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RESUMEN

ANTECEDENTES
La seguridad y eficacia cardiovascular de muchos agentes antihiperglucemiantes
actuales, incluyendo saxagliptina, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4),
no estdn claras.

METODOS

Asignamos al azar a 16,492 pacientes con diabetes tipo 2 que tenfan antecedentes
o estaban en riesgo de eventos cardiovasculares para recibir saxagliptina o placebo
y les dimos seguimiento durante una mediana de 2.1 afios. Los médicos tenian
permitido ajustar otros medicamentos, incluyendo los agentes antihiperglucemiantes.
El objetivo primario fue un compuesto de muerte por causas cardiovasculares,
infarto del miocardio o evento vascular cerebral isquémico.

RESULTADOS
Se present6 un evento del objetivo primario en 613 pacientes en el grupo con saxa-
gliptina y en 609 pacientes en el grupo con placebo (7.3% y 7.2%, respectivamente,
seglin los estimados de Kaplan-Meier a dos aflos; relacion de riesgo con saxagliptina,
1.00; intervalo de confianza del 95% [IC], 0.89 a 1.12; P = 0.99 para superioridad;
P<0.001 para no inferioridad); los resultados fueron similares en el andlisis “en
tratamiento” (relacion de riesgo, 1.03; IC de 95%, 0.91 a 1.17). El principal objetivo
secundario compuesto por muerte cardiovascular, infarto del miocardio, evento
vascular cerebral, hospitalizacion por angina inestable, revascularizacién coronaria
o insuficiencia cardiaca se presentd en 1,059 pacientes en el grupo con saxagliptina
y en 1,034 pacientes en el grupo con placebo (12.8% y 12.4%, respectivamente,
segun los estimados de Kaplan—Meier a dos afios; relacion de riesgo, 1.02; IC de
95%, 0.94 a 1.11; P = 0.66). Mds pacientes en el grupo con saxagliptina que en el
grupo con placebo fueron hospitalizados por insuficiencia cardiaca (3.5% vs. 2.8%;
relacion de riesgo, 1.27; IC de 95%, 1.07 a 1.51; P = 0.007). Las tasas de casos
adjudicados de pancreatitis aguda y crénica fueron similares en los dos grupos
(pancreatitis aguda, 0.3% en el grupo con saxagliptina y 0.2% en el grupo con
placebo; pancreatitis crénica, <0.1% y 0.1% en los dos grupos, respectivamente).

CONCLUSIONES

La inhibicién de DPP-4 con saxagliptina no incrementd ni disminuyd la tasa de
eventos isquémicos, aunque aumenté la tasa de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca. A pesar de que saxagliptina mejora el control glucémico, se necesitan
otros métodos para reducir el riesgo cardiovascular en los pacientes con diabetes.
(Patrocinado por AstraZeneca y Bristol-Myers Squibb; SAVOR-TIMI 53 Clinical-
Trials.gov number, NCT01107886.)
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A DIABETES MELLITUS TIPO 2 DUPLICA EL
riesgo de complicaciones cardiovasculares
mayores en pacientes con y sin enfermedad
cardiovascular establecida,* de tal manera que
la mayoria de los pacientes con diabetes mueren
por enfermedades cardiovasculares.* A pesar de
que un mejor control glucémico ha demostrado
en forma repetida reducir las complicaciones dia-
béticas microvasculares,> continua la duda de si
alguna estrategia hipoglucemiante en particular,
0 agente terapéutico especifico, es seguro desde
un punto de vista cardiovascular o si realmente
puede disminuir el riesgo cardiovascular. Con la
posible excepcidn de los estudios de metformina®
e insulina,” los estudios mds reportados hasta la
fecha que evaldan los efectos de las estrategias o
medicamentos hipoglucemiantes especificos en los
resultados cardiovasculares, no se han impulsa-
do lo suficiente o no han demostrado un beneficio
cardiovascular significativo®1° o un mayor riesgo
de muerte!* o insuficiencia cardiaca.'>*> Por
consiguiente, sigue existiendo una fuerte necesi-
dad clinica para identificar agentes antiperglucé-
micos que sean, como minimo, seguros y que
puedan reducir potencialmente las complicaciones
cardiovasculares. Por otra parte, en 2008, la Direc-
cién de Alimentos y Medicamentos y la Agencia
Europea de Medicamentos revisaron simultdnea-
mente sus procesos de aprobacion para los nue-
vos tratamientos hipoglucemiantes para solicitar
una demostracion de la seguridad cardiovascular.1®
Saxagliptina (Onglyza, AstraZeneca y Bristol-
Myers Squibb) es un inhibidor selectivo de la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4).'7 En estudios fase
2-3, el tratamiento con saxagliptina mejord el
control glucémico en comparacion con placebo y
en los andlisis combinados redujo el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores.’® El estudio
Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes
Recorded in Patients with Diabetes Mellitus
(SAVOR)-Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI) 53, se disefid para evaluar la seguridad y
eficacia de saxagliptina con respecto a los resul-
tados cardiovasculares en pacientes con diabetes
mellitus que estdn en riesgo de eventos cardio-
vasculares.

