético como
aquellos con estados prediabéticos hacen que su deteccion temprana sea

prioritaria.



1.4. DETECCION DE ANORMALIDADES GLUCEMICAS EN EL PACIENTE
CON SCA

En cuanto a la prueba diagnéstica en la que se debe basar la deteccion de
estas anormalidades glucémicas hasta el afio 2012 existian discrepancias
sustanciales entre la ADA vy la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). La
ADA recomendaba la deteccion de estas anormalidades basandose en la
glucemia en ayunas, considerando una glucemia basal alterada (GBA) los
valores de glucemia superiores a 100 mg/dL (5,6 mmol/L) e inferiores a 126
mg/dL (<7 mmol/L) y diabetes cuando la glucemia basal se encontraba por
encima de 126 mg/dL (=7 mmol/L). Por otra parte, las recomendaciones de la
OMS para la clasificaciéon del metabolismo de la glucosa se basaban en la
determinacion de las concentraciones de glucosa en ayunas y tras 2h de la
administracion de 75 gramos de glucosa; en caso de no existir hiperglucemia
franca se recomendaba para la deteccion de las anormalidades glucémicas,
la realizacion de una sobrecarga oral de glucosa (SOG). De esta forma se
consideraba como intolerancia hidrocarbonada (IHC) glucemias a las 2 h
entre 140-199 mg/dL (7,8-11,1 mmol/L) y DM valores superiores a 200 mg/dL
(11,1 mmol/L) [16,17]

Por ello, la prueba de deteccion de estas anormalidades glucémicas fue fruto
de numerosos estudios. Estos estudios coincidian en que la SOG era el gold
standard para la deteccion de anormalidades glucémicas en el paciente con
SCA, por lo que se comenz6 a recomendar el uso de esta determinacion en
este tipo de pacientes [18,19,20,21]. Sin embargo, la utilizacion generalizada
de la SOG como prueba de deteccién de las anormalidades glucémicas
presentaba un elevado coste socio-sanitario y personal, por lo que los
esfuerzos se centraron en detectar a pacientes con un mayor riesgo de
desarrollar alteraciones del metabolismo de la glucosa, obviando de esta

forma la realizacion de la SOG en aquellos con bajo riesgo.



Tabla 1-1: Criterios diagnoésticos de DM

Glucosa en ayuno = 126 mg/dL
(sin ingesta caldrica en las Ultimas 8 horas)

Glucosa plasmatica a las 2 horas = 200 mg/dL durante una prueba oral de
tolerancia a la glucosa.
La prueba debera ser realizada con una carga de 75 gr de glucosa
disuelta en agua

Hemoglobina glicosilada (HbA1c) = 6,5%.
Esta prueba debe realizarse en laboratorios certificados de acuerdo a los
estandares Alc del DCCT.

Pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica
con una glucosa al azar =2 200 mg/dL

A parte de la dificultad de deteccién de factores de riesgo para seleccionar a
una poblacién de riesgo de pacientes con SCA a los que realizar una SOG,
se presentaba el problema de cual era el momento idéneo para la realizacién
de la misma. Los estudios realizados presentaban resultados algo dispares.
Algunos abogaban por la realizacion de la SOG en el momento del ingreso
del SCA afirmando que los cambios del metabolismo hidrocarbonado a los 3
meses 0 6 meses existian, pero no eran estadisticamente significativos [18].
Este estudio investigo6 la rentabilidad de la SOG realizada en tres momentos
diferentes (al ingreso, 3 meses y 1 afio tras el alta hospitalaria). Se concluyé
gue no existian diferencias significativas en cuanto a las prevalencias de
anormalidades glucémicas al ingreso y al afio. Se afirma que, de los pacientes
inicialmente clasificados como DM, un 93% tenia al afio una anormalidad
glucémica. Sin embargo, otros postulan que el momento del ingreso por el
episodio de SCA supone un momento de estrés y aumento de hormonas

contrainsulares y que por ello la prueba se debe realizar al menos 3 meses



después, objetivando en este caso importantes diferencias en las
anormalidades glucémicas detectadas en estos dos periodos [22].

Desde 2012, se incorpord por parte de la ADA como criterio diagnéstico de
diabetes unos valores de HbAlc = 6.5% como criterio de diabetes, ello ha
faciltado enormemente el diagndstico de la misma en el paciente
hospitalizado por SCA (Tabla 1-1). Los valores de HbAlc no se influencian

por los momentos de estrés y no requieren extraccion en ayunas [2].

1.5. TRATAMIENTO Y CONTROL GLUCEMICO DEL PACIENTE CON
DIABETES HOSPITALIZADO CON SCA

Una vez diagnosticado el paciente de DM durante el ingreso, el control
metabdlico intrahospitalario es fundamental. Estudios observacionales
recientes han demostrado que la hiperglucemia en el paciente hospitalizado
presenta una asociacion directa con las comorbilidades durante el ingreso
(infecciones, complicaciones) y la estancia hospitalaria. En concreto, la
hiperglucemia en el paciente con SCA se asocia con desenlaces tanto a corto

como a largo plazo menos favorables.

En cuanto al tratamiento de eleccién para el control glucémico durante el
ingreso, la ADA desaconseja el uso de terapias no insulinicas durante la
hospitalizacién y recomienda el uso de insulina. Asi pues, las guias recientes
recomiendan el uso de insulina subcutanea en el paciente hospitalizado como
la terapia de eleccién para el control glucémico en este tipo de pacientes
generalmente en forma de una pauta basal-bolus [2,23,24,25]. Los estudios
realizados demuestran una mejoria del control glucémico, asi como de las
complicaciones respiratorias, infecciones, fallo renal, y otras con este tipo de
pautas. En los ultimos afios, se han estudiado multiples estrategias en cuanto
al control glucometabolico del paciente con DM hospitalizado con SCA.

Muchas de estas pautas son, sin embargo, muy laboriosas y requieren la
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administracion de mdltiples dosis de insulina ademéas de un aumento en el

riesgo de hipoglucemias [26].

A su vez, las hipoglucemias durante la hospitalizacién en un paciente con
SCA predicen un aumento en la mortalidad probablemente debido a un
aumento de la isquemia miocardica, estimulacion adrenérgica, y aumento de
la apoptosis. Como consecuencia de ello, afirmaciones realizadas por las
sociedades internacionales fueron revisadas. En 2006 el American College of
Endocrinology (ACE) y la ADA ya incluyeron recomendaciones para el manejo
del paciente con diabetes en unidades de criticos. El documento subrayaba
las ventajas del control intensivo de insulina disminuyendo morbilidad,
mortalidad y costes, aunque reconocia que la hipoglucemia seguia siendo el
problema de mayor envergadura con estos tratamientos. En estas guias se
recomendaron controles glucémicos frecuentes y consumo frecuente de
hidratos de carbono para evitar la frecuencia de hipoglucemias.
Posteriormente fueron surgiendo nuevas guias tales como las guias de la
European Society of Cardiology en 2008 que sugieren que los valores de
glucemia en pacientes con SCA debe situarse entre 90 y 140 mg/dL debiendo
evitarse valores inferiores a 90 mg/dL. La American Heart Association (AHA)
en 2008 incluyé en sus guias que el tratamiento insulinico deberia
considerarse en aquellos pacientes con hiperglucemia significativa (glucemia
> 180 mg/dL) [27,28].

Parece ser, por lo tanto, que las recomendaciones en el paciente con SCA
van encaminadas a intentar mantener unos niveles de glucemia lo mas
normales posibles mediante el uso de pautas de insulina basal-bolus. Sin
embargo, sigue estando muy debatido, cuanto de intensivo debe ser el control
glucémico en estos pacientes para evitar los efectos de hipoglucemias

graves.
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Por otra parte, no sélo la hiperglucemia o la hipoglucemia puede afectar a
estos pacientes, sino que también estudios recientes apuntan hacia la
importancia de la variabilidad glucémica (VG). La VG incluye tanto las
excursiones glucémicas hacia arriba como hacia abajo. La VG se define
generalmente por la medicién de las fluctuaciones glucémicas en un intervalo
de tiempo. Esta descripcion engloba dos categorias: la VG a corto plazo
representada por las fluctuaciones intradia e interdia en un corto periodo de
tiempo, y la VG a largo plazo basada en una serie de determinaciones en un
periodo mas prolongado de tiempo y que involucra generalmente a la HbAlc
y en ocasiones a determinaciones glucémicas tanto en ayunas como
postprandiales. La VG a corto plazo se calcula mediante el uso de un monitor
continuo de glucosa (CGMS) que puede medir de forma continua los niveles
de glucosa intersticial y de esa forma permite una valoracion precisa de la
VG. Con el uso del CGMS se pueden calcular diferentes parametros tales
como la glucemia media, la desviacién estandar (DE), la media de amplitud
de excursiones glucémicas (MAGE), el coeficiente de variacion (CoV) o la
media de diferencias diarias (MODD). El CoV se ha descrito como el mejor
parametro de VG. Es un parametro relacionado directamente con la glucemia

media y explica mejor las fluctuaciones glucémicas [29,30,31] (Tabla 1-2).

Tabla 1-2. Pardmetros utilizados en la practica clinica para la evaluacién de

la VG.
p oz Ventaj
Calculo Interpretacion ve! taJ_as y
limitaciones
s Parametro
Desviacion L
. utilizado
estandar -
. VG a corto plazo | tradicionalmente y
de la De la media de la . .
. ! de la glucemia gue viene
glucemia DE (varianza) : L .
. intradiaria determinado por
media . -
(DE) los dispositivos de
CGMS.
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Calculo

Interpretacion

Ventajas y
limitaciones

Coeficiente
de
variacion

(Cov)

MAGE

MODD

CONGA

LBGly
HBGI

Cambios
visita-a-
visita

Calculado como
un %: (DE/media)
x 100

Diferencias
medias de los
picos a los nadirs

Diferencias
medias absolutas
en 24h de 2
valores medidos
en el mismo
intervalo de
tiempo.
Integra la
duracién y el
grado de las
excursiones
glucémicas

Transformacion
logaritmica de la
distribucion de los
valores
glucémicos

Medidas de VG
(media, DE, CoV)
y HbAlc entre
visitas
secuenciales.

VG a corto plazo
de la glucemia
intradiaria

VG a corto plazo
de la glucemia
intradiaria

VG a corto plazo
de la glucemia
inter-diaria

VG a corto plazo
de la glucemia
intradiaria.

indice predictor de
riesgo de
hipoglucemia
(LBGI) y de
hiperglucemia
(HBGI)

VG a largo plazo

Se ajusta sobre la
media de
glucemia y de
célculo sencillo a
partir de la DE y
media.

Refleja
excursiones
glucémicas
mayores, no
determinado

directamente por
los dispositivos
pero de calculo
sencillo.

No determinado
directamente por
los dispositivos.
Requiere célculo
adicional. Fécil
interpretacion de
los resultados.

Célculo complejo

Célculo complejo,
mejor como
predictor de

riesgo de hipo e

hiperglucemia que

como paradmetro
de VG.

Medidas que son
muy
heterogéneas en
su disefio
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Algunos estudios han demostrado que las fluctuaciones de la glucemia
parecen tener un efecto mas deletéreo que la hiperglucemia mantenida en el
desarrollo de complicaciones diabéticas ya que estas fluctuaciones parecen
activar el estrés oxidativo. Estudios recientes indican que la VG
probablemente juegue un importante papel en la patogénesis de la
ateroesclerosis y puede ser un factor independiente de riesgo para

complicaciones cardiovasculares en los pacientes DM.

En el medio hospitalario, un estudio realizado ya sugirié que la VG es un factor
de riesgo para hospitalizaciones mas prolongadas y aumento de la mortalidad
tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos a corto y a largo plazo. En
el contexto del paciente con SCA, la VG se asocia con un aumento del riesgo
de un evento cardiovascular mayor en los 30 dias posteriores a un SCA,

cirugia valvular aislada y hemorragia intracerebral [31,32,33,34].

Asi pues, las estrategias del manejo glucémico en pacientes con diabetes y
SCA deberia ir dirigida al control de los tres componentes principales de la
disglicemia: hiperglucemia mantenida, hipoglucemia y VG tanto a corto como

a largo plazo.

Aunque las recomendaciones de tratamiento de la diabetes en el paciente
hospitalizado con SCA son las del uso de insulina algunos estudios han
considerado el uso de terapias no insulinicos. Entre los factores limitantes
para el uso de ADOs en el medio hospitalario esté el retraso en su mecanismo
de accion lo que puede dificultar el adecuado control glucémico en este tipo
de pacientes. También existe preocupacion por el efecto adverso
cardiovascular de las sulfonilureas en pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular; o de la seguridad de la metformina en los
pacientes con disfuncion renal o hepatica, fallo cardiaco, tras la realizacion de

pruebas con contraste yodado o intervenciones quirdrgicas. Por su parte, las

14



tiazolindinedionas presentan limitacion por su retraso en la actuaciéon y su
tendencia a aumentar el volumen intravascular y precipitar insuficiencia

cardiaca congestiva o edemas periféricos [35].

En 2005-2006 se introdujeron las terapias con inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (IDPP4) y los agonistas del receptor de GLP 1 (arGLP-1) que han
sido incorporados répidamente en las guias de practica habituales de la
diabetes mellitus tipo 2 situdndose en las mas recientes entre los farmacos
de segundo escaldn terapéutico en el tratamiento de la diabetes tipo 2 [2].
Estos nuevos agentes mejoran el control metabdlico mediante un efecto de
estimulacién de la insulina enddgena prandial e inhibiendo la secrecién de
glucagén, con lo que disminuyen las excursiones postprandiales. La eficacia
del farmaco ha demostrado ser mayor en aquellos pacientes con un mayor
indice de masa corporal. El bajo riesgo de hipoglucemia y la buena
tolerabilidad de este grupo farmacoldgico hace que su uso en el medio

hospitalario resulte atractivo [36-40].

Hasta la actualidad el uso de estos ultimos agentes en el medio hospitalario
ha sido escaso, aunque ya existen algunas publicaciones respecto a los

mismos.

Respecto a los IDPP4 existen tres ensayos clinicos abiertos y aleatorizados
en el medio hospitalario. El uso de sitagliptina el medio hospitalario fue
utilizado por primera vez por Umpierrez y cols. Pacientes con DM tipo 2
ingresados en unidades quirdrgicas con una glucemia basal entre 140-200
mg/dL y con unas necesidades insulinicas inferiores a 0,4 Ul/kg/dia de
insulina basal en su domicilio fueron incluidos en el ensayo. El uso de otros
agentes no insulinicos en domicilio estaba permitido, sin embargo, éstos eran
suspendidos en el momento del ingreso. Los pacientes reclutados se

aleatorizaron a recibir sitagliptina (n=27), sitagliptina e insulina glargina (n=29)
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o insulina glargina con insulina lispro (n=26). Todos los grupos podian recibir
dosis adicionales de insulina lispro para correccion de la glucemia si era
preciso. En el analisis de resultados, no se objetivaron diferencias en el
objetivo principal que eran las glucemias medias durante el ingreso. En
relaciéon con los objetivos secundarios, tampoco se objetivaron diferencias
entre los 3 grupos en cuanto a media de glucemia + DE, porcentaje de
pacientes que alcanzaron los objetivos marcados de glucemia entre 70-140
mg/dL o porcentaje de pacientes que sufrieron hipoglucemias. Este estudio
demostré la eficacia y seguridad de sitagliptina en un reducido grupo de

pacientes ingresados por patologia quirirgica [35].

Posteriormente, se realizé un estudio con un mayor nimero de pacientes
(n=277) en el que se incluyeron pacientes de especialidades médicas y
quirurgicas. Los criterios de inclusion fueron similares al estudio anterior salvo
gue se permitia unos requerimientos de insulina en domicilio algo mayores
(0,6 Ul/kg/dia). En este caso no existia grupo con sitagliptina en monoterapia;
o bien se aleatorizaba a un grupo con sitagliptina e insulina glargina (n=138)
o insulina basal con bolus (n=139). Respecto al objetivo primario de glucemia
basal diaria * DE no hubo diferencias estadisticamente significativas.
Resultados similares se obtuvieron en los objetivos secundarios tales como
tiempo en objetivo glucémico (70-140 mg/dL) y frecuencia de hipoglucemia.
En este estudio los investigadores concluyeron que sitagliptina podria ser una
alternativa a la insulina prandial para el control glucémico en el medio

hospitalario [41].

Saxagliptina también se ha evaluado en el medio hospitalario en un pequefio
ensayo realizado en pacientes de unidades de no criticos. Los pacientes eran
incluidos en el ensayo cuando al ingreso presentaban una HbAlc < 7% con
el uso de un agente no insulinico en domicilio o < 7,5% con el uso de dos

medicaciones no insulinicas. En este caso a diferencia de los dos estudios
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previos, los pacientes no podian encontrarse en tratamiento con insulina en
domicilio. Los pacientes eran asignados de forma aleatoria a recibir
saxagliptina en monoterapia (n=33) o terapia insulinica con glargina y aspart
(n=33). En cuanto al objetivo primario de glucemia media + DE no se
observaron diferencias entre ambos grupos. No se encontraron tampoco

diferencias en cuanto a incidencia de hipoglucemias [42].

En cuanto a los agonistas de receptor de GLP-1 se han realizado tres estudios
gue evaluaron el uso de exenatida en el medio hospitalario. Uno de ellos, el
realizado por Longborg y cols se centrd en el impacto del uso de exenatida
en el tamafo del infarto de pacientes con IAM y elevaciéon del ST. No se
presentaron datos en cuanto al control glucémico, aunque si se reportaron los
beneficios que aportaba sobre el tamafio del area infartada de aquellos que

recibian la infusién de exenatida en comparacion con el placebo [43].

Los otros dos estudios realizados en pacientes hospitalizados si que
evaluaron el control glucémico. El primero de ellos se realizé6 mediante el uso
de exenatida subcutédnea en pacientes ingresados en unidades de quemados
pediatricos, aunque no eran pacientes diabéticos. Se aleatorizd a los
pacientes a exenatida (n = 6) y tratamiento insulinico intensivo (n = 18). En
esta poblacién no se encontraron diferencias en las glucemias medias, en las
hipoglucemias ni en las excursiones glucémicas medidas por MAGE. Las
limitaciones fundamentales de este estudio es el hecho de que sea en
poblacién pediatrica y no diabética por los que los resultados no son
extrapolables [44].

El ultimo de los estudios fue un no-aleatorizado en el que los investigadores
compararon los resultados de infusion endovenosa de exenatida con datos
retrospectivos de pacientes en tratamiento con insulina segin 2 protocolos

diferentes. Se trataba de pacientes ingresados en Unidades de Cuidados
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Intensivos. Asi pues, se compararon tres grupos: grupo segun protocolo de
tratamiento de insulina endovenosa intensivo (n=84), tratamiento de insulina
endovenosa convencional (n= 71) y tratamiento con exenatida endovenosa
(n=40). En cuanto al objetivo primario que era la media de glucemia los
resultados fueron significativamente diferentes en los tres grupos, sin
embargo, estos resultados eran esperables debido a que en los dos grupos
de insulina el objetivo glucémico era diferente. Sin embargo, cuando se
evaluaron las excursiones glucémicas en cuanto a la DE o MAGE, el grupo
de exenatida presentd menor variabilidad glucémica en comparacién a los
grupos con insulina. Hubo ademas menor incidencia de hipoglucemias en el
grupo de exenatida en comparacion con el de tratamiento insulinico intensivo,
no asi en comparacion con el de tratamiento convencional. El hecho de que
este estudio se realizara en unidades de criticos limita su extrapolacién a otros
servicios de hospitalizados, pero se reafirma la seguridad y eficacia de estos

farmacos en el medio hospitalario [45].

El uso hospitalario pues, de los agonistas del receptor de GLP1 es, a dia de

hoy, un medio poco explorado [46].

1.6. EFECTOS BENEFICIOSOS DE LOS AGONISTAS DEL RECEPTOR
GLP-1 A NIVEL AMBULATORIO

En el medio ambulatorio, la experiencia de los agonistas del receptor de GLP-
1 es mucho mas amplia y los beneficios reportados no sélo en el control

glucémico son multiples.

En el programa de ensayos clinicos Liraglutide Effect and Action in Diabetes
(LEAD), la liraglutida, en diferentes combinaciones indujo un cambio de
HbAlc entre 0,2 y 1,3% con una baja tasa de hipoglucemias (0,03 y 1,9
episodios por paciente y afio). Las incretinas no sélo van a tener acciones

directas sobre la célula beta y alfa del islote de Langerhans en beneficio del
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control glucémico, sino que sus acciones a nivel central, estbmago, higado y
musculo también contribuyen al mejor control glucémico. Pero, ademas, cada
vez son mas los datos que implican a las incretinas en la prevencion del dafio

endotelial y cardiovascular. [38,39,47]

Estudios in vitro ponen de manifiesto como GLP-1 inhibe el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), la sintesis de productos de glicacion avanzada (AGE),
la adhesion de moléculas a nivel endotelial. Ademas, aumenta la actividad de
oxido nitrico, disminuye la producciéon de sustancias reactivas al oxigeno
(ROS), proteina C reactiva (PCR), inhibidor del activador del plasminégeno,
disminuye la proliferaciéon de células musculares lisas y la movilizaciéon de
macrofagos. Acciones todas ellas con una relacion tedrica sobre el dafio
endotelial y el desarrollo de complicaciones macrovasculares en el paciente
con diabetes [48-51].

Los efectos sobre el peso son ampliamente conocidos de forma que los
agonistas del receptor de GLP 1 se estan valorando como farmacos
antiobesidad. El tratamiento con liraglutida en combinaciéon con dieta y
ejercicio puede inducir una pérdida media mantenida de 7,6 kg de peso en 2
afos (p<0,05) [38,47].

Por otra parte, GLP-1 ha demostrado efectos pleiotrépicos beneficiosos no
s6lo por su efecto sobre el peso corporal sino también por las acciones sobre
lipidos, tension arterial y estrés oxidativo. El tratamiento con liraglutida ha
demostrado inducir de forma consistente un descenso de la TAS (tension
arterial sistélica) que varia entre 2,1y 6,7 mmHg a lo largo de los estudios
LEAD 1-5. Un reciente metaanalisis ha evaluado los efectos sobre la presion
arterial de los agonistas del receptor de GLP1. En los pacientes tratados con
liraglutida 1,2 mg se observo una reduccion de la TAS comparada con
placebo (-5,6 mmHg, p<0,0001) y glimepirida (-2,38 mmHg, p<0,001). En el
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grupo tratado con liraglutida 1,8 mg también existié un descenso significativo
de la TAS comparado con el grupo placebo (-4,49 mmHg, p<0,001) y
glimepirida (-2,62 mmHg, p<0,001). Este efecto sobre la presion arterial es
equiparable al conseguido por algunos farmacos hipotensores. Asi, se ha
demostrado, aunque en estudios de mayor duracién, que en pacientes con
DM2 una reduccion de la TAS de 5,6 mmHg se asocia a una reduccion del
riesgo de episodios micro y macrovasculares del 9% y a un 18% de la

reduccion del riesgo de muerte por causas cardiovasculares [47,49].

En cuanto al efecto sobre el perfil lipidico, durante el tratamiento con
liraglutida se observ6 un descenso de las concentraciones de triglicéridos (28-
36 mg/dL) y en algunos, pero no todos los estudios, una disminucién del

colesterol LDL que vari6 entre 9 y 11 mg/dL [47,52].

Respecto a la VG en pacientes en tratamiento con agonistas del receptor de
GLP-1, disponemos de dos estudios aleatorizados el FLAT SUGAR vy el
AWARD 4 que estudiaron su efecto sobre tanto la VG como la hiperglucemia

en comparacion con una insulina basal.

El FLAT SUGAR fue un ensayo de 26 semanas de seguimiento en el que se
comparé a dos grupos, uno se encontraba en régimen basal-bolus y el otro
con una insulina basal y exenatida de corta duracion inyectada diariamente
cada 12 horas. Los pacientes en tratamiento con exenatida, presentaron una
menor VG a corto plazo, aunque no hubo diferencias significativas en la
HbAlc al finalizar el estudio [53]. En un subestudio del AWARD 4 que se hizo
sobre un periodo inicial de 26 semanas y posteriormente se extendié a 52
semanas, la VG interdia estaba significativamente disminuida en el grupo
recibiendo dulaglutida e insulina prandial lispro en comparacion con régimen
basal-bolus [54].
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En el estudio de extensién (52 semanas) del ensayo DUAL, los autores
estudiaron las fluctuaciones de glucemia en los pacientes en tratamiento con
insulina degludec y liraglutida (IDegLira) con cualquiera de los componentes
por separado. Un nuamero significativamente menor de fluctuaciones se
observaron con IDegLira comparado con insulina degludec de manera
aislada. Ademas, el brazo en tratamiento con liraglutida aislado se comporto

(en relacién a la VG) como la cohorte con insulina degludec [55].

1.7. ESTUDIOS DE SEGURIDAD CARDIOVASCULAR: AGONISTAS DEL
RECEPTOR DE GLP 1

La eleccién del tratamiento en un paciente con DM2 es compleja debido no
sélo al amplio arsenal terapéutico del que se dispone en la actualidad sino
también a la multitud de circunstancias que son necesarias valorar en su
eleccion (eficacia, pérdida ponderal, estado de su riesgo o ECV, efectos
secundarios, costes, hipoglucemias, etc.). Ademas, la ECV y la seguridad de
los tratamientos de la DM2 han alcanzado un protagonismo especial en los
ultimos afos. El 21 de mayo de 2007 el cardidlogo Steve Nissen publicé un
metaanalisis indicando que el tratamiento con rosiglitazona frente al grupo
control mostraba un riesgo superior de padecer infarto de miocardio
estadisticamente significativo y un aumento de la mortalidad cardiovascular
cerca de la significacion estadistica. Desde la retirada de rosiglitazona en
2010 por este potencial efecto cardiovascular deletéreo, se exige la
realizacion de estudios que demuestren seguridad cardiovascular en todos

los nuevos farmacos para el tratamiento de la DM2 [56].

Estos estudios se realizan con el fin de demostrar una no-inferioridad en
cuanto a la aparicién de episodios MACE (“Major Adverse Cardiovascular
Events” o episodios cardiovasculares adversos graves) de los farmacos

antidiabéticos. Se han realizado multitud de estudios destinados a demostrar
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esta no inferioridad: TECOS, SAVOR TIMI 53, EXAMINE, ELIXA, EMPA
REG, LEADER, SUSTAIN-6, CANVAS, EXSCEL... [57].

De entre los que se han realizado en agonistas del receptor de GLP-1
destacamos: ELIXA, LEADER, SUSTAIN 6, EXSCEL, HARMONY, REWIND
y PIONEER 6 (Tabla 1-3).

Tabla 1-3: Estudios de seguridad cardiovascular con arGLP-1

NOMBRE DEL ESTUDIO arGLP-1
ELIXA Lixisenatida

LEADER Liraglutida

SUSTAIN-6 Semaglutida
EXSCEL Exenatida LAR

HARMONY Albiglutida
REWIND Dulaglutida

PIONEER 6 Semaglutida oral

1.7.1. ELIXA

El estudio ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome) fue
el primer estudio de seguridad cardiovascular realizado en agonistas del
receptor de GLP-1, publicandose en diciembre de 2015. Se incluyeron 6.068
pacientes a los que se aleatorizaron a tratamiento con lixisenatida 10 pg
diarios (que podian aumentarse a 20 pg a eleccion del médico) o placebo. El
objetivo del estudio era demostrar la no inferioridad de lixisenatida en
comparaciéon con placebo, ambos con el tratamiento convencional que
precisaban, en el desarrollo de episodios MACE. El seguimiento medio fue de
25 meses en cada grupo. Los pacientes incluidos en este ensayo eran todos
pacientes con DM2 que habian sufrido recientemente un sindrome coronario

agudo.
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El criterio de valoracion principal fue el tiempo hasta aparicion de cualquiera
de los siguientes eventos: muerte de causa cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal, ictus no mortal u hospitalizacién por angina inestable.
Otros criterios de valoracion secundarios fueron: criterio de valoracion
principal compuesto u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y un
compuesto de criterio de valoracion principal, hospitalizacion por insuficiencia

cardiaca o procedimientos de revascularizacién coronaria.

En cuanto a los resultados de criterios de valoracion principal, lixisenatida se
mostré no inferior a placebo (HR=1.02 [IC95% 0.89-1.17]; p<0,001), pero no
superior (p=0,81). Analizando los distintos componentes por separado, el
ndmero de muertes de causa cardiovascular, infarto de miocardio no mortal,
ictus no mortal y hospitalizacién por angina inestable fue también similar en
ambos grupos. Lo mismo ocurrié con la hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca, revascularizacién coronaria, 0 muertes por cualquier causa. De esta
forma, lixisenatida mostro un perfil neutral en cuanto a su perfil cardiovascular
[58].

1.7.2. LEADER

El estudio LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results) publicado en julio de 2016 se realiz6 para
estudiar el efecto cardiovascular de liraglutida cuando es afiadido al
tratamiento convencional del DM 2. Se incluyeron 9.340 pacientes a los que
se aleatoriz6 a tratamiento con liraglutida (hasta dosis maxima de 1,8 mg/dia)
o placebo. El seguimiento medio fue de 3,8 afios. Es importante a la hora de
interpretar los resultados tener en cuenta que los pacientes incluidos en el
ensayo era pacientes de muy alto riesgo cardiovascular: >50 afios con ECV
establecida (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad vascular periférica, enfermedad renal crénica estadio Il o mayor

o insuficiencia cardiaca NYHA Il o Ill); o >60 afios con al menos un FRCV
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(microalbuminuria o proteinuria, hipertension con hipertrofia ventricular,
disfuncién ventricular izquierda sistélica o diastélica o indice tobillo-brazo
<0,9). Con esto criterios, del total de pacientes incluidos aproximadamente el
80% presentaba antecedente de ECV vy, por tanto, estaban en prevencién

secundaria.

El criterio de valoracion principal fue el tiempo hasta aparicion del primer
MACE compuesto por: muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio
no mortal o ictus no mortal. Como principales criterios de valoracion
secundarios se incluy6 el tiempo hasta aparicion del primer evento: criterio de
valoracién cardiovascular compuesto ampliado (muerte por causa CV, infarto
de miocardio no mortal, ictus no mortal, revascularizacién coronaria, angina
inestable que requiera hospitalizacion, u hospitalizaciéon por insuficiencia
cardiaca); muerte por cualquier causa y cada uno de los componentes

individuales del criterio de valoracion cardiovascular compuesto ampliado.

En cuanto a los resultados del criterio de valoracion principal el grupo de
liraglutida presenté un menor riesgo de MACE en comparacion con placebo
de forma estadisticamente significativa (HR=0,87; IC95% 0,78-0,97), p<
0,001). En cuanto a muertes de causa cardiovascular también el riesgo fue
menor en el grupo de liraglutida (HR=0,78; 1C95% 0,66-0,93, p=0,007). EI
riesgo de muerte por cualquier causa también fue menor en el grupo de
liraglutida (HR=0,85; 1C95% 0,74-0,97, p=0,02). El riesgo de infarto de
miocardio no mortal e ictus no mortal también fue menor en el grupo de

liraglutida, pero las diferencias no resultaron estadisticamente significativas.

Se observaron también diferencias significativas en cuanto a otros FRCV
entre el grupo tratado con liraglutida y el grupo placebo. La pérdida ponderal

fue de -2,3kg mayor en el grupo con liraglutida junto con un mayor descenso
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de TAS (-1,2 mmHg) y TAD (-0,6 mmHg). El grupo de liraglutida mostr6é un

incremento medio en la frecuencia cardiaca de 3 Ipm.

El andlisis del criterio de valoracion secundario compuesto de complicaciones
microvasculares (nefropatia y retinopatia) mostré que el grupo con liraglutida
presentaba menos riesgo (HR=0,84; IC95% 0,73-0,97; p=0,02). En cuanto a
la nefropatia de forma aislada también existia menos riesgo en el grupo con
liraglutida (HR=0,78; IC95% 0,67-0,92; p=0,003), aunque el riesgo de
retinopatia (HR=1,15; 1C95% 0,87-1,52; p=0,33) se elevo ligeramente en el
grupo de liraglutida, pero de forma no significativa (en probable relacién con

un mejor control glucémico precoz).

En este ensayo los pacientes en tratamiento con liraglutida presentaron un
menor riesgo de desarrollar el criterio de valoracion principal y presentaron
menor riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular, muerte por cualquier
causa y de complicaciones microvasculares, demostrando superioridad
respecto a su seguridad cardiovascular. EI nUmero de pacientes que es
necesario tratar (NNT) para evitar un episodio en 3 afios fue de 66 para el

criterio de valoracion principal y de 98 para la muerte por cualquier causa [59].

1.7.3. SUSTAIN 6

El estudio SUSTAIN-6 (Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with
Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes) fue realizado para determinar
la seguridad cardiovascular de semaglutida en comparaciéon con placebo,
ambos en presencia de tratamiento convencional, publicandose en
septiembre de 2016. Semaglutida es un nuevo arGLP-1 recientemente
aprobado para el tratamiento de la DM2, de vida media extendida (6-7 dias),

lo que permite una administracién subcutdnea semanal.
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SUSTAIN-6 fue un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo. Se incluyeron 3.297 pacientes a los que se aleatorizé 1:1:1:1 a
tratamiento con semaglutida 0,5 mg, semaglutida 1 mg, o placebo (dos dosis
iguales a las del tratamiento con semaglutida). ElI seguimiento medio fue de

2,1 afos.

Al igual que en el ensayo LEADER, los pacientes incluidos en SUSTAIN-6
eran pacientes de muy alto riesgo cardiovascular: > 50 afios con ECV
establecida (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad vascular periférica, enfermedad renal crénica estadio Ill o mayor

o insuficiencia cardiaca NYHA Il o lll); o > 60 afios con al menos un FRCV.

El criterio de valoracion principal fue el tiempo hasta aparicién del primer
MACE compuesto por: muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio
no mortal o ictus no mortal. Como principales criterios de valoracion
secundarios se incluy6 el tiempo hasta aparicion del primer evento: criterio de
valoracidon cardiovascular compuesto ampliado (muerte por causa
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal,
revascularizacion coronaria, angina inestable que requiera hospitalizacion, u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca); muerte por cualquier causay cada
uno de los componentes individuales del criterio de valoracion cardiovascular
compuesto ampliado. También se valoré la complicacion de la retinopatia y

seguimiento de la nefropatia.

En cuanto a los resultados del criterio de valoracién principal el grupo de
semaglutida, el primer episodio cardiovascular se present6 en 108 ocasiones
(1.648 pacientes; 6,6% de ellos con al menos un episodio) en comparacion
con los 146 episodios del grupo placebo (1.649 pacientes; 8%), lo que implica
un HR=0,74 (IC95% 0,58-0,95), p<0,001 para no inferioridad, p=0,02 para

superioridad. El primero episodio de infarto de miocardio no mortal ocurrio en
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47 ocasiones en el grupo de semaglutida y en 64 del grupo placebo: HR=0,74
(IC95% 0,51-1,08; p=0,12), diferencia que resulté no significativa. En cuanto
al ictus no mortal el grupo de semaglutida presenté 27 episodios en
comparacion con los 44 del grupo placebo: HR=0,61 (IC95% 0,38-0,99;
p=0,04). El riesgo de muerte de origen cardiovascular fue similar en ambos
grupos (p=0,92). No hubo tampoco diferencias en cuanto a muertes por

cualquier otra causa (p=0,79).

Se observaron también diferencias significativas en cuanto a otros FRCV
entre el grupo con semaglutida y el grupo placebo. El grupo de semaglutida
presentd una reduccion de HbAlc de -1,1% en aquellos que recibieron la
dosis de 0,5 mg y de -1,4% en los tratados con dosis de 1 mg, diferencias
ambas significativas con el grupo placebo p<0,001. Durante el ensayo el uso
de medicacion antidiabética en el grupo placebo fue mucho mayor que en el
de semaglutida, teniendo que introducir la insulina hasta en el doble de
ocasiones. La pérdida ponderal fue de -3,6kg mayor en el grupo con
semaglutida 0,5 y de -4,9kg en el grupo de semaglutida 1 mg. En el grupo
placebo se observaron pérdidas ponderales de -0,7 y -05 Kkg,
respectivamente. En comparacion con el grupo placebo la pérdida ponderal
en el grupo de semaglutida fue de 2,9 kg en los que recibieron dosis de 0,5
mg y de 4,3 mg en los que recibieron 1 mg (p<0,001). También el grupo de
semaglutida presenté un descenso de la TAS de -1,3 mmHg (0,5 mg) y de -
2,6 mmHg (1 mg) en comparacién con placebo (p<0,001). Al igual que ocurre
con liraglutida, el grupo de semaglutida mostr6 un incremento en la FC con

respecto a placebo de 2 Ipm (grupo de 0,5 mg) y de 2,5 Ipm (1 mg) (p<0,001).

