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Desglose de intereses 

Alianza Boehringer - Lilly
�patrocinador de esta ponencia
�participante en reuniones de consenso en diabetes
�diseño e I.P. estudio REDIM (SEMI) 

sanofi-Aventis
�asistencia a congresos nacionales
�profesor en cursos insulinoterapia

Novartis, Novo-Nordisk
�trabajos de asesoría en diabetes
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Rates of Myocardial Infarction and 
Death from Cardiovascular Causes

Nissen SE, Wolski K. N Engl J Med. 2007; 356:2457-2 471



>> Metaanálisis de estudios en fases II y III (edad avanzada, 
DM larga evolución, IR; seguimiento >2 años; adjudicación 
independiente eventos CV;…)

Fase III: HRs para eventos cardiovasculares:
• 1.2; 95%CI [0.5-1.9]: estudio precomercialización (>1.8)
• 1.5; 95%CI [1.3-1.7]: estudio precomercialización (>1.3)

Precomercialización: HRs para eventos cardiovasculares:
• 1.04; 95%CI [0.70-1.4]: estudio postcomercialización (>1.3)
• 1.01; 95%CI [0.81-1.21]: en principio, prescindibles (<1.3).

Postcomercialización: demostrar HR≈1, 95%CI [y - <1.3]: con 
diseño de no inferioridad y una tasa de eventos del 2%, se 
necesitaría hacer un seguimiento de 6,100 pacientes x 5 
años .



Exigencia de la Sociedad

“It is hoped that pharmaceutical companies 
developing new glucose-lowering agents will 
focus on providing some added value beyond 
what is already available by addressing unmet 
clinical needs such as the effects leading to a 
reduction in CVD risk factors and meaningful 
cardiovascular and other outcomes”.

Raz I, Riddle MC, Rosenstock J, et al. Personalized 
Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes. Reflections 
from a Diabetes Care Editors’ Expert Forum. Diabetes Care. 
2013; 36:1779-1788.
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Principal mecanismo de acción DPP-4

Jose T, et al. Diab Vasc Dis Res. 2012.



Acciones adicionales DPP-4

Pala L, J Diabetes Res. 2013;2013:590456.



Sitagliptina aumenta células progenitoras 
endoteliales y el factor derivado del estroma 

(mejoría de angiogénesis).

Fadini GP. Diab Care. 2010; 33:1607-2609 



Combinados con G-CSF, 
mejoran FEVI post-IAM 

Zaruba MM, et al. Cell Stem Cell. 2009; 4:313-323  

Ratones tratados con diprotina A



Linagliptina aproxima PA en ratas obesas 
insulín-resistentes a la de ratas delgadas

ZLC: delgadas control
ZLL: delgadas liraglutide
ZOC: obesas control
ZOL: obesas linagliptina

Aroor AR, et al. Endocrinology. 2013, 154(7):2501–2513



Linagliptina aproxima la 
función diastólica del VI de ratas obesas 
insulín-resistentes a la de ratas delgadas

Aroor AR, et al. Endocrinology. 2013, 154(7):2501–2513



Darsalia V, et al. Diabetes. 2013.

Dieta rica en grasas



Resumen acción DPP-4

� Enzimática: 
>>Inactivación incretinas (GLP1, GIP).

� Descenso de presión arterial (natriuresis, BNP, vasodilatación, SN Autónomo), incluso sin perder peso
� Mejora del perfil lipídico
� Efectos en FRCV “no clásicos”
� Disminución de necrosis experimental del miocardio en animales (elevación de Ca++ intracelular, activación de vía RISK)

>>Degradación péptidos no incretínicos: SDF (angiogénesis), NPY.

� No enzimática:
>>Acción estimuladora de células T de memoria
>>Interacción con proteínas de membrana: caveolina, etc.

Por tanto, con los inhibidores DPP-4 podemos esperar efectos 
adicionales independientes de GLP1: anti-inflamatorios, 
endotelio vascular, aterosclerosis, obesidad visceral. 
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Metaanálisis linagliptina fase III

Metaanálisis >5,000 pt.
Media seguimiento 6 meses
Adjudicación ciega prospectiva de eventos CV
Comparador: glimepirida
Endpoint combinado

Johansen et al. 
Cardiovascular 
Diabetology. 
2012



Linagliptina: RCT vs. glimepirida

•RCT. Doble ciego, no inferioridad.
•1,552 pacientes tratados con metformina.
•Linagliptina vs. glimepirida. 
•Seguimiento de 2 años.
•Desenlace principal: variación en HbA1C.
•Secundarios: hipoglucemias y ∆ peso.
•Comité independiente para MACE.

Gallwitz B, et al. Lancet. 2012.



Riesgos relativos < 1 para MACE

Nauck MA. Diab Care. 2013; 36:2126-2132.



Riesgo de eventos 
cardiovasculares  

con DPP-4 inh.

Harshal R, et al. Am J Cardiol. 2012; 110:826-833.

Riesgo de SCA  
con DPP-4 inh.



Estudios de seguridad CV inhibidores DPP -4

Rosenstock J et al. Diab Vasc Dis Res 2013;10:289-3 01

Σ=220,000 pt-years



Ensayos clínicos aleatorizados de seguridad CV

Scirica BM, et al. Am Heart J. 2011; 162:818-825.

Mediana 2,1 años



SAVOR-TIMI 53: Clinical End Points

Scirica BM et al. N Engl J Med 2013. 



SAVOR-TIMI 53: Kaplan –Meier 
Rates of the Primary and 

Secondary End Points

Scirica BM et al. N Engl J Med 2013. 



EXAMINE Study: Cumulative 
Kaplan–Meier Estimates of 
the Time to the Primary 
End-Point Event or Other 
Safety End Point.

White WB et al. N Engl J Med 2013; 369:1327-1335.

� Coronarios (mayor RCV), 
alogliptina vs. placebo, MACE.

� Stop prematuro tras demostrar 
no-inferioridad.

� Mediana de exposición de 18 
meses.



EXAMINE STUDY: Major 
Safety End Points

White WB et al. N Engl J Med 2013;369:1327-1335.



Kaplan-Meier Curves for Four Prespecified 
Aggregate Clinical Outcomes

Holman RR et al. N Engl J Med 2008;359:1577-1589



Cumulative Hazard Curves for the 
Primary Composite End Point

The Look AHEAD Research Group. N Engl J Med 2013;36 9:145-154
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Conclusiones: efectos CV de inhibidores DPP-4

�Los estudios fisiológicos demuestran acciones añadidas 
no mediadas por efecto incretínico / enzimático.

�Como efecto de clase, la evidencia apunta a que los 
inhibidores de la DPP-4 son seguros desde el punto de 
vista de mortalidad y eventos cardiovasculares.

�Puede haber diferencias intraclase en su efecto sobre 
variables concretas: ictus y linagliptina; ingreso por IC y 
saxagliptina.

�Será difícil que, en pacientes de riesgo vascular en los 
que ya se hace un abordaje integral del mismo, 
demuestren SEPARADAMENTE superioridad frente a 
comparadores, con seguimientos cortos y pocos eventos



Gracias por su atención