METODOS

SUPERVISION DEL ESTUDIO

SAVOR-TIMI 53 fue un estudio fase 4, multicén-
trico, con distribucién al azar, doble ciego, con-
trolado con placebo. Realizamos el estudio en

788 centros en 26 paises (ver el Apéndice Suple-
mentario, disponible con el texto completo de este
articulo en NEJM.org).* El estudio fue patroci-
nado por AstraZeneca y Bristol-Myers Squibb y
disefiado por el TIMI Study Group y la Hadassah
Medical Organization en colaboracién con los
patrocinadores, quienes apoyaron el monitoreo y
donaron el fdrmaco. El protocolo fue aprobado
por los comités de ética correspondientes de todos
los centros participantes. La base de datos brutos
se facilité al TIMI Study Group, que, indepen-
dientemente del patrocinador, realizd los andlisis
de datos bajo la direccién de uno de los autores
académicos de acuerdo con un plan de andlisis
estadistico predefinido (ver el protocolo del es-
tudio disponible en NEJM.org). Los primeros
dos autores redactaron el primer borrador del
manuscrito, y el TIMI Study Group redactd las
versiones posteriores y tomo la decision de pre-
sentarlo para publicacién. Los miembros del
TIMI Study Group y la Hadassah Medical Orga-
nization asumen la responsabilidad de la exacti-
tud e integridad de los datos y todos los andlisis
y de la fidelidad de este reporte al protocolo.

POBLACION DEL ESTUDIO

Los pacientes elegibles tenian antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 documentada, un nivel
de hemoglobina glucosilada de 6.5% a 12.0% y
antecedentes de enfermedad cardiovascular esta-
blecida o multiples factores de riesgo de enfer-
medad cardiovascular. Para satisfacer los criterios
de enfermedad cardiovascular establecida, los
pacientes debian tener por lo menos 40 afios y
antecedentes de un evento clinico asociado con
aterosclerosis que compromete el sistema vascu-
lar coronario, cerebrovascular o periférico. Para
satisfacer los criterios de multiples factores de
riesgo, los pacientes debian tener 55 afios (varo-
nes) o 60 afios (mujeres) con por lo menos uno de
los siguientes factores de riesgo adicionales: dis-
lipidemia, hipertensién o ser fumadores activos.
Los pacientes no eran elegibles si en ese momento
estaban recibiendo tratamiento basado en una
incretina o si lo habfan recibido en los dltimos
seis meses o si tenfan enfermedad renal terminal
y habian estado en didlisis a largo plazo, se ha-
bian sometido a trasplante renal o tenian un ni-
vel de creatinina sérica por arriba de 6.0 mg por
decilitro (530 wmol por litro). Todos los criterios
de elegibilidad se informaron previamente.' Se
obtuvo el consentimiento informado por escrito
de todos los pacientes.
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DISTRIBUCION AL AZAR Y TRATAMIENTO DEL
ESTUDIO

Los pacientes elegibles fueron distribuidos al
azar en una proporcion 1:1 para recibir saxaglip-
tina a una dosis de 5 mg al dia (0 2.5 mg al dia
en pacientes con una tasa de filtracién glomerular
[TFG] estimada de <50 ml por minuto) o placebo
de aspecto idéntico. La distribucién al azar se
realizé por medio de un sistema central compu-
tarizado telefénico o basada en la web en bloques
de 4, con estratificacion de acuerdo a la clasifica-
cion del estado de enfermedad cardiovascular
(enfermedad cardiovascular establecida vs. sélo
multiples factores de riesgo) y funcién renal
(funcién normal o insuficiencia renal leve [TFG
estimada >50 ml por minuto] vs. insuficiencia
renal moderada [TFG estimada, 30 a 50 ml por
minuto] vs. insuficiencia renal severa [TFG esti-
mada <30 ml por minuto]).

Se administré saxagliptina o placebo en for-
ma enmascarada hasta el final del periodo de
seguimiento. A los pacientes que desarrollaron
insuficiencia renal (TFG estimada de <50 ml
por minuto) durante el periodo del estudio se
les hizo un solo ajuste de la dosis a 2.5 mg al
dia. Cualquier otro tratamiento para el manejo
del paciente con diabetes y enfermedad cardio-
vascular — incluyendo agregar, suspender o
cambiar la dosis de los medicamentos antihiper-
glucemiantes concomitantes — fue a criterio
del médico responsable. No se permitio el uso
concomitante de otros inhibidores de DPP-4 o
agonistas del péptido 1 similar al glucagén.