En cuanto a la retinopatia diabética hubo 50 complicaciones en la rama de
semaglutida y 29 en la rama placebo (HR=1,76; 1C95% 1,11-2,78; p=0,02).
Estas diferencias se objetivaron de manera temprana en el ensayo. En cuanto

a los tratamientos de la retinopatia, se requirio la fotocoagulacién en 38
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ocasiones en el grupo de semaglutida versus 20 en placebo y agentes
intravitreos en 16 ocasiones con semaglutida versus 13 con placebo. En
cuanto a las complicaciones como la hemorragia vitrea fue de 16 episodios
(semaglutida) versus 7 (placebo) y aquellos que tuvieron ceguera relacionada
con la diabetes fue de 5 (semaglutida) vs 1 (placebo). De los 79 pacientes con
complicaciones de retinopatia, 66 (83.5%) tenian retinopatia de base (42 de
50 en el grupo de semaglutida [84%], y 24 de 29 en placebo [82.8%]) [60,61].
El empeoramiento de la retinopatia estuvo relacionado con la presencia de
retinopatia al inicio del estudio, peor control metabdlico basal y con las
mayores reducciones de HbAlc en las primeras 16 semanas del ensayo.

En cuanto a la apariciobn de nueva nefropatia o empeoramiento de la
existente, presentd 62 episodios en la rama de semaglutida y 100 en el grupo
placebo (HR=0,64; IC95% 0,46-0,88, p=0,005).

En este ensayo los pacientes en tratamiento con semaglutida presentaron un
riesgo 26% menor de desarrollar el criterio de valoracién principal. Este menor
riesgo se atribuye sobre todo al menor riesgo de desarrollar ictus no mortal
de manera significativa (39%) y a una reduccion no significativa de desarrollar
infarto de miocardio no mortal (26%), ya que no se observaron diferencias en
cuanto a la muerte de origen cardiovascular. El NNT para evitar este evento
primario seria de 45 durante 24 meses. Asi pues, semaglutida demuestra

superioridad respecto a su seguridad cardiovascular [62].

1.7.4. EXSCEL

El estudio EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering),
publicado en septiembre de 2017, ha mostrado la seguridad cardiovascular
de exenatida en formulacion de liberacion prolongada frente a placebo,
ambos con tratamiento convencional. Este estudio ha incluido el mayor

ndmero de pacientes con DM2 entre los estudios de seguridad cardiovascular
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realizados con arGLP-1 (méas de 14.500 pacientes, en 687 centros de 35
paises) con una amplia variedad de situaciones cardiovasculares. Exenatida
semanal no aumenté la incidencia del primer episodio de MACE (muerte de
causa cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus no mortal)
comparado con placebo (HR=0,91; IC95% 0,83-1,00; p<0,001 para no
inferioridad). Se observaron menos episodios con exenatida (839; 11,4%) que
con placebo (905; 12,2%), pero no alcanzé la significancia estadistica para
demostrar superioridad (p=0,061). Ademas, en un analisis secundario
previamente especificado los pacientes tratados con exenatida semanal
tuvieron una incidencia 14% menor de muerte global frente a placebo
(HR=0,86; 1C95% 0,77-0,97). Por tanto, la incidencia de episodios MACE no

difiere entre exenatida semanal y placebo [63].

1.7.5. HARMONY

El estudio HARMONY es el estudio de seguridad cardiovascular de
albiglutida. Se trata de un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo. Se incluyeron 9.463 pacientes a los que se aleatorizé
1:1 a recibir tratamiento con albiglutida semanal (n=4.731), o placebo

(n=4.732). El seguimiento medio fue de 1,5 afios.

Los pacientes incluidos fueron pacientes > 40 afios con DM tipo2 y HbAlc >
7% con enfermedad coronaria establecida, enfermedad cerebrovascular

establecido y/o enfermedad arterial periférica establecida.

El criterio de valoracion principal fue el tiempo de aparicion hasta el primer
MACE compuesto por: infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal o muerte
de origen cardiovascular. Como criterios de valoracién secundaria fue el
compuesto de 4 componentes: el criterio de valoracion principal afiadido a
revascularizacion urgente por angina inestable, cualquiera de los

componentes individuales del criterio de valoracién principal, y el compuesto
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de muerte de origen cardiovascular o ingreso hospitalario por

descompensacion de insuficiencia cardiaca.

En cuanto a los resultados del criterio de valoracion principal compuesto el
grupo de albiglutida, el primer episodio cardiovascular se present6 en 338
pacientes (7% de los participantes) en comparacion con los 428 episodios del
grupo placebo (9% de los participantes), lo que implica un HR=0,78 (IC 95%
0,68-0,90), p<0,0001 para no inferioridad y superioridad frente a placebo
p=0,0006. Los HR para los tres componentes del criterio de valoracion
principal por separado fueron: HR 0.93 (IC95% 0.73-1.19) para muerte
cardiovascular, HR 0.75 (IC 95% 0.61-0.90) para infarto de miocardio no fatal
y HR 0.86 (0.66-1.14) para ictus no fatal. Los efectos de albiglutida sobre los
criterios de valoracién secundaria fueron consistentes con los observados en

el criterio de valoracion principal [64].

1.7.6. REWIND

El estudio REWIND (Dulalgutide and cardiovascular outcomes in tyoe 2
diabetes) es el estudio de seguridad cardiovascular de dulaglutida. Se trata
de un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado por
placebo. Se incluyeron 9.901 pacientes a los que se aleatoriz6 1:1 a
tratamiento con dulaglutida semanal 1,5 mg (n=4949), o placebo (n=4952). El

seguimiento medio fue de 5,4 afos.

El criterio de valoracion principal fue el tiempo hasta aparicion del primer
MACE compuesto por: infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal o muerte
de origen cardiovascular o por cualquier otra causa. Como principales
criterios de valoracion secundarios se incluyé un compuesto de eventos
microvasculares: retinopatia diabética (definida por fotocoagulacion,
vitrectomia o tratamiento con factores de crecimiento antiendotelial) o

enfermedad renal (definida como desarrollo de un cociente
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albumina/creatinina > 33,9 mg/mmol, un descenso = 30% en filtrado
glomerular o tratamiento de reemplazo renal); ingreso hospitalario por agina
inestable; cada uno de los componentes individuales del criterio de valoracién
cardiovascular compuesto; muerte; e insuficiencia cardiaca que requiere

ingreso hospitalario o tratamiento de caracter urgente.

En cuanto a los resultados del criterio de valoracién principal compuesto el
grupo de dulaglutida, el primer episodio cardiovascular se presenté en 594
pacientes (12% de los participantes) en comparacion con los 663 episodios
del grupo placebo (13,4% de los participantes), lo que implica un HR=0,88 (IC
95% 0,79-0,99), p=0,026. Efectos consistentes se observaron para los tres
componentes del criterio de valoracién principal por separado: HR 0,91
(IC95% 0,78-1,06; p=0,21) para muerte cardiovascular, HR 0,96 (IC 95%
0,79-1,16; p=0,65) para infarto de miocardio no fatal y HR 0,76 (0,61-0,95;
p=0,017) para ictus no fatal.

La incidencia del compuesto microvascular fue menor en el grupo de
dulaglutida que en el de placebo (3,8 por cada 100 versus 4,3 por cada 100
pacientes y afio; HR 0,87 IC 95% 0,79-0,95). Esta diferencia se caracterizé
por una menor incidencia de eventos renales en el grupo de dulaglutida que
en el de placebo. Dulaglutida no afecto de forma significativa la incidencia de
mortalidad por todas las causas, insuficiencia cardiaca, revascularizacion o
ingresos hospitalarios.

Este ensayo difiere de los anteriores en que se trata de un ensayo de
superioridad y no de no-inferioridad. Ademas, la mayor parte de los pacientes
del REWIND son pacientes sin evento cardiovascular previo ni enfermedad
cardiovascular establecida. El periodo de seguimiento también es casi 2
veces mayor que el de los anteriores lo cual podria indicar el efecto a mas

largo plazo de este tipo de farmacos [65].
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1.7.7. PIONEER-6

El PIONEER 6 es un ensayo de no inferioridad aprobado para el estudio de
seguridad cardiovascular de la semaglutida oral. y hasta el momento es el
Ultimo ensayo publicado de seguridad cardiovascular en este grupo
farmacoldgico. Se incluyeron 3183 pacientes a los que se aleatoriz6 1:1 a
recibir semaglutida oral (n=1592) y placebo (n=1591). El seguimiento medio
fue de 15,9 meses. Aproximadamente un 85% de los pacientes incluidos en

este ensayo tienen ECV establecida o enfermedad renal cronica

El criterio de valoracién principal fue tiempo hasta evento cardiovascular
mayor (muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o ictus
no fatal). Como criterios de valoracién secundaria se incluyeron también
tiempo desde aleatorizacién hasta los siguientes eventos: criterio de
valoracién expandido que consiste en criterio de valoracion principal junto con
angina inestable que requiera hospitalizacion o insuficiencia cardiaca que
requiera hospitalizacién; un compuesto de muerte por cualquier causa, infarto
de miocardio no fatal, o ictus no fatal junto con los componentes por separado
de este compuesto. EI HR para el supuesto expandido fue similar al
observado con el criterio de valoracion principal, asi como el compuesto de

muerte por cualquier causa, infarto de miocardio no fatal o ictus no fatal.

En cuanto a los criterios de valoracién principal, ocurrié en 61 de los 1592
pacientes (3,8%) que recibian semaglutida y en 76 de los 1591 pacientes
(4,8%) que recibian placebo. Se confirmd, por lo tanto, la no-inferioridad de
semaglutida frente a placebo con una diferencia de riesgo de 21% (HR 0,79

IC 0,57-1,11 p<0,001 para no inferioridad; p=0,17 para superioridad).

En cuanto a los componentes por separado del criterio de valoracion principal
fue: de muerte de origen cardiovascular un 0,9% de eventos en el grupo de

semaglutida en comparacion con 1,9% en el placebo (HR 0,49; 95% IC, 0.27-
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0.92); primer evento de infarto de miocardio no fatal en 2.3% con placebo y
1,9% con semaglutida (HR 1,18;95% ClI, 0,73-1,90); primeros episodios de
ictus no fatal en 0.8% con semaglutida y 1.0% con placebo (HR 0,74; 95% IC
0,35-1,57). La muerte por cualquier causa ocurrié en 1,4% de los pacientes
con semaglutida y en 2,8% de los pacientes con placebo (HR 0,51; 95% IC
0,31-0,84). En cuanto a episodios de angina inestable que resultaran en
hospitalizacién fue 0,7% con semaglutida y 0,4% placebo (HR 1,56; 95% IC,
0,60-4,01). En cuanto a primeros eventos de insuficiencia cardiaca ocurrieron
en 1,3% en el grupo de semaglutida y 1,5% en placebo (HR 0,86; 95% IC,
0,48-1,55) [66].

Asi pues, los llamados agonistas del receptor del péptido similar al glucagén
tipo 1 parecen, no sélo no tienen un efecto perjudicial sobre la ECV, sino que
podrian resultar beneficiosos tras los resultados publicados en los estudios

de seguridad cardiovascular.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en el paciente con SCA
suponen una mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular y han sido
descritas como frecuentes. Sin embargo, no se conocen estas prevalencias

en nuestro medio o su efecto sobre la morbi-mortalidad a largo plazo.

Por otra parte, el tratamiento farmacolégico recomendado durante la
hospitalizacién en estos pacientes son las terapias insulinicas, sin embargo,
nuevos estudios apuntan que un nuevo grupo de farmacos, los agonistas del
receptor de GLP 1, podrian aportar un beneficio adicional al control glucémico

tanto a corto como a largo plazo.

Los conocimientos sobre este tema siguen siendo fragmentados e
incompletos y de ahi ha surgido la motivacion de la presente tesis, presentada

en modo de compendio de articulos. Se plantean dos hipétesis principales:

1. La primera de ellas considera que la prevalencia de anormalidades
glucémicas en pacientes con SCA es elevada, aunque su prevalencia en
nuestro medio es desconocida.

2. La segunda considera que el grupo farmacoldgico de los agonistas del
receptor de GLP 1 podrian aportar beneficios glucémicos durante la
hospitalizacién tanto a corto como a largo plazo en el paciente SCA, asi

como otros adicionales segun los estudios publicados hasta el momento.

37



2.2. OBJETIVOS
2.2.1. OBJETIVO GENERAL

El objetivo general de estos trabajos es estudiar la prevalencia de alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado en el paciente con sindrome coronario
agudo en nuestro medio y el posible impacto del tratamiento con agonistas
del receptor de GLP-1 en su evolucion a corto y medio plazo.

2.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Articulo 1

Evaluar la prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en el
paciente ingresado con SCA, la rentabilidad de la SOG para su deteccion, asi
como el estudio de pardmetros analiticos y de laboratorio que nos permitan

predecir un resultado patolégico de la SOG a los 3 meses del ingreso.
2. Articulo 2

Articulo de revision cuyo objetivo es describir los beneficios publicados hasta
el momento de los agonistas del receptor de GLP-1 tanto a nivel glucémico

como a otros niveles del paciente con diabetes y enfermedad cardiovascular.
3. Articulo 3

Articulo generador de hipétesis para la realizacibn de un ensayo clinico
multicéntrico que explore el uso de agonistas del receptor de GLP 1 en el
paciente con sindrome coronario agudo hospitalizado y su efecto sobre la
variabilidad glucémica y el estrés oxidativo.
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4. Articulo 4

Estudio piloto cuyo objetivo es explorar el valor afiadido de un agonista del
receptor de GLP-1, liraglutida, en el medio hospitalario para evaluar su
eficacia y seguridad, asi como su impacto sobre el control glucémico
intrahospitalario y a corto plazo tras el alta.
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3. RESUMEN METODOLOGIA Y RESULTADOS DE LOS
ARTICULOS PUBLICADOS

3.1. ARTICULO 1

“Alteracion del metabolismo hidrocarbonado en el paciente con sindrome
coronario agudo: estudio de variables Utiles en la practica clinica habitual”
(Anexo A).

3.1.1. METODOLOGIA

El presente trabajo es un estudio del metabolismo hidrocarbonado de una
serie de pacientes afectos de sindrome coronario agudo. La serie fue
recogida de forma observacional, consecutiva y prospectiva. Los pacientes
procedian de las Unidades de Coronarios del Hospital Universitario La Fe, y

fueron recogidos entre junio de 2006 y enero de 2008.

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios y menores de 85
afios que cumplian criterios de sindrome coronario agudo. En el hospital se
dispone de cardiélogo/médico intensivista de guardia para la valoracién de
todos los pacientes, por lo que fue éste quien explord inicialmente a todos los
pacientes y realizé el diagnéstico del episodio correspondiente. Al tratarse de
un estudio observacional, todos los pacientes fueron diagnosticados y

tratados por el correspondiente especialista segun la practica clinica habitual.

Se excluyeron a aquellos pacientes menores de edad y mayores de 85 afios
y aquellos en los que existia una nefropatia establecida o que ingresaron
durante el fin de semana o dias festivos.

La muestra recogida comprende a 102 pacientes. Los datos demograficos,
factores de riesgo -cardiovascular (tabaquismo, dislipemia, obesidad,

hipertension arterial) y antecedentes personales patol6gicos fueron recogidos
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segln el conocimiento del paciente o la familia de las enfermedades que
afectaban a aquél en el momento de presentarse el SCA y mediante la
revision de la historia clinica del mismo, bien en forma escrita o por el

programa electrénico SIRIO presente en dicho hospital.

La exploracién fisica incluia peso, talla, indice de masa corporal y perimetro
de cintura y se realiz6 durante el primer dia de ingreso de los pacientes. Los
datos demograficos y caracteristicas clinicas se reunieron mediante un

protocolo de recogida electrénico previamente establecido.

Los pacientes de la serie previamente diagnosticados de sindrome coronario
agudo fueron recogidos independientemente de haber sido previamente
diagnosticados o no de DM. Las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado fueron evaluadas mediante la historia personal del paciente,
la glucemia basal al ingreso y la realizacién de una SOG a los tres meses del
alta hospitalaria. Los pacientes fueron clasificados al ingreso en pacientes con
diabetes, glucemia basal alterada y normoglucemia; y a los 3 meses en

pacientes con diabetes, intolerancia hidrocarbonada y normoglucémicos.

Todos los pacientes reclutados para el estudio dieron su consentimiento
informado por escrito. El trabajo fue aprobado por el comité ético-cientifico

correspondiente.

3.1.2. PROTOCOLO

A las 24 horas del ingreso del paciente en las Unidades de Sindrome
Coronario Agudo se realizaba una extraccion analitica basal que se remitia al
laboratorio central del hospital en cuestiéon. Este control analitico incluia un
estudio glucémico general con glucemia basal, hemoglobina glicosilada

(HbA1c), insulina y péptido C.
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La HbAlc se realiz6 mediante andlisis de cromatografia liquida de alta
presion en el analizador Hitachi L-9100 (Hitachi, Tokio, Japon). Mediante este
método los valores considerados dentro de la normalidad son aquellos que
se encuentran por debajo de 5,5%. Las concentraciones de insulina fueron
obtenidas mediante inmunoandlisis. La resistencia a la insulina fue calculada
en condiciones basales en aquellos pacientes sin tratamiento para la DM
mediante el Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR)

segun la férmula de Matthews y cols.

Se realizé6 también al ingreso un estudio lipidico general. Los lipidos
plasmaticos, colesterol total, lipoproteina de alta densidad (HDL-c) y
triglicéridos fueron analizados mediante los procesos analiticos habituales. La
lipoproteina de baja densidad (LDL-c) fue calculada siguiendo la férmula de

Friedwald y cols.

Ademas del estudio analitico general, se realiz6 una exploracién fisica
general que incluia peso, talla, indice de masa corporal o de Quetelet,

perimetro cintura y de cadera, indice de cintura-cadera y tension arterial.

La valoracion del peso se realizé en una balanza mecanica y equilibrada con
capacidad de hasta 200 Kg. y resolucion de 100g. Para la medicion se
solicitaba al paciente que acudiera con ropa interior o bata muy liviana y sin
zapatos. Se colocaba al paciente en el centro de la plataforma con los brazos
extendidos a lo largo del cuerpo en posicion firme y mirando al frente. La
medicion se realizaba por personal de enfermeria especialmente adiestrado
y realizando una recalibracién de la balanza cada 3 meses. Mediante el
movimiento de las dos pesas (mayor y menor) se realizaba la lectura del peso
en kilogramos y un decimal en tres ocasiones, obteniéndose la media entre

ellas.
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La medicion de la talla se realiz6 en un tallimetro comudn por parte del mismo
personal. Se realizaba colocando al paciente en el centro con los hombros
bien alineados, los brazos rectos descansando en los laterales y con
omoplatos, nalgas y cabeza en contacto con el tallimetro. Posteriormente, tras
la correcta posicién del paciente se bajaba el tope superior del tallimetro hasta
entrar en contacto con la cabeza del paciente y se realizaba la lectura en

centimetros.

Tras la obtencién de estos dos parametros se calculaba el indice de masa

corporal o indice de Quetelet:

_ Peso (kg)

- . 2 — 3 7 ~o
Indice de masa corporal (kg/m?) = Talla(m)?

La medicién del perimetro de cintura se realiz6 siempre por el mismo
especialista de Endocrinologia. La medicidon se realizaba con una cinta
métrica de 0,1 centimetros de precision directamente sobre la piel del
paciente. El punto de la medicién se realizaba a la altura de la mitad de la
axila entre la parte inferior de la Ultima costilla y la parte superior de la cadera
siempre al final de una espiracién normal. La lectura se realizaba en
centimetros y se repetia en tres ocasiones obteniendo la media. La medicién
del perimetro de cadera se realizaba con el material anterior por el mismo
especialista en todas las ocasiones localizandose en el punto més ancho por
encima de las nalgas y realizdndose una Unica medicion. Posteriormente con

estas dos medidas se obtenia el cociente de ambas o indice cintura-cadera.

La medicion de la tensién arterial se realizd por el especialista de
Endocrinologia. Para ello se utilizé un tensiémetro digital automatico OMRON
(Digital Automatic Blood Pressure Monitor) y brazaletes siempre de
dimensiones adecuadas para el perimetro braquial del paciente. La medicion

se realizaba siempre tras 15 minutos en reposo, con el paciente sentado, el
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brazo izquierdo del paciente sobre la mesa con la palma hacia arriba,
colocando el brazalete por encima del codo alineando la marca del mismo
sobre la localizacion de la arteria braquial. La lectura de la misma se realizaba
en mmHg y se repetia en tres ocasiones. Entre las tres tomas el paciente

descansaba unos minutos y finalmente se hallaba la media de las dos Gltimas
tomas.

Figura 3-1: Distribucion de la edad de la muestra recogida
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A los tres meses del alta hospitalaria, a aquellos pacientes no diagnosticados
de diabetes, se les realizaba una sobrecarga oral de glucosa (75 gramos de
glucosa en 200 mL de agua). La SOG se realizaba tras permanecer el
paciente los tres dias anteriores con una dieta libre en la toma de hidratos de
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carbono y realizando su actividad fisica habitual. La glucemia era analizada
instantaneamente mediante un glucémetro Hemo-Cue vy si los valores eran =
a 126 mg/dL, se remitian al laboratorio central para verificacion de los mismos
y si se confirmaban se suspendia la SOG. Todas las SOG fueron realizadas
por la enfermera-educadora del centro experta en la realizacion de pruebas
funcionales endocrinolégicas. En la realizacién de la SOG se determinaron

glucemia, insulina y péptido C (basal y a las 2 horas).

3.1.3. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES RECOGIDOS

102 pacientes fueron recogidos con el diagnéstico de sindrome coronario
agudo: 32 eran mujeres (31,4%) y 70 eran hombres (68,6%). La edad media
del total de la muestra fue de 69,36 (12,2) afios (Figura 3-1).

Sesenta y siete de estos pacientes (65,6%) presentaba criterios diagndsticos
compatibles con infarto agudo de miocardio (Figura 3-2).
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Figura 3-2: Distribucién del tipo de sindrome coronario agudo
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3.1.4. RESULTADOS

Al ingreso, seguln la historia previa, se identificaron a 41 (40,1%) pacientes
con diabetes y 61 (59,9%) que no eran DM conocidos. Tras la realizacion de
la glucemia basal, 46 pacientes (45,1%) fueron identificados como DM y 56
como pacientes no DM (54,9%). Todos los pacientes DM eran tipo 2, y de
ellos, 5 no eran previamente conocidos hasta el momento de la extraccion de
la analitica basal el primer dia del ingreso. De los pacientes no DM (56), 21
(37,5%, 20,6% del total) presentaban glucemia basal alterada al ingreso y 35
(62,5%, 34,3% del total) fueron considerados como normoglucémicos (Figura
3-3).
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Figura 3-3: Distribucion de anormalidades glucémicas segun historia previa
y glucemia basal al ingreso
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Las caracteristicas basales de estos tres grupos de pacientes se presentan

enla Tabla 3-1.

Tabla 3-1: Caracteristicas basales de los grupos al ingreso.

No-DM
GBA  NORMOGLUCEMIA
N (n° pacientes) 46 21 35
Edad (afios) 741 (11,57 66,6 (11,9) 64,7 (11,3)
Glucemia (mg/dL) (27165; 107,8 (5,9)° 88,2 (5.9)
HbA1c (%) 81(L62  6(04) 5,8 (0,5)
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No-DM

GBA NORMOGLUCEMIA

HOMA-IR 2,4 (0,8)° 1,5 (0,7)

Colesterol total 149,6 186,5

(mg/dL) (34,5)2 (42.3) 176,1 (49.4)

LDL-C (mg/dL) 832 (239  Ll44 113,1 (41,1)
(35,9)

HDL-C (mg/dL) 344 (7,2) 36,6 (4,9) 38,2 (12,2)

Triglicéridos 154 (84,4) = 181,1 (62)° 124.7 (39,5)

(mg/dL) il H il H

IMC (kg/m?2) 28,5(3,9) 28,5 (3,1) 26,7 (3,2)

indice

caderal/cintura 1,03(0.2) 0.93(0.2)

Tensioén arterial 147,2

sistélica (mmHg) (21,3) 149.3 (8.7) 147,9 (17.4)

Grado de significacion p<0.05. a=diferencia estadisticamente significativa entre

los pacientes DM y no DM. b= diferencia estadisticamente significativa entre los

pacientes con glucemia basal alterada (GBA) y normoglucemia
Cuando se compararon las caracteristicas basales se objetivaron diferencias
significativas entre los pacientes no-DM segun presenten glucemia basal
alterada o normoglucemia al ingreso. Las diferencias mas marcadas se
observan entre las siguientes variables: indice de masa corporal, insulin-
resistencia calculada por HOMA-IR vy triglicéridos (p<0.05, p<0.01 y p<0.01

respectivamente)(Figura 3-4).

A los tres meses del alta hospitalaria se realizé una SOG a aquellos pacientes
clasificados inicialmente como no-DM (GBA + normoglucémicos). De éstos
56 pacientes se realiz6 la SOG a 49. Hubo 7 pérdidas: 2 éxitus y 5 no dieron

su consentimiento.
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Figura 3-4: Comparacién grafica entre el HOMA-IR y HbAlc de los
pacientes con GBA y normoglucemia
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Tras la realizacién de la SOG se reclasificd a estos 49 pacientes: 11 resultaron
diabéticos (22%), 16 con intolerancia hidrocarbonada (33%) y 22 se

consideraron normoglucémicos (45%) (Figura 3-5).

La prevalencia de anormalidades glucémicas al ingreso y tres meses tras el
alta hospitalaria se muestran en la Figura 3-6. De los pacientes inicialmente
clasificados como no diabéticos (49, excluyendo las pérdidas), 27 fueron
diagnosticados de algun tipo de alteracion del metabolismo hidrocarbonado
mediante la realizacién de la SOG a los 3 meses (11 diabetes y 16 intolerancia

hidrocarbonada).
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Figura 3-5: Redistribucion de las anormalidades glucémicas tras la
realizacion de SOG en los pacientes clasificados inicialmente como no-DM.
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Figura 3-6: Prevalencia de las anormalidades glucémicas al ingreso y a los 3

Nuevos

16

(16,8%)

Mediante glucemia basal

Conocidos

41
(43,2%)

5 (31%)

meses
n=102
Sindrome coronario agudo
DM Glucemia basal No ant?rrr.lalidades Ingreso
Nuevos | Conocidos alterada glucémicas en Historia +
ingreso glucemia
5(4,9%) | 41(40,2%) 21 (20,6%) basal
/\ 35 (34,3%)
S0G alos
DM IHC N DM IHC N BT
7 9 2 4 7 20 (n=49)
(39%) (50%) (11%) (13%) (23%) (64%)

16 (16,8%)

Por SOG

11 (69%)

N

22 (23,2%)

La prevalencia de anormalidades glucémicas en el subgrupo que al ingreso

no conocia DM previa quedaria finalmente distribuida segun la figura, con un

29% de DM a los 3 meses y un 29% de intolerancia hidrocarbonada (Figura

3-7).
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Figura 3-7: Distribucién de anormalidades glucémicas en subgrupo de
pacientes no conocidos DM antes del ingreso
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Considerando la glucemia basal alterada junto con el resto de anormalidades

glucémicas la distribucién obtenida del total de la muestra se observa en la

Figura 3-8.
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Figura 3-8: Distribucion de las anormalidades glucémicas del total de la
muestra (n=95) excluyendo pérdidas y considerando GBA al ingreso y la SOG
a los 3 meses.
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En cuanto a la rentabilidad diagnéstica de la SOG frente a la glucemia basal
se obtuvieron los siguientes resultados. Inicialmente segun la glucemia basal
e historia previa, se diagnosticaron 5 nuevos pacientes diabéticos y 21 con
glucemia basal alterada, del total de 61 pacientes que no conocian padecer
diabetes en el momento del ingreso. Tras la realizacion de la SOG (a 49
excluyendo pérdidas) se diagnosticaron 11 pacientes diabéticos y 16 con
intolerancia hidrocarbonada. De los pacientes inicialmente clasificados como
nuevos diabéticos (16), solo 5 hubieran sido clasificados por glucemia basal,
presentando una infraestimacion para el diagnéstico de diabetes del 69%. Al
realizar la comparacion de ambas pruebas se observé una diferencia

estadisticamente significativa para el diagndstico de DM con una p<0,001.
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Ademas, el no realizar la SOG hubiera implicado el infradiagnosticar a 16
(29% de los considerados inicialmente como No-DM) pacientes de
intolerancia hidrocarbonada con las implicaciones prondsticas que ello
supone. Ante los hallazgos estadisticos anteriores se puede afirmar que la
SOG ofrece una mayor rentabilidad diagnéstica para la deteccién de las

anormalidades glucémicas que la glucemia basal

Se estudi6 la capacidad de prediccion de algunas de las variables analiticas,
clinicas y demogréficas recogidas al ingreso sobre las anormalidades
glucémicas a los 3 meses. Al tratarse de variables cuantitativas continuas se
compararon mediante un estudio de correlacién (Tabla 3-2).

Tabla 3-2: Resultado del estudio de correlacién entre variables al ingreso y
la deteccion de anormalidades glucémicas a los 3 meses del ingreso

VELEDIE Coeficiente Significacion
correlacion (r)

Glucemia basal 0,55 p<0,001

HbAlc > 5,5% 0,46 p<0,001*
IMC 0,04 p=0,7

indice cadera-cintura 0,45 p<0,01*

Tension arterial 0,5 p<0,01*

sistélica >130 mmHg

Triglicéridos 0,19 p=0,2

HDLc < 40 mg/dL -0,34 p<0,02*
LDLc 0,1 p=0,5

Lesion coronaria 0,46 p<0,001*
Edad 0,12 p=0,4

Entre las variables estudiadas se obtuvo significacién estadistica en la
glucemia basal al ingreso, HbAlc, indice cintura-cadera, tension arterial,

HDL-colesterol y el tipo de sindrome coronario. Todas estas variables
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presentaron una correlacion positiva excepto los niveles de HDL-colesterol
gue presentd una correlacion negativa y por lo tanto inversa con la deteccién
de anormalidades glucémicas. Por otra parte, el indice de masa corporal,
niveles de triglicéridos, LDL-c o edad no resultaron variables predictivas

significativas.
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Figura 3-9: Curvas COR de algunas de las variables basales analizadas
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Ademaés de la correlacion entre estas variables se realizaron curvas COR para
cada una de estas variables (Receiving Operating Characteristics) que
permiten estudiar la habilidad de las variables basales para la deteccion de

anormalidades glucémicas segun el area que dejan bajo la curva (Figura 3-9).



3.1.5. RESULTADOS NO PUBLICADOS

Se realiz6 adicionalmente una comparacioén de la prevalencia de alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado en la poblacién general con la de nuestro
estudio. Pare ello se compararon las prevalencias de anormalidades
glucémicas en un grupo control de la misma regién (Estudio Burriana) para
determinar si las diferencias entre ambas prevalencias eran estadisticamente
significativas. Para ello se utilizaron las prevalencias de ambos estudios que
correspondian con la media de edad del presente estudio (69,4 afios) (Tabla
3-3).

Tabla 3-3:Estudio de comparacion de prevalencias con el estudio Burriana

. Prevalencia
Prevalencia
. calculada en . e a2
estudio - Significacion
. estudio actual P
Burriana (%) estadistica
N= 190 (%)
N=95
DM 15,2 60 p<0,05
DM no 57 16,8 p<0,05
conocida

Tras la comparacion estadistica de prevalencias mediante contraste de
hipétesis se hallé que las prevalencias de anormalidades glucémicas en la

poblacién estudiada con sindrome coronario agudo fueron mayores.

Las prevalencias obtenidas en el subgrupo de pacientes no DM se
compararon con las encontradas en estudios similares. En este caso se
realiz6 un contraste de hipétesis en el que se buscaba establecer que las
prevalencias halladas en el estudio actual no eran diferentes a estudios

realizados con muestras similares (Tabla 3-4).
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Tabla 3-4: Comparacion de prevalencias del estudio GAMI en el subgrupo
de pacientes no conocidos DM al ingreso

. Prevalencia
Prevalencia calculada en
Estudio GAMI . Significacion
estudio " us
(%) I (© estadistica
N=181 actual (%)
N=95
DM no conocida 31 29 p>0,05
Intolerancia
hidrocarbonada 35 29 p>0.05

Tras la realizacion del contraste de hipotesis con el estudio GAMI se puede

considerar que no existen diferencias en cuanto a las proporciones de ambas
muestras.
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3.2. ARTICULO 2

“Agonistas del receptor de GLP-1 y enfermedad cardiovascular en pacientes
con diabetes tipo 2” (Anexo A)

3.2.1. METODOLOGIA

Se trata de un articulo de revisién de los ensayos clinicos publicados mas
relevantes hasta la fecha de publicacién del mismo en el ambito de los
agonistas de receptor de GLP-1 y la enfermedad cardiovascular en la
diabetes tipo 2.

3.2.2. RESULTADOS

3.2.2.1. Efectos beneficiosos de los agonistas del receptor GLP-1 sobre la
enfermedad cardiovascular del paciente con diabetes tipo 2

Control glucémico

Todos los arGLP-1 aprobados actualmente para el tratamiento de la DM2 se
administran de forma subcutanea. Dependiendo de sus propiedades
farmacocinéticas seran de administracion diaria o semanal. Los arGLP-1 de
accion corta (exenatida diaria y lixisenatida) se administran en relacion a las
comidas. Estos exhiben importantes fluctuaciones en sus concentraciones
plasméticas, por lo que ejercen una activacion intermitente sobre los
receptores del GLP-1, produciendo un modesto efecto tanto sobre la glucemia
entre las administraciones como sobre la glucemia basal y el control de la
HbAlc.
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Tabla 3-5: Agonistas del receptor de GLP-1

Agonistas del

receptor de c':;“;%‘;l Administracion
GLP-1
Exenatida Byetta® 2 veces al dia Corta
Exenatida-LAR Bydureon® Semanal Prolongada
Lixisenatida Lyxumia® 1 vez al dia Corta
Liraglutida Victoza® 1 vez al dia Prolongada
Albiglutida Eperezan® 1 vez ala semana Prolongada
Dulaglutida Trulicity® 1 vez ala semana Prolongada

Sin embargo, muestran una mayor capacidad para retrasar el vaciamiento
gastrico y, por lo tanto, una mayor eficacia disminuyendo los niveles de
glucemia postprandial. Los agonistas de accién prolongada se han
desarrollado para prolongar su accion sobre el GLP-1R y consecuentemente
su accion farmacodindmica. Son administrados diariamente (liraglutida) o
semanalmente (exenatida LAR, albiglutida y dulaglutida). En los estudios
comparativos head-to-head exhiben una mayor eficacia en la reduccion de la
glucemia basal y el control de la HbAlc en comparacion con los de accion
corta, pero, debido a la taquifilaxia, no ejercen tanto efecto sobre el vaciado

gastrico que influye en el control de la glucemia postprandial.[67] (Tabla 3-5)

Exenatida de administracion diaria

Exenatida ha demostrado una mejoria en el control glucémico en estudios de
30 semanas de duracion en pacientes en tratamiento previo con metformina.
Los pacientes se aleatorizaron a placebo, exenatida 5 pg o exenatida 10 pg
en dos dosis al dia. El grupo de 10 ug experimentd un descenso de HbAlc
de -0,78%, y el de 5 ug de -0,4%, ambos significativos frente a placebo. En el

estudio EUREXA se demostré que exenatida presentaba superioridad frente
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a glimepirida en reducciones de HbAlc y en el mantenimiento del tratamiento.
En comparacion con sitagliptina, exenatida también se mostr6 superior en la
reduccion de los niveles de glucemia especialmente las postprandiales
[68,69,70].

Exenatida de liberacién prolongada

Se han realizado también numerosos ensayos para demostrar la eficacia de
exenatida en su administraciéon semanal en comparacioén con exenatida en
dos dosis diarias, liraglutida, glargina, u otras medicaciones orales mediante
los estudios DURATION. En el estudio DURATION 1 se comparé la eficacia
de exenatida en dos dosis diarias con la dosis semanal. Los pacientes podian
estar tratados basalmente con metformina, tiazolidinedionas (TZD),
sulfonilureas (SU) o combinaciones. Al final del estudio ambos brazos de
tratamiento presentaron una mejoria evidente en los valores de HbAlc, -1,9%
en la formulacion semanal en comparacion con -1,5% para la diaria
(p=0,0023) [71]. EI control de glucemia basal fue a su vez mejor con la
formulacién semanal y la postprandial mejor con la diaria. En el estudio
DURATION 6 se compard la eficacia de exenatida LAR (2 mg semanales) con
liraglutida (1,8 mg diarios), con una media de reduccion de la HbAlc de -
1,48% con liraglutida y de -1,28% con exenatida LAR semanal (p=0,02). En
este ensayo los pacientes con liraglutida presentaron ademas una mayor
pérdida ponderal y mejores valores de glucemia basal (p=0,02), aunque
ambos grupos disminuyeron la glucemia basal de forma significativa [72]. En
el estudio DURATION 3 se comparé la eficacia de exenatida semanal en
comparacion con insulina glargina. En ambos grupos se objetivd una
disminucién de la HbAlc, -1,5% con exenatida de liberacién prolongada LAR

en comparacioén con -1,3% con glargina (p=0,017) [73].
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Lixisenatida

La eficacia de lixisenatida en el control glucémico se demostré en un ensayo
aleatorizado que comparaba lixisenatida con liraglutida. Lixisenatida
demostré una mejor reduccion de la glucemia postprandial y liraglutida de la
glucemia basal, lo cual no resulta sorprendente considerando sus vidas
medias. La disminucién de la HbAlc fue superior de forma estadisticamente
significativa con liraglutida (-0,51) frente a lixisenatida (-0,32, p<0,01) [74].

