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Introduccion

Resumen:

Objetivo: Actualizar las recomendaciones de la Sociedad Espafola de Neurologia para la pre-
vencion del ictus en pacientes con DM-2 o prediabetes, analizando las evidencias disponibles
sobre el efecto del control metabdlico y el posible beneficio de los antidiabéticos con beneficio
vascular afnadidos al tratamiento antidiabético estandar en la prevencion de ictus.
Desarrollo: Se han elaborado preguntas tipo PICO (Patient, Intervention, Comparison, Out-
come) para identificar cuestiones practicas para el manejo de pacientes con ictus y poder
realizar recomendaciones especificas en cada una de ellas. Posteriormente se han realizado revi-
siones sistematicas en Pubmed y se han seleccionado los ensayos clinicos aleatorizados que han
evaluado ictus como variable independiente (principal o secundaria). Finalmente se ha elabo-
rado metaanalisis para cada una de las preguntas PICO y se han redactado unas recomendaciones
en respuesta a cada una de ellas.

Conclusiones: Aunque no hay evidencia de que un mejor control metabdlico reduzca el riesgo
de ictus, algunas familias de antidiabéticos con beneficio vascular han mostrado reduccion en el
riesgo de ictus cuando se anaden al tratamiento convencional, tanto en el ambito de prevencion
primaria en pacientes con DM-2 de alto riesgo vascular o con enfermedad vascular aterosclerosa
establecida (agonistas GLP-1) como en prevencion secundaria de ictus en pacientes con DM-2 'y
prediabetes (pioglitazona).

© 2020 Sociedad Espafiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Stroke prevention in patients with type 2 diabetes or prediabetes. Recommendations
from the Cerebrovascular Diseases Study Group, Spanish Society of Neurology

Abstract

Objective: To update the Spanish Society of Neurology’s guidelines for stroke prevention in
patients with type 2 diabetes or prediabetes, analysing the available evidence on the effect of
metabolic control and the potential benefit of antidiabetic drugs with known vascular benefits
in addition to conventional antidiabetic treatments in stroke prevention.

Development: PICO-type questions (Patient, Intervention, Comparison, Outcome) were deve-
loped to identify practical issues in the management of stroke patients and to establish specific
recommendations for each of them. Subsequently, we conducted systematic reviews of the
PubMed database and selected those randomised clinical trials evaluating stroke as an inde-
pendent variable (primary or secondary). Finally, for each of the PICO questions we developed
a meta-analysis to support the final recommendations.

Conclusions: While there is no evidence that metabolic control reduces the risk of stroke,
some families of antidiabetic drugs with vascular benefits have been shown to reduce these
effects when added to conventional treatments, both in the field of primary prevention in
patients presenting type 2 diabetes and high vascular risk or established atherosclerosis (GLP-1
agonists) and in secondary stroke prevention in patients with type 2 diabetes or prediabetes
(pioglitazone).

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

DM-2, las estrategias de prevencion de eventos vasculares
incluyen modificaciones en el estilo de vida (nutricion y acti-

La diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) y la prediabetes se aso-
cian a un aumento del riesgo vascular en paralelo con el
grado de hiperglucemia y de la ausencia de un buen con-
trol metabodlico' ©. Alrededor del 60-70% de las personas
que padecen un ictus presentan como antecedente histo-
ria de DM-2 o prediabetes’8, que a su vez se asocian a un
riesgo mayor de recurrencia isquémica’'2. En pacientes con

vidad fisica adecuada y la abstencion del habito tabaquico),
el tratamiento de los factores de riesgo vascular asociados
(especialmente de la dislipidemia y la hipertension arterial)
y el uso de farmacos antiagregantes'> ',

En las Ultimas décadas se han llevado a cabo diversos
ensayos clinicos que han llegado a la conclusion de que un
control glucémico intensivo (definido como una diana de
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HbA1c < 6-6,5% en contraposicion a una diana de HbA1c<7-
8%) se asocia a una reduccion del riesgo de aparicion o
progresion de dano microvascular y a una reduccion discreta
del riesgo de eventos coronarios no fatales, especialmente
de infarto de miocardio (IM), a pesar de no reducir el riesgo
de muerte o de ictus, y a expensas de un mayor riesgo
de hipoglucemia sintomatica'* '®. Estas observaciones han
marcado las recomendaciones de las sociedades cientifi-
cas de diabetes en relacion con la intensidad del control
glucémico, y para la mayoria de los pacientes con DM-2
se establece que mantener una HbA1c<7% es una diana
razonable con el objetivo de reducir el riesgo de eventos
microvasculares'"?.