OBJETIVOS DE VALORACION
El objetivo primario de eficacia y seguridad fue
un compuesto de muerte por causas cardiovascu-
lares, infarto del miocardio no fatal o evento
vascular cerebral isquémico no fatal. El objetivo
secundario de eficacia incluyé el compuesto del
objetivo primario mds hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca, revascularizacién coronaria o
angina inestable. Las definiciones de los objetivos
finales, las cuales se proporcionan en el Apéndice
Suplementario, se desarrollaron para que fueran
consistentes con las definiciones en el borrador
de Standardized Definitions for End Point Events
in Cardiovascular Trials, que fueron creadas
como una iniciativa de la Direccién de Alimentos
y Medicamentos.?° La pancreatitis se clasificd
como aguda (definitiva o posible) o crénica.

Un comité de eventos clinicos compuesto por
especialistas en medicina cardiovascular y pan-

credtica, quienes no conocfan las asignaciones a
los grupos del estudio, adjudicaron todos los
componentes del objetivo primario compuesto y
los objetivos secundarios de eficacia y todos los
casos de pancreatitis.

Los investigadores reportaron los episodios
de hipoglucemia y se clasificaron como mayores
si éstos requerian que un tercero interviniera
activamente y como menores si los pacientes
tenian sintomas pero se recuperaban sin asisten-
cia en los primeros 30 minutos después de ingerir
carbohidratos. Los investigadores también re-
portaron cualquier nivel de glucosa en sangre
documentado por debajo de 54 mg por decilitro
(3.0 mmol por litro), independientemente de
los sintomas. Los eventos hipoglucémicos que
requirieron hospitalizacion también se clasifi-
caron por separado.

ANALISIS ESTADISTICO

Los andlisis primarios de seguridad y eficacia se
realizaron de acuerdo con el principio por in-
tencion de tratar sobre los datos de todos los
pacientes distribuidos al azar, con un modelo de
riesgos proporcionales de Cox, con estratifica-
cién de acuerdo con la categoria de insuficiencia
renal basal y grupo con riesgo cardiovascular
basal y con el tratamiento como un término
modelo. Se realiz6 un andlisis provisional de efi-
cacia antes de concluir el estudio; por lo tanto,
se considerd un valor P de menos de 0.049 para
indicar significancia estadistica en el andlisis
primario. El estudio se disefié como un estudio
de superioridad, con una jerarquia de pruebas ce-
rrada para conservar el nivel alfa que predefinié
que primero se debe realizar una prueba de no
inferioridad con respecto al objetivo primario
compuesto y en lo sucesivo una prueba de supe-
rioridad. Se realizé un andlisis en tratamiento
(intencidn de tratar modificado) como andlisis
de sensibilidad, que incluyé los eventos que se
presentaron en los 30 dias a partir de la admi-
nistracién de la dltima dosis del medicamento
del estudio. Anteriormente se informaron otros
detalles del andlisis estadistico'® y se presentan
en el Apéndice Suplementario.

RESULTADOS

PACIENTES DEL ESTUDIO

De mayo de 2010 a diciembre de 2011, un total de
16,492 pacientes pasaron por la distribucién al
azar. La mediana del periodo de seguimiento fue
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2.1 afios (rango intercuartil, 1.8 a 2.3) y el tiempo
mdximo de seguimiento fue 2.9 afios. El tiempo
total de observacion fue 16,884 afios-persona en
el grupo con saxagliptina y 16,761 afios-persona
en el grupo con placebo. Los detalles de la asig-
nacion del estudio y disposicion de pacientes se
presentan en la Figura S1 en el Apéndice Suple-
mentario. Entre los pacientes asignados a saxa-
gliptina el medicamento del estudio se suspen-
dié prematuramente con menos frecuencia que
entre los pacientes asignados a placebo (1,527
pacientes [18.4%] vs. 1,705 pacientes [20.8%],
P<0.001). Se realizé una evaluacion final de sig-
nos vitales en el 99.1% de los pacientes. En el
seguimiento se perdié un total de 28 pacientes.

Las caracteristicas basales de los pacientes que
pasaron por la distribucién al azar, que se repor-
taron anteriormente?! y se presentan en la Tabla
1y Tabla S1 en el Apéndice Suplementario, esta-
ban bien equilibradas entre los dos grupos.