Liraglutida

Liraglutida se ha mostrado también eficaz en la mejoria del control glucémico.
En el estudio LEAD 6 se compar6 el tratamiento con liraglutida (1,8 mg/dia
con escalada de dosis) frente a exenatida (10 pg/12 horas con escalada de
dosis) en pacientes tratados con metformina y/o glimepirida y con una HbAlc
basal entre 7y 11%. Tras 26 semanas de seguimiento, liraglutida mostr6 una
reduccion de -1,2% en comparacion con -0,79% en el grupo de exenatida.
Ademas, un mayor niumero de pacientes del grupo de liraglutida consiguieron
el objetivo de HbAlc <7% frente al grupo de exenatida. En cuanto a las
glucemias, liraglutida se mostr6 mas eficaz en la reduccién de la glucemia
basal mientras que exenatida lo fue mas respecto a las glucemias
postprandiales. Se realiz6 una extensién del ensayo con cambio de los
pacientes tratados con exenatida a liraglutida demostrandose un descenso
adicional en la HbAlc de -0,32% [75].

En el estudio LEAD 5, en el que se comparé la eficacia en el control glucémico
de liraglutida frente a insulina glargina en pacientes tratados con metformina
y/o sulfonilureas, liraglutida mostr6 un descenso de HbAlc de -1,33% en
comparacion con aquellos tratados con glargina (-1,01%). No hubo
diferencias en la frecuencia de hipoglucemias, lo cual podria atribuirse a que

en el grupo de glargina el ajuste segun glucemia basal fuese mas laxo. Sin
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embargo, la mejoria del control glucémico en comparacion con glargina junto
al efecto adicional sobre el peso, la funciéon de las células beta y los

marcadores cardiovasculares quedaron patentes [76].
Dulaglutida

Dulaglutida demostré eficacia de control glucémico en varios ensayos fase Il
denominados AWARD. En el estudio AWARD 1, dulaglutida se mostro
superior a exenatida en dos dosis diarias (-1,51% dulaglutida 1,5 mg/semanal,
-1,30% dulaglutida 0,75 mg/semanal, -0,99 exenatida dos diarias) [77]. En el
estudio AWARD 2 tanto dulaglutida a dosis de 0,75 mg como de 1,5 mg
presentaron un mayor descenso en HbAlc en comparacion con el grupo
tratado con glargina, el cual se ajusté para glucemias basales <100 mg/dL.
En este ensayo se demostré la superioridad de la dosis de 1,5 mg (-0,9% vs
-0,62%) y de no inferioridad de 0,75 mg (-0,59% vs -0,62%), ambas frente a
glargina [78]. El ensayo AWARD 6 se disefi6 para demostrar la no inferioridad
de dulaglutida 1,5 mg frente a liraglutida 1,8 mg, mostrando un descenso
similar de HbAlc de -1,42 con dulaglutida en comparaciéon con -1,36 con

liraglutida, quedando demostrada la no inferioridad [79].
Albiglutida

Los ensayos HARMONY se han realizado para demostrar, en diferentes
escenarios, la eficacia de albiglutida en el control glucémico. El estudio
HARMONY 4 demostré la no inferioridad de albiglutida frente a insulina
glargina. Con albiglutida el descenso de HbA1lc fue de -0,66 y con glargina de
-0,81 (con una diferencia de reduccion de -0,15) [80]. El estudio HARMONY
7 tenia como objetivo principal demostrar la no inferioridad de albiglutida
frente a liraglutida pero no presentd los resultados para demostrarla. Ambos
grupos mostraron un descenso de HbAlc, -0,78 con albiglutida y -0,99 con

liraglutida, pero con una significacion estadistica a favor de liraglutida. Los
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pacientes con liraglutida alcanzaron en un mayor porcentaje el objetivo
glucémico [81].

Como resumen, respecto al control glucémico, liraglutida 1,8mg no ha sido
superada de forma estadisticamente significativa por ningun arGLP-1 en las
comparaciones head-to-head realizadas hasta el momento. Es importante
sefialar que ademas del control glucémico la variabilidad glucémica es una
variable que se ha relacionado en ocasiones con un mayor riesgo de ECV por
aumento del estrés oxidativo. Sin duda, la variabilidad glucémica deberia ser
un campo a explorar en los ensayos con arGLP-1 por su posible impacto en
la morbilidad cardiovascular.

Hipertension arterial

Los datos de los ensayos clinicos de los que se disponemos hasta el
momento parecen concluir de manera significativa que el tratamiento con
arGLP-1 reduce los valores de TA. Hasta la fecha, el mecanismo por el que
se produce esta reduccion no esta claramente identificado, pero puede ser
debido a una compleja regulacion. De hecho, los efectos son tempranos, a
las dos semanas del inicio del tratamiento, sugiriendo que es un descenso
independiente de la pérdida ponderal y que otros mecanismos hipotensores
pueden estar involucrados. Un mecanismo potencial podria ser la activacion
directa del GLP-1R en arterias y sistema renal, incluyendo una mejoria de la
funcién endotelial, asi como un efecto vasodilatador y natriurético por
inhibicion del SRAA. No obstante, otros mecanismos podrian ser
independientes del GLP-1R, tales como la activacion del 6xido nitrico
mediante el GMP ciclico [82].

Ninguno de los ensayos realizados hasta el momento ha sido especialmente
disefiado para evaluar los efectos de los arGLP-1 sobre la TA. Sin embargo,

varias revisiones y metaanalisis parecen coincidir que tanto exenatida como
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liraglutida producen un descenso medio de -1 a -5 mmHg en comparacién con
placebo y otros comparadores activos [82]. En los ensayos DURATION,
exenatida semanal mostré una reduccién media de TA de -3 a -5 mmHg. Por
otra parte, en ensayos clinicos con exenatida dos dosis diarias produjo
también un descenso significativo de la TAS en comparacion con placebo -
2,8 mmHg o insulina -3,7 mmHg, con mayores descensos en aquellos
pacientes que partian de TAS >150 mmHg [83]. En los estudios LEAD,
liraglutida produjo una disminucion de la TAS de entre -2,7 y -6,6 mmHg. Es
importante recordar que los arGLP-1 no reducen la TA en sujetos

normotensos [75,76,82].

Por otra parte, también es conocido el hecho del aumento leve de frecuencia
cardiaca (FC) asociado al tratamiento con arGLP-1, generando un incremento
medio de +1,86 latidos por minuto en comparacion con placebo y de +1,90
con comparador activo. Estos incrementos observados son mas evidentes
con liraglutida y exenatida de liberacion prolongada [83]. El mecanismo por el
gue esto se produce podria estar relacionado con la depresién vagal, la
activacién del sistema simpatico mediado por la insulina y el importante
incremento de insulina tras la infusion del GLP-1. Aunque los farmacos que
disminuyen la FC han demostrado disminuir el riesgo cardiovascular, hasta el
momento no se ha observado ningun efecto perjudicial en los agonistas del

receptor de GLP-1.

Dislipemia

Es interesante destacar que diversos ensayos clinicos con arGLP-1 han
descrito una mejoria del perfil lipidico por mecanismos aun desconocidos. No
se han realizado ensayos que evallen las distintas dosis y el impacto en los
perfiles lipidicos con cada arGLP-1. Ademas, la mayor parte de los ensayos

no se disefiaron especificamente para ver el efecto de los arGLP-1 sobre el
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perfil lipidico. La mayor parte son ensayos head-to-head en los que el arGLP-
1 se compara frente a placebo u otros tratamientos, como comparador activo,

principalmente exenatida y liraglutida.

Tanto exenatida en dosis de 5 y 10 ug en dos dosis diarias, como en
formulacién de liberacién prolongada, y liraglutida 1,8 mg han demostrado
una reduccion en los niveles del colesterol total. El efecto de descenso parece
mas marcado con exenatida de liberacion prolongada y liraglutida 1,8 mg. En
términos de descenso de los valores de triglicéridos, liraglutida (1,2 mgy 1,8

mg) ha demostrado ser la mas eficaz [85].

En un metaanalisis realizado con los ensayos LEAD (programa de desarrollo
clinico de liraglutida) se observé que en todos ellos el tratamiento con
liraglutida producia un descenso del c-LDL (-7,73 mg/dL), del colesterol total
(-5,03 mg/dL) y de los triglicéridos en comparacién con el tratamiento de base.
En el estudio LEAD 6 se objetivd una reduccioén de los triglicéridos de -15,7
mg/dL en comparacion con exenatida en dos dosis diarias. Por otra parte, se
observaron descensos en el c-HDL salvo en aquellos pacientes que se
encontraban en tratamiento combinado con TZD [86].

En los estudios DURATION (con exenatida de liberacién prolongada) se
objetivaron reducciones del colesterol total de entre 4,64 y 34,8 mg/dL
comparado con el tratamiento de base. Estas reducciones fueron mucho
mayores que con exenatida en dos dosis diarias. No se observaron cambios

en los niveles de c-HDL [85].

En un ensayo de tres afios de seguimiento en el que se comparé el
tratamiento con exenatida 2 veces al dia con placebo, se objetivo en el grupo
tratado con exenatida reducciones de -6% en los valores de c-LDL, -5% en

los del colesterol total y -12% en los de los triglicéridos [87]. Otro estudio, el
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EUREXA, también mostro reducciones en triglicéridos y mejoria de c-HDL de

exenatida dos diarias en comparacién con glimepirida. [70, 88]

Una modesta mejoria del perfil lipidico en un paciente con DM2 puede
producir un importante impacto desde el punto de vista clinico, no obstante,
el mecanismo no ha sido claramente identificado. Una posible explicacién
podria ser la mejoria del control glucémico, la cual disminuiria la resistencia
insulinica y la produccion hepatica de triglicéridos. Otra posible accién podria
estar mediada por el GLP-1R en la mucosa intestinal, resultando en una
secrecion disminuida de la apolipoproteina B48, presente en los
guilomicrones, con una consecuente reduccion de los triglicéridos
plasmaticos. Los efectos beneficiosos de liraglutida podrian estar en relacién
con la modulacién de la expresion de determinados genes relacionados con
el metabolismo lipidico y de la glucosa [89]. Adema&s, en estudios realizados
con exenatida se observé que ésta suprime la produccion de lipoproteinas de
origen intestinal mediante un mecanismo directo sobre su produccion,
independientemente de los cambios en peso, la saciedad o el vaciamiento
gastrico [85]. Por lo tanto, es importante que se realicen nuevos ensayos que
incluyan todos los arGLP-1 y su efecto sobre el perfil lipidico como objetivo

principal y que exploren el mecanismo por el que se produce esta mejoria.

Peso

Los arGLP-1 han demostrado un efecto beneficioso sobre el peso afiadido a
una mejoria del control glucémico. La media de pérdida ponderal se ha
estimado entre 0,4 y 5,1 kg. Sin embargo, esta mejoria ponderal varia entre
arGLP-1y entre individuos, aunque hasta un 30% de ellos no perderian peso
[90].

En el andlisis realizado de los ensayos AMIGO, exenatida en administracion

2 veces al dia presentd una pérdida ponderal de entre 4 y 4,4 kg tras 82
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semanas. El impacto de exenatida sobre el peso se mantuvo hasta 3 afios (-
5,3kg) [87]. En el ensayo DURATION-2 exenatida semanal mostr6 una

pérdida ponderal significativa (-2,3 kg) en 26 semanas.[91]

En los ensayos LEAD, liraglutida resultdé en una pérdida ponderal de entre 1
y 3,2 kg en 26-52 semanas cuando fue usada en monoterapia o afiadida a
metformina o metformina mas rosiglitazona. La pérdida ponderal observada
con liraglutida fue dosis dependiente [92-95]. En el ensayo SCALE altas dosis
de liraglutida 3 mg resultaron en una pérdida ponderal de 8,4 kg (8% del peso)

a las 56 semanas comparada con placebo [96].

Lixisenatida (Get Goal Study) no mostrd pérdidas significativas ponderales
comparadas con placebo cuando fue utilizada en monoterapia o afiadida a
metformina o pioglitazona. Sin embargo, si que mostré6 una disminucion
discreta del peso cuando fue afiadida a SU (-1.76 kg) [97-99].

Dulaglutida resulté en una pérdida ponderal de -1,4 a -3 kg cuando fue usada
en monoterapia o afadida a metformina (AWARD 3) [100]. La pérdida
ponderal con dulaglutida fue similar a la de metformina cuando ambas fueron
usadas en monoterapia y mayor que sitagliptina cuando fue afiadida a
metformina (AWARD 5) [101].

Albiglutida en los estudios HARMONY se mostré neutral en el peso tanto
comparada con placebo, como afiadida a metformina, a metformina +
glimepirida o a metformina + pioglitazona (HARMONY 1,3y 5) [102,103,104].

Hay una limitada literatura comparando los efectos de los arGLP-1 en cuanto
a pérdida ponderal se refiere. La colacion de estos datos debe realizarse con
cautela debido a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y a las
diferentes combinaciones de los tratamientos utilizados. Como resumen,

liraglutida 1,8 mg resulta en una mayor pérdida ponderal comparada con el
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resto de arGLP-1. Las revisiones sistematicas y metaanalisis de arGLP-1 que
han incluido datos sobre liraglutida (1,2 y 1,8) y exenatida (diario y semanal)
han mostrado que existe pérdida ponderal pero no han conseguido demostrar
una diferencia significativa entre los agentes y diferentes dosis. Sin embargo,
los ensayos head-to-head si que parecen mostrar un efecto mas débil sobre

la pérdida ponderal de lixisenatida y albiglutida [90].

Otros posibles beneficios sobre la enfermedad cardiovascular

GLP-1y funcién endotelial

En estudios realizados en humanos se ha observado que la infusién del GLP-
1 nativo en voluntarios sanos mejoro el flujo sanguineo del antebrazo inducido
por la secrecion de acetilcolina medido mediante pletismografia. En sujetos
con DM2 en ayunas y con enfermedad coronaria estable (n=12) se demostré
una mejoria notable en la funcién endotelial tras la infusion del GLP-1
demostrada mediante el aumento del flujo por la vasodilatacion de la arteria
braquial durante un clamp hiperinsulinémico. Asimismo, en un estudio
observacional de 20 sujetos diabéticos en tratamiento con metformina, el
tratamiento con exenatida (2 dosis diarias) durante 16 semanas mejoro6 el flujo
en la arteria braquial tras 5 minutos de isquemia determinado por ecografia
en comparaciéon con aquellos pacientes que fueron tratados con glimepirida
[105].

No esta claro si los efectos endoteliales beneficiosos que se atribuyen al GLP-
1 nativo son mediados por un GLP-1R endotelial. Muchos de estos estudios
no miden los efectos del GLP-1 controlando el aumento de la secrecion
insulinica y disminuyendo la glucemia, por lo que la mejoria de la funcion

endotelial podria ser por mecanismos indirectos.

72



Lainfusion intraarterial del GLP-1 en sujetos obesos con sindrome metabdlico
mejoré el flujo sanguineo del antebrazo mediado por acetilcolina y
nitroprusiato sddico sélo en presencia de una infusion intraarterial de insulina.
Por el contrario, la infusién del GLP-1 en arteria femoral tras ayuno en sujetos
sanos mejoré el flujo independientemente de la insulina. Ademas, el GLP-1
promueve la vasodilatacion de arterias mesentéricas aisladas sin la presencia

de insulina de una manera dependiente de la 6xido nitrico-sintetasa (eNOS).

Liraglutida atenda la induccién del inhibidor del activador de plasminégeno
tipo 1 (PAI-1) y de la molécula de adhesion vascular (VAM) en células
humanas endoteliales (hVECS) in vitro, pudiendo aportar proteccioén frente a
la disfuncién endotelial, una alteracién temprana en la ECV del paciente con
diabetes. Los estudios in vitro demostraron una inhibicion de la expresién de
PAI 1 y VAM mediada por GLP1R. El tratamiento con liraglutida también
aumenté la actividad de la eNOS y redujo la molécula de adhesion intercelular
(ICAM-1) en el endotelio adrtico, otro efecto dependiente de GLP1-R. Todos
estos estudios identifican por lo tanto un potencial mecanismo molecular de
proteccion de liraglutida mediado por GLP1-R contra la disfuncién endotelial
[1086].

Se necesitan mas estudios que evallen las acciones directas e indirectas de
los arGLP-1 frente al GLP-1 nativo en la funcion endotelial o células
musculares lisas vasculares en sujetos diabéticos y no diabéticos, precisando
si parte o todos los efectos observados atribuidos al GLP-1 son mediados por
GLP1-R, GLP-1(9-36) o productos de degradacién que ejercen efectos

vasodilatadores independientes de la funcién del GLP-1R.
arGLP-1 e isquemia coronaria

Hay numerosisimos estudios tanto preclinicos como clinicos que demuestran

gue los arGLP-1 tienen un efecto cardioprotector. Sin embargo, muchos de
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estos estudios no distinguen si el mecanismo por el que se produce es directo,
a través del GLP-1R, indirecto por otras vias o bien podrian ser efectos
potenciales del GLP-1(9-36).

Se ha observado un efecto beneficioso de la infusion del GLP-1 (durante 72
horas) en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) y disfuncion
ventricular izquierda tras reperfusion con una mejoria en la fraccién de
eyeccion y el movimiento de la pared ventricular. La infusion aguda del GLP-
1 treinta minutos antes de una ecocardiografia de estrés con dobutamina y
los 30 minutos posteriores previno el desarrollo de disfuncién miocardica
posisquémica [105].

Lonborg y cols investigaron los efectos de una infusién de 6 horas de
exenatida en comparaciéon con placebo durante los 15 minutos previos a la
reperfusion en pacientes que iban a ser sometidos a una intervencion
coronaria para tratar infartos con elevacion del segmento ST. Exenatida se
mostré eficaz reduciendo el tamafio del infarto relativo al area isquémica y
aumento6 el indice de salvamento miocardico medido mediante resonancia
magnética cardiaca a los 90 dias posinfusion. Por el contrario, los pacientes
tratados con exenatida no presentaron una reducciéon en la mortalidad o
mejoria en la contractilidad de ventriculo izquierdo. Los andlisis post-hoc
revelaron que hubo una tendencia hacia un menor tamafio final del infarto en
aquellos pacientes tratados con exenatida versus placebo (13 +9vs. 17 + 14
g; P=0,11). Esta cardioproteccidn descrita con exenatida se observé tanto en
pacientes diabéticos como no diabéticos [107]. Una prueba complementaria
del efecto cardioprotector de exenatida se obtuvo en un estudio que incluia
58 pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del ST y
trombolisis. En el grupo de exenatida en comparacién con placebo se
demostré una mejoria en la fraccion de eyeccion ventricular izquierda a los 6

meses y una reduccion del tamafio del infarto al mes [108].

74



Liraglutida también ha demostrado cardioproteccion en un ensayo con 96
pacientes que sufrian un IAM con elevacién del ST y eran sometidos a una
angioplastia coronario percutanea. La administracion de liraglutida (0,6 mg
dos dias, 1,2 mg dos dias y 1,8 mg tres dias) fue comparada con placebo
comprobandose un mejor indice de salvamento miocardico en la rama de
tratamiento con liraglutida (0,66+0,14 vs 0,55+0,15; p=0,001), un menor
tamafio del IAM (15+12 vs 21+15; p=0,05) y menores niveles de proteina C

reactiva de alta sensibilidad. [109]

Asi pues, conjuntamente el GLP-1 nativo y los arGLP-1 producen efectos
favorables en pacientes con enfermedad coronaria, efectos inicialmente
atribuidos a efectos directos sobre el miocardio. Nuevos hallazgos que ponen
en cuestidon la expresion del GLP-1R en los cardiomiocitos ventriculares
abogan por la hipétesis de que este efecto beneficioso sobre el miocardio

podria ser mediado por un proceso independiente del GLP-1R [105].

arGLP-1 e insuficiencia cardiaca

Los prometedores datos experimentales en modelos animales han generado
una alta expectativa sobre el posible beneficio de los arGLP-1 en pacientes
con DM2 e insuficiencia cardiaca. Los metaanalisis de los ensayos de
desarrollo clinico, fase Il/1ll, de exenatida, liraglutida, albiglutida y dulaglutida,
han demostrado que no incrementan el riesgo de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca confirmandose los datos en los ensayos de seguridad
cardiovascular que posteriormente revisaremos. En particular, el ensayo con
liraglutida, Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results (LEADER), mostré una tendencia hacia la
reduccion de la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (-13%, p=0,14) en
el contexto de una reduccién de la muerte cardiovascular y global de los

pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular. No obstante, estan por definir
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los mecanismos por los que ciertos arGLP-1 podrian mejorar la funcién
cardiaca [110].
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3.3. ARTICULO 3

“Agonistas del receptor de GLP1, variabilidad glucémica, estrés oxidativo y

sindrome coronario agudo” (Anexo A)

3.3.1. METODOLOGIA

Se condujo una revision sistematica para identificar la informacién mas
relevante sobre agonistas del receptor de GLP-1, variabilidad glucémica,
sindrome coronario agudo y estrés oxidativo. Las fuentes investigadas fueron
bases de datos de salud-ciencia (Medline, Scopus,etc.), librerias electrénicas
(Science Direct), revistas electronicas (PubMed) que contienen textos con
referencias bibliograficas, abstracts o textos completos, diccionarios y

enciclopedias de salud-ciencia (MedlinePlus).

Se realiz6 una busqueda extensa haciendo uso de los thesaurus de las bases
de datos y una combinacién complementaria de los térmicos de busqueda
(“agonista del receptor de GLP1”,” variabilidad glucémica”,” sindrome
coronario agudo” y “estrés oxidativo”). Se revisaron més de 150 resimenes y
textos completes. No se utilizaron restricciones linglisticas, pero se dio
preferencia a los articulos en lengua inglesa y castellana. No se restringio la
basqueda por fecha, pero se dio prioridad a aquellos articulos publicados en
los dltimos nueve afios (2010-2019). Aquellos articulos o revisiones
consideradas de referencia se incluyeron independientemente de la fecha de

publicacion.

3.3.2. RESULTADOS

3.3.2.1. La Variabilidad Glucémica como factor de riesgo cardiovascular en
el paciente con cardiopatia isquémica

No sélo la hipoglucemia y la hiperglucemia pueden afectar negativamente al

paciente DM con cardiopatia isquémica, este efecto deletéreo puede
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extenderse también a la variabilidad glucémica (VG). La VG es generalmente
definida por la medicién de las fluctuaciones glucémicas en un periodo de
tiempo. Esta definicién incluye dos grados de medicién: la VG a corto plazoy
la VG a largo plazo [29,30,31].

Hoy en dia, aln existe una importante controversia de la VG como factor
predictor de complicaciones cardiovasculares. En el &mbito hospitalario,
estudios han demostrado que la VG es un factor de riesgo para una estancia
hospitalaria mas larga. La mortalidad a corto y a largo plazo también parece
incrementarse en aquellos pacientes con mayor VG independientemente de
gue sean o no DM. Pero la VG no es so6lo un factor de riesgo durante la
hospitalizacién, Su y cols describieron que una alta VG (medida con MAGE)
al ingreso hospitalario por infarto agudo de miocardio (IAM) se asociaba a
padecer en los siguientes 12 meses un evento cardiovascular mayor (MACE).
Se objetivdé una mayor mortalidad cardiaca en aquellos pacientes con MAGE
més elevado en comparacion con aquellos pacientes con MAGE < 70 mg/dL
(8.9 vs. 2.1%; P = 0.02). Este estudi6 demostrd que aquellos pacientes que
presentaban un MAGE elevado al ingreso tenian por lo tanto un mayor riesgo
de desarrollar MACE. MAGE era pues, un predictor sélido e independiente de
desarrollo de MACE. Esta observacion, sin embargo, no pudo demostrarse

con otros parametros como los niveles de HbAlc [111].

La VG se ha correlacionado también con complicaciones macrovasculares
mayores tales como la gravedad del sindrome coronario agudo [112]. La VG
en pacientes con SCA demostr6 de nuevo ser un potente factor de riesgo de
MACE a medio plazo. De nuevo, la VG fue el factor predictor independiente

mas potente en esta poblacion.

Recientemente Gerbaud y cols han realizado un estudio piloto en “vida real”

en el que evaluaron de forma consecutiva a todos los sujetos hospitalizados
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con sindrome coronario agudo y diabetes. En este estudio exploraron la
asociacién entre VG y otros parametros ya consolidados como factores de
riesgo en pacientes con DM y SCA. Los resultados demostraron que la VG
medida con desviacion estandar (DE) fue el mejor predictor de riesgo de

MACE a medio plazo en estos pacientes [113].

Destacaba que el OR para VG > 48 mg/dL era superior a una fraccion de
eyeccion ventricular izquierda reducida o a una puntuacion elevada en el
Syntax Score, dos parametros cardiovasculares reconocidos como
predictores de MACE. VG también parece mejor factor predictor de riesgo que
el Global Registry of Acute Coronary Events score (GRACE score) en sujetos
con DMy SCA.

Otros grupos han encontrado una inquietante asociacion entre la VG y la
vulnerabilidad de la placa coronaria. Teraguchi y cols demostraron que los
pacientes con IAM y mayor MAGE tenian una mayor predisposicion a tener
una ruptura de la placa coronaria de las lesiones establecidas en comparacién
con aquellos que tenian un menor MAGE. Este estudio evidencié por lo tanto
que un MAGE elevado se asocia con un incremento en las lesiones
establecidas de la vulnerabilidad de la placa [114,115]. Por otra parte,
Gohbara y cols demostraron que la medicién del MAGE de forma temprana
en el primer episodio de SCA identifica a sujetos con una fina capa de
fibroateroma en la placa no-culpable y una estenosis leve-moderada en el
vaso no culpable. La evaluacion del MAGE podria, por lo tanto, identificar a
un grupo de sujetos que podrian beneficiarse de un tratamiento mas agresivo

para prevenir la recurrencia del SCA [116].

Otro estudio investigé el impacto clinico de la VG (medida mediante CGMS)
en la remodelacion del ventriculo izquierdo y en el tamafio del infarto a los 7

meses del ingreso mediante la realizacion de una RM cardiaca. Todos los
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pacientes presentaron un primer infarto con elevacién del ST. El estudio no
encontré correlacion con el tamafio del infarto, sin embargo, la principal
conclusién del estudio fue que el MAGE determinado por CGMS fue un factor
independiente de riesgo del remodelado ventricular izquierdo en la fase

cronica del primer IAM con elevacién del ST [117].

Se han realizado mudltiples ensayos que no han demostrado beneficio del
control glucémico en la fase aguda del infarto de miocardio. Sin embargo, la
VG a corto plazo podria convertirse en el objetivo del manejo de la diabetes
en la fase aguda del SCA. Recientemente el estudio LEADER demostré una
reduccion del MACE con el uso de liragutida versus placebo en pacientes con
DM 2y alto riesgo cardiovascular. Sin embargo, no se han realizado estudios
gue evallien el efecto de reducir la VG a corto plazo en la fase aguda del IAM
[113].

3.3.2.2. Estrés oxidativo y sindrome coronario agudo

Una elevada produccién de especies oxigeno reactivas (ROS) y un
incremento en el estrés oxidativo conduce a una disfuncién vascular. El estrés
oxidativo es, por lo tanto, la piedra angular para la existencia y el desarrollo

de la ateroesclerosis [118].

En un ambiente de estrés oxidativo, los macrofagos se encuentran cargados
con LDL oxidados y otros lipidos que conlleva al acumulo de células
espumosas Yy estrias grasas [119]. Estos macréfagos generan mas ROS
mediante la puesta en marcha de la cadena de reaccion de radicales y
produciendo mdltiples factores de crecimiento que conducen al desarrollo de
la ateroesclerosis [120]. Es universalmente aceptado que la existencia de
estrés oxidativo junto con un desequilibro entre ROS y antioxidantes
promueve un aumento de la vulnerabilidad en placa de ateroma y la

enfermedad arterial coronaria [10].
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La asociacion entre estrés oxidativo y ateroesclerosis parece establecida. Sin
embargo, la asociacion entre la complejidad de las lesiones del SCA y la
intensidad del episodio, es menos clara. Turan et al estudiaron esta
asociacién y concluyeron que los marcadores de estrés oxidativo ofrecen la
oportunidad de estimar la intensidad del SCA biogquimicamente. Sin embargo,
los marcadores de estrés oxidativo no pueden ser considerados utiles como
biomarcadores cuando se evallan la complejidad de las lesiones coronarias

en pacientes con SCA [121].

La diabetes, por lo tanto, contribuiria en estos pacientes afiadiendo una
regulacion al alza de ROS, lo cual conllevaria a una induccion de la

inflamacion, dafio endotelial y muerte celular por apoptosis [112].

3.3.2.3. Variabilidad glucémica y estrés oxidativo

El estrés oxidativo juega un importante papel en el desarrollo y progresion de
las complicaciones de la diabetes. Hay diversos marcadores de estrés
oxidativo pero en el caso de la diabetes la 8-iso-prostaglandina F2a (8-iso-
PGF2a) y 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) resultan especialmente Utiles.
8-is0-PGF2a es uno de los productos principales que resulta de la
peroxidacion de los acidos grasos insaturados y resulta prondstico de estrés
oxidativo. 8-UHdG ha sido utilizado frecuentemente como marcador oxidativo
de dafio en el DNA [121].

El estrés oxidativo contribuye al desarrollo y progresion de las complicaciones
de la diabetes porque la VG induce disfuncion endotelial a través del estrés
oxidativo [122,123,124]. Por lo tanto, la activacion del estrés oxidativo podria
ser un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones diabéticas. Uno
de los primeros grupos que exploré este efecto en humanos de la VG en la
funcidon endotelial y la posible implicacion del estrés oxidativo y las

complicaciones diabéticas fue la de Ceriello y cols. Este fue el primer estudio
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que determind que las fluctuaciones glucémicas estaban asociadas con un
impacto negativo sobre la funcién endotelial. En este caso, se demostr6é que
en humanos el impacto de la VG era peor que el de la hiperglucemia crénica.
Las fluctuaciones glucémicas eran seguidas de un incremento en los niveles
de 8-iso PGF2 a y excrecién de nitrotirosina. Adicionalmente, nitrotirosina y
8-iso PGF2 a son dos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
establecidos [54].

Un estudio realizado previamente ya describié la asociacion entre estrés
oxidativo y VG diaria. Monnier y cols demostraron que la VG medida por
MAGE tenia un efecto mas directo sobre el estrés oxidativo que la propia
hiperglucemia crénica. Cuando la excrecion urinaria de 8-iso PGF2a se
encontraba elevada se evalué la correlacién con diferentes parametros de
control glucémico, y la correlacion méas sélida se encontré con MAGE (r =
0.86; P<0.001). No se observd sin embargo correlacion con parametros
habituales tales como: insulinemia en ayunas, HbAlc, glucemia en ayunas y
concentraciones medias de glucemia. Ademas, demostraron que el control de

la VG afectaba directamente reduciendo los niveles de estrés oxidativo [125].

Otro grupo estudio la relacion entre el estrés oxidativo y la VG en pacientes
con DM 2. En él se demostré que el estrés oxidativo no sélo se asociaba con
la VG intradia sino también con la variabilidad interdia en el paciente con DM
2 [126].

En 2018 se disefié un estudio para determinar qué parametros de VG y de
control glucémico contribuian a la reduccion o aumento de las especies
oxigeno-reactivas mediante el uso de la prueba d-ROMs. D-ROMs es una
prueba que incluye aquellos marcadores mas representativos de estrés
oxidativo en los pacientes con DM 2. La reduccion del estrés oxidativo no sélo

se demostro cuando existia una mejoria de la hiperglucemia media (medida
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con HbAlc o glucemia plasmatica media) sino que también se objetivo con la
glucemia en ayunas y la VG (medida por MODD, MAGE y AUCPP). Ademas,
este estudio identificé a la glucemia en ayunas, MAGE y MODD como los

principales determinantes de estrés oxidativo [127].

Afadido a lo previamente descrito, Quagliaro y cols. objetivaron que la
hiperglucemia intermitente induce un mayor grado de apoptosis en las células

endoteliales que la hiperglucemia mantenida [128,129].

Todos estos resultados sugieren que la VG juega un importante papel en el
desarrollo de complicaciones relacionadas con la disfuncién del metabolismo

glucémico y el estrés oxidativo.

3.3.2.4. Agonista del receptor de GLP-1 y variabilidad glucémica

En cuanto a estudios que exploren la VG con los agonistas del receptor de
GLP 1, existen dos estudios aleatorizados. ElI FLAT-SUGAR y el AWARD 4
estudiaron el efecto de la combinacién de una insulina basal con un agonista

del receptor de GLP 1 tanto en el ambiente hiperglucémico como sobre la VG.

El FLAT-SUGAR fue un ensayo de 26 semanas de seguimiento en el que los
pacientes eran aleatorizados a un régimen basal-bolo o a insulina basal en
combinacion con exenatida diaria cada 12 horas. Los pacientes en el grupo
con exenatida presentaron una menor VG a corto plazo en comparacién con
aguellos en régimen basal-bolo. La VG se midié mediante el CoV. Al inicio del
estudio era de 30,3% para aquellos con régimen basal-bolo y 31,9% en
aquellos con exenatida, tras las 26 semanas se redujo en -2,4% en aquellos
pacientes con exenatida (p=0,047). No se encontraron diferencias entre los

grupos en la HbA1c al final del estudio [53].

En un subestudio del AWARD 4 de 26 semanas de seguimiento que

posteriormente se aumentd a 52 semanas, la VG inter-dia se redujo de forma
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significativa en el grupo en tratamiento con dulaglutida e insulina lispro en
comparacion con aquellos en régimen basal-bolo. La desviacién estandar
(DE), medida de VG, se redujo de forma significativa con dulaglutida 1,5 mg

versus insulina glargina (p<0,05) [54].

Hay que destacar el hecho de que en ambos estudios se redujo la VG en
aquellos grupos en tratamiento con GLP 1, sin embargo, la HbAlc fue similar

en ambos grupos terapéuticos.

En el estudio DUAL I, los autores estudiaron las fluctuaciones de la glucemia
en la combinacion de insulina degludec y liraglutida (IDegLira) en
comparacion con sus componentes por separado. Se observaron un nimero
significativamente menor de fluctuaciones en aquellos pacientes con IDegLira
en comparacién con aquellos en tratamiento Unicamente con insulina
degludec. Ademas, aquellos pacientes en tratamiento con liraglutida se
comportaron de forma similar, en cuanto a VG, a la cohorte en tratamiento

con insulina degludec [55].

3.3.2.5. Agonistas del receptor de GLP-1 y estrés oxidativo

El GLP 1 se libera de forma regular por las células L del intestino. GLP 1 tiene
multiples funciones bioldgicas. A parte de las funciones sobre las células beta
pancreaticas, varios estudios han demostrado que GLP 1 tiene propiedades

antioxidantes y efectos beneficiosos a nivel cardiovascular [131].

Hay evidencias crecientes que los productos de glicosilacion avanzada (AGE)
y su receptor (RAGE) juegan un papel importante en el desarrollo de las
complicaciones vasculares de la diabetes. Diversos estudios sefialan que
GLP 1 ejerce una accién directa en las células endoteliales umbilicales
humanas a través de su receptor. De esta forma, podria actuar como anti-

inflamatorio reduciendo la expresion de RAGE. Afadido a esto, parece que
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GLP 1 podria mejorar el dafio celular mediado por H20.. Se ha sefialado
también un efecto antiapéptotico de GLP 1 sobre otras lineas celulares tales
como las neuronas, colangiocitos, cardiomiocitos y células beta pancreaticas
[132].

El efecto antiinflamatorio y antioxidante ha sido descrito con los agonistas el
receptor de GLP 1. Ceriello y cols demostraron un efecto protector de los
agonistas del receptor de GLP 1 tanto durante la hiperglucemia como con la
hipoglucemia en pacientes con DM 1 [133,134]. Estos resultados sugerian
gue los efectos de arGLP1 sobre NAD(P)H oxidasa era mediado por la via
cAMP-PKA. De esta forma, los arGLP1 tienen un efecto positivo directo sobre
el estrés oxidativo que es independiente de su efecto hipoglucemiante. En
este estudio, 17 pacientes recibieron una combinacién de insulina y arGLP1
durante 24 semanas. Ademas, Ceriello y cols describieron efectos adicionales
de la combinacion de arGLP1 e insulina en hiperglucemia y estrés oxidativo
en aquellos pacientes con DM 2. Mientras que las propiedades antioxidantes
de la insulina son por reduccién en la produccién de radicales libres, los
arGLP1 actian aumentando las defensas antioxidantes a nivel intracelular
[135]. Estos mecanismos, podrian explicar en parte, la mejoria sobre el estrés
oxidativo independiente del metabolismo glucémico que se observa con
arGLP1.

3.3.2.6. Agonistas del receptor de GLP-1, variabilidad glucémica y estrés
oxidativo

Hay escasos estudios que estudien el impacto de los arGLP1 en la VG a corto

plazo y estrés oxidativo.

En una publicacion reciente del grupo de Nagaike y cols. se realizé una
comparacion el efecto de dulaglutida y liraglutida en la VG y estrés oxidativo.