Por otra parte, desde que la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) estableciese el requerimiento de evaluar la
seguridad vascular de los antidiabéticos, se ha producido
un importante avance en el conocimiento de los benefi-
cios vasculares de algunos de ellos, como los inhibidores
selectivos del cotransportador tipo 2 de sodio-glucosa 2
(SGLT2, del inglés sodium-glucose linked transporter 2) o
los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon
tipo 1 (GLP-1, del inglés glucagon-like peptide-1), que han
mostrado reduccién del riesgo de la variable combinada
muerte vascular, IM o ictus en pacientes con enfermedad
vascular aterosclerética establecida o alto riesgo vascular®.
Estas evidencias han llevado a la American Diabetes Asso-
ciation (ADA) a establecer la recomendacion de afadir un
agonista del receptor GLP-1 o de un inhibidor selectivo
SGLT2 al tratamiento de primera linea (metformina) en
pacientes con enfermedad vascular establecida o alto riesgo
vascular'®. La Sociedad Espafiola de Diabetes incluye, ade-
mas, entre los farmacos a considerar de segunda linea las
tiazolidinedionas'?, ya que una de ellas, en concreto piogli-
tazona, también ha mostrado beneficio vascular global.

Ante estos avances, el Grupo de Estudio de Enfermedades
Cerebrovasculares de la Sociedad Espaniola de Neurologia
ha estimado oportuno actualizar las guias de tratamiento
y prevencion del ictus*' dedicando un capitulo especifico a
la prevencion de ictus en pacientes con DM-2 o prediabe-
tes. En la primera parte nos centraremos en el efecto del
control metabdlico (basado en la reduccion de los valores
de HbA1c) y en la segunda se analizara el posible benefi-
cio de pioglitazona, inhibidores selectivos SGLT2 y agonistas
del receptor GLP-1 anadidos al tratamiento antidiabético
estandar en pacientes con ictus y DM-2 o prediabetes. No
se consideraran aqui otras familias de antidiabéticos que
no han mostrado beneficio vascular global ni reduccion de
ictus en los ensayos clinicos realizados hasta el momento,
como es el caso de los inhibidores de la dipeptil-peptidasa
4 (DDP-4)2°,

Métodos

En primer lugar, se han elaborado preguntas tipo PICO (del
inglés Patient, Intervention, Comparison, Outcomes) con el
objetivo de identificar cuestiones practicas para el manejo
de pacientes con ictus y poder realizar recomendaciones
especificas en cada una de ellas. Para evaluar el efecto de
la intensidad del control glucémico en el riesgo de ictus

se han realizado (entre el 18 de agosto y el 1 de octubre
de 2019) revisiones sistematicas en Pubmed utilizando la
siguiente estrategia de busqueda: (((intensive blood glucose
control) OR glycated hemoglobin) AND randomized trial)
AND stroke AND diabetes; ((((Tiazolidinediones) OR glitazo-
nes) OR pioglitazone) AND trial) AND stroke AND diabetes;
(((((((Sglt2 Inhibitor) OR Empagliflozin) OR Canagliflozin) OR
Dapagliflozin) AND Diabetes) AND Trial) AND Stroke) AND Dia-
betes; ((((((((GLP-1 Agonist) OR dulaglutide) OR albiglutide)
OR semaglutide) OR liraglutide) OR exenatide) OR lixisena-
tide) AND trial) AND stroke AND diabetes; ((((Prediabetes)
OR Insulin Resistance) AND Antidiabetic Drug) AND Stroke)
AND Trial.

Posteriormente se han revisado los titulos y resimenes de
todos los articulos identificados, seleccionando los que cum-
plian los siguientes criterios: ensayo clinico aleatorizado,
evaluacion de ictus como variable independiente (principal o
secundaria). Se han excluido los metaanalisis, revisiones no
sistematicas, ensayos realizados en poblaciones diferentes
a DM-2 o prediabetes y los ensayos clinicos que no incluian
ictus como variable de resultados. En las figuras 1Ay B se
detalla el proceso de seleccion de los articulos incluidos
en los posteriores metaanalisis, para los que hemos utili-
zado el programa Review Manager 5 software (Version 5.3.5;
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration, 2014). Preferentemente, los datos que se han
introducido en los metaanalisis son los aportados en la publi-
cacion principal de los ensayos clinicos, y en algunos casos
se ha consultado el material suplementario de dicha publi-
cacion principal o publicaciones secundarias. Finalmente,
basandonos en los resultados de los metaanalisis, se han
redactado unas recomendaciones en respuesta a cada una de
las preguntas realizadas, considerando los siguientes grados
de recomendacion: clase I-fuerte recomendacion (beneficio
muy superior al riesgo); clase lla-recomendacién mode-
rada (beneficio superior al riesgo); clase IIb-recomendacion
débil; y clase lll-no beneficio cuando el beneficio es equi-
valente al riesgo??. Para el analisis del perfil de seguridad
se han revisado los principales efectos adversos graves de
los ensayos clinicos de cada familia de antidiabéticos, y
en el caso de que los datos no se pudieran extraer direc-
tamente de la publicacion original del ensayo clinico o de
su material suplementario, se han utilizado datos a par-
tir de metaanalisis publicados. Los niveles de evidencia se
han clasificado como nivel de evidencia A (evidencia de alta
calidad procedente de mas de un ensayo clinico aleatori-
zado, metaanalisis de alta calidad, o uno o mas ensayos
clinicos aleatorizados corroborados por estudios de registro
de alta calidad); nivel de evidencia B (evidencia de cali-
dad moderada procedente de uno o mas ensayos clinicos
aleatorizados, o de uno o mas estudios no aleatorizados,
observacionales o registros de alta calidad, metaanalisis de
ensayos clinicos de moderada calidad, o metaanalisis de
estudios no aleatorizados); nivel de evidencia C (datos limi-
tados cuando los datos proceden de estudios observacionales
o registros con limitaciones metodoldgicas en su disefio o
ejecucion)?. Hemos afadido ademas comentarios adicio-
nales para poner en contexto las recomendaciones. En las
tablas 1y 2 se detallan las caracteristicas principales de los
ensayos clinicos seleccionados.
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(A) control glucémico intensivo