Los niveles de glucosa plasmdtica en ayuno
fueron significativamente mds bajos en el grupo
con saxagliptina que en el grupo con placebo a
los dos afios y al final del periodo de trata-
miento (P<0.001 en ambas comparaciones) y
los niveles de hemoglobina glucosilada fueron
significativamente mds bajos en el grupo con
saxagliptina que en el grupo con placebo des-
pués a un afo (7.6% vs. 7.9%), a los dos afios
(7.5% vs. 7.8%) y al final del periodo de trata-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.*

Caracteristica
Edad
Promedio — afios
=75 afios — num. (%)
Sexo femenino — num. (%)
Raza blanca — nam. (%)
Grupo étnico hispano — nim. (%)
Pesoi:
Promedio — kg
=80 kg — num. (%)
indice de masa corporal§
Promedio
=30 — num. (%)
Duracién de la diabetes — afios|
Mediana
Rango intercuartil
Enfermedad aterosclerética establecida — num. (%)
Hipertensién — num. (%)
Dislipidemia — nam. (%)
Infarto del miocardio previo — nim. (%)
Insuficiencia cardiaca previa— nim. (%)
Revascularizacién coronaria previa— num. (%)
Hemoglobina glucosilada|
Promedio — %
Distribucién — nam. (%)
<6.5%
6.5a<7.0%
7.0 2<8.0%
8.0a<9.0%
=9%

Saxagliptina Placebo
(N=8280) (N=8212)
65.1+8.5 65.0+8.6
1169 (14.1) 1161 (14.1)
2768 (33.4) 2687 (32.7)
6241 (75.4) 6166 (75.1)
1778 (21.5) 1763 (21.5)
87.7+18.7 88.1+19.4
5291 (63.9) 5265 (64.2)
31.1+5.5 31.245.7
4446 (53.7) 4370 (53.4)
10.3 10.3
5.2-16.7 5.3-16.6
6494 (78.4) 6465 (78.7)
6725 (81.2) 6767 (82.4)
5895 (71.2) 5844 (71.2)
3147 (38.0) 3090 (37.6)
1056 (12.8) 1049 (12.8)
3566 (43.1) 3557 (43.3)
8.0+1.4 8.0+1.4
590 (7.3) 673 (8.3)
1442 (17.7) 1414 (17.5)
2759 (33.9) 2657 (32.9)
1577 (19.4) 1562 (19.4)
1761 (21.7) 1764 (21.9)
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Tabla 1. (seguido.)

Caracteristica
Glucosa sérica en ayuno — mg/dI**
Tasa de filtracién glomerular estimada
Promedio — ml/min
Distribucién — nim. (%)
<30 ml/min
30 a <50 ml/min
>50 ml/min
Proporcién alblimina-creatininaty
Mediana
Rango intercuartil
Distribucién — nam. (%)
<3.4
3.4a339
>33.9

Saxagliptina Placebo
(N=8280) (N=8212)
156+56 157457
72.5+22.6 72.7+22.6
172 (2.1) 164 (2.0)
1122 (13.6) 1118 (13.6)
6986 (84.4) 6930 (84.4)
1.8 1.9
0.7-7.5 0.7-7.9
4867 (61.5) 4829 (61.6)
2217 (28.0) 2209 (28.2)
832 (10.5) 806 (10.3)

Los valores mds-menos son promedios +DE. No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en ninguna de
las caracteristicas aqui enumeradas con excepcién de hipertensién para la cual P=0.049. Para convertir los valores de

glucosa a milimoles por litro, multiplique por 0.05551.

7 Larazay el grupo étnico fueron reportados por el paciente.

4 Habfa datos disponibles de 8,277 pacientes en el grupo con saxagliptinay 8,197 en el grupo con placebo.

§ Elindice de masa corporal es el peso en kilogramos dividido entre el cuadrado de la talla en metros. Habia datos dis-
ponibles de 8,273 pacientes en el grupo con saxagliptina y 8,190 en el grupo con placebo.

9 Habia datos disponibles de 8,270 pacientes en el grupo con saxagliptina y 8,207 en el grupo con placebo.

| Habia datos disponibles de 8,129 pacientes en el grupo con saxagliptina y 8,070 en el grupo con placebo.

** Habfa datos disponibles de 7,892 pacientes en el grupo con saxagliptina y 7,805 en el grupo con placebo.

71 La albumina se determiné en miligramos, y la creatinina se determiné en milimoles. Habfa datos disponibles de
7,916 pacientes en el grupo con saxagliptina y 7,844 en el grupo con placebo.