La glucemia en ayunas, media de glucemia, MAGE, MODD, CoV e
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hipoglucemia fue similar en ambos grupos. El estrés oxidativo medido por la
prueba d-ROMs y la funcion endotelial medida por el indice de hiperemia

reactiva también resulté similar [136].

Sin embargo, hasta el momento, no existen estudios publicados que
comparen arGLP1 con otros tratamientos para la diabetes en cuanto a VG a

corto plazo y estrés oxidativo.
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3.4. ARTICULO 4

“Liraglutida reduce la variabilidad glucémica comparado a insulina glargina en
los pacientes diabéticos durante la fase aguda del sindrome coronario”
(Anexo A)

3.4.1. METODOLOGIA

Se trata de un articulo sobre un ensayo piloto de 13 pacientes. Es un ensayo
clinico a 12 semanas, abierto, prospectivo y aleatorizado con grupos paralelos
gue evalla el uso de liraglutida y su impacto en el control glucémico en
pacientes con diabetes tipo 2 y sindrome coronario agudo durante el ingreso
y los 3 meses posteriores tras el alta (12 semanas).

Los pacientes interrumpian su tratamiento previo para la diabetes y eran
aleatorizados 1:1 en dos grupos. El grupo 1 fue tratado con liraglutida a una
dosis inicial de 0,6 mg/dia que se incrementaba a 1,2 mg/dia a los 7 dias. El
tratamiento con liraglutida se administraba subcutaneo y diariamente. El
grupo 2 fue tratado con insulina glargina a una dosis inicial de 0,25 Ul/kg/dia.
El tratamiento con insulina glargina se administraba subcutdneo y
diariamente. Aquellos pacientes > 70 afios y/o valores de creatinina > 2mg/dL
comenzaron con una dosis de 0,15 Ul/kg/dia. Los pacientes de este grupo
iniciaban insulina con una dosis total diaria de 0,5 Ul/kg/dia la cual luego se
dividia un 50% en insulina glargina (0,25 Ul/kg/dia) y el resto de insulina
aspart. La dosis de insulina se ajustaba para mantener un objetivo glucémico
en ayunas de entre 100-140 mg/dL.

En ambos grupos se realizaron correcciones adicionales de insulina aspart
para mantener una glucemia basal < 140 mg/dL y postprandial < 180 mg/dL.
Se consideraba fallo terapéutico cuando la media de glucemia diaria > 240

mg/dL o dos medidas consecutivas > 240 mg/dL, en estos casos, el paciente
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iniciaria tratamiento con un régimen basal-bolos a una dosis diaria de insulina
de 0,5Ul/kg/dia dividida el 50% en insulina glargina y el 50% en insulina

aspart.

La duracion total del estudio fue de 12 semanas. Todos los sujetos
participaron voluntariamente y firmaron el consentimiento informado. El
estudio fue aprobado por el comité ético nacional y se registré en la base de
datos de ensayos clinicos europeos (EudraCT) con el nimero 2014-003298-
40. (Anexo C)

3.4.2. PROTOCOLO

Al inicio del estudio se realizé historia clinica completa que incluia datos
demograficos, historia patolégica, recogida de factores de riesgo
cardiovascular junto con historia diabetolégica completa; ademés de una
exploracion fisica completa. A la inclusion se realizé un analisis de sangre
completo que incluia perfil glucometabdlico y marcadores de estrés oxidativo.
Durante el ingreso hospitalario todos los pacientes fueron equipados con un
sensor de monitorizacion continuo de glucosa (CGMS) (Medtronic, lpro2®)
segun disponibilidad y se les monitoriz6 durante 7 dias consecutivos. Los
pacientes a su vez se realizaban un numero minimo de 4 autocontroles diarios
(Ascensia, Contour XT®).

Los pacientes fueron dados de alta segln el tratamiento que les correspondia
tras la aleatorizaciéon (grupo 1 o grupo 2) y un programa educacional
completo. Cada semana el equipo médico contactaba telefénicamente con
ellos para optimizar el control glucémico. En el contacto telefénico se
comprobaba ademas la cumplimentacion del tratamiento, reacciones

adversas, peso, tensién arterial y autocontroles en nimero de 4 diarios.
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A la finalizaciéon del ensayo (12 semanas) el paciente acudia a consultas
externas para realizar historia clinica completa y examen fisico junto con una

extraccion analitica completa.

3.4.3. PACIENTES

Se estudiaron a los pacientes con DM tipo 2 y sindrome coronario agudo
ingresados de manera consecutiva en el Servicio de Cardiologia y de

Cuidados Intensivos del Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

Los criterios de inclusion eran: (i) diabetes tipo 2 en pacientes entre 18-80
afios hospitalizados con el diagnéstico de sindrome coronario agudo y una
medicién de glucemia previa a la aleatorizacién < 400mg/dL, (ii) pacientes en
tratamiento con dieta, agentes no insulinicos en cualquier combinacién o
dosis diaria de insulina < 0,7Ul/kg/dia, (iii) pacientes que firmaran el
consentimiento informado.

Los criterios de exclusién incluian: (i) Pacientes con una glucemia previa a la
aleatorizacion > 400 mg/dL, (ii) pacientes con hiperglucemia y HbAlc < 6,5%,
(iii) pacientes con antecedentes de cetoacidosis diabética, (iv) pacientes con
antecedentes de pancreatitis o enfermedad biliar; (v) pacientes con
insuficiencia renal (FG < 30 mL/min) o fallo hepético; (vi) gestacién, lactancia
0 mujeres en edad reproductiva sin tratamiento anticonceptivo; (Vi)
enfermedad mental; (viii) paciente con enfermedad tiroidea no tratada o
inestable; (viiii) enfermedad adrenal no tratada o inestable; (ix) pacientes con
enfermedad renal, hepatica o tiroidea segun con las especificaciones técnicas

de las drogas investigadas.

54 pacientes consecutivos fueron evaluados, 13 de ellos fueron candidatos y
aceptaron participar en el ensayo y por lo tanto fueron aleatorizados
(Diagrama CONSORT, Figura 3-10).
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Figura 3-10: Diagrama CONSORT del estudio realizado
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+ No recibieron intervencion asignada (n=0) + No recibieron intervencidn asignada (n=0)

Y Seguimiento !

Pérdida de seguimiento (n=0) Pérdida de seguimiento (n=0)

Discontinuacién del tratamiento (n=0) Discontinuacion del tratamiento (n=0)

y | Andlisis ¥

Analizados (n=5) Analizados (n=8)
+ Excluidos del andlisis (n=0) + Excluidos del analisis (n=0)

Las caracteristicas basales de los pacientes a la inclusion y tras 12 semanas
se presentan en la Tabla 3-6. La edad media de los pacientes fue 59,5 afios,

siendo el 92% de ellos varones.

90



3.4.4. RESULTADOS

3.4.4.1. Control glucémico durante la hospitalizacion

Durante el ingreso hospitalario 12 de los pacientes fueron equipados con un
monitor continuo de glucosa (Medtronic, iPRO2®) y fue monitorizado durante
7 dias consecutivos. Las variables de VG se expresan en la Tabla 3-7 y Figura
3-11.

Tabla 3-6: Caracteristicas basales de los pacientes a la inclusion y a las 12
semanas.

Grupo 1 (Liraglutida) Grupo 2 (Glargina)

n=>5 HER:]
Edad media (afios) 53,8 65,2
Duraciéon de la
diabetes (afios) 9.2 15
Basal Después Basal Después
(inclusién) = (12sem) | (inclusion) | (12 sem)
Glucosa (mg/dL) 196.6
(13.4) 129 (8,7) = 165,3(12) 122 (14,3)
HbA1c (%) 8,48 (0,67) 6,9(0,3) @ 7,8(0,83) @ 6,5(0,45)
Peso (kg) 88,8 (4,6) @ 87,5(2,4) 81 (5,3) 83,8 (3,2)
IMC (kg/m2) 20,46 (1,2)  28,6(0,8) 27.9(1,3) = 29 (0,56)
Circumferencia 108,3

103,6 (2,3) 99,8 (1,6) 109 (2,3)

abdominal (cm) (1.4
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Tabla 3-7: Medidas de VG durante la hospitalizacion

Grupo 1 Grupo 2
Variables Media (DE) Mem:g;a((ll)eE)Ber
de VG Mediana (1er,3er Q) ! p-valor
(n=5)
Media 164,75 (19,94) 166,69 (38,22)
168,42 (155,51,174,84) | 161, (139,03, 181,99) 0,76
Mediana 158,8 (21,26) 159,29 (32,46)
153 (151,173) 157 (136,5, 174) 1
DE 34,37 (13,05) 43,56 (19,53)
29,31 (29,29, 34,58) 38,04 (34,26, 48,92) 0,34
CoV 20,98 (7,68) 25,48 (7,19)
18,85 (18,32, 21,5) 25,65 (21,04, 30,43) 0,27
NG 208,06 (53,06) 211,07 (80,5)
216,95 (184,86, 239,2) 208,37 (159,25, 248) 0,88
MAGE 96,75 (39,89) 103,08 (36,46)
90,26 (84,26, 93,95) 91,97 (89,27, 108,4) 0,53
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Figura 3-11: Diagrama de cajas de algunos parametros de VG durante la
hospitalizacion
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Los requerimientos insulinicos medios de ambos grupos para mantener los
niveles de glucemia en rango fueron diferentes y variaron a lo largo del
ingreso hospitalario en el grupo de liraglutida siendo sus requerimientos

progresivamente menores (p=0.046) (Tabla 3-8).
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Tabla 3-8: Requerimientos insulinicos durante el ingreso

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6

(Uldia) (Uldia) = (U/dia) (Uldia) (Uldia) (U/dia)

Grupo 1 4 4.4 3.4 6,8 4 1,6
(Liraglutida)

Grupo 2 7 8 9,14 9,28 8,42 8
(Glargina)

Las hipoglucemias (glucosa < 70 mg/dL) durante la hospitalizacién fueron
infrecuentes, solo se registraron 2 hipoglucemias en el grupo 2. Ninguna

hipoglucemia grave tuvo lugar durante la hospitalizacién.

3.4.4.2. Control glucémico tras el alta hospitalaria (12 semanas)

El control glucémico a las 12 semanas fue evaluado con HbAlc y la VG a
largo plazo con el CoV y la DE obtenidos a partir de los autocontroles
glucémicos realizados por los pacientes. La media de autocontroles
realizados por los pacientes fue de 336 + 12 en 12 semanas. Ambos grupos
obtuvieron tras las 12 semanas de seguimiento un O&ptimo control
glucometabolico con una HbAlc media de 6,9% en el grupo 1y de 6,5% en
el grupo 2. El grupo 1 obtuvo un descenso de -1,51% respecto a sus valores
de HbAlc basales (p<0,001) y el grupo 2 de -1,271 (p=0,045).

La VG no present6 una distribucion normal por lo que fue comparada
mediante escala logaritmica. Cuando se evalué la VG segin DE y CoV se
observé una disminucion de la VG en el grupo de liraglutida tras el
seguimiento (p=0.019) (Tabla 3-9, Figura 3-12: Diagrama de cajas de
parametros de VG a las 12 semanas. Los requerimientos insulinicos
prandiales diarios fue similar en ambos grupos: grupo 1 0,9 unidades diarias

frente al grupo 2 2,2 unidades diarias.
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Tabla 3-9: Variables de VG a las 12 semanas del ingreso

VEHEES

VG

Grupo 1
Media (DE)
Mediana (ler,3er Q)
(n=5)

Grupo 2
Media (DE)

Mediana (ler,3er Q)
(n=8)

Media 146,14 (17,09) 142,65 (17,37)
(mg/dL) 139,85 (138,32, 150,85) 145,37 (135,6, 149,89)
Mediana 143,6 (18,19) 137,81 (16,07)
(mg/dL) 138 (132, 150) 138 (129,75, 146)

SD 28,6 (7,89) 40,38 (12,09)
(mg/dL) 24,11 (23,33, 35,91) 42,62 (32,3, 48,38)
CoV (%) 19 (4) 28 (6)

19 (15, 22) 29 (23, 33)
Alc (%) 6,9 (0,85) 6,49 (0,92)
6,65 (6,35, 7,2) 6,2 (5,75, 7,05)
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Figura 3-12: Diagrama de cajas de parametros de VG a las 12 semanas
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Los autocontroles glucémicos fueron analizados con el fin de estudiar si
existian diferencias en funciéon del momento del dia. En su mayor parte, las
diferencias se observan en la tendencia en los valores de glucemia a lo largo
del dia. Los pacientes del grupo 2 (glargina) presentan valores de glucemia
mas bajos en ayunas con un incremento progresivo de los mismos a lo largo
del dia; por otra parte, los pacientes del grupo 1 (liraglutida) presentan sus
valores mas altos en ayunas con un descenso progresivo a lo largo del dia.

Estas diferencias en cuanto a las tendencias de glucemia a lo largo del dia en
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funcion del tratamiento, resultaron estadisticamente significativas (p<0.001)
(Figura 3-13).

Las hipoglucemias durante las 12 semanas de seguimiento fueron
infrecuentes. Se registraron un total de 17 episodios. El grupo 2 tuvo un total
de 16 y el grupo 1 sélo registré 1 (p=0.065) (Figura 3-14).

Figura 3-13: Diferencias de la glucemia a lo largo del dia
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Figura 3-14: Diagrama de cajas de los episodios de hipoglucemia durante
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4. DISCUSION






4. DISCUSION

Estos trabajos muestran la alta prevalencia de alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado en el paciente con SCA, y ponen de manifiesto la importancia
de explorar nuevos tratamientos, en concreto los agonistas del receptor de
GLP 1, para optimizar el control glucémico durante la hospitalizacion por su
efecto mas alla del control glucémico, con beneficio sobre la VG a corto plazo
y el estrés oxidativo; y a largo plazo por sus efectos sobre la enfermedad

cardiovascular.

4.1. ALTERACION DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO EN EL
PACIENTE CON SINDROME CORONARIO AGUDO: ESTUDIO DE
VARIABLES DE INTERES EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL

4.1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOG[COS: PREVALENCIA DE
ANORMALIDADES GLUCEMICAS EN EL PACIENTE CON SCA

La prevalencia mundial de diabetes segun la IDF se estimé en 415 millones
de habitantes durante el afio 2015 [1]. En Espafia el estudio Di@bet.es
concluy6 que el 13,8% de los espafioles padecia diabetes tipo 2 (DM2), (5,3
millones de habitantes) de los cuales un 43% no estaba diagnosticada [3]. En
concreto, la prevalencia en la Comunidad Valencia se estimo en el “Estudio
Valencia” realizado por la Generalitat Valenciana. Segln los datos de este
estudio se estim6 que la prevalencia de diabetes en adultos es del 14,2% de

los cuales un 45,8% desconocen padecer la enfermedad [137].

La prevalencia de anormalidades glucémica es, sin embargo, mucho mas
elevada en el paciente hospitalizado por SCA. En la muestra de pacientes
recogida en el presente estudio la prevalencia de anormalidades glucémicas
fue considerable (Articulo 1). Mas de la mitad de la muestra presentaban al
final del estudio un diagndstico de diabetes tipo 2 (60%) y hasta un 17%

presentaban una DM no conocida previamente al ingreso. Al realizar la
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comparacion de prevalencias entre el presente estudio y el Estudio Burriana
(disponible en ese momento) para una distribucién de edad similar se obtuvo
gue la prevalencia de diabetes (tanto conocida como desconocida) en los
pacientes coronarios fue mucho mayor que la detectada en una muestra de
poblacién similar [138]. En un estudio posterior como fue el Estudio Valencia,
la prevalencia de diabetes para ese rango de edad también fue mucho menor,
siendo de aproximadamente un 30% en las mujeres y de un 40% en hombres
[137].

De esta forma, tras realizar, el estudio comparativo de prevalencias en un
estudio de una misma region se puede afirmar que la prevalencia de
anormalidades glucémicas en el paciente con SCA era mayor al de la
poblacién general. Por otra parte, se compararon las prevalencias obtenidas
con las halladas en estudios realizados con metodologia y tamafio muestral
similar. Esta comparacion tenia como objetivo demostrar que las prevalencias
halladas en el presente estudio no eran diferentes a las previamente
descritas. Las prevalencias descritas en ese momento oscilaban entre 27-
31% para el diagndstico de DMy 30-37% para la intolerancia hidrocarbonada.
La encontrada en el presente estudio era de 29% para huevos DMy 29% para
intolerancia hidrocarbonada. Es decir, se concluye que las prevalencias

descritas en el estudio no eran diferentes a las previamente descritas [11,20].

4.1.2. GRADO DE CONTROL METABOLICO DE LOS PACIENTES CON
DIABETES AL INGRESO

Para el tratamiento integral del paciente con diabetes es imprescindible la
estratificacion del riesgo teniendo en cuenta entidades nosolégicas que
coexisten con la DM. Segun las recomendaciones, por el mayor riesgo
cardiovascular que tienen los pacientes con diabetes, se recomienda un
estricto control de diversas de estas entidades que son potenciales factores

de riesgo cardiovascular incluido el control glucémico.
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En el Gltimo consenso de la ADA 2019 [2], las recomendaciones generales
son:

= Hemoglobina glicosilada < 7%

» Tensién arterial < 130/80 mmHg

= LDL colesterol < 70 mg/dL

» Triglicéridos < 150 mg/dL; HDL > 40 mg/dL en hombres y mayor de 50

mg/dL en mujeres

En cuanto a los diabéticos recogidos en la presente muestra se estudiaron
estas cinco variables para ver el grado de control metabdlico que tenian al

ingreso

El buen control glucémico del paciente con DM es esencial, ya en el estudio
UKPDS, se observd que, por cada reduccion de un punto de hemoglobina
glicosilada, existia una evidente disminucion de infartos agudos de miocardio
y de muertes por otros eventos cardiovasculares [139]. El control glucémico
adquiere mayor importancia en pacientes diabéticos con sindrome coronario
agudo. En estos casos las concentraciones de glucemia en el momento del
ingreso por SCA tienen una fuerte correlacion con la morbimortalidad a corto
plazo. Las concentraciones altas de glucemia en personas diabéticas al
ingreso por SCA son altamente predictivas de resultados desfavorables tanto

en el hospital como a largo plazo [140,141].

En cuanto al control glucémico al ingreso de la muestra estudiada (Articulo 1)
se observé que la glucemia media en ayunas era de 176 (61,9) mg/dL y la
HbAlc que presentaban era de 8,1(1,6) %. Sin duda, el control glucémico de

los pacientes distaba mucho del considerado como ideal.

Aparte del control glucémico, el paciente con diabetes debe llevar un estricto

control de otros factores tales como la dislipemia. Aunque en general las
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concentraciones de colesterol total y HDL-c en pacientes con DM tipo 2 son
similares a las de los pacientes sin diabetes, constituyen importantes factores
de riesgo cardiovascular. Los datos observacionales derivados del estudio
UKPDS demostraron que un aumento de 38 mg/dL en los niveles de LDL-c
se asocié con un aumento de hasta el 57% de eventos cardiovasculares
mayores en pacientes DM [139]. El HDL-c constituy6 también un importante
factor protector en este estudio, de forma que un aumento en los niveles de 4
mg/dL se asocid con una reduccion del 5 % de acontecimientos
cardiovasculares [7, 142,143]. En otro gran metaanalisis realizado se objetivo
gue concentraciones altas de triglicéridos y bajas de HDL-c tuvieron relacion
significativa con todos los eventos de enfermedad coronaria de pacientes con

DM tipo 2 en un periodo de seguimiento de 7 afios [144].

En cuanto a los resultados de la dislipemia en los pacientes con diabetes del
estudio, llama la atencion el hecho de los niveles de LDL colesterol y
triglicéridos se encontraban en su mayoria en niveles bastante aceptables.
Los niveles medios de LDL-colesterol se encontraban por debajo de 100
mg/dL (niveles recomendados en el momento de la publicacién), sin embargo,
en la mayoria segun las ultimas recomendaciones deberian encontrarse por
debajo de 70 mg/dL. Los niveles de trigliceridemia rondaban los niveles
recomendados encontrandose la media en 154 mg/dL. Este control de la
dislipemia se explica fundamentalmente por el hecho de que la mayoria de
ellos se encontraba en tratamiento hipolipemiante. Los niveles de HDL-c se
encontraban sin embargo por debajo de las recomendaciones en este tipo de

pacientes.

Por otra parte, la tension arterial media se encontraba en niveles superiores
alos recomendados, a pesar de encontrarse muchos de ellos medicados para

el control de la misma.
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La obesidad, por otra parte, ademas de ser uno de los principales problemas
de salud publica a los que se enfrenta la sociedad actual, va ligada muy
estrechamente a la diabetes. De la muestra de diabéticos estudiada destaca
gue la prevalencia de sobrepeso en la totalidad fue elevada, presentando un
IMC medio de 28,5 (3,9) kg/m2.

A pesar de que el control de los niveles de LDL-c y triglicéridos fuese
aceptable, otros de los factores asociados al sindrome metabdlico tales como
el HDL-c o la obesidad no se encontraban adecuadamente controlados en
nuestra muestra. Ello es de vital importancia ya que en estudios anteriores se
ha descrito que los factores que constituyen el sindrome metabdlico son
predictores independientes de riesgo cardiovascular en pacientes con DM tipo
2, siendo por tanto imprescindible el abordaje multifactorial en estos pacientes
[145].

4.1.3. DESCRIPCION DE LA POBLACION CON SCA AL INGRESO Y
FACTORES DE RIESGO

Los pacientes con SCA recogidos de forma consecutiva en el Articulo 1 se
clasificaron inicialmente a los pacientes seglin glucemia basal e historia
previa en DMy No DM, éste Ultimo grupo incluia pacientes con glucemia basal

alterada y normoglucémicos.

Se realiz6 la comparacion de estos tres grupos con el fin de estudiar las
posibles diferencias existentes ya al ingreso en cuanto a factores de riesgo

asociados, insulin-resistencia, etc.

Cuando se compar6 al grupo de DM con el de no DM se observaron
diferencias demograficas en cuanto a la edad en la que tuvo lugar el episodio
coronario siendo mayor en grupo de pacientes diabéticos previamente

conocidos. En cuanto a la dislipemia llama la atencién que la diferencia entre
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estos grupos se encuentra a favor de un mejor control lipidico en el grupo de
DM. El grupo con DM mostraba niveles de LDL colesterol en el rango
considerado como el deseable en los pacientes DM por la ADA 2019 [2] (LDL-
colesterol medio 83 mg/dL frente a los no DM 114 mg/dL). Dicha diferencia
es probablemente debida al mayor tratamiento hipolipemiante en los
pacientes DM. Esta diferencia resulté significativa y ademas posee
interesantes consideraciones clinicas ya que estos niveles de LDL en la
poblacion no DM no se considerarian fuera del rango ideal, pero al presentar
este grupo una elevada prevalencia de diabetes no conocida o intolerancia

hidrocarbonada adquiere nuevas dimensiones.

Sin embargo, no se hallaron diferencias en los niveles de HDL-c
encontrandose valores medios por debajo de 40 mg/dL en todos los
subgrupos, sefialando por lo tanto un importante factor predictor de riesgo

cardiovascular.

Cuando se compararon los dos grupos de no-DM entre si, es decir glucemia
basal alterada con normoglucemia, se observaron diferencias en pardmetros
propios de una mayor insulin-resistencia a favor de los primeros. De todas las
variables analizadas destacaba un aumento del HOMA-IR en estadios de
glucemia basal alterada, que aun sin ser valores patolégicos, se mostraron
estadisticamente significativos. Ademas, tanto el mayor sobrepeso como el

nivel de triglicéridos, fueron diferentes entre ambos grupos.

La posibilidad al ingreso de poder identificar a pacientes con resistencia a la
insulina es un factor clave para decidir en estos pacientes una orientacion

terapéutica adecuada de la diabetes y del resto de factores cardiovasculares.
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4.1.4. PRUEBAS PARA LA DETECCION DE ANORMALIDADES
GLUCEMICAS EN EL PACIENTE CON SCA

La regulacién anormal de la glucemia tiene serias implicaciones pronésticas
en el paciente con sindrome coronario agudo. La diabetes establecida se
asocia con peor pronéstico tras un 1AM, y evidencias recientes enfatizan que
el aumento de riesgo aparece con niveles glucémicos por debajo de los
considerados en rango diabético. Las anormalidades glucémicas son,
ademas, sustancialmente méas frecuentes en los pacientes con IAM o con
angina estable. La nueva deteccion de tolerancia alterada a la glucosa en
estos pacientes ha sido considerada como un potente factor de riesgo
independiente para morbilidad y mortalidad cardiovascular tras un IAM. Todo
esto hace que la correcta categorizacion de las anormalidades glucémicas en

estos pacientes sea prioritaria [15].

Sin embargo, hasta 2012, la manera en la que se debia realizar el cribaje de
estas anormalidades no estaba definida, existiendo claras discrepancias entre
la OMS y la ADA. La ADA se basaba en la deteccion de las mismas mediante
la glucemia en ayunas (valores que se descendieron a >100 mg/ dL desde
2004) y la OMS se basaba en la realizacion de la SOG [16,17]. Ello ha hecho
gue la hipétesis de muchos de los estudios fuera investigar si la SOG es
necesaria para la apropiada categorizacién de anormalidades glucémicas en

este subgrupo poblacional de pacientes.

Uno de los objetivos del estudio (Articulo 1) fue estudiar la capacidad de la
sobrecarga oral de glucosa para la apropiada clasificacion de la muestra de

pacientes seleccionados.

De los 61 (n=54 excluyendo pérdidas) pacientes que al ingreso no conocian
por historia clinica que padecian DM, se diagnosticaron a los 3 meses 16

nuevos DM (29%), 16 pacientes con IHC (29%) y 22 como normoglucémicos.
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De los 16 nuevos diabéticos, s6lo 5 se hubieran diagnosticado mediante la
utilizacion de glucemia basal. Ello implica una infraestimacién de diabetes de
un 69%. De los pacientes con intolerancia hidrocarbonada, sélo 9
presentaban GBA al ingreso (segun criterios de la ADA 2004) de forma que

un 56% hubieran sido clasificados como normoglucémicos.

A pesar de que los datos descriptivos parecen mostrar a simple vista una
mayor rentabilidad diagnostica a favor de la SOG, se realizd6 un estudio
comparativo entre la habilidad de la glucemia en ayunas y la SOG para
detectar estas anormalidades. El estudio comparativo mostré6 una clara
superioridad de la SOG para la apropiada clasificacién de los pacientes frente
ala glucemia basal (p<0.001). De esta forma podiamos aceptar en el presente
estudio que la rentabilidad diagnostica de la SOG para la deteccion de

anormalidades glucémicas es superior a la de la glucemia basal.

Estudios realizados anteriormente obtenian resultados muy similares. La
subestimacion descrita de DM utilizando los criterios de glucemia basal de la
ADA 2004 rondaria un 29% y un 57% de IHC. Si los criterios utilizados fueran
los de 1997 la infraestimacion descrita seria mucho mayor (45 % DM, 73%
IHC). A pesar de que los criterios de la ADA 2004 disminuian el nimero de
falsos negativos, parecia existir un acuerdo general en que la SOG es
probablemente el gold standard para la apropiada clasificacion de los
trastornos glucémicos de forma que en los consensos Sociedad Espafiola de

Cardiologia (SEC) fue considerada la prueba de eleccién.

Aunque la rentabilidad de la SOG como prueba diagnéstica de las
anormalidades glucémicas parecia clara, existian importantes limitaciones
econdmicas, sociales y sanitarias que hacian dificultosa la generalizacion de
esta prueba a todos los pacientes con SCA. Ademas, existia el afiadido de la

incertidumbre sobre el momento mas apropiado para su realizacion. Desde la
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incorporacién en 2012 de la HbAlc como criterio diagnostico se facilito
enormemente el diagndstico de la misma en el paciente hospitalizado por
SCA. Los valores de HbA1c no se influencian por los momentos de estrés y

no requieren extracciéon en ayunas.

En su momento, ante las limitaciones de la SOG, el estudio de variables utiles
y frecuentemente solicitadas en la practica clinica como predictores de
pacientes en riesgo y, por tanto, a los que realizar la SOG se convirtié en una

aproximacion alternativa interesante.

4.1.5. ESTUDIO DE OTRAS VARIABLES UTILES EN LA PRACTICA
CLINICA PARA LA DETECCION DE ANORMALIDADES
GLUCEMICAS

Debido a las limitaciones practicas de la SOG el estudio de factores
predictores de riesgo en esta subpoblacién de pacientes para el desarrollo de
diabetes se convirtié en uno de los objetivos de muchos estudios, incluido el

presente.

El desarrollo de scores para predecir el desarrollo de diabetes en la poblacion
general se ha descrito como una herramienta de utilidad en este tipo de
pacientes. Algunos de estos scores se basan en factores de riesgo
tradicionalmente asociados a la DM tales como edad, indice de masa
corporal, historia familiar. Otros, ademas de los mencionados consideran los
valores lipidicos. La realizacion de un score que pueda ser considerado por
la comunidad cientifica como herramienta util para el objetivo deseado se
basa en la reproducibilidad, coste y exactitud del mismo. Dentro de los scores
considerados como mas (tiles en este ambito cabria destacar: American
Diabetes Association Risk Tools (ADA), Finnish Diabetes Risk Score
(FINDRISC), National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
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Risk Score, and Study to Prevent Non-Insulin Dependents Diabetes Mellitus
(STOP-NIDDM) [146].

En los pacientes con sindrome coronario agudo diversas caracteristicas
demograficas, clinicas y analiticas presentes en estos scores han sido
estudiadas para determinar factores potenciales de riesgo para el desarrollo
de anormalidades glucémicas. Dentro de las variables analiticas, la glucemia
basal y la glucemia al ingreso han sido consideradas por muchos como los
mejores parametros para discriminar la presencia de diabetes. Sin embargo,
debido a la limitada sensibilidad y especificidad de ambas, otras como los
valores de fructosamina (Util como marcador de glucemia posprandial),
HbAlc, HDL-c, circunferencia de cintura, insulina, PCR o lipidos han sido
consideradas. La presencia de estos factores de riesgo potenciales
(demograficos, clinicos, analiticos) tendria como finalidad seleccionar de
entre estos pacientes una subpoblacién con mayor riesgo de desarrollar

anormalidades glucémicas.

Tras la revisibn de muchos de estos estudios se seleccionaron algunas de
estas variables (demogréficas, clinicas, analiticas) para establecer su
potencial como factores predictores de anormalidades glucémicas a los 3

meses del alta hospitalaria en la muestra analizada.

Las primeras variables analizadas fueron la glucemia basal de las primeras
24 horas del ingreso y los valores de hemoglobina glicosilada. En el presente
estudio ambas variables (glucemia > 100 mg/dL y HbAlc > 55 %)
presentaron una correlacion positiva como predictoras de anormalidades

glucémicas a los 3 meses.

La glucemia basal alterada ha sido frecuentemente estudiada como marcador
de riesgo del desarrollo de anormalidades glucémicas. Aunque la SOG se ha

considerado como una prueba irreemplazable, es decir como el gold standard
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de la clasificacion de las anormalidades glucémicas, la glucemia basal ha sido
descrita por algunos como el parametro mas efectivo para predecir las
excursiones glucémicas posprandiales y el mejor criterio para discriminar la
diabetes y otras anormalidades glucémicas de la normal tolerancia a la
glucosa. Ademas, una glucemia basal alterada al ingreso en pacientes con
IAM se ha asociado con una mayor predisposicion a desarrollar DM a corto
plazo en pacientes con intolerancia hidrocarbonada tras la realizacion de la
SOG [15,18,19].

Asi, la glucemia basal ha sido descrita como una de las variables mas
importantes al ingreso para la categorizacién glucometabdlica de los
pacientes. Ademas, tras la introduccion de los nuevos valores de glucemia
basal alterada, la rentabilidad de la glucemia basal ha mejorado
exponencialmente. Sin embargo, aun con la mejoria de la rentabilidad y la
ayuda que supone para la clasificacion glucometabdlica, importantes
anormalidades glucémicas serian infradiagnosticadas si fuera el dnico

parametro valorado.

En el presente estudio la glucemia basal presenta una importante correlacion
con las anormalidades detectadas a los 3 meses del ingreso. Por lo tanto, se
presenta como una variable Util para la categorizacion glucometabdlica. De
hecho, segun la clasificacién inicial, permite diferenciar a un subgrupo de

individuos con una tendencia a la resistencia a la insulina.

La HbAlc es un parametro Gtil en la préctica clinica para el control metabdlico
de los pacientes diabéticos ya que nos indica una media de glucemia de los
meses previos ademas de las implicaciones prondésticas que suponen valores
elevados. Por ello, ha sido otro de los parametros utilizados como predictor
de riesgo de desarrollo de diabetes en este subgrupo de pacientes. Se ha

descrito que pacientes con intolerancia hidrocarbonada o diabetes
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determinada por SOG en el momento del alta hospitalaria presentaban
inicialmente valores de hemoglobina glicosilada significativamente mas
elevada.

En el presente estudio la hemoglobina glicosilada por encima de valores de
los considerados como normales por nuestro laboratorio (< 5,5%) se
presentaron con mayor frecuencia en aquellos pacientes que posteriormente
presentaron diabetes o intolerancia hidrocarbonada y presentd una
correlacién significativa con los resultados de la SOG presentando una alta

sensibilidad al igual que la glucemia basal.

Asi pues, tanto la glucemia basal como la hemoglobina glicosilada
representaron en nuestra muestra factores predictores de un resultado

patolégico en la SOG realizada a los 3 meses.

Ademés de parametros analiticos del metabolismo hidrocarbonado se
estudiaron otras variables potencialmente predictoras de riesgo. De esta
forma se analizaron variables tales como la hipertension arterial, colesterol
LDL, HDL-c, triglicéridos, edad, indice cintura-cadera o el tipo de sindrome
coronario agudo.

De todas estas variables, aquellas que se encuadran en el denominado
sindrome metabodlico presentaron una correlacion significativa con los
hallazgos de anormalidades glucémicas a los 3 meses. El sindrome
metabdlico encuadra una serie de alteraciones tales como hipertension
(tension arterial sist6lica > 130 mmHg), niveles de HDL colesterol < 40 mg/dL,
obesidad central, hipertrigliceridemia e insulin resistencia. Todos estos
parametros se han asociado en la poblacién general al desarrollo de DM tipo
2.
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De esta forma, los valores de tension arterial (> 130/80 mmHg), los niveles de
HDL-c < 40 mg/dL o el indice cintura-cadera (>0.8 en mujeres y > 1 hombres)
resultaron variables significativas en el estudio comparativo. Unicamente los

triglicéridos no resultaron una variable predictora de la SOG a los 3 meses.

La obesidad central (medida por perimetro de cintura o indice cintura-cadera)
se asocia a anormalidades del metabolismo hidrocarbonado. Ademas de la
liberacion de acidos grasos libres, los adipocitos poseen la capacidad de
secretar sustancias que contribuyen a un aumento de la insulin resistencia en
los tejidos periféricos. Algunas de estas sustancias son la adiponectina,
resistina, TNF-alfa o la interleuquina 6. Por otra parte, la liberacion de acidos
grasos interfiere en el normal metabolismo de la glucemia ejerciendo un
efecto lipotéxico sobre la célula-beta pancreatica. La medicion de algunos de
estos parametros analiticos de caracter inflamatorio (TNF-alfa, IL-6, PCR) se
ha asociado con intolerancia hidrocarbonada (medida mediante SOG) en
pacientes con IAM. Ademas de parametros analiticos relacionados con la
obesidad central, el perimetro de cintura también ha sido descrito como

potencial factor predictor [19].

Los niveles de HDL-colesterol mostraron en este estudio una importante
correlacion negativa con los resultados de anormalidades glucémicas
obtenidas a los 3 meses. De esta forma, cuanto menor eran los niveles de
HDL-c al ingreso mayor desarrollo de anormalidades glucémicas presentaron
los pacientes a los 3 meses. De esta forma en la muestra seleccionada se
mostré como otro factor de riesgo potencial a considerar en la practica clinica
habitual. Otros estudios realizados sobre una poblacién de caracteristicas
similares han descrito también esta correlacion negativa de los niveles de

HDL-c con el metabolismo glucémico [19].
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La hipertension arterial es una condicién de insulin-resistencia que se ha
asociado a un incremento de la incidencia de diabetes. Algunos estudios
recientes se han realizado para estudiar la relacién entre diabetes e
hipertension arterial esencial [146]. Se observé que hasta un 68,5% de los
pacientes con HTA esencial presentaban una alteraciéon del metabolismo
hidrocarbonado. La insulin-resistencia aislada se registré en un 3,5 % de los
pacientes, un 11,2 % presentd glucemia basal alterada, intolerancia
hidrocarbonada en 22,5 %, y diabetes en un 24 % (no conocida 12%). La HTA
y la alta prevalencia de anormalidades glucémicas encontradas han hecho
gue se recomiende la realizacion de SOG en todos los pacientes con HTA

esencial que tengan obesidad o una mayor edad [147].

La hipertrigliceridemia también encuadrada dentro del denominado sindrome
metabdlico ha sido descrito de utilidad como factor predictor de riesgo en
algunos estudios [149], sin embargo, en nuestro caso no mostrd correlacion

con las anormalidades glucémicas encontradas.

Otros paradmetros no incluidos en el sindrome metabdlico también fueron
valorados tales como LDL-colesterol, edad o indice de masa corporal. Los
niveles de colesterol total y lipoproteina de baja densidad no mostraron
ninguna correlacion como factores predictores al igual que el indice de masa
corporal (éste ultimo ha presentado resultados contradictorios como predictor
en diferentes estudios). Algunas de estas variables son consideradas en

determinados scores tales como el FINDRISC.

Por otra parte, la prevalencia de diabetes en la poblacion general ajustada por
edad ha mostrado siempre una mayor prevalencia. En el “Estudio Valencia”
se presenta una prevalencia general en la poblacion de aproximadamente un
14%, al ajustarla por edad la prevalencia encontrada a partir de los 60 afios

es del 30% [137]. En nuestro caso la edad no resulto una variable significativa.
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Probablemente ello sea debido a la homogeneidad de las edades de la

muestra estudiada y al discreto tamafio muestral.

Ademas de estos parametros analiticos, clinicos y demogréficos que han sido
estudiados como potencialmente predictores en la poblacién general, se
decidié estudiar en este subgrupo de poblacién (pacientes con sindrome
coronario agudo) si la gravedad de la lesién isquémica se relacionaba con el
desarrollo posterior de anormalidades glucémicas. De esta forma se objetivo
gue los pacientes con infarto de miocardio presentaban a los 3 meses
mayores anormalidades glucémicas que aquellos que tenian diagnostico de

angina estable o inestable.

El hecho de que la gravedad de la isquemia se correlacione con el hallazgo
de anormalidades glucémicas es de un gran interés clinico, ya que se
presenta como una variable especifica de este subgrupo de pacientes. De
esta forma la presentacion clinica como infarto de miocardio, revelaria
pacientes con cardiopatia isquémica con mayor probabilidad de alteracién del

metabolismo glucidico.

Algunos estudios realizados han mostrado que aquellos pacientes con dafio
multivaso en pacientes con IAM se asocian con mayores alteraciones del
metabolismo glucidico. En este estudio se analizaron a aquellos pacientes a
los que se les realizé una coronariografia se objetivd una alta prevalencia de
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, sobre todo en aquellos con

enfermedad multivaso y/o diagnéstico de IAM [22].

Otros estudios poblacionales en cambio no registraron diferencias entre la
prevalencia de anormalidades glucémicas entre aquellos diagnosticados de

angina estable de aquellos que presentaban infarto de miocardio [12].
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4.2. USO DE AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP-1 Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2

Ensayos clinicos recientes cuyo objetivo principal era estudiar el efecto de
diferentes tratamientos para la diabetes sobre la enfermedad cardiovascular,
han aumentado los conocimientos sobre el posible efecto beneficioso
adicional a nivel cardiovascular de algunos de ellos en los pacientes DM
(Articulo 2).

Los agonistas del receptor de GLP 1 no so6lo han demostrado efectos
beneficiosos sobre factores de riesgo cardiovascular establecidos tales como
el control glucémico, la dislipemia, el peso o la hipertension arterial; sino que
parecen tener también efectos beneficiosos a nivel de la funcién endotelial, la

isquemia miocardica y la insuficiencia cardiaca.

Ademas, se dispone de ensayos clinicos de seguridad cardiovascular en los
gue no solo no se ha demostrado una no-inferioridad frente a tratamiento
convencional, sino que algunos de ellos han demostrado superioridad.
Existen evidentes discrepancias en cuanto al disefio y reclutamiento de los
pacientes de estos estudios que limitan la comparacion entre los diferentes
arGLP1. Liraglutida, albiglutida, semaglutida y dulaglutida han demostrado
superioridad en beneficio cardiovascular en cuanto a tratamiento
convencional. Lixisenatida y exenatida LAR permanecieron neutrales, es
decir, no han demostrado suponer un riesgo cardiovascular, pero hasta el

momento actual no han demostrado beneficio adicional.

Aungue la mayor parte de los mecanismos por los cuales de algunos de estos
arGLP 1 producen estos beneficios cardiovasculares siguen siendo
desconocidos, estos agentes deberian ser incorporados en los algoritmos de

la practica clinica habitual.
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La enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa de mortalidad
en los pacientes con DM. Por lo tanto, la prevenciéon de complicaciones
cardiovasculares y la seguridad cardiovascular de los tratamientos
administrados debe ser prioritaria. Mas aun debe serlo en aquellos pacientes
gue ya hayan desarrollado un evento mayor en los que alcanzar estos
beneficios deberia ser un objetivo primario cuando se procediese a la eleccion

del tratamiento.

4.3. USO DE AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP-1 ENLOS
PACIENTES CON DM DURANTE LA FASE AGUDA DEL SINDROME
CORONARIO: EFECTO SOBRE LA VARIABILIDAD GLUCEMICA

4.3.1. IMPORTANCIA DE LA VARIABILIDAD GLUCEMICA

Durante los ultimos afios la HbAlc ha sido el parametro principal para
establecer el control glucémico. Sin embargo, posee ciertas limitaciones tales
como su capacidad para reflejar las fluctuaciones glucémicas. Aquellos
objetivos de glucemia que Unicamente se centran en la disminucion en los
valores de HbAlc pueden resultar en un aumento en el indice de
hipoglucemias. Una alta variabilidad glucémica se ha relacionado a este
riesgo [150].

La VG se ha convertido en un parametro principal cuando se valora el control
glucémico en la practica clinica diaria (Articulos 3 y 4). La reduccion de la VG
se ha correlacionado con reducciones en tanto la hiperglucemia como en los
episodios de hipoglucemia [31,151,152]. La relacion entre la VG y el
desarrollo de hipoglucemias graves y mortalidad se puso de manifiesto en el
ensayo DEVOTE. En este estudio el analisis demostré que aquellos pacientes
con mayor VG interdia tenian un mayor riesgo de hipoglucemia grave y

muerte por todas las causas [153].
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Por otra parte, la VG ha sido asociada (tanto en pacientes DM como no DM o
DM recientemente diagnosticados) con un aumento de los marcadores de
dafio cardiovascular y endotelial [154] Estudios recientes demuestran que una
elevada VG se asocia con eventos cardiovasculares a corto plazo. Ademas,
este riesgo se demostrd tanto en los pacientes con hiperglucemia como en
aquellos de perfil normoglucémico [31].

Aunque sigue siendo motive de debate, algunas evidencias sugieren que la
VG (en el rango de hiperglucemia) se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones macro y microvasculares relacionadas con las fluctuaciones
de glucemia, disfuncién endotelial y cambios en el estrés oxidativo [155]. El
desarrollo de complicaciones como la neuropatia autonémica cardiovascular,
neuropatia periférica, e ictus también parecen tener una asociacion potencial
con la VG [156].

Ademas, la disfuncién cognitiva en pacientes con DM2 y alta VG ha sido de
mostrada. Afadido a esto, farmacos que reducen la VG tales como los
inhibidores de DPPIV tiene un factor protector a nivel cognitivo de los
pacientes afiosos [31,157,158].

Las evidencias sugieren que un descenso en la VG tendria un efecto positivo
sobre la calidad de vida y sobre aspecto psicolégicos. Pacientes con alta VG
muestran un incremento en la estancia hospitalaria. La VG se relaciona
también con problemas de suefio y alteraciones en el patrén respiratorio
[159,160].

4.3.2. IMPORTANCIA DE LA VARIABILIDAD GLUCEMICA EN EL SCA

No sélo la hipo e hiperglucemia pueden producir perjuicio en los pacientes

con DMy SCA. Este perjuicio debe extenderse también a la VG (Articulo 3).
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Se ha descrito en varias ocasiones, que una VG elevada (medida con MAGE)
al ingreso por infarto agudo de miocardio se asociaba con un aumento de
riesgo de un evento cardiovascular mayor durante los siguientes 12 meses.

No se observé, sin embargo, esta asociacién con los niveles de HbAlc.

La VG se ha correlacionado también en otros estudios con complicaciones
macrovasculares como la gravedad del sindrome coronario agudo. La VG en
pacientes con SCA resulté un potente predictor de eventos cardiovasculares
mayores a medio plazo. La VG fue el mas potente predictor de riesgo en esta
poblacién. En vida real se ha explorado también la asociacién entre VG y
otros parametros de riesgo cardiovascular establecidos sobre el desarrollo de
eventos a medio plazo en pacientes con diabetes y SCA. Los resultados
demostraron que una elevada VG (determinada por la DE) fue el mejor
predictor de riesgo de eventos mayores a medio plazo en estos pacientes.
Otros grupos, han encontrado una interesante asociacion entre la VG y la
vulnerabilidad de la placa coronaria. Parece que la evaluacion del MAGE
podria identificar un subgrupo de pacientes que podrian beneficiarse de un
tratamiento mas agresivo que evitaria la recurrencia del sindrome coronario
agudo. Ademas, el MAGE ha resultado ser un factor independiente sobre el
remodelado del ventriculo izquierdo en la fase crénica de un primer IAM con
elevacion del ST [31,113,116].

4.3.3. ESTRES OXIDATIVO EN EL SCA

La generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y el aumento de
estrés oxidativo producen disfuncion vascular. El estrés oxidativo es por lo
tanto clave para el desarrollo de ateroesclerosis [118]. La coexistencia de
estrés oxidativo junto con un desequilibrio entre ROS y antioxidantes
promocionan un amento en la vulnerabilidad de la placa y enfermedad arterial

coronaria [10].
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La relacion entre la complejidad de la lesion coronaria y la intensidad del
episodio es menos clara. Parece que los marcadores de estrés oxidativos
podrian estimar la intensidad de la enfermedad coronaria bioquimicamente.
Sin embargo, no pueden ser considerados como biomarcadores Utiles cuando
se evalla la complejidad de las lesiones coronarias en pacientes SCA [121].
La diabetes podria contribuir en estos pacientes afiadiendo un aumento en la
regulacion de las ROS intraceluares, produciendo inflamacion, dafio

endotelial y muerte apoptética celular [112].

4.3.4. VARIABILIDAD GLUCEMICA Y ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo juega un importante papel en el desarrollo de la progresion
de las complicaciones diabéticas. Los marcadores de mayor utilidad en este
escenario son 8-iso-PGF2a y la 8-OHdG. son notablemente utiles en

presencia de diabetes [122].

Inicialmente se demostré la asociacion entre estrés oxidativo y VG diaria. El
valor de MAGE tenia un efecto mas directo en el estrés oxidativo que la propia
hiperglucemia cronica. De forma que los pacientes con mayor MAGE
presentan valores més elevados de 8-iso PGF2a. Las fluctuaciones en la
glucemia se siguen de un aumento en la 8-isoPGF2a libre y la excrecién de
nitrotirosina. Por otra parte, tanto la nitrotirosina como la 8-isoPGF2a libre son
dos conocidos factores independientes de riesgo de enfermedad
cardiovascular. Ademas, esta relacién entre estrés oxidativo y VG, parece

existir no solo con la VG intradiaria sino también con la interdia [123,124,125].

Todos estos datos sugieren, por lo tanto, que la VG juega un papel
fundamental en el desarrollo de complicaciones relacionadas con alteracion

del metabolismo de la glucosa y estrés oxidativo.
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4.3.5. AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP 1Y VARIABILIDAD
GLUCEMICA

Tanto el tratamiento con los inhibidores de SGLT-2 y los arGLP1 han
demostrado una mejoria significativa en la VG. El efecto positivo de los
arGLP1 sobre la VG se ha objetivado en ensayos tales como el FLAT-
SUGAR, AWARD 4 o0 DUAL 1 [53, 54, 55].

4.3.5.1. Liraglutida y Variabilidad Glucémica en el paciente con SCA

El estudio piloto (Articulo 4) es, hasta el momento, el primero publicado que
introduce liraglutida como el tratamiento principal de control glucémico
durante la hospitalizacién. Gerbaud y cols sefialaron recientemente la
importancia de la realizacion de estudios que exploren el efecto de reducir la
VG a corto plazo en la fase aguda de la cardiopatia isquémica [113]. Este
estudio recogid perfiles mediante la realizacion de autocontroles de glucemia
y la colocacién de un CGMS para caracterizar de forma mas precisa las
fluctuaciones glucémicas. Los datos publicados proporcionan evidencia sobre
los efectos complementarios de arGLP 1, en este caso liraglutida, sobre el

control glucémico y su seguridad durante la hospitalizacion.

Durante la hospitalizacién tanto el grupo 1 (en tratamiento con liraglutida)
como el grupo 2 (insulina glargina) mantuvieron los controles glucémicos en
el rango establecido (140-180 mg/dL). El grupo de liraglutida present6 unos
valores medios de glucemia de 164 mg/dL y el grupo 2 de 166 mg/dL. Los
pacientes del grupo 1 tenian una menor VG medida por CoV, DE y MAGE
aungque no resulto estadisticamente significativa. Hay que destacar que este
control se alcanz6 con una dosis suboptima de liraglutida (0,6 mg/diaria) en
comparacion con una dosis estandar de insulina glargina (0,25/Ul/kg/dia).
Ademas, el uso de insulina prandial para alcanzar el rango marcado, se utilizé

con menor frecuencia en el grupo de liragutida en comparaciéon con el de
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insulina basal (p=0,046). Ademés, mientras los requerimientos de insulina
prandial se mantuvieron estables durante todo el ingreso en el grupo 2, una

tendencia a menores requerimientos se objetivé en el grupo 1.

Tras 3 meses de seguimiento se alcanz6 un éptimo control metabdlico en
ambos grupos (Alc < 7%). El grupo de liraglutida termind con una HbAlc
6,9% (p=0,04) y el de glargina con 6,5% (p<0,001). La HbA1c basal fue mayor
en el grupo de liraglutida (8,48%) que en el de glargina (7,8%). La glucemia
media calculada a partir de los autocontroles fue de 142,59 (1,11) mg/dL en
el grupo 1y de 135,62 (1,12) mg/dL (p=ns). Sin embargo, la VG medida
mediante DE y CoV mostré diferencias entre los grupos. De esta forma, los
pacientes en tratamiento con liraglutida mostraron una menor VG en

comparacion con aquellos del grupo de insulina glargina (p=0,019).

El presente estudio piloto apunta que, aunque diferentes tratamientos para la
diabetes pueden reducir la HbAlc de manera similar, su efectividad
reduciendo la VG puede diferir considerablemente. Fue también interesante,
aunque predecible, que los pacientes tratados con liraglutida tenian valores
mas elevados de glucemia en el desayuno, pero presentaban un descenso
progresivo a lo largo del dia permaneciendo entonces en valores por debajo

a aquellos pacientes en tratamiento con insulina glargina (p<0.001).

Es bien conocido el hecho de que cuando la VG es mayor, mayor es el riesgo
de hipoglucemia. Ademas, siguen siendo muy debatidos cémo de estrictos
deben ser los valores de glucemia en el paciente con SCA para evitar los
efectos deletéreos de la hipoglucemia [161,162]. El CoV ha sido postulado
como la mejor variable de VG asociada a la hipoglucemia. En nuestro estudio,
observamos una baja incidencia de hipoglucemias, sélo 2 eventos durante la
hospitalizacién y 17 en el seguimiento. Esto es probablemente debido al

control tan estrecho de los pacientes y a la educacion diabetoldgica de los
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mismos. Sin embargo, de todos los episodios registrados en el estudio, sélo
uno tuvo lugar en el grupo de liraglutida; el resto tuvieron lugar en el grupo de

glargina (incluyendo los dos durante la hospitalizacion).

4.3.6. AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP 1Y ESTRES OXIDATIVO

El GLP-1 se libera regularmente desde las células L intestinales. Es un
péptido con multiples acciones biol6gicas. A parte de su efecto de tropismo
sobre las células beta, numerosas evidencias han demostrado que el GLP-1
tiene un efecto tanto antioxidante como cardiovascular [131]. Hay evidencia
creciente de que los productos de glicosilacién avanzados y su receptor
juegan un importante papel en las complicaciones vasculares de la diabetes.
Diversos estudios apuntan que GLP 1 actia directamente en las células
endoteliales umbilicales a través de su receptor. De esta forma, el GLP 1
podria actuar como un antiinflamatorio reduciendo la expresion del receptor
de los productos de glicosilacion avanzada. Afiadido a esto, parece que GLP-
1 podria mejorar el dafio celular inducido por H202. Efectos antiapoptéticos

de GLP-1 también han sido descritos en varias lineas celulares [132].

En cuanto a los efectos de los arGLP1, el grupo de Ceriello y cols han descrito
efectos antiinflamatorios y antioxidantes de los mismo. Demostraron el efecto
protector de los arGLP 1 tanto en hiperglucemia como en hipoglucemia en
pacientes con DM 1. Estos resultados sugerian que el efecto de los arGLP1
en la NAD (P)H oxidasa era mediada por la via cAMP-PKA. Por lo tanto, los
arGLP1 tienen un efecto positivo directo sobre el estrés oxidativo que es
independiente de su efecto hipoglucemiante. En este estudio, 17 pacientes
(25,4%) recibieron una combinacién de insulina con arGLP1 durante 24
semanas. También, Ceriello et al describieron los efectos sumatorios de la
combinacion de un arGLP1 e insulina en el estrés oxidativo inducido por
hiperglucemia en pacientes con DM 2. Mientras las propiedades antioxidantes

de la insulina son reduciendo los radicales libres, los arGLP1 actian
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aumentando las defensas antioxidantes intracelulares. Estos mecanismos
explicarian en parte el hecho de que los arGLP1 mejoran el estrés oxidativo
de una manera independiente a su accion sobre el metabolismo glucémico
[133,134,135].

4.3.7. AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP 1, VARIABILIDAD
GLUCEMICA'Y ESTRES OXIDATIVO

Hay muy pocos estudios que estudien el impacto de los arGLP 1 en la VG a
corto plazo y estrés oxidativo. Una publicacion reciente de Nagaike y cols
comenta sobre el efecto de dulagutida y liragutida en la VG y el estrés
oxidativo. La glucemia plasmatica en ayunas, glucemia media, MAGE,
MODD, CoV e hipoglucemia fue similar en ambos grupos. El estrés oxidativo
medido con el test d-ROMs y la funcién endotelial fue también similar en

ambos grupos [136].

Sin embargo, hasta el momento, no hay estudios publicados que comparen
los arGLP1 con otros tratamientos para la DM y su efecto sobre la VG y el

estrés oxidativo.

4.3.8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El primero de los estudios (Articulo 1), es un estudio preliminar que, aunque
tiene una muestra limitada de pacientes han mostrado diferencias
estadisticamente significativas a distintos niveles. Sin embargo, para que
dichas observaciones pudieran ser generalizadas a los pacientes con SCA de
la Comunidad Valenciana se necesitaria confirmar mediante la realizacion de
un estudio con una muestra de mayor tamafio. Sin duda, los hallazgos
encontrados son interesantes aun siendo una muestra discreta, pero el
ampliar la muestra permitiria ademés de confirmar los resultados obtenidos,
encontrar otras diferencias en cuanto a otras variables como la edad. Por otra

parte, habria sido interesante realizar una comparacién con un grupo control
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de caracteristicas similares ingresados en cardiologia por otros motivos para
establecer diferencias y poder reforzar la importancia de las anormalidades

glucémicas en la cardiopatia isquémica.

El segundo de los estudios (Articulo 4) tiene varias limitaciones a considerar.
La primera de ellas es que se trata de un estudio piloto realizado en un Unico
centro. El reclutamiento fue muy complicado, de manera que de 54 pacientes
s6lo 13 aceptaron participar en el ensayo. Se trata de un estudio exploratorio
cuyas observaciones deben ser estudiadas. El hecho de iniciar liraglutida a
baja dosis en el medio hospitalario y la escalada de dosis para asegurar
tolerancia explican posiblemente la ausencia de diferencias encontradas

durante la hospitalizacion.

Se observan diferencias basales en ambos grupos debido a que la
aleatorizacion no se apared por caracteristicas clinicas, ello deberia
realizarse en préximos estudios para asegurar homogeneidad entre los

grupos.

4.3.9. IMPLICACIONES

Los resultados obtenidos en los estudios anteriores tanto de prevalencia de
anormalidades glucémicas en el paciente con SCA, como las revisiones sobre
el efecto de los arGLP 1 en la enfermedad cardiovascular, variabilidad
glucémica o estrés oxidativo y el estudio piloto realizado, indican que estos
hallazgos deberian ser explorados mediante la realizacion de ensayos
clinicos multicéntricos que confirmen el beneficio del uso precoz de arGLP1

durante el ingreso hospitalario en pacientes con SCA y diabetes.
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5. CONCLUSIONES / CONCLUSIONS

1 Las anormalidades glucémicas en el paciente con sindrome coronario
agudo son elevadas. El 75% de los pacientes estudiados presentaba
algun tipo de anormalidad glucémica ya sea conocida o no en el
momento del ingreso. Hasta un 30% de las anormalidades glucémicas
eran desconocidas Un 17% de los pacientes desconocia padecer una
diabetes y otro 17% ya presentaba una tolerancia disminuida a la

glucosa.

Glucose abnormalities are frequent in acute coronary syndrome patients.
75% of the studied patients had some kind of glucose abnormality either
known or unkonwn during hospital admission. 30% of these abnormalities
were unknown. 17% of the patients had an unknown diabetes and 17%

had already developed a glucose intolerance at diagnosis.

2 La sobrecarga oral de glucosa realizada a los 3 meses del alta
hospitalaria representa una herramienta de alta rentabilidad para la
categorizacion glucometabdlica de los pacientes con sindrome coronario
agudo. En comparacion con la glucemia basal, la SOG presenta una
sensibilidad mucho mayor para la clasificacion de las alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado en estos pacientes. Si se hubiera
considerado Unicamente la glucemia basal para la clasificacién
glucometabolica se hubiera infradiagnosticado el 69% de los diabéticos
no conocidos de la muestra y un 56% de los pacientes con intolerancia

hidrocarbonada hubieran sido clasificados como normoglucémicos.

Oral glucose tolerance test perfomed 3 months after hospital admission is

a reliable tool for the classification of glucose abnormalities in patients with
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acute coronary syndrome. Compared to fasting glucose, oral glucose
tolerance test presents a higher sensibility. If fasting glucose had been
used for the classification there would have been a high underestimation
of glucose abnormalities (69% of the unknown diabetic patients and 56%
of those with impaired glucose tolerance) which would have been

classified as normoglycemia.

La valoracion de ciertos parametros clinicos, demograficos y analiticos
al ingreso permiten seleccionar a pacientes en riesgo de presentar
anormalidades glucémicas. Entre los parametros mas destacados se
encuentra la glucemia basal y la HbAlc, sin olvidar los niveles de HDL-

c, indice cadera-cintura o HTA.

Certain clinical, demographical and analytical markers at admission such
as fasting gucose, HbAlc, low HDL-cholesterol levels, waist-hip ratio and
systolic blood pressure, are useful to recognize patients with a higher

predisposition to present glycemic abnormalities.

Los arGLP1 han demostrado un efecto beneficioso sobre factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular tales como el control glucémico, el
peso, la dislipemia y la HTA con un descenso en la mortalidad

cardiovascular.

GLP-1 receptor agonists have demonstrated a beneficial effect over well
known cardovascular risk factors such as glycemic control, weight,
dyslipidaemia and arterial hypertension with a reduction in cardiovascular

mortality.



5

Los arGLP 1 han demostrado en estudios preclinicos un posible
beneficio sobre la funcion endotelial, la isquemia miocéardica y la
insuficiencia cardiaca.

GLP-1 receptor agonists have demonstrated a possible beneficial effect
shown in preclinical trials over endothelial function, coronary ischaeimia

and heart failure.

La variabilidad glucémica juega un papel determinante en el desarrollo
de las complicaciones de la diabetes en el que el estrés oxidativo parece
estar directamente involucrado.

Glycemic variability plays a determinant role in the development of
diabetic complications in which oxidative stress seems to be involved

directly.

La variabilidad glucémica en el paciente con sindrome coronario agudo
es predictora de riesgo de desarrollo de eventos cardiovasculares

mayores a medio plazo.

Glycemic variability in patients with acute coronary syndrome has
demonstrated to be a powerful independent predictive factor of midterm

major cardiovascular events.

El uso de ar-GLP 1 como liraglutida en el medio hospitalario es seguro y
bien tolerado. Liraglutida reduce la VG en la fase aguda del paciente con
SCA y DM con un optimo control glucometabdlico y una baja incidencia

de hipoglucemias.
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The use of GLP-1 receptor agonists, such as liraglutide, could have a
positive effect over glycemic variability and their use in hospital setting
seems safe and well tolerated. Liraglutide reduces glycemic variability in
acute phase of acute coronary syndrome, patients achieve an optimal

control with low incidence of hypoglycemia.

Son necesarios estudios multicéntricos que evallen el uso precoz de
arGLP1 en pacientes con diabetes y sindrome coronario agudo y su

efecto sobre la VG y el estrés oxidativo.

Multicentric trials which assess the early use of GLP-1 receptor agonists
in diabetic patients with acute coronary syndrome as well as their effect in

glycemic variability and oxidative stress should be performed.
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ABSTRACT. Aim: To investigate the prevalence of glucose
abnormalities in patients with acute coronary syndrome and
to assess the reliability of certain clinical or analytical vari-
ables to predict a pathologic result of oral glucose toler-
ance test (OGTT) at 3 months from discharge. Subjects and
methods: Prospective study of 102 patients admitted to
the coronary care units. Patients were classified according
to the American Diabetes Association criteria. Three months
after discharge, an OGTT was performed to non-diabetic
patients. Results: Forty-six (45.1%) patients were identified
as diabetic (5 previously undiagnosed) and 56 (54.9%) as
non-diabetic. OGTT identified 22% of diabetes, 33% of im-
paired glucose tolerance, and 45% of normal glucose tol-
erance. Fasting glucose (r=0.55, p<0.001), glycated hemo-

INTRODUCTION

Patients with diabetes have a cardiovascular mortality
rate 2 to 4 times higher than age-matched controls with
normal glucose tolerance. In this last decade, blood glu-
cose has been recognized as an independent risk factor
for cardiovascular morbidity and mortality (1). Established
diabetes is associated with impaired prognosis after my-
ocardial infarction (MI) (1) but there are strong indications
that the risk increases in a continuous rate well below the
glucose levels considered for the diagnosis of diabetes
mellitus (DM) (2, 3).

Previously undetected glucose abnormalities are com-
mon in patients with acute coronary heart disease as re-
ported by the Glucose Abnormalities in Patients with My-
ocardial Infarction (GAMI) study (4) and the Euro and Chi-
na Heart Surveys (5, 6). In fact, newly identified abnor-
mal glucose tolerance at hospital discharge in patients
with Ml seems to characterize individuals with a high like-
lihood of presenting in the future, major cardiovascular
events (7, 8).

There are substantial discrepancies in the classification
of glucose abnormalities. The American Diabetes Asso-
ciation (ADA) criteria are based on fasting plasma glu-
cose levels (9), and the World Health Organization (WHO)
criteria are based on fasting plasma glucose levels and
glycemia after a standardized oral glucose tolerance test

Key-words: Acute coronary syndrome, glucose abnormalities, oral glucose tolerance
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globin (HbA,) (r=0.46, p<0.001), low HDL cholesterol (HDL-
c) levels (r=-0.34, p<0.02), waist-hip ratio (r=0.45, p<0.01),
high systolic blood pressure (r=0.5, p<0.01), and presence
of acute myocardial infarction (r=0.46, p<0.001) at admis-
sion resulted significant to predict a pathologic result of
OGTT. Conclusions: Glucose abnormalities are frequent in
acute coronary syndrome patients. Certain clinical and an-
alytical markers at admission such as fasting glucose, HbA,,
HDL-c<40 mg/dl, waist-hip ratio, and systolic blood pres-
sure, are useful to recognize patients with a higher predis-
position to present a pathologic result in OGTT at 3 months
from discharge.

(J. Endocrinol. Invest. 35: 71-76, 2012)

©2012, Editrice Kurtis

(OGTT) (10). Recent studies have been performed to test
the need of an OGTT for an appropriate classification of
glucose regulation in patients with acute coronary heart
disease (11-14). The personal and social cost that
widespread OGTT performance represents has attract-
ed attention to the identification of the population at risk
of developing glucose abnormalities. One of the strate-
gies proposed is the use of certain demographic and clin-
ical characteristics such as age, sex, hypertension (HTA),
familial diabetes [Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC)]
(15). Some of the factors included are: age, body mass
index (BMI), waist circumference, diet, exercise activity,
HTA or familiar diabetes. Others, have studied the rela-
tion of inflammation, insulin resistance (IR) and serum
adiponectin levels with the risk of developing glucometa-
bolic abnormalities (16).

The aim of this study is to evaluate the prevalence of glu-
cose abnormalities in patients diagnosed of acute coro-
nary heart disease, the reliability of OGTT for their de-
tection, and the clinical or laboratory parameters at ad-
mission that can help us predict a pathological result of
OGTT at 3 months from discharge.

SUBJECTS, MATERIALS, AND METHODS

Consecutive patients aged >18 and <85 yr with the diagnosis of
acute coronary heart disease admitted in coronary heart unit
within June 2006-January 2008 were recruited. The survey was
an observational study performed in a University Hospital and
all patients were assessed, investigated, and treated at the dis-
cretion of their doctors in charge, according to the usual insti-
tutional practice.

The study cohort comprised 102 patients. Data regarding de-
mography (age, sex), risk factors (tabaquism, HTA, dyslipemia,
obesity), medical history, treatment, clinical status including



weight, height, BMI, and waist/hip index, and diagnosis, were
collected for each patient using a web-based electronic case
record form. All recruited patients gave their written informed
consent. The work was approved by the appropriate Ethics Com-
mittee.

Patients

Patients with acute coronary heart disease were enrolled
prospectively with or without previous diagnosis of DM. Demo-
graphic data and clinical characteristics at admission were col-
lected according to the study protocol. Glucose abnormalities
were assessed by the means of fasting glucose at admission and
a standard OGTT performed at 3 months after discharge. Pa-
tients were classified at admission as DM, normoglycemia and
impaired fasting glucose; and at 3 months after discharge as
DM, impaired glucose tolerance and normoglycemia.

Assays

Glucose metabolism, including fasting glucose, glycated
hemoglobin (HbA;), insulin and c-peptide were assessed at ad-
mission to all of the patients excluding insulin levels in those
taking it exogenously. Admission fasting blood glucose (FBG)
was measured with a photometer immediately after sampling.
HbA (normal values <5.5%) was analyzed by high pressure lig-
uid chromatography Hitachi L-9100 analyzer (Hitachi, Tokyo,
Japan). Homeostasis model assessment of IR (HOMA-IR) was
calculated in fasting condition according to Matthews et al. (17).
Concentrations of insulin were quantified with immunoassays.
Plasma lipids, total cholesterol, HDL cholesterol (HDL-c) and
triglycerides, were measured by standard methods and LDL
cholesterol (LDL-c) was calculated according to Friedwald's for-
mula.

Three months after discharge a standard 2-h OGTT (75-g glu-
cose in 200 ml of water) was performed. OGTT was performed
after a free diet in carbohydrates and habitual exercise of at least
3 days. Blood glucose was analyzed immediately in capillary
whole blood by means of the HemoCue procedure. If the de-
termination was 126 mg/d| or higher, samples were remitted to
a central laboratory to check the value and OGTT was inter-
rupted.

Definitions

Acute coronary syndrome was defined according to the joint
recommendations of the American Heart Association (1999).
Acute Ml was diagnosed if markers of myocardial ischemia ex-
ceeded the upper reference limit in 2 occasions in the presence
of at least 1 of the following: chest pain of ischemic characteris-
tics of at least 15 min, electrocardiogram (ECG) indicating acute
ischemia or new Q waves in at least 2 of the 12 standard ECG
leads.

Stable angina was diagnosed if the patient presented chest pain
of at least 20 min unleashed by physical exercises that disap-
peared after resting or taking nitroglycerine drugs. Ischemia had
to be evidenced by certain provocation tests (stress test or
echocardiography stress test) or by the performance of a coro-
nary angiography.

Unstable angina was diagnosed if the patient presented an angi-
na equivalent such as: chest pain that takes place at rest or min-
imum physical effort of at least 20 min of duration, progressive
symptomatology (<1 month) and evidence of myocardial is-
chemia in provocation tests or coronary angiography.

Glucose abnormalities were defined following the ADA (9) and
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WHO recommendations (10). According to FBG, patients were
classified at admission as diabetes (FBG>125 mg/dl), impaired
fasting glucose (FBG 100-125 mg/dl), and normoglycemia
(FBG<100 mg/dl). Three months after discharge patients were
re-classified according to glucose levels after OGTT as diabetes
(2-h glucose >199 mg/dl), impaired glucose tolerance (2-h glu-
cose 140-199 mg/dl) or normoglycemia (2-h glucose <140
mg/dl).

Statistical analysis

Descriptive statistic analysis was calculated using SPSS version
15.0 (2006). Categorical data are reported as proportions and
continuous data as mean values with SD. Variables were com-
pared across the groups. Correlation and simple regression anal-
ysis were performed to assess the relation of fasting glucose,
HbA;, BMI, HDL-c, MI, waist-hip index with 2-h post-load glu-
cose. A multivariate analysis was employed to assess indepen-
dent predictors of abnormal glucose tolerance. Admission glu-
cose, HbA., fasting lipids, age, sex, HTA, waist-hip index, and
presence of Ml were included in the model. A significance lev-
el <0.05 was used and two-tailed tests were applied.

RESULTS

One hundred and two patients were enrolled with the
diagnosis of acute coronary syndrome (32 women, 70
men). The mean age of the total sample was 69.4 (12.2)
years. Sixty-seven of these patients presented criteria of
acute M| (65.6%).

At admission, according to previous history, 41 (40.1%)
patients were identified as diabetic and 61 (59.9%) as
non-diabetic patients. After performing fasting glucose,
46 patients (45.1%) were classified as diabetic and 56
(54.9%) as non-diabetic. All of the patients had Type 2
diabetes, and of them, 5 were not previously known un-
til the fasting glucose was performed the first day of ad-
mission. Of the 56 non-diabetic patients, 21 (37.5%;
20.6% of the total) patients presented impaired fasting
glucose and 35 (62.5%; 34.3% of the total) were consid-
ered normoglycemic (Fig. 1).

The basal characteristics of these groups (diabetic, nor-
moglycemic and impaired fasting glucose) are repre-
sented in Table 1. When basal characteristics of patients
with impaired fasting glucose and normoglycemia were
compared, a significant difference was observed when
several markers of IR were measured: BMI, triglycerides
and HOMA-IR (p<0.05, p<0.01, and p<0.01, respective-
ly).
OGTT at 3 months after discharge was performed to 49
of 56 of the non-DM patients; there were 7 losses: 2
deaths and 5 did not consent. OGTT identified diabetes
in 11 patients (22%), impaired glucose tolerance in 16
patients (33%), and normal glucose tolerance in 22 pa-
tients (45%).

The prevalence of glucose abnormalities at admission
and 3 months after discharge are shown in Figure 1. Of
the patients initially classified as non-DM after the per-
formance of fasting glucose (49 patients excluding loss-
es), 27 were diagnosed as having glucose abnormalities
by OGTT (11 diabetes, 16 impaired glucose tolerance).
The prevalence of glucose abnormalities in the group
that at admission were considered non-DM according to
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N 02
Acute coronary syndrome

DM
i No glucose
New Known I?1pazlr:g9:6 abnormalities
5(4.9%) 41 (40.2%) {20.8%) at admission
35 (34.3%)

DM IGT N
7(39%) | 9(50%) |2 (11%)

IGT
16 (16.8)

By FG By OGTT
5(31%) 11 (69%)

previous history is represented in Figure 2, with 29% of
them newly diagnosed of diabetes and 29% of impaired
glucose tolerance.

Initially, using fasting glucose and previous history, 5 new
cases of DM were found and 21 patients presented im-
paired fasting glucose of the 61 patients that were non-

Table 1 - Basal characteristics of the patients at admission: dia-
betes mellitus (DM), impaired fasting glucose (IFG), normo-
glycemia.

DM Non-DM
IFG Normoglycemia
No. of patients 46 21 35
Age (yr) 74101150 666(11.9) 647 (11.3)
Glucose (mg/dl) 1763(61.92 107.8(5.9F  88.2(5.9)
HbA;. (%) 8.1 (1.6 6(0.4) 5.8(0.5)
HOMA-IR 11301579 2.4(08P 1.5(00.7)
Total cholesterol (mg/dl) 149.6 (345 186.5(42.3)  176.1 (49.4)
LDL-c (mg/dl) 832(2399 1144(359)  113.1(41.1)
HDL-c (mg/d)) 3402 36649  382(122)
Triglycerides (mg/d) 154 (84.4)  181.1 (628 1247 (39.5)
BMI (kg/m?) 28539 285@31p 26732
Waist/hip index 1.03(0.2) 093(0.2)
Systolic blood pressure ~ 147.2(21.3)  149.3(8.7)  147.9 (17.4)
(mmHg)

Significance: a) p<0.05 DM vs non-DM, b) p<0.05 IFG vs normoglycemia.
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At admission

DM | IGT N
4(13%) |7 (23%) |20 (64%)

N
22 (23.2)

Fig. 1 - Prevalence of glucose abnormal-
ities at admission and at 3 months after
discharge of the total sample. DM: dia-
betes mellitus; IGT: impaired %lucose tol-
erance; N: normoglycemia; FG: fasting
glucose; OGTT: oral glucose tolerance
test.