miento (7.7% vs. 7.9%) (P<0.001 para todas las
comparaciones). Especificamente, significativa-
mente mds pacientes en el grupo con saxagliptina
que en el grupo con placebo tenfan un nivel de
hemoglobina glucosilada menor a 7% al final
del periodo de tratamiento (36.2% vs. 27.9%,
P<0.001) (Tabla S2 en el Apéndice Suplementario).
Menos pacientes en el grupo con saxagliptina
que en el grupo con placebo requirieron aumentar
la dosis de medicamento antihiperglucemiante o
agregar un nuevo medicamento antihipergluce-
miante (1,938 pacientes [23.7% segun los esti-
mados de Kaplan—Meier a dos afios] vs. 2,385
pacientes [29.3% segtin los estimados de
Kaplan—Meier a dos aflos]; relacion de riesgo con
saxagliptina, 0.77; intervalo de confianza [IC] de
95%, 0.73 a 0.82; P<0.001) o inicio de tratamien-
to con insulina durante mds de tres meses (454
pacientes [5.5% segtin los estimados de Kaplan—
Meier a dos afios] vs. 634 pacientes [7.8% segun
los estimados de Kaplan—Meier a dos aifios];
relacion de riesgo, 0.70; IC de 95%, 0.62 a 0.79;

P<0.001). (La Tabla S1 del Apéndice Suplemen-
tario proporciona los detalles sobre el uso real
de medicamentos con el tiempo.) Los pacientes
tratados con saxagliptina tuvieron significati-
vamente mayor probabilidad que los pacientes
que recibian placebo de tener una mejoria en la
relacién de albimina y creatinina y menor pro-
babilidad de presentar empeoramiento en la
relacion (Tabla S3 en el Apéndice Suplementario).

OBJETIVOS CARDIOVASCULARES

Se presentd un evento de objetivo primario de
muerte por causas cardiovasculares, infarto del
miocardio no fatal o evento vascular cerebral
isquémico no fatal en 613 pacientes en el grupo
con saxagliptina (7.3%, segtn los estimados de
Kaplan—Meier a dos afios; 3.7 por cada 100
afios-persona) y en 609 pacientes en el grupo con
placebo (7.2%, segtn los estimados de Kaplan—
Meier a dos afios; 3.7 por cada 100 afios-persona)
(relacién de riesgo, 1.00; IC de 95%, 0.89 a 1.12;
P = 0.99 para superioridad y P<0.001 para no
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Tabla 2. Objetivos clinicos predefinidos.*
Saxagliptina Placebo Relacién de riesgo
Objetivo (N=8280) (N=8212) (IC del 95%) Valor P
nam. (%)
Muerte por causas cardiovasculares, infarto del 613 (7.3) 609 (7.2) 1.00 (0.89-1.12) 0.99
miocardio o evento vascular cerebral: objetivo
primario de eficacia
Muerte por causas cardiovasculares, infarto del 1059 (12.8) 1034 (12.4) 1.02 (0.94-1.11) 0.66
miocardio, evento vascular cerebral, hospitali-
zacién por angina inestable, insuficiencia car-
diaca o revascularizacién coronaria: objetivo
secundario de eficacia
Muerte por cualquier causa 420 (4.9) 378 (4.2) 1.11 (0.96-1.27) 0.15
Muertes por causas cardiovasculares 269 (3.2) 260 (2.9) 1.03 (0.87-1.22) 0.72
Infarto del miocardio 265 (3.2) 278 (3.4) 0.95 (0.80-1.12) 0.52
Evento vascular cerebral isquémico 157 (1.9) 141 (1.7) 1.11 (0.88-1.39) 0.38
Hospitalizacién por angina inestable 97 (1.2) 81 (1.0) 1.19 (0.89-1.60) 0.24
Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca 289 (3.5) 228 (2.8) 1.27 (1.07-1.51) 0.007
Hospitalizacién por revascularizacién coronaria 423 (5.2) 459 (5.6) 0.91 (0.80-1.04) 0.18
Duplicacién del nivel de creatinina, inicio de didlisis, 194 (2.2) 178 (2.0) 1.08 (0.88-1.32) 0.46
trasplante renal o creatinina >6.0 mg/dl (530
pumol/litro)
Hospitalizacién por hipoglucemia 53 (0.6) 43 (0.5) 1.22 (0.82-1.83) 0.33

* Las tasas y porcentajes de eventos son estimados de Kaplan-Meier a dos afios.

inferioridad) (Tabla 2 y Figura 1A). Se observaron
resultados similares en la poblacién por inten-
cion de tratar modificada (en tratamiento) (6.8%
con saxagliptina vs. 6.4% con placebo, segin
los estimados de Kaplan—Meier a dos afios; rela-
cion de riesgo con saxagliptina, 1.03; IC de 95%,
0.91 a 1.17; P = 0.60) (Tabla S5 en el Apéndice
Suplementario).