DM at admission. After the OGTT was performed, 11 pa-
tients were diabetic and 16 presented impaired glucose
tolerance. Of the 16 patients newly diagnosed with dia-
betes, the proportion of patients that would have been
undiagnosed using fasting glucose criteria was high (11
patients, 69%), only 5 of them (31%) presented fasting
glucose criteria for the diagnosis of DM (Fig. 1). When
fasting glucose was compared to OGTT to test the reli-
ability for detecting diabetes there was a statistical sig-
nificant difference in favor of OGTT (p<0.001).

The presence of fasting glucose >100 mg/dl (r=0.55,
p<0.001) and HbA;>5.5 % (r=0.46, p<0.001) was more
frequent in the group of patients with pathologic result in
OGTT. HDL-c levels <40 mg/dl (r=-0.34, p<0.02), waist-
hip ratio >1in men and >0.8 in women (r=0.45, p<0.01),
systolic blood pressure >130 (r=0.5, p<0.01), and pres-
ence of acute MI (r=0.46, p<0.001) were also significantly
associated to a pathologic result in OGTT at 3 months
from discharge. However, the relation to triglycerides
(r=0.19, p=0.2), LDL-cl (r=-0.1, p=0.5), age (r=0.12,
p=0.4) or BMI (r=0.04, p=0.7) was not significant.
Receiving operating characteristics (ROC) curves assess-
ing the ability of baseline variables to detect newly glu-
cose abnormalities are shown in Figure 3.

DISCUSSION

According to data of the International Diabetes Federa-
tion (IDF) from 2007, it is estimated that in the year 2025
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Fig. 2 - Prevalence of glucose abnormalities in the group con-
sigered as non-diabetic at admission according to previous his-
tory. DM: diabetes mellitus; IGT: impaired glucose tolerance;
N: normoglycemia; FG: fasting glucose; OGTT: oral glucose tol-
erance test.

the world prevalence of diabetes is going to be of 380
million. Every year, 7 million new cases are discovered.

A Fasting glucose B
Area under the curve: 0.786
curve

0.0 0.0
0.0 02 04 06 08 1.0
1-specificity
(o] Waist-hip index D
Area under the curve: 0.879
ROC curve
1.0 1.0
0.8

0.0 0.0
00 02 04 06 08 1.0
1-specificity

Glucose abnormalities and acute coronary disease

Abnormal glucose tolerance is more frequent in patients
with acute coronary heart disease compared to normal
population. The reported prevalence of undiagnosed glu-
cose abnormalities at 3 months after discharge in these
patients is 27-31% for diabetes and 30-37% for impaired
glucose tolerance (4, 13). In the current study, the preva-
lence was 29% of unknown diabetics and 29% of patients
with impaired glucose tolerance.

Most of the classifications in these studies required the
performance of an OGTT. A recent report showed that if
the cut-off used was fasting plasma glucose, at least 29%
of patients classified as diabetes and 57% classified as
impaired glucose tolerance by OGTT would have been
undiagnosed (5). Based on these results, current studies
consider OGTT at hospital discharge a reliable tool that
contributes to an earlier detection of glucometabolic al-
terations in these patients, recommending the perfor-
mance of OGTT in every patient with acute Ml at hospi-
tal discharge (5, 11).

However, the widespread performance of OGTT, al-
though clearly reliable, carries many technical, social, and
economic obstacles. Moreover, the performance of an
OGTT during the acute phase of acute Ml can be prob-
lematic, as many factors may interfere with the result
(drugs, infections, stress, etc.).

In the present study, OGTT at 3 months after hospital
discharge was a reliable tool for a glucometabolic classi-
fication of the patients. If fasting glucose had been used

HbA,,
Area under the curve: 0.760

C curve

00 02 04 06 08 1.0

1-specificity

00 02 04 06 08 1.0
1-specificity

BMI
Area under the curve: 0.505

C curve

Fig. 3 - Receiving operating characteris-
tics (ROC) curves assessing the ability of
baseline variables to detect newly glu-
cose abnormalities. HbA;. glycated
hemoglobin; BMI: body mass index.
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for the classification there would have been a high un-
derestimation of diabetes. Impaired glucose tolerance
would have been undiagnosed in 16 patients, therefore
omitting an important part of patients in which there is
a higher risk of cardiovascular events (2, 18).

The development of scores to predict the risk of devel-
oping Type 2 diabetes has been a matter of concern.
Some of these scores are based on traditional risk fac-
tors for diabetes, such as age, BMI, and family history,
while others also evaluate metabolic risk factors such as
lipid levels. The performance of a diabetes risk-predic-
tion tool is generally assessed by measuring its accuracy,
availability, practicability, and costs. Among these pre-
diction tools it is important to underline the importance
of: ADA Risk Tools, FINDRISC, National Health and Nu-
trition Examination Survey (NHANES) Risk Score, and
Study to Prevent Non-Insulin Dependents Diabetes Mel-
litus (STOP-NIDDM). FINDRISC tool is currently the best
available tool for use in clinical practice in caucasian pop-
ulations (14).

In coronary patients, several of the previous analytical
and clinical risk factors have been studied for the early
detection of these glucose abnormalities, so as to be able
to select for which patients to perform an OGTT. Fasting
glucose and admission plasma glucose have been con-
sidered by some as the most effective predictor of 2-h
post-load glucose for discriminating diabetes. However,
because of the limited sensitivity and specificity, other
measurements may be used such as fructosamine (as a
useful post-load glycemia index), HbA;. (19, 20), HDL-c
levels, waist circumference, plasma pro-insulin, PCR or
free fatty acids (8).

Some of the previous analytical and clinical risk factors
were considered in our study so as to determine those
that were potential markers for a pathologic result in
OGTT 3 months after discharge. Glucose parameters
used in the daily practice such as fasting glucose (>100
mg/dl) and HbA. (>5.5%) presented an important asso-
ciation with a pathologic result in OGTT. Impaired fasting
glucose has been studied frequently as a predictor of
glucose abnormalities. Although OGTT is considered ir-
replaceable in the detection of patients with glucose ab-
normalities, fasting glucose has been described as the
most effective predictor of abnormal 2-h post-load glu-
cose, and the best criterion for discriminating diabetes
and other glucose tolerance abnormalities from normal
glucose tolerance (19). Moreover, a pathologic result in
fasting glucose at admission has been associated with a
higher predisposition to develop Type 2 DM in those
who had impaired glucose tolerance measured with
OGTT (11). Therefore, fasting glucose has been de-
scribed as one of the most important variables at admis-
sion for glucometabolic categorisation. The reliability of
fasting glucose in the glucometabolic evaluation of pa-
tients has been improved applying the updated ADA cri-
teria. Despite this improvement and the undeniable use
that fasting glucose represents in the categorisation of
these patients, substantial glucose disturbances would
remain undetected if it was the only variable used (8).
HbA; has also been described as a useful predictor of
pathologic OGTT (12). It has been reported that patients
that developed impaired glucose tolerance or diabetes

75

after discharge presented initially significantly higher lev-
els of HbA;. (11). In recent studies, the prognostic val-
ues of HbA. has been studied (20). In this study the
HbA. value at baseline was associated with newly diag-
nosed diabetes and cardiovascular outcomes. For HbA ;.
values <5.0%, 5.0 to less than 5.5%, 5.5% to less than
6.0%, 6.0 to less than 6.5%, and 6.5% or greater, the mul-
tivariable-adjusted hazard ratios for diagnosed diabetes
were 0.52 (0.40-0.60), 1.00, 1.86 (1.67-2.08), 4.48 (3.92-
5.13), and 16.47 (14.22-19.08), respectively.

Fasting glucose and HbA. have therefore been report-
ed as reliable, simple, and rapid measures to predict ab-
normal glucose tolerance with a similar prognostic sig-
nificance. Also, both of them have been associated with
abnormal 2-h post-load glucose and as independent pre-
dictors of abnormal glucose tolerance.

Apart from these glucometabolic parameters, we found
that other variables were associated with an abnormal
resultin OGTT. Thus, HTA (systolic blood pressure >130),
HDL-c levels <40 mg/dl, and waist-hip ratio (>1 in men
and >0.8 in women) also resulted positive for the pre-
diction of pathologic OGTT. The metabolic syndrome
has been defined as a collection of metabolic distur-
bances that include central obesity, low HDL-c lipopro-
tein, high triglycerides, HTA, and IR. All of these distur-
bances have been linked to the development in their fol-
low-up of Type 2 DM (21).

Central obesity (measured by waist circumference or
waist-hip index) is associated to glucose abnormalities.
Besides release of free fatty acids, adipocytes secrete
substances that contribute to peripheral IR, including
adiponectin, resistin, tumor necrosis factor (TNF)-o. and
interleukin (IL) 6 (22). Increased tumover of free fatty acids
interferes with intracellular metabolism of glucose in the
muscle, and exerts a lipotoxic effect on pancreatic B-cells.
The measurement at admission of these inflammatory
substances (TNF-a, IL-6, C-reactive protein) has been as-
sociated with abnormal glucose tolerance (measured by
OGTT) in acute Ml patients (16). Also, waist circumfer-
ence and low HDL-c have been considered as predictors
of abnormal response in OGTT and therefore as poten-
tial tools for estimation of the glucometabolic state (12).
HTA is frequently associated with an IR condition that has
been associated with an increased incidence of diabetes.
Recent studies have been performed to test the relation
between HTA and glucose abnormalities (23). OGTT has
been recommended as a routine procedure in primary
HTA patients, especially in older and overweight patients,
because of the relation between HTA and abnormal re-
sultin OGTT (2-h glucose >140 mg/dl) (24).

In our study, all of the variables included in the metabol-
ic syndrome, represented risk factors for a pathologic re-
sultin OGTT 3 months from discharge except triglyceride
levels. However, high serum levels of triglycerides have
been described as useful in other studies (16). Other vari-
ables such as age, LDL-c and BMI did not prove to be
significant in the study as risk-factors for glucose abnor-
malities although some of these are considered as vari-
ables in scores such as the FINDRISC score.

Moreover, patients with Ml also had a higher probability
of abnormal glucose response compared to those that
had stable or unstable angina. Thus, the severity of the is-



chemia seemed to reveal a greater risk of presenting glu-
cose abnormalities. This relationship had been already
described in a study where a multivessel disease or acute
Ml associated with pathologic glucose abnormalities (25).
However, other population studies confirmed that ab-
normal glucose tolerance is common in patients with
acute Ml and that the extension to patients with stable
angina presented a similar proportion of newly discov-
ered glucose abnormalities (5).

In conclusion, this study reveals that glucose abnormali-
ties are frequent in acute coronary syndrome patients
and that classification based on OGTT 3 months after
hospital discharge is reliable. However, certain demo-
graphic and analytical factors such as fasting glucose,
HbA;. and the presence of one or more factors of the
metabolic syndrome can represent very useful factors for
recognizing patients to whom OGTT should be per-
formed. On the other hand, HbA_ is acquiring in the pre-
sent an independent role as a as a diagnostic test for di-
abetes in addition to OGTT and fasting glucose.
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Diabetes mellitus is a chronic disease prevalence of which is high and continually growing. Cardiovascular disease continues to be
the leading cause of death in patients with T2DM. The prevention of cardiovascular complications and the cardiovascular safety of
treatments should be a primary objective when selecting treatment. Among all the drugs available, the compounds known as
glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) appear to be not just innocuous in terms of CVD but indeed to be
beneficial. GLP-1 RA actions not only translate on an improvement of well-known cardiovascular risk factors such as glycaemic
control, dyslipidaemia, weight, or arterial hypertension but also might show benefits on endothelial function, coronary
ischaemia, and heart failure. On the other hand, recent clinical trials aimed at studying cardiovascular episodes have been
conducted with GLP-1 RAs. Only liraglutide and semaglutide have shown superiority in cardiovascular benefit compared with
placebo. Although many of the mechanisms by which liraglutide and semaglutide produce a cardiovascular benefit are still
unknown it would be desirable for these benefits to be incorporated into the therapeutic algorithms routinely used in clinical
practice. The purpose of this review is to explore GLP-1 RA actions not only in cardiovascular risk factors (glucose, weight, and

hypertension) but also the possible effects on established cardiovascular disease.

1. Introduction

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease, the worldwide
prevalence of which is high and continually growing. It is
associated with high morbidity and mortality and is one of
the diseases with the greatest impact on public health.
Between 1990 and 2010, the number of adults diagnosed with
diabetes in the United States tripled, from 6.5 million to 20.7
million, while the total population increased by only 27%
(from 178 million to 226 million). The International Diabetes
Federation calculated that, in 2015, one in every 11 adults had
diabetes (415 million individuals) and estimated that by 2040,
the prevalence would be one every 10 (642 million individ-
uals) [1]. The American Diabetes Association (ADA) reports
that if the current epidemiological trend continues, by 2050
one in three American adults could have DM [2].

164

In Spain, the results of the largest epidemiological study
ever conducted in the country were published in 2012,
Di@bet.es. It revealed that 13.8% of Spaniards (5.3 million
individuals) over the age of 18 had type 2 diabetes (T2DM).
Of these, almost 3 million had been diagnosed, but 2.3
million—43% of the total—were unaware that they had the
disease [3].

DM is not only prevalent; it is a complex chronic dis-
ease. It is very closely related to the presence of comorbid-
ities and chronic complications that can be macrovascular,
microvascular, or mixed. Macrovascular complications
include cerebral and peripheral vascular disease and car-
diovascular disease. Microvascular complications include
diabetic retinopathy, neuropathy, and nephropathy. Mixed
complications are also common such as diabetic foot and
erectile dysfunction.



Descriptive studies have noted a gradual decline in
complications these recent years. This probably reflects
the advances in acute clinical care and improvement in
national health services and health education in individ-
uals with diabetes. Nevertheless, cardiovascular disease
continues to be the main complication and cause of death
in the diabetic patient [4]. Heart failure, with an estimated
prevalence of 5%, is also considered a health problem of
first order in Spain, despite a lack of proper studies to
correctly estimate its impact. It is the main cause of hospi-
talisation in adults over 65 years and accounts for 3% of
hospital admissions and 3.5% of healthcare costs. In
2010, heart failure was responsible for 3% of all deaths
in men and in 10% in women [5].

2. Cardiovascular Disease and Diabetes

The increase in cardiovascular disease (CVD) in patients
with DM was already apparent in the Framingham (1979)
[6] and MERIT (1993) clinical trials [7], which suggested that
diabetic patients have a two- to fourfold risk of CVD com-
pared to nondiabetic patients. Moreover, CVD in patients
with DM is three times more likely to have a fatal outcome
compared to the normal population.

Now that the false concept of equivalence of diabetes and
CVD has been overcome, it is important to bear in mind the
concept of vascular continuum introduced by Dzau et al. in
1991. The concept of vascular continuum describes the inex-
orable progression of CVD from the presence of risk factors
to the development of myocardial infarction, left ventricular
hypertrophy, and cardiovascular death. This concept has
been changing over the years, especially as a result of accep-
tance of the effects of the renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS), introducing the notion of the cardiorenal
continuum. Furthermore, the boundary between macro-
and microvascular complications is becoming blurred due
to a better understanding of the molecular pathogenic
mechanisms of DM [8].

A diabetic patient can be found on very different parts of
the CVD spectrum. He may be newly diagnosed or present
more advanced disease and have suspected silent CVD or
may be progressing towards the terminal stages of a cardio-
vascular disease. In all these cases with the accompanying
constellation of other cardiovascular risk factors (CVRF)
(hypertension [HT], smoking, obesity, dyslipidaemia, and
soon) [9, 10].

The choice of treatment in a patient with T2DM is
complex, not only because of the large therapeutic arsenal
currently available but also the multitude of circumstances
that must be assessed when selecting the right treatment
(efficacy, weight loss, risk status or CVD, side effects, costs,
hypoglycaemias, etc.). In addition, CVD and the safety of
treatments for T2DM have achieved special prominence
in recent years. On 21 May 2007, cardiologist Steve Nissen
published a meta-analysis suggesting that, compared to a
control group, rosiglitazone treatment showed a statistically
significantly higher risk of myocardial infarction and an
increase in mortality close to statistical significance. Since
rosiglitazone was withdrawn in 2010 due to this potentially
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harmful cardiovascular effect, studies must now demonstrate
cardiovascular safety in all new drugs for the treatment of
T2DM [11].

Among all the drugs available, the compounds known as
glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs)
appear to be not just innocuous in terms of CVD but indeed
to be beneficial.

3. Incretins: Glucagon-Like Peptide-1 (Glp-1)

The concept of the incretin hormone system and its relation-
ship with DM dates from the 1970s [12]. The incretins are
hormones secreted by cells in the midgut that potentiate
glucose-dependent insulin secretion [13].

GLP-1 (GLP-1 7-36) is secreted continuously in both
interprandial and prandial periods. Primary biological
actions described for intact GLP-1 are mediated by the
GLP-1 receptor (GLP-1R). GLP-1 (9-36) metabolite which
appears after dipeptidyl-peptidase 4 (DPP-4) action also
exhibits its own biological actions [13].

The biological action of native GLP-1 (7-36) and its
metabolites GLP-1 (9-36) and GLP-1 (28-36) is under study,
as it seems that these metabolites could exhibit their own bio-
logical actions independent of those mediated via GLP-1R.
The actions exerted by GLP-1 through GLP-1R are the best
known and are affected in numerous areas as a result of the
wide distribution of GLP-1R in the body [14, 15].

These actions include

(1) GLP-1 increases glucose-dependent insulin synthesis
and secretion in the pancreatic islets. In animal stud-
ies, they show an increase or maintenance of the beta-
cell mass. It also decreases glucagon secretion by act-
ing on the alpha cells.

(2) GLP-1 acts as a neurotransmitter and can act on both
the CNS (satiety and loss appetite) and peripheral
nervous system (PNS).

(3) GLP-1 delays gastric emptying and inhibits pentagas-
trin and acid secretion stimulated by food ingestion.

(4) GLP-1 has cardiovascular benefits on blood pressure,
the vascular endothelium, atherosclerosis progression

and inflammation, myocardial ischaemia, heart fail-
ure, and so on, which will be discussed in detail below.

4. Degradation-Resistant Glp-1 Ras

Multiple GLP-1 RAs have been developed for the treatment
of T2DM (Table 1) [10]. New GLP-1 RAs are currently being
developed, and some are in very advanced phases (e.g., sema-
glutide and ITCA 650) (Table 1).

5. Beneficial Effects of Glp-1 Analogues on
Cardiovascular Risk Factors in Patients with
Type 2 Diabetes

5.1. Glycaemic Control. Although glycaemic control is associ-
ated with reductions in the risk of microvascular
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TasLe 1: GLP-1 RAs.

GLP 1 RAs Brand name  Administration Action

Exenatide Byetta® Twice daily Short acting
Exenatide-LAR ~ Bydureon® Once weekly Long acting
Lixisenatide Lyxumia® Once daily Short acting
Liraglutide Victoza® Once daily Long acting
Albiglutide Eperzan® Once weekly ~ Long acting
Dulaglutide Trulicity® ~ Once weekly  Long acting

complications, the benefits of strict glucose control on
macrovascular complications are more questionable. It seems
reasonable to think after the VADT, ACCORD, and
ADVANCE studies that intensive treatments in patients with
established cardiovascular disease failed to show a reduction
in cardiovascular episodes. Nevertheless, it should be taken
into account that the patients selected in these trials were
high cardiovascular risk. In contrast, the UKPDS study
showed that patients whose treatment began intensively at
diagnosis presented a lower incidence of cardiovascular epi-
sodes, even at 10 years, when the HbAlc levels for both
groups were similar. This arose the concept of “glycaemic
legacy,” which was expanded to the concept of “metabolic
legacy” following the STENO 2 trial. It therefore seems clear
that the intensive treatment of glycaemia along with other
metabolic abnormalities in the early stages of the disease
produces a benefit on macrovascular complications that is
maintained in the long term [16].

All GLP-1 RAs currently approved for the treatment of
T2DM are administered subcutaneously. Depending on their
pharmacokinetic properties, they will be administered daily
or weekly.

Short-acting GLP-1 RAs (daily exenatide and lixisena-
tide) are administered in relation to meals. These exhibit
large fluctuations in their plasma concentrations, resulting
in intermittent activation of GLP-1 RAs, producing a modest
effect on both glucose levels between doses and fasting
plasma glucose and HbAlc control. Exenatide 10 ug twice
daily experiences a drop in HbAlc. Exenatide 10 ug experi-
ences a drop in HbAlc of —0.78% and the 5ug a drop of
—0.4%, both significant against placebo [17, 18]. On the other
hand, lixisenatide decreases Alc in about —0.32%. However,
they show a higher capacity for delaying gastric emptying
and, therefore, greater efficacy in reducing postprandial glu-
cose levels. Lixisenatide showed a better reduction in post-
prandial blood glucose compared to liraglutide which had a
better reduction in fasting blood glucose, which is not sur-
prising considering their half-lives.

Long-acting agonists were developed to prolong their
action on the GLP-1R and consequently their pharmacody-
namic action. They are administered daily (liraglutide) or
weekly (exenatide-LAR, albiglutide, and dulaglutide). In
head-to-head studies, they show better efficacy in reducing
fasting plasma glucose and HbAlc control compared to
short-acting drugs. The DURATION-1 study compared the
efficacy of exenatide twice daily with a weekly dose. At the
end of the study, both treatment arms showed a clear

improvement in HbAlc values: 1.9% for the long-acting
compared to —1.5% of the short-acting agonist (p =0.0023).
The LEAD-6 study compared treatment with liraglutide
(1.8mg/day with dose escalation) versus exenatide
(10 ug/12 hours with dose titration) [19]. After a 26-week fol-
low-up, liraglutide showed a reduction of ~1.2%, compared
t0 —0.79%. In the AWARD-1 study, dulaglutide was superior
to twice-daily exenatide (~1.51% for dulaglutide 1.5mg/
week, —1.30% for dulaglutide 0.75 mg/week, and —0.99 for
twice-daily exenatide) [20]. But, due to tachyphylaxis, they
do not exert as much effect on the gastric emptying that
affects postprandial glycaemic control.

In summary, with respect to glycaemic control, long-
acting agonists are more effective in reducing Alc than
short-acting. Within long-acting agonists and glycaemic con-
trol, liraglutide 1.8 mg has not been statistically significantly
surpassed by any GLP-1 RA in head-to-head comparisons
carried out to date.

It is important to note that, in addition to glycaemic con-
trol, glycaemic variability is a factor that has sometimes been
related with a higher risk of CVD due to increased oxidative
stress [21, 22]. Studies with GLP-1 RAs to date have not
included this measurement. However, in the 52-week exten-
sion trial dual action of liraglutide and insulin degludec in
type 2 diabetes (DUAL I), the authors studied the fluctua-
tions in plasma glucose of the combination of insulin deglu-
dec and liraglutide (IDegLira) against each of its components
separately. A significantly lower number of fluctuations were
observed in the interstitial glucose with IDegLira, compared
to insulin degludec alone. Furthermore, the liraglutide treat-
ment arm behaved similarly—as regards variability—to the
cohort with insulin degludec alone [23]. Glycaemic variabil-
ity should undoubtedly be a field to explore in trials with
GLP-1 analogues, due to its possible impact on cardiovascu-
lar morbidity.

5.2. Arterial Hypertension. Arterial hypertension (HT) is a
very common complication in patients with T2DM. It affects
79.4% of diabetic adults in Spain, according to the Di@bet.es
study [24]. Excess weight and obesity, insulin resistance, and
hyperglycaemia itself are the main factors associated with its
greater presence.

The combination of poor blood pressure (BP) control
together with poor glycaemic control considerably increases
the risk of developing a myocardial infarction, heart failure,
or stroke. According to the UKPDS study, a reduction in sys-
tolic blood pressure (SBP) of 10 mmHg results in a 15%
reduction in mortality in patients with T2DM. In the
ADVANCE study, a reduction of 5.6 mmHg reduced the risk
of cardiovascular death by 18%. The HOPE study also
showed that a reduction of 2.5mmHg, with or without a
1 mmHg reduction in diastolic blood pressure (DBP), may
reduce the risk of myocardial infarction, stroke, or cardiovas-
cular death by 25% [25].

Clinical trial data so far seems to significantly conclude
that treatment with GLP-1 analogues reduces BP values.
The mechanism by which this reduction occurs has not yet
been clearly identified but may be due to complex regulation.
In fact, effects occur early—two weeks after the start of



treatment—suggesting that it is a decrease independent of
weight loss and that other mechanisms may be involved.
One potential mechanism could be direct activation of the
GLP-1R in arteries and the renal system, including an
improvement in endothelial function, as well as a vasodilator
and natriuretic effect by inhibition of the RAAS. However,
other mechanisms could be independent of GLP-1R, for
example, the activation of nitric oxide by cyclic GMP [25].

None of the trials conducted to date has been specially
designed to evaluate the effects of GLP-1 RAs on BP. Nev-
ertheless, several reviews and meta-analyses seem to agree
that both exenatide and liraglutide produce a mean
decrease of —1 to —5mmHg compared with placebo and
other active comparators [25]. In the DURATION trials,
weekly exenatide showed a mean reduction in BP of -3
to —5mmHg. Moreover, in clinical trials with exenatide,
twice-daily dosing also resulted in a significant decrease
in SBP compared with placebo (-2.8mmHg) or insulin
(-0.37mmHg), with larger decreases in those patients
who started with SBP>150mmHg [26]. In the LEAD
studies, liraglutide caused a decrease in SBP of between
-2.7 and-6.6mmHg [19, 25, 27]. It is important to
remember that GLP-1 RAs do not reduce BP in normo-
tensive subjects.

Furthermore, GLP-1 RA treatment is also known to be
associated with a slight increase in heart rate, generating a
mean increase of +1.86 beats per minute (bpm) compared
with placebo and +1.90 bpm with active comparator. These
increases are more evident with liraglutide and extended-
release exenatide [28]. The mechanism for this could be
related to vagal depression, insulin-mediated activation of
the sympathetic system, and the large increase in insulin after
the infusion of GLP-1. Although drugs that reduce heart rate
have been shown to reduce cardiovascular risk, no harmful
effect of this increased rate has been observed with GLP-1
agonists to date.

5.3. Dyslipidaemia. Given the insulin resistance and meta-
bolic disorder in patients with T2DM, dyslipidaemia is an
important and common comorbidity. The typical lipid pro-
file of a T2DM patient, known as atherogenic dyslipidaemia,
includes a decrease in HDL cholesterol (HDL-C) and an
increase in LDL cholesterol (LDL-C), total cholesterol, and
triglycerides. The combination of dyslipidaemia and poor
glycaemic control plays an essential role in the development
of atherosclerosis [29]. According to the Quebec Cardiovas-
cular Study, the combination of diabetes, high LDL-C, and
high apolipoprotein B confers a 20-fold risk of developing
cardiovascular episodes [30].

It is interesting to note that several clinical trials with
GLP-1 RAs have described an improved lipid profile due to
as yet unknown mechanisms. No clinical trials have been
conducted that evaluate the different doses and impact on
lipid profiles of each GLP-1 RA. Additionally, most trials
were not specifically designed to look at the effect of GLP-1
RAs on lipid profile. The majority are head-to-head trials in
which the GLP-1 agonist is compared to placebo or other
treatments, such as an active comparator, mainly exenatide
and liraglutide.
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Exenatide in both twice-daily doses of 5 ug and 10 ug and
in the extended-release formulation and liraglutide 1.8 mg
have shown a reduction in total cholesterol levels. The lower-
ing effect seems more marked with extended-release exena-
tide and liraglutide 1.8 mg. In terms of lowering triglyceride
values, liraglutide (1.2 mg and 1.8 mg) has been found to be
more effective [29].

In a meta-analysis of the LEAD trials (liraglutide clinical
development program), it was observed that, in all of them,
treatment with liraglutide reduced LDL-C (-7.73 mg/dL),
total cholesterol (~5.03 mg/dL), and triglycerides, compared
with standard treatment. The LEAD-6 study found a reduc-
tion in triglycerides of —15.7 mg/dL, compared with twice-
daily exenatide. Moreover, decreases in HDL-C were
observed, except in patients on combined treatment with
TZD [31].

In the DURATION studies (with extended-release exena-
tide), reductions of between 4.64 and 34.8 mg/dL were found
in total cholesterol compared with standard treatment. These
reductions were much greater than with twice-daily exena-
tide. No changes were observed in HDL-C levels [29].

In a 3-year follow-up trial that compared twice-daily exe-
natide with placebo, the group treated with exenatide were
found to have reductions of —6% in LDL-C values, —5% in
total cholesterol, and—12% in triglycerides [32]. Another
study, the EUREXA trial, also showed reductions in triglycer-
ides and improvement in HDL-C with twice-daily exenatide
compared to glimepiride (33, 34].

A modest improvement in the lipid profile of a patient
with T2DM can produce a significant impact from a clinical
point of view; nevertheless, the mechanism has not been
clearly identified. One possible explanation could be
improved glycaemic control, which would reduce insulin
resistance and hepatic triglyceride synthesis. Another possi-
ble action could be mediated by GLP-1R in the intestinal
mucosa, resulting in reduced secretion of apolipoprotein
B48, present in the chylomicrons, with a consequent reduc-
tion in plasma triglycerides. The beneficial effects of liraglu-
tide could be related to modulation of the expression of
certain genes related to lipid and glucose metabolism [35].
Furthermore, in studies performed with exenatide, this agent
was seen to suppress the production of intestinal lipoproteins
by acting directly on their synthesis, independently of
changes in weight, satiety, or gastric emptying [29]. It is
important that new trials should be carried out that include
all GLP-1 agonists and their effect on the lipid profile as the
primary objective and that they explore the mechanism by
which this improvement occurs.

5.4. Weight. Obesity contributes to the development of both
T2DM and CVD. Modest weight losses of 5%-10% have been
found to contribute to changes in glycaemic control, number
of medications for controlling CVRFs, the patient’s func-
tional activity, and their quality of life. GLP-1 RAs have been
shown to improve glycaemic control with an added beneficial
effect on weight. Mean weight loss has been estimated at
between 0.4 and 5.1kg. However, this improvement in
weight varies between GLP-1 RAs and between individuals,
although up to 30% of patients do not lose weight [36].
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In the analysis performed in the AMIGO  trials,
patients on twice-daily exenatide presented a weight loss
of between 4 and 4.4kg after 82 weeks when added to
SU [37, 38]; the impact of exenatide on weight was main-
tained for 3 years (-5.3kg) [32]. In the DURATION-2
trial, weekly exenatide produced significant weight loss
(-2.3kg) within 26 weeks [39].

In the LEAD trials, liraglutide resulted in a weight loss of
between 1 and 3.2kg in 26-52 weeks when it was used alone
or added to metformin or metformin plus rosiglitazone. The
weight loss observed with liraglutide was dose-dependent
[40-43]. In the SCALE trial, high doses of liraglutide 3 mg
resulted in a weight loss of 8.4kg (8% of weight) at 56 weeks
compared with placebo [44].

Lixisenatide (Get Goal Study) showed no significant
weight losses compared with placebo when it was used alone
or added to metformin or pioglitazone. It did, however, pro-
vide a discrete reduction in weight when added to SU
(-1.76 kg) [45-47].

Dulaglutide resulted in a weight loss of —1.4 to —3kg
when it was used alone or added to metformin (AWARD-
3). The weight loss with dulaglutide was similar to that of
metformin when both were used alone and greater than sita-
gliptin when added to metformin (AWARD-5) [48, 49].

In the HARMONY studies, albiglutide was found to be
neutral in terms of weight, both when compared with placebo
and when added to metformin, metformin + glimepiride or
metformin + pioglitazone (HARMONY 1, 3, and 5) [50-52].

There are few studies comparing the effects of the
GLP-1 RAs on weight loss. These data should be com-
pared with caution, due to the heterogeneity of the popu-
lations studied and the different treatment combinations
used. In summary, liraglutide 1.8mg results in greater
weight loss compared with the other GLP-1 RAs. System-
atic reviews and meta-analyses of GLP-1 RAs that have
included studies on liraglutide (1.2 and 1.8) and exenatide
(daily and weekly) have demonstrated weight loss but have
been unable to show a significant difference between the
agents and different doses. However, head-to-head trials
seem to show that lixisenatide and albiglutide have a
weaker effect on weight loss [36].

6. Other Possible Benefits in Cardiovascular
Risk Factors

6.1. Glp-1 and Endothelial Function. Endothelial dysfunction
is a pathological process that links diabetic macro- and
microvascular disease.

Studies conducted in humans observed that the infusion
of native GLP-1 in healthy volunteers improved the blood
flow in the forearm induced by the secretion of acetylcholine,
as measured by plethysmography. In fasting T2DM subjects
with stable coronary artery disease (n=12), a notable
improvement was found in endothelial function after the
infusion of GLP-1, as demonstrated by an increase in flow-
mediated vasodilation of the brachial artery during a hyper-
insulinaemic clamp. Similarly, in an observational study of
20 diabetic subjects receiving metformin, exenatide treat-
ment (twice daily) for 16 weeks improved flow-mediated

vasodilation of the brachial artery after 5 minutes of ischae-
mia, as determined by ultrasound, compared with patients
receiving glimepiride [13].

It is unclear whether the beneficial endothelial effects that
are attributed to native GLP-1 are mediated by an endothelial
GLP-1R. Many of these studies do not control for the effects
of GLP-1 on increasing insulin secretion and decreasing
glucose, so the improvement in endothelial function could
be by indirect mechanisms.

The intra-arterial infusion of GLP-1 in obese subjects
with metabolic syndrome improved acetylcholine- and
sodium nitroprusside-induced forearm blood flow only in
the presence of an intra-arterial infusion of insulin. In
contrast, infusion of GLP-1 into the femoral artery after fast-
ing in healthy subjects improved the flow, independently of
insulin. Moreover, GLP-1 promotes vasodilation of isolated
mesenteric arteries in the absence of insulin in a nitric oxide
synthase-dependent manner.

Liraglutide attenuates induction of plasminogen activa-
tor inhibitor type-1 (PAI-1) and vascular adhesion mole-
cule (VAM) expression in human vascular endothelial
cells (hVECs) in vitro. Therefore, it may protect against
endothelial dysfunction, an early abnormality in vascular
disease in diabetic patients. In vitro studies demonstrated
GLP-1R-mediated inhibition of PAI-1 and VAM expres-
sion. Liraglutide treatment also increased nitric oxide syn-
thase (eNOS) activity and reduced intercellular adhesion
molecule (ICAM-1) expression in the aortic endothelium,
another GLP-1R-dependent effect. All these studies there-
fore identify a potential molecular mechanism of protec-
tion by GLP-1R-mediated liraglutide against endothelial
dysfunction [53].

Further studies are required to evaluate the direct and
indirect actions of the GLP-1 RAs against native GLP-1 on
endothelial function or vascular smooth muscle cells in dia-
betic and nondiabetic subjects. They should specify whether
part or all the observed effects attributed to GLP-1 are medi-
ated by GLP-1R, GLP-1 (9-36) or degradation products that
exert vasodilatory effects independent of GLP-1R function.

6.2. Glp-1 Ras and Coronary Ischaemia. A great many pre-
clinical and clinical studies show that the GLP-1 RAs have
a cardioprotective effect. Nevertheless, many of these do
not distinguish whether the mechanism by which this
effect occurs is direct, through the GLP-1R, indirect via
other pathways, or whether they could be potential effects
of GLP-1 (9-36).

A beneficial effect of the infusion of GLP-1 (for 72 hours)
has been observed in patients with acute myocardial infarc-
tion (AMI) and left ventricular dysfunction after reperfusion,
with improved ejection fraction and ventricular wall motion.
Acute infusion of GLP-1, 30 minutes before a dobutamine
stress cardiac ultrasound and 30 minutes afterwards pre-
vented the development of postischaemic myocardial dys-
function [13].

Lgnborg et al. investigated the effects of a 6-hour infusion
of exenatide compared with placebo during the 15 minutes
prior to reperfusion in patients about to undergo a coronary
intervention to treat ST-segment elevation myocardial



infarction (STEMI). Exenatide was effective in reducing the
size of the infarct in relation to the ischaemic area and
increased the myocardial salvage index measured by cardiac
magnetic resonance 90 days postinfusion. In contrast,
patients treated with exenatide had no reduction in mortality
or improvement in left ventricular contractility. Post hoc
analyses revealed that a trend towards a smaller final infarct
size in patients treated with exenatide versus placebo (13+9
versus 17+14g; p=0.11). This cardioprotection described
with exenatide was observed in both diabetic and nondiabetic
patients [54]. Complementary evidence of the cardioprotec-
tive effect of exenatide was obtained in a study that included
58 patients with STEMI and thrombolysis. Compared to
placebo, the exenatide group showed an improvement in left
ventricular function at 6 months and a reduction in the
infarct size at one month [55].