Se presentd un evento mayor de objetivo se-
cundario de muerte por causas cardiovasculares,
infarto del miocardio no fatal o evento vascular
cerebral isquémico no fatal, hospitalizacién por
angina inestable, revascularizacién coronaria o
insuficiencia cardiaca en 1,059 pacientes en el
grupo con saxagliptina (12.8%, segtn los esti-
mados de Kaplan—-Meier a dos afios; 6.6 por
cada 100 afios-persona) y en 1,034 pacientes en
el grupo con placebo (12.4%, segtn los estima-
dos de Kaplan—Meier a dos afios; 6.5 por cada
100 afios-persona) (relaciéon de riesgo, 1.02; IC
de 95%, 0.94 a 1.11; P = 0.66) (Tabla 2 y Figura
1B). Los componentes individuales de estos
objetivos compuestos se muestran en la Tabla 2.
Mds pacientes en el grupo con saxagliptina que
en el grupo con placebo fueron hospitalizados
por insuficiencia cardiaca (3.5% vs. 2.8%, segun
los estimados de Kaplan-Meier a dos afios;

relacién de riesgo, 1.27; IC de 95%, 1.07 a 1.51;
P = 0.007).

Los resultados de los andlisis adicionales de
eficacia en los grupos predefinidos, incluyendo
los subgrupos definidos de acuerdo con el esta-
do con respecto al riesgo cardiovascular y fun-
cion renal basal, se muestran en las Figuras S2
y S3 en el Apéndice Suplementario. Las causas
adjudicadas de muerte se muestran en la Tabla
S4 en el Apéndice Suplementario.

OBJETIVOS DE SEGURIDAD

Los objetivos de seguridad predefinidos se enu-
meran en la Tabla 3. El nimero de pacientes con
trombocitopenia, linfocitopenia, infecciones,
cdncer, hipersensibilidad o reacciones cutdneas,
fracturas Oseas o anomalias hepdticas fueron
similares en los grupos con saxagliptina y con
placebo. La hospitalizacién por hipoglucemia se
presento con poca frecuencia y la tasa fue similar
en los dos grupos: 0.6% segun los estimados de
Kaplan—Meier a dos afios (53 pacientes) en el
grupo con saxagliptina y 0.5% segun los estima-
dos de Kaplan—Meier a dos afios (43 pacientes)
en el grupo con placebo (relacién de riesgo con
saxagliptina, 1.22; IC de 95%, 0.82 a 1.83; P = 0.33).
Sin embargo, significativamente mds pacientes
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en el grupo con saxagliptina que en el grupo con
placebo reportaron por lo menos un evento hi-
poglucémico (1,264 pacientes [15.3%] vs. 1,104
pacientes [13.4%], P<0.001); en el grupo con sa-
xagliptina ocurrieron eventos hipoglucémicos
mayores en 177 pacientes (2.1%) en comparacién
con 140 pacientes (1.7%) en el grupo con placebo
(P = 0.047) y eventos hipoglucémicos en 1,172
pacientes (14.2%) en el grupo con saxagliptina en
comparacion con 1,028 pacientes (12.5%) en el
grupo con placebo (P = 0.002). Se present6 pan-
creatitis con poca frecuencia, y la cantidad de
pacientes con pancreatitis aguda o crénica fue
similar en los dos grupos (24 pacientes [0.3%)] en
el grupo con saxagliptina y 21 pacientes [0.3%]
en el grupo con placebo, P = 0.77). Se presentd
pancreatitis aguda definitiva o posible en 22
pacientes (0.3%) en el grupo con saxagliptina y
en 16 pacientes (0.2%) en el grupo con placebo
(P = 0.42), pancreatitis aguda definitiva en 17
pacientes (0.2%) y 9 pacientes (0.1%) en los dos
grupos, respectivamente (P = 0.17) y pancreatitis
crénica en dos pacientes (<0.1%) y seis pacientes
(0.1%), respectivamente (P = 0.18). Hubo cinco
casos de cdncer pancredtico en el grupo con sa-
xagliptina y 12 en grupo con placebo (P = 0.095).
No hubo casos de angioedema fatal; ocho pa-
cientes en el grupo con saxagliptina y uno en el
grupo con placebo presentaron angioedema no
fatal (P = 0.04).

DISCUSION

En este estudio con distribucién al azar, contro-
lado con placebo, el inhibidor de DPP-4 saxaglip-
tina no redujo ni aumento el riesgo del objetivo
primario compuesto de muerte por causas car-
diovasculares, infarto del miocardio o evento
vascular cerebral isquémico, cuando se agrego al
estdndar de tratamiento en pacientes en alto ries-
go de eventos cardiovasculares, cumpliendo asf
el criterio de no inferioridad'® frente a placebo,
pero no proporciond un beneficio cardioprotec-
tor. Saxagliptina se asoci6 con un control glucé-
mico significativamente mejorado y redujo el
desarrollo y progresion de microalbuminuria; sin
embargo, aumentd el riesgo de hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca y el riesgo de eventos
hipoglucémicos. En conjunto, nuestros hallazgos
proporcionan datos para evaluar los beneficios y
riesgos de saxagliptina en pacientes con alto riesgo
de eventos cardiovasculares.