Liraglutide also demonstrated cardioprotection in a trial
with 96 patients with STEMI who underwent percutaneous
coronary angioplasty. Liraglutide treatment (0.6 mg for two
days, 1.2mg for two days and 1.8 mg for three days) was
compared with placebo, finding a better myocardial salvage
index in the liraglutide treatment arm (0.66 +0.14 versus
0.55+0.15; p=0.001), smaller infarct size (15+12 versus
2115 p=0.05), and lower high-sensitivity C-reactive
protein levels [56].

Thus, native GLP-1 and GLP-1 RAs together produce
favourable effects in patients with coronary artery disease,
which were initially attributed to direct effects on the
myocardium. New findings that call into question GLP-
IR expression in the ventricular cardiomyocytes support
the hypothesis that this beneficial effect on the myocar-
dium could be mediated by a process independent of the
GLP-1R [13].

6.3. Glp-1 Ras and Heart Failure. Promising experimental
studies in animal models have generated high expectations
of the possible benefit of GLP-1 RAs in patients with
T2DM and heart failure. Until the moment, there are no pub-
lished studies in which the effect on heart failure of GLP 1
agonists is the primary objective. Hospital admissions due
to heart failure have been explored as secondary objectives.
However, there are several clinical trials (http://www
.clinicaltrials.gov) completed and pending for publication
which explore this, such as functional impact of GLP-1 for
heart failure treatment (FIGHT), liraglutide and heart failure
in type 2 diabetes, evaluating the use of exenatide in people
with type 2 diabetes and diastolic heart failure, incretin-
based drugs and the risk of heart failure, effects of exenatide
in type 2 diabetic patients with congestive heart failure, and
PROCLAIM: effect of AC2592 administered by continuous
subcutaneous infusion in subjects with advanced congestive
heart failure.

Meta-analyses of phase II/III clinical trials of exenatide,
liraglutide, albiglutide, and dulaglutide have shown that they
do not increase the risk of hospitalization for heart failure,
confirming the findings of cardiovascular safety trials, which
we will review later. The Liraglutide Effect and Action in Dia-
betes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results
(LEADER) trial, in particular, showed a significant 12%
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reduction in the expanded composite outcome comprising
the primary endpoint plus coronary revascularizations and
hospitalizations for angina and heart failure. However, there
was no significant benefit on heart failure admissions [57].
For the moment, clinical data have demonstrated a neutral
effect on the incidence of hospitalization for heart failure;
nevertheless, this has to be explored as a primary objective
in future trials.

7. Current Situation: Cardiovascular Outcome
Trials (Cvots) on Glp-1 Receptor Agonists

As mentioned above, as of 2008, specific studies must be con-
ducted in all new drugs for the treatment of T2DM to dem-
onstrate their cardiovascular safety. These are performed in
order to prove noninferiority as regards the appearance of
MACE (major adverse cardiovascular events) with antidia-
betic drugs. A multitude of studies has been performed aimed
at demonstrating this noninferiority: TECOS, SAVOR TIMI
53, EXAMINE, ELIXA, EMPA-REG, LEADER, SUSTAIN-6,
CANVAS, and EXSCEL (Table 2). Next, we will discuss those
that were carried out with GLP-1 receptor analogues: ELIXA,
LEADER, SUSTAIN-6, and EXSCEL [58].

7.1. ELIXA Study. The ELIXA study (evaluation of lixisena-
tide in acute coronary syndrome) was the first safety study
carried out on GLP-1 RAs and was published in December
2015. A total of 6068 patients were included, randomised to
treatment with lixisenatide 10 ug daily (which could be
increased to 20 pg at the investigator’s discretion) or placebo.
The aim of the study was to demonstrate the noninferiority
of lixisenatide compared with placebo, both with the stan-
dard treatment that they required, on the development of
MACE. The primary endpoint was the time to occurrence
of any of the following events: death from cardiovascular
causes, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, or
hospitalisation for unstable angina. Other secondary end-
points were a composite of the primary endpoint or hospita-
lisation for heart failure and a composite of the primary
endpoint and hospitalisation for heart failure or coronary
revascularisation procedures.

The patients included in this trial were all patients with
T2DM who had a myocardial infarction or who had been
hospitalized for unstable angina within the previous 180 days
(secondary prevention). Mean follow-up was 25 months in
each group.

With respect to the primary endpoint results, lixisenatide
showed noninferiority to placebo (hazard ratio [HR] =1.02;
95% confidence interval [CI], 0.89-1.17; p < 0.001) but not
superiority (p=0.81). Analysing the different components
separately, the number of deaths from cardiovascular causes
(p=0.85), nonfatal myocardial infarction (p =0.71), nonfa-
tal stroke (p = 0.54), and hospitalisation for unstable angina
(p=0.81) was also similar in both groups. The same occurred
with hospitalization for heart failure (p=0.75), coronary
revascularisation, and death from any cause.

Within other CVRFs, a modest but significant between-
group difference in the change in body weight from baseline
was apparent at 12 weeks (0.6 kg in the lixisenatide group
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versus —0.0kg in the placebo group, p <0.001). This rela-
tive weight difference was sustained throughout the
follow-up period. A modest relative difference (lixisenatide
minus placebo) in systolic blood pressure in the lixisena-
tide group as compared with the placebo group was
sustained throughout follow-up, with an average difference
across all visits of —0.8mmHg (95% CI, -1.3 to —0.3) in
favor of lixisenatide (p =0.001).

Thus, lixisenatide showed a neutral cardiovascular profile
in patients with type 2 diabetes and a recent acute coronary
syndrome [59].

7.2. LEADER Study. The LEADER trial, published in July
2016, was conducted to study the cardiovascular effect of
liraglutide when added to standard treatment for T2DM.
The study included 9340 patients who were randomised to
treatment with liraglutide (up to a maximum dose of
1.8 mg/day) or placebo. The primary composite outcome
was the time to occurrence of the first MACE: death from
cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, or
nonfatal stroke. Secondary outcomes included the time to
occurrence of the first event: expanded composite cardiovas-
cular outcome (death from cardiovascular causes, nonfatal
myocardial infarction, nonfatal stroke, coronary revasculari-
sation, hospitalisation for unstable angina, or hospitalisation
for heart failure), death from any cause, and each of the
individual components of the expanded composite cardio-
vascular outcome.

Mean follow-up was 3.8 years. Individuals included
were either patients with high cardiovascular risk (>50
years with established CVD) or >60 years with at least
one CVRF. With these criteria, approximately 80% of all
the patients included had a history of CVD and was,
therefore, on secondary prevention, and 20% was on
primary prevention.

With respect to primary outcomes, the liraglutide
group had a statistically significant lower risk of MACE
compared with placebo (HR=0.87; 95% CI, 0.78-0.97).
With respect to deaths from cardiovascular causes, the risk
was also lower in the liraglutide group (HR=0.78; 95% CI,
0.66-0.93 p=0.007). The risk of death from any cause was
also lower in the liraglutide group (HR=0.85; 95% CI,
0.74-0.97; p=0.02), as was the risk of nonfatal myocardial
infarction and nonfatal stroke, but the results were not
statistically significant.

Analysis of the secondary composite outcome of micro-
vascular complications (nephropathy and retinopathy)
showed that the liraglutide group had lower risk (HR =0.84;
95% CI, 0.73-0.97; p = 0.02). In terms of nephropathy alone,
there was also lower risk in the liraglutide group (HR=0.78;
95% CI, 0.67-0.92; p = 0.003), although the risk of retinopa-
thy (HR=1.15; 95% CI, 0.87-1.52; p = 0.33) rose slightly but
not significantly, in the liraglutide group (probably related to
better early glycaemic control).

Significant differences were also observed as regards
other CVRFs between the group treated with liraglutide
and the placebo group. Weight loss was —2.3kg greater in
the liraglutide group, together with a greater decrease in
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SBP (-1.2mmHg) and DBP (-0.6 mmHg). The liraglutide
group showed a mean increase in heart rate of 3 bpm.

In this trial, patients on treatment with liraglutide had
a lower risk of presenting the primary outcome and a
lower risk of cardiovascular death and death from any
cause and microvascular complications, demonstrating
superiority in terms of cardiovascular safety. The number
of patients needed to treat (NNT) to prevent an episode
in 3 years was 66 for the primary outcome and 98 for
death from any cause [60].

7.3. SUSTAIN-6. The SUSTAIN-6 trial (cardiovascular and
other long-term outcomes with semaglutide in subjects
with type 2 diabetes) was conducted to determine the car-
diovascular safety of semaglutide compared to placebo,
both in the presence of standard treatment, and was pub-
lished in September 2016. Semaglutide is a new GLP-1 RA
that has still not been approved for the treatment of
T2DM; it has a long half-life (6-7days), which enables
weekly subcutaneous administration.

SUSTAIN-6 was a randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. It included 3297 patients who were rando-
mised 1:1:1:1 to treatment with semaglutide 0.5mg,
semaglutide 1 mg, or placebo (two doses similar to those
of the semaglutide treatment).

The primary composite outcome was the time to occur-
rence of the first MACE: death from cardiovascular causes,
nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke. Secondary
outcomes included the time to occurrence of the first event:
expanded composite cardiovascular outcome (death from
cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, nonfa-
tal stroke, coronary revascularisation, hospitalisation for
unstable angina, or hospitalisation for heart failure) and
death from any cause and each of the individual components
of the expanded composite cardiovascular outcome. Retinop-
athy and follow-up of nephropathy were also assessed.

As in the LEADER trial, patients included in SUSTAIN-6
were patients with very high cardiovascular risks who were
>50 years old with established CVD (coronary heart disease,
cerebrovascular disease, peripheral vascular disease, chronic
kidney disease stage IIT or greater, or heart failure NYHA
class IT or III) or =60 years old with at least one CVRF. Mean
follow-up was 2.1 years. Of the 3297 patients, 2735 (83.0%)
had established cardiovascular disease (including chronic
kidney disease of stage 3 or higher), 1940 patients (58.8%)
had established cardiovascular disease without chronic kid-
ney disease, 353 (10.7%) had chronic kidney disease only,
and 442 (13.4%) had both cardiovascular disease and kidney
disease; 17% of the patients had cardiovascular risk factors
and was 60 years of age or older.

With respect to the primary outcome results of the
semaglutide group, the first cardiovascular episode pre-
sented on 108 occasions (1648 patients; 6.6% of them
with at least one episode) compared to 146 episodes in
the placebo group (1649 patients; 8%), which implies a
HR=0.74 (95% CI, 0.58-0.95), p <0.001 for noninferior-
ity and p=0.02 for superiority. The first episode of non-
fatal myocardial infarction occurred on 47 occasions in
the semaglutide group and in 64 in the placebo group:
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HR=0.74 (95% CI, 0.51-1.08; p=0.12), a difference that
was not significant. With respect to nonfatal stroke, the
semaglutide group presented 27 episodes compared with
44 in the placebo group: HR=0.61 (95% CI, 0.38-0.99;
p=0.04). The risk of cardiovascular death was similar in
both groups (p=0.92), nor were differences observed in
death from any other cause (p=0.79).

Significant differences were also observed as regards
other CVRFs between the group treated with semaglutide
and the placebo group. The semaglutide group presented
a reduction in HbAlc of ~1.1% in patients who received
the 0.5mg dose and-1.4% in those treated with the 1 mg
dose, both with significant differences with the placebo
group (p <0.001). During the trial, the use of antidiabetic
medication in the placebo group was much greater than in
the semaglutide group, and they tended to take insulin more
than twice as frequently. Weight loss was —3.6 kg greater in
the semaglutide 0.5 mg group and — 4.9 kg in the semaglutide
1 mg group. In the placebo group, weight losses of —0.7kg
and-0.5kg were observed, respectively. Compared to the
placebo group, the weight loss in the semaglutide group
was 2.9kg in those who received doses of 0.5 mg and 4.3kg
in those who received 1 mg (p <0.001). The semaglutide
group also presented a decrease in SBP of —1.3mmHg
(0.5mg) and-2.6mmHg (1 mg), compared with placebo
(p<0.001). As with liraglutide, the semaglutide group
showed an increase in heart rate with respect to placebo
of 2bpm (0.5mg group) and 2.5bpm (1 mg) (p<0.001).

Fifty diabetic retinopathy complications occurred in the
semaglutide arm and 29 in the placebo arm (HR=1.76;
95% CI, 1.11-2.78; p = 0.02). These differences were observed
early in the trial. With respect to retinopathy treatments,
photocoagulation was required on 38 occasions in the sema-
glutide group versus 20 in the placebo group and intravitreal
agents on 16 occasions with semaglutide versus 13 with
placebo. Complications such as vitreous haemorrhage
occurred on 16 occasions (semaglutide) versus 7 (placebo),
while 5 (semaglutide) patients versus 1 (placebo) developed
diabetes-related blindness. Of the 79 patients with retinopa-
thy complications, 66 (83.5%) had preexisting retinopathy
(42 of 50 in the semaglutide group [84%], and 24 of 29
in the placebo group [82.8%]) [61, 62]. Worsening of
retinopathy was related to the presence of retinopathy at
the start of the study, poor baseline metabolic control
and with greater reductions in HbAlc in the first 16 weeks
of the trial [63].

As regards the appearance of new nephropathy or
worsening of existing nephropathy, there were 62 episodes
in the semaglutide arm and 100 in the placebo group
(HR=0.64; 95% CI, 0.46-0.88; p =0.005).

In this trial, patients on semaglutide treatment had a 26%
lower risk of developing the primary outcome. This lower
risk is attributed above all to the significantly lower risk of
developing nonfatal stroke (39%) and a nonsignificant
reduction in the risk of developing a nonfatal myocardial
infarction (26%), since no differences were observed as
regards cardiovascular death. The NNT to avoid this primary
event would be 45 for 24 months. Thus, semaglutide shows
superiority as regards cardiovascular safety [64].

7.4. EXSCEL. The EXSCEL trial (exenatide study of
cardiovascular event lowering), published in September
2017, was conducted to demonstrate the cardiovascular
safety of extended-release exenatide versus placebo,
both administered with standard treatment. This study
included the largest number of patients with T2DM
among the cardiovascular safety studies conducted with
GLP-1 RAs (more than 14,752 patients, in 687 centres
in 35 countries) with a wide variety of cardiovascular
situations. Patients were randomly assigned in a 1:1
ratio to receive subcutaneous injections of extended-
release exenatide at a dose of 2mg or matching placebo
once weekly.

The primary outcome was defined as the first occurrence
of any component of the composite outcome of death from
cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, or
nonfatal stroke (three-component MACE outcome), in a
time-to-event analysis. Secondary outcomes included death
from any cause, death from cardiovascular causes, and the
first occurrence of nonfatal or fatal myocardial infarction,
nonfatal or fatal stroke, hospitalization for acute coronary
syndrome, and hospitalization for heart failure, in time-to-
event analyses.

The trial was designed such that approximately 70% of
enrolled patients would have had previous cardiovascular
events, and 30% would not have had previous cardiovascular
events. Of the 14,752 patients (of whom 10,782), 73.1% had
previous cardiovascular disease. The median duration of
follow-up was 3.2 years.

Weekly exenatide did not increase the incidence of the
first episode of MACE (death from cardiovascular causes,
nonfatal myocardial infarction, and nonfatal stroke) com-
pared to placebo (HR=0.91; 95% CI, 0.83-1.00; p < 0.001
for noninferiority). Fewer episodes were observed with
exenatide (839; 11.4%) than with placebo (905; 12.2%),
but statistical significance was not reached to demonstrate
superiority (p=0.061). The rates of the first fatal or non-
fatal myocardial infarction, fatal or nonfatal stroke, and
other secondary outcomes did not differ significantly
between the two groups. Additionally, in a prespecified
secondary analysis, patients treated with weekly exenatide
had a 14% lower incidence of death from all causes compared
to placebo (HR=0.86; 95% CI, 0.77-0.97). Therefore, the
incidence of MACE did not differ between weekly exenatide
and placebo [65].

Within other CVRFs, the mean glycated hemoglobin
level was 0.7 percentage points lower in the exenatide
group than in the placebo group (95% confidence interval
[CI], —0.7 to —0.6). Overall, least-square mean values were
also lower with exenatide than with placebo with respect
to body weight (difference of -1.27kg), systolic blood
pressure (—1.57 mmHg), low-density lipoprotein choles-
terol (-1.5mg per deciliter [-0.04mmol per liter]), and
triglycerides (~1.8 mg per deciliter [-0.02 mmol per liter]);
values were higher in the exenatide group than in the
placebo group with respect to diastolic blood pressure
(difference of 0.25 mmHg).

To conclude, once-weekly administration of extended-
release exenatide in patients with type 2 diabetes at a wide
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range of cardiovascular risk appeared not to cause an
increase in their overall cardiovascular risk.

CV safety trials conducted to meet the FDA guidance
generally use an efficient trial design that enrolls patients
with more advanced atherosclerotic CV risk or established
CVD to accrue sufficient events in a timely manner. How-
ever, a major limitation of such an approach is that the safety
population is not representative of patients in ambulatory
diabetes care, thereby raising questions about generalizabil-
ity. Differences in baseline characteristics of the patient
population recruited as well as in trial design and protocol
make it difficult to compare results from these trials and
inappropriate to reliably assess relative benefits of therapies.

Another notable finding is that the favorable CV
outcome benefit observed in LEADER and SUSTAIN-6
contrasts with the null results seen with other GLP-1
RA, lixisenatide, and ELIXA trial, which enrolled patients
within 180 days of acute coronary syndrome or EXSCEL
trial. Although the exact reasons are not clear, this
discrepancy might be related to differences in pharmacoki-
netic and pharmacodynamic properties. Another explana-
tion for the contrasting results might be the trial differences
in the enrollment of lower-risk versus higher-risk patients
and between the time of follow-up.

8. Conclusions

Recent clinical trials aimed at studying cardiovascular epi-
sodes associated with the use of antidiabetics have increased
our understanding of the potential effects of drugs for
T2DM on cardiovascular risk. Clinical trials conducted with
GLP-1 RAs and CVOTs present considerable differences in
design and enrolment which limits comparisons among
them. Liraglutide and semaglutide showed superiority in
cardiovascular benefit compared with placebo, both in the
presence of standard treatment. Lixisenatide and extended-
release exenatide were neutral, that is, they are safe from a
cardiovascular point of view, but for the moment they have
not demonstrated to provide any benefit.

Although many of the mechanisms by which liraglutide
and semaglutide produce a cardiovascular benefit are still
unknown (the antiatherosclerotic action hypothesis is pre-
vailing), it would be desirable for these benefits to be incorpo-
rated into the therapeutic algorithms routinely used in
clinical practice.

Since cardiovascular disease continues to be the leading
cause of death in patients with T2DM, the prevention of car-
diovascular complications and the cardiovascular safety of
the treatment in individuals who have already developed a
cardiovascular episode should be a primary objective when
selecting treatment for our patients.
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ABSTRACT

Glycemic variability (GV) has been recently described as an independent cardiovascular risk factor in patients with acute coronary syndrome (ACS). Also, new
findings suggest that GV plays an important role in the development of complications related to impaired glucose metabolism and oxidative stress. On the other hand,
although treatment for diabetes can reduce HbAlc in a similar extent their effectiveness over GV can be radically different. Patients in the acute setting of a coronary
syndrome should be strictly monitorized to maintain glucose within recommended values; avoiding values lower than 90 mg/dL (5 mmol/L) and higher than
180 mg/dL (10 mmol/L). Also, evidence suggests the importance of not only maintaining glucose within certain values but also decreasing short-term GV as it has
been associated with an increase in MACE in these patients. GLP-1 receptor agonists (GLP-1 RA) have demonstrated a decrease in GV and oxidative stress; therefore,
the aim of this paper is to hypothesize the beneficial effect of GLP-1 RA in short-term GV and oxidative stress during the initial period of an ACS.

Introduction

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a major cause of atherosclerosis.
T2DM major cause of morbidity and mortality is related to vascular
complications [1]. Therefore, the prevention of progression of macro-
vascular complications in our patients with diabetes should be prior-
itized.

Atherosclerosis in T2DM patients has been proven to be caused by
an increase in glucose variability which results in an increase in oxi-
dative stress which at the same time causes vascular endothelial im-
pairment. Hence, it would seem important to reduce oxidative stress by
reducing glycemic variability and therefore protect endothelial function
in our diabetic patients.

On the other hand, studies performed with different treatments
point out different effects over GV and oxidative stress. This indicates
that although different treatments for diabetes may reduce HbAlc to
the same extent, their effectiveness in reducing GV can differ con-
siderably. Both GLP 1 receptor agonists and sodium glucose co-
transporter 2 inhibitors have demonstrated statistical and clinical sig-
nificant improvements in GV [2].

Added to this, the LEADER trial revealed that the use of a GLP-1
receptor agonist such as liraglutide decreased the risk of cardiovascular
events in a T2DM population with high-risk of these events [3].

Moreover, glucose control in hospital setting in patients with acute
coronary syndrome remains extremely debated. Hypoglycemia in these

* Corresponding author at: Hospital Universitario La Fe (Valencia), Spain.
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patients has demonstrated to be extremely deleterious. Guidelines
suggest values between 140 and 180 mg/dL (7.77-10 mmol/L) during
hospital stay and to avoid glucose values below 90 mg/dL (5 mmol/L)
[4]. Recently, it seems that glucose values should not only be on a given
interval, but also GV should be avoided during hospital stay because it
seems to be a strong predictor of MACE in this population. Recently
investigations point out the importance of developing studies which
explore the effect of reducing short-term GV in the acute phase of
myocardial infarction.

In this paper, we hypothesize the potential beneficial mechanism of
GLP-1 receptor agonists reducing glycemic variability and oxidative
stress; And therefore, the potential use of these pharmacological agents
in the early phase of an acute macrovascular disease due to these
possible beneficial effects.

Methods

We conducted a systematic review to identify the most relevant
information about GLP-1 receptor agonists, glycemic variability and
oxidative stress. The investigated sources were health science databases
(Medline, Scopus, etc.), electronic libraries (Science Direct), electronic
journals (PubMed) which contain texts with bibliographic references,
abstracts or full text databases, dictionaries and health science en-
cyclopedias (MedlinePlus).

An extensive search approach was performed, applying the
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thesauruses of the and a Y c ion of the
search terms (“GLP-1 receptor agonist”, “glycemic variability” and
“oxidative stress”). A review of the abstracts and full texts of more than
150 publications was conducted. No language restriction was set, but
English and Spanish were given preference. The search was not re-
strained by date, but articles published in the last nine years
(2010-2019) were prioritized. Manuscripts considered referential on
the subject were included regardless of the date of publication.

Evaluation of the hypothesis

Glycemic variability as a cardiovascular risk factor in patients with ischemic
heart disease

Not solely hypoglycemia and hyperglycemia may affect deleter-
iously diabetic patients with ischemic heart disease; this pernicious
effect can be extended to glycemic variability (GV). GV includes both
downward and upward acute glucose fluctuations. GV is usually de-
fined by the measurement of glucose swings or other related parameters
over a given period of time. This definition covers two prevailing grades
of measurements: short-term GV, represented by both inter-day and
intra-day glucose fluctuations, and long-term GV, based on sequential
determinations of fasting and postprandial glucose over a longer period
of time and usually incorporating HbAlc. Short-term GV is usually
calculated by the use of a continuous glucose monitoring system
(CGMS) which can continuously measure interstitial glucose levels, and
therefore permits an accurate evaluation of GV [5-7]. CGMS permits us
to calculate different parameters such as mean glucose and standard
deviation (SD), mean amplitude of glucose excursions (MAGE), coeffi-
cient of variation (CoV), mean of daily differences (MODD); which al-
lows a correct interpretation of short-term GV.

Nowadays there is still a large-scale controversy about GV as a
predictive risk factor for cardiovascular complications. At hospital
setting, findings from one study suggested that GV keeps being a risk
factor for a longer hospital stay. Short-term and long-term mortality
also seem to be increased both in diabetic and non-diabetic patient with
higher GV [7-9]. But these findings not only remain as a risk at hospital
setting; Su et al described that a high GV (measured with MAGE) at
hospital admission for an AMI was associated to the 12-month risk of a
major cardiovascular event (MACE). A higher cardiac mortality was
observed in those patients with higher MAGE compared to those AMI
patients with MAGE levels less than 70 mg/dL (3.89 mmol/L) (8.9 vs.
2.1%; P = 0.02). This study demonstrated that high MAGE on hospital
admission was a solid and independent predictor of the development of
MACEs in patients with AMI. Interestingly, this observation could not
be coupled with HbA. levels [10].

GV has also been correlated with macrovascular complications such
as acute coronary syndrome severity [11]. GV in patients with ACS
demonstrated to be a powerful independent predictive factor of mid-
term MACE in patients with diabetes and acute coronary syndrome.
Again, GV was the strongest independent predictor of increased risk of
midterm MACE in this population.

Recently, Gerbaud et al have performed a pilot study which reflects
“a real-life study” in which they evaluated consecutively all the subjects
hospitalized with an acute coronary syndrome and diabetes. This study
explored the association between GV, conclusively proved cardiac
parameters and known cardiovascular risk factors and midterm MACE
in patients with diabetes and ACS. Their results demonstrated that
elevated GV determined by standard deviation (SD) was the best pre-
dictor of a higher risk of midterm MACE in these patients [12].

Interestingly, the odds ratio for GV > 48 mg/dL (> 2.66 mmol/L)
was superior to reduced left ventricular ejection fraction and high
Syntax Score, two recognized cardiovascular parameters associated
with the development of MACE. GV also appears to be a better pre-
dictive factor of midterm MACE than the Global Registry of Acute
Coronary Events score (GRACE score) in subjects with diabetes and
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ACS.

Other groups have found an intriguing association between GV and
coronary plaque vulnerability. Teraguchi et al demonstrated that sub-
jects with AMI and higher MAGE were more prone to have coronary
plaque rupture at the established lesions, compared with those with
lower MAGE. This evidenced that high MAGE is associated with in-
creased coronary plaque vulnerability at the established lesions
[13,14]. On the other hand, Gohbara et al demonstrated that MAGE
measured promptly after the first-episode onset of an ACS identified
subjects with thin-cap fibroatheroma at the non-culprit plaque with
mild-moderate stenosis in the non-culprit vessel. MAGE evaluation
could therefore identify a subset of patients who would benefit from a
more aggressive treatment in order to prevent recurrence of acute
coronary syndrome [15].

Another study performed by the same group abovementioned,
prospectively investigated the clinical impact of GV, as determined by
CGMS, on left ventricular remodeling and infarct size at 7 months from
admission assessed by cardiac MRI. All patients presented a first ST-
segment elevation myocardial infarction (STEMI). The study did not
find correlation with infarct size, however, the principal finding of the
present study was that MAGE determined by CGMS was an independent
predictor of left ventricular remodeling in the chronic phase of a first
ST-segment elevation myocardial infarction [16].

Many large trials have not found a benefit of strict control of blood
glucose in the acute phase of myocardial infarction. Short-term GV will
perhaps become the target for diabetes management in the acute phase
of acute coronary syndrome. Recently, the Liraglutide Effect and Action
in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEADER)
trial showed a reduction in occurrence of MACE with the use of lir-
aglutide (a glucagon-like peptide analog) versus placebo in patients
with type 2 diabetes with a high cardiovascular risk [3]. However, to
the best of our knowledge, no study has attempted to evaluate the effect
of reducing short-term GV in the acute phase of myocardial infarction
[12].

Oxidative stress in acute coronary syndrome

An elevated generation of reactive oxygen species (ROS) and in-
creased oxidative stress leads to vascular dysfunction as indicated in
previous studies. Oxidative stress is therefore a milestone mechanism in
the existence and evolution of atherosclerosis [17].

In an oxidative stress environment, macrophages that are loaded
with oxidized LDL and other lipids bring about the accumulation of
foamy cells and fatty streaks [18]. These macrophages generate more
ROS by arising a radical chain reaction and producing multiple growth
factors that lead to the breakthrough of atherosclerosis [19]. It is uni-
versally accepted that the occurrence of oxidative stress together with
an impairment in the equilibrium between ROS and antioxidants pro-
motes an increase in plaque vulnerability and coronary artery disease
[20].

The association between oxidative stress and atherosclerosis seems
clear. The relationship between acute coronary syndrome complexity of
coronary lesions and intensity of the episode is somewhat more unclear.
Turan et al studied this association, and concluded that oxidative stress
markers can provide an opportunity to estimate the intensity of CAD
biochemically. However, oxidative stress markers may not be con-
sidered useful biomarkers when evaluating the complexity of coronary
lesions in ACS patients [21].

Diabetes would contribute in these patients to add an upregulation
of intracellular reactive oxygen species (ROS), leading to an in-
flammation induction, endothelial cell injury and apoptotic cell death
[11].

Glycemic variability and oxidative stress

Oxidative stress plays an important role in the development and
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progression of diabetic complications. There are several markers of
oxidative stress, but 8-iso-prostaglandin F2a(8-iso-PGF2a) and 8-hy-
droxydeoxyguanosine (8-OHdG) are notably useful in the diabetic en-
vironment. 8-iso-PGF2a is a major product of the peroxidation of un-
saturated fatty acids and can prognosticate oxidative stress. 8-OHdG
has been frequently used as a marker of oxidative DNA damage [22].

Oxidative stress has an important role in the development and
progression of diabetes complications, because GV induces endothelial
dysfunction through oxidative stress [23-25]. Therefore, the activation
of oxidative stress could be a risk factor for diabetic complications. One
of the first groups to explore this effect on humans of GV on endothelial
function and the possible involvement of oxidative stress and diabetes
complications was that of Ceriello et al. This was the first study to
determine that fluctuations in glucose were associated with a negative
impact on endothelial function. They were able to show that in humans
the effect of glucose fluctuations was worse than that of chronic hy-
perglycemia. Glucose swings were followed by an increase in free 8-iso
PGF2a and nitrotyrosine excretion. On the other hand, nitrotyrosine
and free 8-iso PGF2a are both well-known independent risk factors for
cardiovascular disease [26].

A previous clinical study reported an association between oxidative
stress and daily GV. Monnier et al showed that GV measured by MAGE
had a more specific and direct effect on oxidative stress than chronic
hyperglycemia. When urinary excretion ranges of 8-iso PGF,, were
evaluated against different parameters of glucose control, the most
solid correlation was found with MAGE (r = 0.86; P < 0.001). Urinary
excretion of 8-iso PGF,, was found not related with any of the para-
meters usually considered such as: fasting plasma insulin, HbAlc,
fasting plasma glucose and mean glucose daily concentrations. Also,
they demonstrated that the control of GV affected directly reducing
oxidative stress [27].

Another group studied the relationship between oxidative stress and
inter-day GV in patients with type 2 DM. They demonstrated that oxi-
dative stress is associated with not only intra-day but also inter-day GV
in patients with type 2 diabetes mellitus [28].

In 2018 a study was designed to determine which parameters of
glucose variability and markers of diabetes control contribute to the
reduction of diacron-reactive oxygen metabolites (d-ROMs). D-ROMS
are representative markers of oxidative stress for patients with type 2
diabetes mellitus. The reduction of oxidative stress demonstrated not
only an improvement over mean hyperglycemia, measured with HbAlc
and mean plasma glucose, but also this improvement was observed in
fasting plasma glucose and GV (determined by MODD, MAGE, and
AUCpp). Furthermore, this study identifies fasting plasma glucose,
MAGE, and MODD as the determinants of oxidative stress [29].

In addition, Quagliaro et al showed that intermittent hyperglycemia
induces a higher degree of apoptosis in endothelial cells than does
sustained hyperglycemia [30,31].

All these findings suggest that GV plays an important role in the
development of complications related to impaired glucose metabolism
and oxidative stress.

GLP-1 receptor agonist and glycemic variability

Regarding GV with GLP 1 receptor agonists, there are two rando-
mized studies, the FLAT-SUGAR trial and the AWARD-4 substudy, that
have assessed the effect of basal insulin in combination with a GLP-1
receptor agonist on both ambient hyperglycemia and GV.

The FLAT-SUGAR was a 26-week follow-up trial in which patients
were randomized to a basal-bolus regimen or to a basal insulin com-
bined with daily exenatide every 12 h. Patients with exenatide pre-
sented less GV at short-term period in comparison with those with
basal-bolus regimen. GV was measured with CoV and resulted 30.3 for
basal-bolus regimen and 31.9 in those with exenatide before treatment,
after the 26-week follow-up CV was reduced by —2.4 vs 0.4 favoring
the exenatide group (p = 0.047). No differences were observed
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between the groups on Alc levels at the end of the study [32].

In a substudy of the AWARD 4, which was performed firstly in a 26-
week period and that was expanded to a 52-week follow-up, inter-day
GV was significantly reduced in the group receiving dulaglutide and
lispro insulin compared to those receiving the basal-bolus regimen. A
measure of GV, such as standard deviation (SD) was significantly re-
duced with dulaglutide 1.5 mg versus glargine (p < 0.05) [26].

We have to stand out that in both studies GV was reduced in those
with combination of GLP-1 although improvement in HbAlc was si-
milar in both therapeutic groups.

In the DUAL I, the authors studied the fluctuations in plasma glu-
cose of the ¢ ion of insulin degludec and liraglutide (IDegLira)
against each of its components separately. A significantly lower number
of fluctuations were observed in the interstitial glucose with IDeglLira,
compared to insulin degludec alone. Furthermore, the liraglutide
treatment arm behaved similar, as regards variability, to the cohort
with insulin degludec alone [33].

GLP-1 receptor agonist and oxidative stress

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), is regularly released from L-cells
of the intestine. GLP-1 is a peptide with multiple biological functions.
Apart from the insulin tropic effects of GLP-1 on beta cells, various
evidences have demonstrated that GLP-1 has both antioxidant and
cardiovascular effects [34].

There is a growing evidence that advanced glycation end products
(AGE) and their receptor RAGE axis plays an important role in vascular
complications in diabetes. Several studies point out that GLP-1 acts
directly on human umbilical endothelial cells via a GLP-1 receptor. This
way, it could work as an anti-inflammatory by decreasing RAGE ex-
pression. Added to this, it seems that GLP-1 could improve H,0,-in-
duced cellular injury. Anti-apoptotic effects of GLP-1 have also been
described in various cell types, such as neuronal cells, cholangiocytes,
cardiomyocytes and pancreatic f cells [35].

GLP-1 receptor agonists have been reported to have anti-in-
flammatory and antioxidative effects. Ceriello et al. also demonstrated
the protective effect of GLP-1 RA during both hyperglycemia and hy-
poglycemia for patients with Type 1 DM [36,37]. These results sug-
gested that the effect of GLP-1 RA on NAD(P)H oxidase was mediated
by the cAMP-PKA pathway. Therefore, GLP-1 RA has a direct positive
effect on oxidative stress, which is independent of its glucose-lowering
effect. In this study, 17 patients (25.4%) received a combination of
insulin and GLP-1 receptor agonist for 24 weeks. Also, Ceriello et al.
described the additory effects of a combination of GLP-1 RA and insulin
on hyperglycemia-induced oxidative stress for patients with T2DM.
Whereas, the antioxidant properties of insulin are by reducing free ra-
dical production, GLP-1 RA act by increasing intracellular antioxidant
defenses [38]. These mechanisms could, at least in part, explain the fact
that GLP-1 RA improved oxidative stress independently of their action
over glucose metabolism.

GLP-1 agonist, glycemic variability and oxidative stress

There are scarce studies studying the impact of GLP-1 receptor
agonists in both short-term GV and oxidative stress.

A recent publication was performed by the group of Nagaike et al in
which they compared the effect of dulaglutide and liraglutide on GV
and oxidative stress. Fasting plasma glucose values, mean glucose level,
MAGE, MODD, %CoV, and hypoglycemia were similar in both groups.
Oxidative stress, as measured by the d-ROMs test, and endothelial
function, as measured by reactive hyperemia index, were similar be-
tween groups [39].

However, to our knowledge, there are no published studies which
compare GLP-1 RAs with other diabetic treatment on short-term GV and
oxidative stress.
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Conclusions

The relevance of GV in oxidative stress and specifically on patients
with ACS seems established. However, the recommendations of man-
agement of glucose control in hospital setting and acute phase in these
patients remains being insulin treatment. To our knowledge data are
very limited of the use of GLP-1 RA in hospital setting and its impact on
GV and oxidative stress. Therefore, we consider very relevant the de-
velopment of trials which explore the effect of reducing short-term GV
and oxidative stress in the acute phase of myocardial infarction by the
use of therapeutical agents such as GLP-1 RA.
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Abstract

Objective: To explore the glucagon-like peptide-| analogue liraglutide in the hospital setting in
patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and acute coronary syndrome and to evaluate the
safety and efficacy and its impact on hospitalization and short-term glycemic variability (GV).
Methods: A [2-week, open-label, prospective, randomized pilot clinical study with parallel
groups that compared liraglutide (group |) with glargine (group 2) and its impact on glycemic
control and GV.

Results: Thirteen patients were included. During hospitalization, mean glucose was
164.75 mg/dL (standard deviation [SD] 19.94) in group | and 166.69 mg/dL (38.22) in group 2.
GV was 20.98 (7.68) vs. 25.48 (7.19) and 34.37 (13.05) vs. 43.56 (19.53) in groups | and 2,
respectively. Group | prandial insulin requirements during hospitalization were lower compared
with group 2. Follow-up Alc in group | was 6.9% (—1.51%) and 6.5% in group 2 (—1.27). GV after
discharge and hypoglycemia were lower in group | compared with group 2.
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Conclusions: Liraglutide seems to reduce GV in the acute phase of acute coronary syndrome,
and patients achieved optimal control with a low incidence of hypoglycemia. These results sup-
port the need to explore liraglutide in a larger multicenter trial.