Saxagliptina, junto con otros inhibidores de
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A Objetivo primario
Relacién de riesgo, 1.00 (IC de 95%, 0.89-1.12)
3 149 p<o.001 para no inferioridad
= 12 P=0.99 para superioridad
<
"s 10+ Tasa Kaplan-Meier a 2 afios: Saxagliptina
2 Saxagliptina, 7.3%
'.ﬂEJ‘ 8- Placebo, 7.2%
[<]
3
5 Y
5 Placebo
& 2
o
0 T T T T 1
0 180 360 540 720 900
Dias
Num. en riesgo
Placebo 8212 7983 7761 7267 4855 851
Saxagliptina 8280 8071 7836 7313 4920 847
B Objetivo secundario
Tasa Kaplan-Meier a 2 afios:
K 147 saxaglipting, 12.8% Saxagliptina
= Placebo, 12.4%
s 12+
o
“
.g 10
k] Placebo
5 8
°
<
g
3
2 44 Relacion de riesgo, 1.02 (IC de 95%, 0.94-1.11)
-2 ) P<0.001 para no inferioridad
& P=0.66 para superioridad
O T T T T 1
0 180 360 540 720 900
Dias
Num. en riesgo
Placebo 8212 7843 7502 6926 4602 813
Saxagliptina 8280 7880 7539 6963 4660 817
Figura 1. Tasas de Kaplan—Meier de los objetivos primario y secundario.
El objetivo primario (Pénel A) fue un compuesto de muerte por causas car-
diovasculares, infarto del miocardio o evento vascular cerebral isquémico.
El objetivo secundario (Pénel B) fue un compuesto de muerte por causas
cardiovasculares, infarto del miocardio, evento vascular cerebral isquémico,
hospitalizacién por angina inestable, revascularizacién coronaria o insufi-
ciencia cardiaca.

la DPP-4, representa una clase de agentes antihi-
perglucemiantes orales que estdn aprobados
para el control glucémico. Los datos combina-
dos de los estudios fase 2b-3 de saxagliptina
mostraron que los pacientes tratados con saxa-
gliptina tuvieron una tasa significativamente
mds baja de eventos adversos cardiovasculares
mayores que los pacientes con control.'® Por otro
lado, los andlisis combinados de otros progra-
mas de desarrollo de inhibidores de la DPP-4
mostraron tendencias similares hacia mejores
resultados cardiovasculares con el tratamiento

3 DE OCTUBRE 2013

1323




1324

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Tabla 3. Objetivos de seguridad.

Objetivo

Trombocitopenia
Linfocitopenia
Infeccion severa
Infeccién oportunista
Reacci6n de hipersensibilidad
Fractura ésea
Reaccién cutdnea
Anomalia renal
Cualquier hipoglucemiaf
Mayor
Menor
Céncer
Cualquier anomalfa hepaticaf
AST >3x LSN
AST >10x LSN
ALT o AST >3x LSN y bilirrubina total >2x LSN
Cualquier pancreatitis{
Aguda: definitiva o posible
Aguda: definitiva
Aguda: posible

Crénico

Saxagliptina Placebo
(N=8280) (N=8212) Valor P
no. (%)

55 (0.7) 65 (0.8) 0.36
49 (0.6) 40 (0.5) 0.40
590 (7.1) 576 (7.0) 0.78
21 (0.3) 35 (0.4) 0.06
93 (1.1) 89 (1.1) 0.82
241 (2.9) 240 (2.9) 1.00
228 (2.8) 232 (2.8) 0.81
483 (5.8) 418 (5.1) 0.04
1264 (15.3) 1104 (13.4) <0.001
177 (2.1) 140 (1.7) 0.047
1172 (14.2) 1028 (12.5) 0.002
327 (3.9) 362 (4.4) 0.15
55 (0.7) 67 (0.8) 0.28
60 (0.7) 61 (0.7) 0.93
12 (0.1) 15 (0.2) 0.57
13 (0.2) 23 (0.3) 0.097
24 (0.3) 21 (0.3) 0.77
22 (0.3) 16 (0.2) 0.42
17 (0.2) 9 (0.1) 0.17
6 (0.1) 7 (0.1) 0.79
2 (<0.1) 6 (0.1) 0.18

SE

“ Los valores P se calcularon con la prueba de chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher. ALT denota alanina aminotransferasa,

AST aspartato aminotransferasa y LSN limite superior del rango normal.

i Los pacientes podian haber tenido mds de un tipo de evento.

activo.?>23 La aparente discordancia entre los
hallazgos de los estudios fase 2b-3 y este estudio
mds grande posterior a la comercializacidn,
destaca la importancia de realizar estudios apro-
piadamente impulsados con un seguimiento
adecuado y procedimientos de adjudicacién
formalizados para proporcionar una evaluacién
completa de los riesgos y beneficios a largo
plazo del tratamiento.