Trial registration: The study was approved by the National Medical Ethics Committee of Spain.
The study was registered at European Clinical Trials Database (EudraCT): 2014003298-40.
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Glycemic variability, type 2 diabetes mellitus, acute coronary syndrome, liraglutide, GLP-1 recep-

tor agonist, hypoglycemia
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Introduction

Cardiovascular disease, which includes cor-
onary artery disease, is the major cause of
morbidity and mortality in patients with
type 2 diabetes mellitus (T2DM). The prev-
alence of diabetes is high, as demonstrated
by several studies, and it is frequently
undiagnosed or there is a prediabetic state
in patients with coronary heart disease
(CHD)."” Patients with acute coronary syn-
drome (ACS) and poor glucose control
during hospitalization have been associated
with less favorable outcomes.’

Different strategies aim to improve glu-
cose control of diabetic and hyperglycemic
patients with ACS predominantly using
continuous insulin administration. The rec-
ommendations of how tight the glucose
control should be to avoid the deleterious
effects of hypoglycemia in these patients
remains controversial.* However, hypergly-
cemia and hypoglycemia may affect these
patients deleteriously, and this can be
extended to glycemic variability (GV),
which includes both downward and
upward acute glucose fluctuations. GV
covers predominantly two kinds of meas-
urements: short-term GV, which is repre-
sented by both inter-day and intra-day
GV; and long-term GV, which is based on

consecutive glucose determinations over
a long period of time such as serial
fasting plasma glucose (FPG) and post-
prandial glucose and usually HbAIlc
measurements.>

In the hospital, findings suggest that GV
is a risk factor for both diabetic and non-
diabetic patients by increasing the length of
hospital stay and both short-term and long-
term mortality. In patients with an ACS, a
high GV during hospitalization has been
associated with an increased risk in the 30
days following admission of a major cardio-
vascular event, intracerebral hemorrhage,
and isolated cardiac valvular surgery.” '
Recently, a high GV in patients with ACS
was demonstrated to be one of the most
powerful predictive factors for the develop-
ment of major adverse cardiac events
(MACE) in patients with ACS and
T2DM. In this study, GV remained the
best predictor of a greater risk of midterm
MACE in this population.'"'* Therefore,
physicians should aim to control the three
main components of dysglycemia in
patients with ACS and diabetes: chronic
hyperglycemia, hypoglycemia, and short-
term and long-term GV.

Glucagon-like peptide (GLP)-1 ana-
logues reduce hyperglycemia without induc-
ing hypoglycemia."* Two randomized

181



182

del Olmo Garcia et al.

published studies have investigated GV
with GLP-1 analogues: the AWARD-4 sub-
study and the FLAT-SUGAR trial. Both of
these studies investigated the effect of a
GLP-1 analogue in combination with
basal insulin on GV and glucose control.
In both studies, GV was reduced in those
with a combination of GLP-1, although
improvement in HbAlc was similar in
both therapeutic groups.15,16

The DUAL I study invesugatea the fluc-
tuations in plasma glucose for the combina-
tion of liraglutide and insulin degludec
(IDegLira) against its components separate-
ly. A considerably lower range of fluctua-
tions were observed with IDegLira
compared with insulin degludec alone.
Additionally, GV in the liraglutide treat-
ment arm behaved similarly compared
with the cohort that received insulin deglu-
dec alone 17 GV and hypoglycemia should
be explorea in trials with GLP-1 analogues
because of its attainable impact on cardio-
vascular morbidity and mortality.

In addition to the previous data, GLP-1
analogues have demonstrated superiority in
cardiovascular outcomes18 Preclinical and
clinical studies have shown that GLP-1
analogies  exhibit a  cardioprotective
effect.'>'® Thus, we consider that it is rele-
vant to explore the use of a GLP-1 ana-
logue such as liraglutide in a hospital
setting for patients with ACS and T2DM
to evaluate its safety and efficacy as well
as its impact in the hospital setting, short-
term GV, and hypoglycemic events.

Patients and methods

Study design

This was a 12-week, open-label, prospec-
tive, randomized pilot clinical study with
parallel groups to evaluate the use of lira-
glutide and its impact on glycemic control
in T2DM patients with ACS in the hospital

setting and in the short-term as an
outpatient.

Patients interrupted their treatment for
diabetes and were randomized 1:1 into two
groups without matching by clinical charac-
teristics. Group 1 was treated with liraglu-
tide at an initial dose of 0.6 mg/day that was
increased after 7 days to 1.2 mg/day subcu-
taneously. Group 2 was treated with insulin
glargine at an initial dose of 0.25 U/kg/day
subcutaneously.  Patients who  were
>70 years old and/or with creatinine levels
>2mg/dL started with a 0.15-Ul/kg/day
dose. Patients within this group were initiat-
ed using a total daily insulin dose of
0.5U/kg/day, which was divided as 50%
glargine insulin (0.25 U/kg/day) as a basal
insulin dose and the other 50% (0.25 U/kg/
day) divided into prandial insulin doses. The
insulin dose was adjusted to maintain basal
glucose between 100 and 140 mg/dL.

In both groups, additional corrections
with prandial insulin aspart were made
when patients required it to maintain a
prandial glucose level of <140 mg/dL and
a postprandial glucose level of <180mg/
dL. Therapeutic failure was considered
when the mean daily glucose level was
>240mg/dL or two consecutive measures
were >240mg/dL. In this case, patients
started with a basal-bolus regimen with a
daily insulin dose of 0.5 Ul/kg/day divided
as 50% glargine insulin (0.25 Ul/kg/day)
and 50% prandial insulin aspart.

The total length of the study period was
12 weeks. All subjects voluntarily partici-
pated during this study. All subjects provid-
ed written informed consent. The study was
approved by the National Medical Ethics
Committee of Spain. The study was regis-
tered at European Clinical Trials Database
(EudraCT): 2014-003298-40.

Study population

We consecutively studied T2DM patients
with  ACS at the Department of
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Cardiology and Intensive Medical Unit of
University and Politécnic Hospital La Fe of
Valencia. The inclusion criteria were as fol-
lows: (i) T2DM patients 18 to 80 years old
who were hospitalized with a diagnosis of
ACS with a glucose measure before admis-
sion or at randomization <400mg/dL; (ii)
T2DM patients treated with diet, noninsu-
lin agents in various combinations, or a day
insulin regimen with a dose <0.7UI/kg/
day; and (iii) patients who provided
informed consent. Exclusion criteria includ-
ed the following: (i) Patients with glucose
levels before admission or randomization
>400 mg/dL; (ii) patients with hyperglyce-
mia and HbAlc <6.5% at admission; (iii)
patients with a history of diabetic ketoaci-
dosis; (iv) patients with a history of pancre-
atitis or active disease in bile ducts; (v)
patients with kidney failure (glomerular fil-
tration rate <30 mL/minute) or liver failure;
(vi) pregnancy, lactation, or females of a
reproductive age without contraceptive
methods; (vii) mental disturbance; (viii)
untreated thyroid disease or clinically
unstable; (ix) untreated adrenal disease or
clinically unstable; or (x) patients with dis-
eases such as kidney, liver, or thyroid dis-
ease, based on the technical specifications of
the drugs that were investigated.

Fifty-four consecutive patients were
evaluated, among whom 13 were eligible,
and these patients were randomized and
included into the study. The Consort dia-
gram is shown in Figure 1.

Endpoints

The aim of this pilot study was to explore
the safety and efficacy of liraglutide in a
hospital setting for glycemic control, as
defined by short-term GV, and outpatient
glycemic control, as defined by long-term
GV (12 weeks after starting treatment), as
well as the incidence of hypoglycemic
events.

Study protocol

At the beginning of the study, a complete
history including the demographic data,
pathological history, cardiovascular risk
factors, and diabetic history was taken,
and a full examination of each patient was
performed. At study entry, a complete
blood analysis, which included a glucome-
tabolic profile as well as oxidative
stress markers was taken. During hospital
admission, all patients were equipped with a
continuous glucose monitoring system
(CGMS) (iPRO2, Medtronic,
Minneapolis, MN, USA) based on the
availability, and their glucose levels were
monitored for 7 consecutive days. Patients
checked their blood glucose level with using
a self-monitoring blood glucose (SMBG)
device (Ascensia, Contour XT, Ascensia
Diabetes, Basel, Switzerland) at least four
times per day.

Patients were discharged based on their
randomized treatment (group 1 or 2) after a
complete educational program. Each week,
a physician contacted the patient to discuss
and optimize their blood glucose control. In
the telephone contacts, treatment compli-
ance, adverse reactions, weight, blood pres-
sure, and the four daily SMBG results were
evaluated.

At 12 weeks after hospital admission, the
patient attended the outpatient clinic, where
a complete history and full examination of
each patient was performed as well as a
complete blood analysis.

Continuous glucose monitoring

During hospital admission, all patients were
equipped with a CGMS (iPRO2,
Medtronic) and were monitored for 7 con-
secutive days. A CGMS sensor was inserted
into the subcutaneous abdominal fat tissue
and calibrated in accordance with the stan-
dard Medtronic iPRO2 operating guide-
lines. During CGMS monitoring, patients
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| Assessed for eligibility (n= 54)

Excluded (n=41)
« Not meeting inclusion criteria (n=19)

« Declined to participate (n=20)
« Other reasons (n=2 )

| Randomized (n=13)

l { Allocation |
Group 1 Liraglutide (n=5) Group 2 Glargine (n=8)
+ Received allocated intervention (n=5) « Received allocated intervention (n=8)
« Did not receive allocated intervention (give « Did not receive allocated intervention (give
reasons) (n=0) reasons) (n=0)
I Follow-Up I
Lost to follow-up (give reasons) (n=0) Lost to follow-up (give reasons) (n=0)
Discontinued intervention (give reasons) (n=0) Discontinued i (give ) (n=0)
| Analysis I
Analysed (n=5) Analysed (n=8)
« Excluded from analysis (give reasons) (n=0) « Excluded from analysis (give reasons) (n=0)

Figure |. Consort flow diagram.

checked their blood glucose level using a
SMBG device (Ascensia, Contour XT) at
least four times per day. After monitoring
for 7 days, the recorded data were down-
loaded into a personal computer for analy-
sis of the glucose profile and glucose
excursion  parameters using iPRO2
Solutions software (Medtronic).

After downloading the recorded data,
indices of GV were analyzed based on the
data from the previous 48 hours, as follows:
standard deviation (SD), coefficient of var-
iability (CV), mean amplitude glucose
excursions (MAGE), mean of daily differ-
ences (MODD), and low blood glucose
index (LBGI)."

Statistical analysis

Data were summarized using the mean
(standard deviation) and median (1st, 3rd
quartile) for continuous variables, and the
relative and absolute frequencies for cate-
gorical variables. Differences between both
treatment groups for the different GV
measures were assessed using the Mann—
Whitney-Wilcoxon test. The association
between long-term glucose levels and treat-
ment groups taking into account at differ-
ent times of the day, and these data were
assessed by adjusting a linear mixed model,
which included an interaction between
treatment groups and times of the day and
a random intercept for each individual.
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All statistical analyses were performed using
R (version 3.5.3) and R packages Ime4 (ver-
sion 1.1-21) (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria, https://www.
R-project.org/),  and  GlyCulator2.0.”
P<0.05 was considered to be significant.

Results

Patient characteristics

There were 13 patients enrolled into the
study, 5 patients in the liraglutide group
and 8 patients in the glargine group.
Patient characteristics at inclusion in the
study (before) and after 12 weeks (after)
are presented in Table 1. The mean age
was 59.5 years, and 92% of the patients
were male.

Glucose control in hospital setting:
Short term GV
During hospital admission 12 of the

patients were equipped with a CGMS and
were monitored for 7 consecutive days.

Glucose variables are presented in Table 2
and Figure 2.

The average prandial insulin require-
ments for both groups to maintain glucose
levels in the hospital setting were different
and varied throughout the hospital stay
(Table 3), with the liraglutide group
patients requiring lower doses compared
with those in the glargine group (p = 0.046).

Hypoglycemia (glucose <70 mg/dL) in
the hospital setting were infrequent, and
there were only two events in group 2 (glar-
gine) and none in group 1 (liraglutide). No
severe hypoglycemia events occurred (glu-
cose <60 mg/dL) in the hospital setting.

Glucose control in the outpatient setting:
Long term GV (12 weeks)

Glycemic control was evaluated using Alc
and long-term GV using the CV and SD
from the SMBG (Table 4 and Figure 3).
The average SMBG per patient was 336 +
12 mg/dL over 12 weeks. Both groups
achieved optimal glucometabolic control
at the 12-week follow-up, with an average

Table |. Patients characteristics at admission and after 12 weeks.

Group |. Liraglutide

Group 2. Glargine

n=5 n=8
Age (years) 53.8 (7.3) 65.2 (3.5)
Duration of diabetes (years) 9.2 (3.5) 15 (1.2)
Type of ACS AMI UAP AMI UAP
4 | 5 3
Peak TnT levels (ng/L) 2,032.6 (313) 1,070.5 (512)
(N 0-14 ng/L)
Treatment for ACS PCI CABG PCI CABG
4 | 6 2
Glucose (mg/dL) Before (baseline) After (12 weeks) Before (baseline) After (12 weeks)
196.6 (13.4) 129 (8.7) 165.3 (12) 122 (14.3)
HbAlc (%) 8.48 (0.67) 6.9 (0.3) 7.8 (0.83) 6.5 (0.45)
Weight (kg) 88.8 (4.6) 87.5 (2.4) 81 (5.3) 83.8 (3.2)
BMI (kg/m?) 29.46 (1.2) 28.6 (0.8) 27.9 (1:3) 29 (0.56)
Waist circumference (cm) 103.6 (2.3) 99.8 (1.6) 109 (2.3) 108.3 (1.4)

ACS, acute coronary syndrome; AMI, acute myocardial infarction; UAP, unstable angina pectoris; PCI, percutaneous
coronary intervention; CABG, coronary artery bypass grafting; BMI, body mass index; TnT, Troponin T; BMI, body

mass index.
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Table 2. GV variables during hospitalization.
Group | Mean (SD) Group 2 Mean (SD)

GV variable Median (Ist, 3rd Q) (n=5) Median (Ist, 3rd Q) (n=7) p-value

Mean 164.75 (19.94) 166.69 (38.22) 0.76
168.42 (155.51, 174.84) 161.7 (139.03, 181.99)

Median 158.8 (21.26) 159.29 (32.46) |
153 (151,173) 157 (136.5, 174)

SD 34.37 (13.05) 43.56 (19.53) 0.34
29.31 (29.29, 34.58) 38.04 (34.26, 48.92)

cv 20.98 (7.68) 25.48 (7.19) 0.27
18.85 (18.32, 21.5) 25.65 (21.04, 30.43)

MI100 208.06 (53.06) 211.07 (80.5) 0.88
216.95 (184.86, 239.2) 208.37 (159.25, 248)

MAGE 96.75 (39.89) 103.08 (36.46) 0.53

90.26 (84.26, 93.95)

91.97 (89.27, 108.4)

GV, glycemic variability; SD, standard deviation; CV, coefficient of variation; MAGE, mean amplitude glucose excursions.
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Figure 2. Box-plot diagrams of GV variables during hospitalization.
GV, glycemic variability.
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Table 3. Insulin requirements during hospitalization.

Day | Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6
Group | (Liraglutide; mg/day) 4 44 3.4 6.8 4 1.6
Group 2 (Glargine; U/day) z 8 9.14 9.28 8.42 8

Table 4. GV variables after 12 weeks of follow-up.

Group | Mean (SD) Group 2 Mean (SD)

GV variable

Median (Ist, 3rd Q) (n=5)

Median (Ist, 3rd Q) (n=38)

Mean (mg/dL) 146.14 (17.09)

139.85 (138.32, 150.85)

Median (mg/dL) 143.6 (18.19)
138 (132, 150)
SD (mg/dL) 28.6 (7.89)
24.11 (23.33,3591)
CV (%) 19 (4)
19 (15, 22)
Alc (%) 6.9 (0.85)

6.65 (6.35, 7.2)

142,65 (17.37)
145.37 (135.6, 149.89)
137.81 (16.07)

138 (129.75, 146)
40.38 (12.09)

42,62 (32.3, 48.38)

28 (6)

29 (23, 33)

6.49 (0.92)

6.2 (5.75, 7.05)

SD, standard deviation; CV, coefficient of variation; GY, glycemic variability.

Alcin group 1 of 6.9%, while that in group
2 was 6.5%. Alc levels in group | decreased
(—1.51) compared with the A lc basal values
(p<0.001) and that is group 2 decreased by
—1.271 compared with baseline (p =0.045).
Basal Alc was also higher in the liraglutide
group (8.48% vs. 7.8%) compared with the
glargine group. Mean glucose measured by
SMBG was 142.59 (1.11) mg/dL in group 1
and 135.64 (1.12) mg/dL, which was not
significant. However, GV that was assessed
using SD and CV showed differences
between the groups. SD in group 1 was
28.6 (7.89) mg/dL while that in group 2
was 40.38 (12.09), and CV in group 1 was
19 (4)%, while that in group 2 was 28 (6)%.

GV did not show a normal distribution,
and thus, it was compared using a logarith-
mic scale. When measured, GV by SD and
CV showed a statistically significant differ-
ence that favored liraglutide treatment,
which resulted in less GV during the 12-
week follow-up in group 1 compared with

group 2 (p=0.019). Prandial insulin
requirements were similar in both groups;
group | required 0.9 U/day and glargine
group required 2.2 U/day, which was not
significantly different.

SMBG data were analyzed to see if there
were differences at different times of the
day. Mostly, the differences that were
observed were in the trend of glucose
values throughout the day. In group 2 (glar-
gine), blood glucose was lower at breakfast
time and it increased progressively through-
out the day, while in group 1 (liraglutide),
breakfast blood glucose levels were
the highest of the day and they
decreased but remained constant
throughout the day. These trends that
were observed throughout the day were sig-
nificantly different (p<0.001) Figure 4
(logarithmic scale).

Hypoglycemia  (glucose <70mg/dL)
during follow-up was infrequent. Overall,
there were 17 episodes of hypoglycemia.
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Figure 3. Box-plot diagrams of GV variables after the 12 week follow-up.
GV, glycemic variability.
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Figure 5. Hypoglycemic episodes during follow-up.

Group 2 had 16 episodes and group 1 had 1
episode, which was significantly different
(p=0.065; Figure 5).

During follow-up, all of the treatments
were well tolerated and none of the patients
had secondary effects that made them stop
either of the two treatments that were eval-
uated. Only one patient in group | had
nausea during follow-up and her treatment
dose had to be decreased. Regarding cardi-
ac safety, only one patient had a myocardial

infarction recurrence during follow-up
(group 2).
Discussion

Importance of glucose variability

Alc levels have recently been the dominant
parameter that is used to assess glycemic
control. However, Alc has certain limita-
tions. Glycemic goals that focus uniquely
on lowering Alc might end in unbalanced
treatments, which could potentially increase
the risk of hypoglycemia; high GV has been
related to this risk.?!

GV is becoming a vital metric to consid-
er when assessing glycemic control in clini-
cal practice. GV can show inter-day and
intra-day variations, which can increase
both glycemic swings and hypoglycemia
risk. Additionally, a reduction in GV has
been strongly correlated with reductions in

both hyperglycemic and hypoglycemic epi-
sodes.'%?>23 The link between GV and the
development of severe hypoglycemia and
ultimately mortality was recently shown in
the DEVOTE trial.>* However, even in
non-diabetic patients or recently diagnosed
diabetic patients with optimal metabolic
control, GV has also been associated with
an increase in markers of endothelial and
cardiovascular damage.”> Some studies
have shown that an elevated GV, especially
those in the highest GV quartile, was signif-
icantly associated with short-term cardio-
vascular  composite  outcomes.  This
associated risk was described in both hyper-
glycemic and normoglycemic groups.'®

Although it remains controversial, some
proof has suggested that GV, particularly
within the hyperglycemic range, is associat-
ed with a higher risk of macro and micro-
vascular complications that are linked to
changes in glucose levels, endothelial dis-
function, and changes in oxidative stress.?¢
The development of complications such as
cardiovascular autonomic neuropathy, dia-
betic peripheral neuropathy, and stroke
were also shown to have a potential associ-
ation with GV.*’

Importance of glucose variability and ACS

An increased risk of complications and
mortality in diabetic patients has been
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reported to be associated with GV. Several
studies have shown that a high GV that is
noted at subsequent visits increases the
chance of all-cause mortality and cardio-
vascular disease in T2DM patients indepen-
dently from Alc values and mean plasma
glucose levels.'®

Specifically, GV has also been explored
in patients with ACS. Other studies have
shown the potential risk of GV in patients
with T2DM and ACS. The degree of left
ventricular remodeling that is measured
with cardiac MRI in patients with an
acute myocardial infarction showed a sig-
nificant association with a high GV.*® In
patients with T2DM and AMI, GV predicts
mortality, with an increased risk that is
observed in those patients who have an
increased GV at subsequent visits. GV has
also been shown to have a significant con-
nection with plaque vulnerability. Recently,
GV (determined by MAGE) was also
shown to predict the prognosis in patients
with T2DM and ACS, and it was shown to
be probably the strongest independent pre-
dictive factor for midterm MACE in
patients  with  diabetes and  ACS.
Therefore, it seems that whereas Alc repre-
sents only long-term glucose dysregulation,
elevated GV also adds information about
stress and poor health status."'

GLP-1 receptor agonists and glucose
variability

Postprandial glucose levels have shown a
direct association with the development of
cardiovascular risk factors. The beneficial
effect of several therapeutic agents may be
a result of their impact over postprandial
glucose, such as that observed with GLP-1
receptor agonists (RAs). Both sodium glu-
cose cotransporter 2 inhibitors and GLP-1
RAs have demonstrated significant
improvements in GV.” However, trials
such as FLAT-SUGAR, AWARD 4, or
DUAL 1 showed the probable positive

effect of GLP RAs and GV.'>"
Specifically, some studies that were per-
formed with liraglutide and CSII show
that liraglutide was superior to CSII mono-
therapy by improving GV and glycemic
control and by decreasing oxidative stress
markers.*

Liraglutide and glucose variability in
patients with ACS

To the best of our knowledge, this is the
first trial that introduces liraglutide in the
acute phase of an ACS as the main treat-
ment for blood glucose control during hos-
pitalization. Recently, Gerbaud et al.'!
highlighted the importance of performing
studies that explore the effect of reducing
the short-term GV in the acute phase of
myocardial infarction. This trial captured
SMBG profiles and CGM to more precisely
characterize fluctuations in daily glucose
levels, thereby allowing a more in-depth
evaluation of diabetes treatment. These
data provide further evidence of the com-
plementary effects of liraglutide in glucose
control and safety in a hospital setting.

During hospitalization both groups were
able to maintain glucose values within the
target range (140-180 mg/dL). Mean glu-
cose values in group 1 (liraglutide) were
164 mg/dL and those of group 2 (glargine)
were 166 mg/dL. Group | patients had less
GV, as measured by the CV, SD, and
MAGE, compared with those of group 2
patients, although this difference was not
statistically significant.

This control was achieved using a sub-
optimal dose of liraglutide (0.6 mg/daily)
compared with a standard dosage of insulin
glargine (0.25 Ul/kg/day). Moreover, the
use of prandial insulin was required less
often in the liraglutide group to obtain a
glucose levels within the target range
(p=0.046). Additionally, while prandial
insulin requirements in group 2 were
stable throughout the hospital stay, there
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was a tendency for a lower insulin require-
ment in group 1.

After 12 weeks of follow-up, optimal glu-
cometabolic  control (Alc<7%) was
achieved in both groups. The liraglutide
group had an Alc of 6.9% (p=0.045) and
glargine had an Alc of 6.5% (p<0.001).
Basal Alc was also higher in the liraglutide
group compared with the glargine group.
However, GV that was assessed using SD
and CV showed differences between the
groups. Therefore, patients in group 1 had
less GV compared with those in group 2
(p=0.019). CV has been described as the
preferred amplitude measure. CV (SD
divided by the mean glucose) is a parameter
that is related to the mean blood glucose
level, and this makes it easier to explain
hypoglycemic swings.5

The present study demonstrates that
although different treatments for diabetes
may reduce Alc to the same extent, their
effectiveness in reducing GV can differ con-
siderably. Additionally, patients treated
with liraglutide had higher glucose values
at breakfast, but throughout the day, the
glucose values decreased and became
lower compared with those of insulin glar-
gine (p<0.001).

Hypoglycemia during hospitalization

Hypoglycemia  during  hospitalization
increases the mortality rate, possibly
because  of  adrenergic  stimulation,

increased apoptosis, increased myocardial
ischemia, and impaired metabolism. The
major problem for intensive blood glucose
control remains in the recognition of hypo-
glycemia.  The  American  Diabetes
Association and the American College of
Endocrinology suggest frequent blood glu-
cose measurements during treatment and an
adequate carbohydrate consumption as the
cornerstone of its prevention.

Recent European Society of Cardiology
guidelines from 2008 suggest that target

glucose levels should be between 90 and
140 mg/dL in hospitalized diabetic patients
with an ST-elevation myocardial infarction
(MI). Blood glucose levels between 80 and
90 mg/dL should be avoided in the hospital
setting. Additionally, the American Heart
Association statement from 2018 recom-
mends considering intensive glucose control
in patients with a glycemia level above
180 mg/dL.>"** However, how strictly the
glucose levels should be managed to avoid
deleterious effects of hypoglycemia in
patients with ACS remains controversial.

Liraglutide GV and hypoglycemia

The Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD) trial was stopped
prematurely after 3.5years of follow-up
because of an increase in deaths (22%
more) in patients who had intensive treat-
ment for hypoglycemia. This, along with
other evidence created worry among the
diabetes community that cardiovascular
events, both fatal and non-fatal, could be
increased because of hypoglycemia. There
is evidence to support that hypoglycemia
causes sympathoadrenal activation, low-
grade inflammation, and endothelial func-
tion impairment, and thereby contributes to
cardiac events; spontaneous hypoglycemia,
particularly at night, has been related to an
increased risk of arrhythmia; and low Alc
levels added to hypoglycemia have been
associated with an increase in the risk of
death in diabetic patients who were hospi-
talized for MIL?' However, when GV is
higher, the risk of hypoglycemia is also
higher.

CV has been postulated as the best var-
iable with which to assess GV that is asso-
ciated with hypoglycemia. In our study, we
observed a low incidence of hypoglycemia,
only two hypoglycemia events during hos-
pitalization, and 17 hypoglycemia events
during outpatient follow-up. This is proba-
bly because of intensive glucose control and
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nurse training in the hospital. However,
among all the episodes that were observed
in the trial, only one took place in the lir-
aglutide group during outpatient follow-up,
and the rest of these events occurred in the
glargine group, with two of them occurring
during an acute ACS.

Clinical implications

Recent publications have established the
importance of GV in patients with ACS
and T2DM. T2DM treatment reduces Alc
levels and glycemic fluctuations, which are
desirable. Based on the current pilot study’s
results, there is the potential for liraglutide
to be used in the hospital setting in patients
with ACS. Liraglutide offers similar meta-
bolic control, measured by Alc, compared
with glargine, but liraglutide significantly
reduces glycemic fluctuations in the
short-term after an ACS (12 weeks) and
potentially also during the first hours in a
hospital setting. Thus, patients with liraglu-
tide had also fewer hypoglycemic episodes
during hospitalization and in the following
12 weeks along with fewer requirements of
prandial insulin. However, liraglutide bene-
fits are also added to the known metabolic
effects such as weight loss.

The LEADER trial showed liraglutide’s
superiority in terms of cardiovascular
safety. Those who were patients treated
with liraglutide had a lower risk of present-
ing with the primary outcome, and a lower
risk of cardiovascular death, death from
any cause, and microvascular complica-
tions. These findings should support the
possibility of conducting multicenter clini-
cal trials to introduce the use of GLP-1 in
the hospital setting for patients with ACS.

Study limitations

The present study had some limitations.
First, it was a small pilot trial that was con-
ducted at a single center. Recruitment was

difficult because among the 54 patients who
were evaluated, only 13 signed an informed
consent form. In addition, this was an
exploratory study that should be expanded
to confirm the VG findings, which are
scarce, but should be explored. Starting lir-
aglutide in the hospital and dose escalation
to ensure tolerance supports using the dose
low and possibly explains the absence of
differences during hospitalization.
Furthermore, basal differences between
both groups were observed because the ran-
domized patients were not matched based
on clinical characteristics. Patients should
be matched in the following trials to
assure group homogeneity.

Conclusions

Liraglutide seems to reduce GV in the acute
phase of ACS in T2DM patients with opti-
mal metabolic control and a low incidence
of hypoglycemia compared with insulin
glargine. These treatments, which reduce
GV, should be explored in multicentric
trials to introduce their use in a hospital
setting, especially in the acute phase of a
major cardiovascular event.
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Cédigo de protocolo del promotor: SCALES

Versioén/fecha del protocolo: 1.0/ 1 de Agosto de 2014

Version/fecha de la Hoja de Informacién y consentimiento informado para el paciente:
1.0/ 1 de Agosto de 2014

Titulo: “ESTUDIO DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LIRAGLUTIDA EN EL
MANEJO DEL PACIENTE DIABETICO TIPO 2 HOSPITALIZADO CON SINDROME
CORONARIO AGUDO. IMPACTO SOBRE - FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR.”

Promotor: INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA LA FE

Que tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

_ La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi
como los requisitos de! Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y las normas
que lo desarrollan.

_ Los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio, justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto, asi como los beneficios esperados.

-~ El seguro o la garantia financiera previstos.

- El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja
de informacién para los sujetos, el plan de reclutamiento de sujetos y las
compensaciones previstas para los sujetos por dafios que pudieran derivarse
de su participacion en el ensayo.

_ El alcance de las compensaciones econémicas previstas y su posible
interferencia con el respeto a los postulados éticos.

Y habiendo tenido en cuenta los informes recibidos de los CEIC implicados, SOLICITA
LAS ACLARACIONES que se listan a continuacion:

Consideraciones sobre aspectos generales:
PROTOCOLO: 1.0/ 1 de Agosto de 2014
En el protocolo no figuran los anexos indicados en el indice, deben adjuntarlos.
« Enlos criterios de exclusién (pg 21/30) dice: pacientes con problemas de rifion,

higado, gldndula suprarrenales, hipdfisis o glandula tiroidea. Deben especificar
a qué tipo de problemas se hace referencia.
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« En los criterios de retirada (pg 20/33) dice: Los sujetos pueden retirar su
consentimiento para su participacion en cualquier momento sin perjuicio. ¢Sin
prejuicio para quién? ;Para el médico? ¢Para el paciente? Especificar para
quién es el perjuicio o no.

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE:
1.0/ 1 de Agosto de 2014

o Hay un apartado para menores de edad, y el estudio esta dirigido a pacientes
de 18 afios en adelante, deben eliminarlo.
« Deben indicar los posibles perjuicios.

Consideraciones sobre aspectos locales

« Este estudio precisa la colaboracion de los servicios de Cardiologia y de
Enfermeria.

CONCLUSION: Por tanto, se pospone el dictamen final hasta la recepcion de la
respuesta a las ACLARACIONES solicitadas.

Que en dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion
vigente (Real Decreto 223/2004) para que la decision del citado CEIC sea vélida.

Que el CEIC, tanto en su composicién como en los PNT, cumple con las normas de
BPC (CPMP/ICH/135/95) y que su composicion actual es la siguiente:

Presidente: R
Dr. JOAQUIN MONTALAR SALCEDO (Jefe de Servicio-Oncologia Médica)

Vicepresidente - Farmacélogo Clinico:
Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedratico Farmacélogo Clinico)

Secretario- Licenciado en Derecho:
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN (Asesor juridico)

Miembros:

Dra. BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)

Dr. MARINO BLANES JULIA (Unidad de Enfermedades Infecciosas)

Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Peditrica)

Dra. ADELA CANETE NIETO (Oncologia Pediatrica)

Dr. BONAVENTURA CASANOVA ESTRUCH (Neurologia)

Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL (Director de Investigacion)

Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)

Dra. MARIA ISABEL IZQUIERDO MACIAN (Neonatologia)

Dra. PAULA RAMIREZ GALLEYMORE (UCI general)

Dr. JUAN SALOM SANVALERO (Unidad de Circulacion Cerebral Experimental)
Dr. ANTONIO SALVADOR SANZ (Jefe de Servicio-Cardiologia)

Dr. MAXIMO VENTO TORRES (Neonatologia)

Dr. MELCHOR HOYOS GARCIA (Gerente del Departamento de salud n° 7-La Fe)
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Dr. ISIDRO VITORIA MINANA (Pediatria)

Dra. SARA BRUGGER FRIGOLS (Radiodiagnéstico)

Dra. EUGENIA PAREJA IBARS (Cirugia General y Aparato Digestivo)

Dr. FELIPE QUEROL FUENTES (Rehabilitacion)

Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Anélisis Clinicos)

Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)

D. CESAR DIAZ GARCIA (Reproduccion)

Dr. SANTIAGO DOMINGO DEL POZO (Jefe Clinico-Oncologia Ginecoldgica)
Dr. EDUARDO GARCIA-GRANERO XIMENEZ (Jefe de Seccion-Cirugia General y
Aparato Digestivo)

Dra. M@ ANGELES CANOS VERDECHO (Unidad del Dolor)

Dia. ANA MARIA VIVAS BROSETA (Diplomada en Enfermeria)

Dr. JOSE MARIA CANELLES GAMIR (Farmacéutico de Atencion Primaria)
Dfia. AMPARO FUERTES VIDAL (Subdirectora Econémica)

Dr. JOSE IVORRA CORTES (Reumatologia)

Dr. JOSE VICENTE SOLANAS PRATS (Atencion Primaria)

Dfia. ESTHER LOPEZ PASTOR (Presidenta de AVATCOR)

Dfia. PILAR ROBLES VILLALBA (Vicepresidenta de la asociacién de Miastenia)
Dr. JAVIER LLUNA GONZALEZ (Cirugia Pedidtrica)

S8 - "
Fdo.: Serafin Rodriguez Capélian—
Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica
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Mzt fEs-<w  ACUSE DE RECIBO

1.

Datos del Ensayo clinico

Nombre del solicitante: Begofia Jeweinat Figuerola
N° de EudraCT: 2014-003298-40

Asunto: Aclaraciones - Tramite

Organismo: CEIC

Datos del registro teleméatico

Oficina: REGISTRO TELEMATICO (OFSAN10000)
Fecha de éntrada en el registro: 17/10/2014

Fecha Efectiva de solicitud: 17/10/2014

N° de registro general: 200815

N° de registro de oficina: 49265

3. Documentos enviados junto a Ia presentacion telematica

Tipo de documento Nombre del archivo

Respuesta a Aclaraciones scales_fpnt- 07-13-ec solicitud aclaraciones referencia
(c)-pdf
Otros hoja_de- informacion_al_paciente_con cambios.pdf
Otros hoja_de_informacion_al_paciente_final.pdf
Otros protocolo_scales_v1.1.100ct2014_con cambios.pdf
Otros protocolo_scales_v1.1_100ct2014_final.pdf
Otros compromiso colaboradores_modificado.pdf
Otros anexo 1_ipro 2 - medtronic diabetes in spain.pdf
Otros anexo 2_score-charts.pdf
Otros anexo 4.pdf
Otros anexo 3_fichas técnicas.zip
Otros 2014-003298-40 es 20141006 cta.xml
Otros anex0-2014-003298-40_2014-10-17 (1).pdf
AGEMEIE O Soliitidos séctiniess e Eisay e CHaiecam Medlcsmentisy Paina e 1



ANEXO A.2, SOLICITUD DE NUEVO ENSAYO CLINICO EN
TRAMITE DE EVALUACION

DATOS DEL ENSAYO

N° EUDRACT

2014-003298-40

CODIGO DEL PROTOCOLO DEL
PROMOTOR:

SCALES

TiTULO

STUDY OF THE EFFICACY AND SAFETY
MANAGEMENT OF LIRAGLUTIDE IN TYPE 2
DIABETIC PATIENTS HOSPITALIZED WITH
ACUTE CORONARY SYNDROME. IMPACT ON
CARDIOVASCULAR RISK FACTOR.

ESTUDIO DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE
LIRAGLUTIDA EN EL. MANEJO DEL PACIENTE
DIABETICO TIPO 2 HOSPITALIZADO CON
SINDROME CORONARIO AGUDO. IMPACTO
SOBRE FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR.

FASE

11

SOLICITANTE

IIS La Fe

TIPO DE SOLICITUD

IRESPUESTA A ACLARACIONES

COMENTARIOS ADICIONALES

Se presenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas por el CEIC del Hospital La Fe y el formulario de
solicitud modificado (xml modificado)

Por la presente confirmo que la informacion reflejada en esta documentacion es veraz

Firma del solicitante

Destinatario: CEIC

Nombre del solicitante: Begofia Jeweinat Figuerola
Nuevo ensayo clinico en tramite de evaluacion

Fecha: 17/10/2014
Tel. contacto: +34961246611

Pagina: 1
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