Existen diversas explicaciones potenciales del
hallazgo de que una mediana de dos afios de
tratamiento con saxagliptina no redujo la tasa
de eventos isquémicos, a pesar de la mejoria en
los indices glucémicos. En primer lugar, la expo-
sicion al medicamento del estudio pudo no
haber sido suficiente para revertir los efectos de
aflos de procesos proaterosclerdticos en pacientes
con una mediana de duracién de diabetes melli-
tus de mds de 10 afios; por lo tanto, el estudio

no excluye la posibilidad de un beneficio o
riesgo con una duracién mds prolongada del
tratamiento con saxagliptina. Por ejemplo, el
estudio United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS), requirié 10 afios de seguimiento
después de concluir el periodo real de interven-
ciéon para demostrar un efecto benéfico del
control intensivo de la glucosa en la reduccién
del riesgo de infarto del miocardio, aunque ese
estudio incluyd pacientes en bajo riesgo que
fueron inscritos poco después del diagndstico de
diabetes.®

En segundo lugar, la diferencia real en los
niveles de hemoglobina glucosilada entre los
grupos del estudio fue relativamente pequefia ya
que el tratamiento antihiperglucémico adicional
se prescribid a criterio del médico tratante y se
usé con mayor frecuencia en el grupo control
que en el grupo con saxagliptina. Sin embargo,
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otros estudios en los que se observa una mayor
diferenciacién de la glucemia durante un periodo
mds largo tampoco demostraron individualmente
beneficios macrovasculares definitivos con un
control glucémico mds intenso,>*! y por consi-
guiente, la hipdtesis general de que un mejor
control glucémico reducird los eventos macro-
vasculares sigue en duda. Sin embargo, una gran
proporcion de pacientes en nuestro estudio reci-
bieron estatinas, tratamiento antiplaquetario y
agentes para reducir la presién arterial — trata-
mientos que pueden haber mitigado el riesgo
cardiovascular y atenuado las diferencias poten-
ciales entre los grupos del estudio.?t 2+

No se esperaba observar una incidencia mds
alta de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
entre los pacientes tratados con saxagliptina y
debe considerarse en el contexto de multiples
pruebas que pueden haber arrojado un resultado
falso positivo. Este hallazgo amerita continuar
investigando y es necesario confirmarlo en otros
estudios en curso, y no debe suponerse un efec-
to de la clase.?>2° El aumento en el riesgo de
insuficiencia cardiaca se ha observado con
otros agentes antihiperglucemiantes, incluyendo
las tiazolidinedionas'*?” y agonistas duales del
receptor a—y activado por el proliferador de pe-
roxisoma,*> con resultados divergentes en estu-
dios de tratamiento intensivo de la glucosa.?®29

Saxagliptina redujo el desarrollo y progresion
de microalbuminuria, aunque no estd claro si el
grado de cambio observado en nuestro estudio
se asociarfa con una disminucion posterior en las
complicaciones cardiovasculares o renales.3%:31
No encontramos diferencias entre saxagliptina y
placebo con respecto a los eventos adversos pre-
definidos de interés especial, incluyendo pan-
creatitis aguda o crénica. Tampoco encontramos
exceso de cdncer pancredtico con saxagliptina, a
pesar de los reportes observacionales de una
asociacion potencial entre los inhibidores de
DPP-4 y estos eventos.323°

Muchos estudios, incluso aquellos que inclu-
yen pacientes con enfermedad cardiovascular
avanzada, han demostrado que un mejor control
glucémico reduce las complicaciones microvas-
culares. Por consiguiente, sigue habiendo una
fuerte necesidad clinica de medicamentos anti-
hiperglucemiantes que puedan mejorar el con-
trol glucémico sin incrementar el riesgo de
complicaciones cardiovasculares. Pocos agentes
antihiperglucemiantes se han evaluado tan am-
pliamente como lo fue saxagliptina en este estu-

dio; los hallazgos apuntan a un beneficio proba-
ble pero no comprobado en relacién con la
enfermedad microvascular sin resultados adver-
sos macrovasculares. Junto con los estudios en
curso de otros inhibidores de la DPP-4 y los
nuevos agentes antihiperglucémicos, estos datos
proporcionardn una base de pruebas mds rigu-
rosa y robusta que la actualmente disponible
para guiar el futuro tratamiento de pacientes
con diabetes.
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