Pubmed:
N=183

Artfculos excluldos:
-Meta-anilisis:34

-No ECR oRevisiones:32
-No andlisis deictus:12

H -No intervencién basada en
reduccién de HbA1C: 67
-No DM tipo 2:10

-Disefio sin resultados: 12
-Duplicados: 1

Selecclonados:
N=15

(B) antidiabéticos

A) Tiazolidinedionas B) Inhibidores SGLT2
Pubmed: Pubmed:
N=116 N= 85

Articulos excluidos:
-Meta-analisis: 14
-Revisiones: 49

Articulos excluidos:
-Meta-andlisis: 11
-No andlisis de ictus: 12 = -Revnsxtfnes: i
— F" -No andlisis de ictus: 5
-No ensayo clinico: 7
-No DM tipo 2: 10

-No Tiazolidinedionas: 2

-No ensayo clinico: 8
-Disefio sin resultados: 1

-Duplicados: 1

- Seleccionados:
Seleccionados:

=1.
N=21 H=ld
C) Agonistas GLP-1 D) Prediabetes
Pubmed: Pubmed:
N=87 N= 84
Articulos excluidos: Articulos excluidos:
-no DM tipo 2: 7 -Meta-analisis: 9
-Meta-andlisis: 15 -Revisiones: 22
=1 -Revisiones: 31 —| -No ensayo clinico: 8
-Disefio sin resultados: 1 -Inclusién DM: 8
-No andlisis de ictus: 11 -No antidiabeticos:7
-No ensayo clinico: 4 -No andlisis de ictus: 21
Seleccionados: Seleccionados:
N=18 N=9

Figura 1  Proceso de seleccion de articulos para la revision sistematica y metaanalisis en prevencion de ictus en pacientes con
DM-2 o prediabetes.
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Tabla 1 Caracteristicas principales de los ensayos clinicos analizados en la evaluacion de la intensidad del control glucémico (basado en diana de HbA1c)

Ensayo clinico N Diseno Grupos de Criterios de Edad (media, Sexo (mujeres) HbA1c Variable Seguimiento
(acronimo) comparacion inclusion anos) primaria de (mediana,
eficacia anos)
ACCORD 10.251 ECR Intensivo DM-2, 62 38% 8,1% IM no fatal, 3,5
(HbA1c < 6%) HbA1C > 7,5%, ictus no fatal,
versus estandar 40-79 anos muerte
(HbA1c7,0- vascular
7,9%)
ADVANCE 11.140 ECR Intensivo DM-2 (ini- 66 42% 7,5% Muerte 5
(HbA1c <6,5%) cio > 30anos), vascular, IM no
versus estandar > 55 afos, fatal, ictus no
enfermedad fatal, aparicion
micro/macrovascular 0 empeora-
o>1FRV miento de
nefropatia o
retinopatia
VATD 1.791 ECR Intensivo DM-2 mal 60 29% 9,4% IM, ictus, 5,6
(reduccion controlada muerte
1,5% HbA1c) vascular, ICC,
versus estandar cirugia de

revasculariza-
cion,
vasculopatia
periférica,
enfermedad
coronaria no
revasculariza-
ble,
amputacion por
gangrena
isquémica

€2€—60¢ (1207) 9¢ et3ojoinaN
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Tabla 2 Caracteristicas principales de los ensayos clinicos analizados en la evaluacion de farmacos antidiabéticos

Nombre del ensayo N Perfil de pacientes ECV Farmaco en estudio Seguimiento
clinico y afio de aterosclerdtica
publicacion o ictus previo N
(%)
Tiazolidinedionas (glitazonas)
PROACTIVE, 2005 5.238 DM-2 y enfermedad vascular 984 (18,7%) Pioglitazona oral diaria 2,8 anos®
TIDE, 2012 1.332 DM-2 y factores de riesgo vascular 49 (3,6%) Pioglitazona oral diaria 0,4 anos
(N=392)
Rosiglitazona oral diaria
(N=399)°
PROFIT-J, 2014 522 DM-2 y alto riesgo vascular No especifica Pioglitazona oral diaria 1,8 anos
J-SPIRIT 120 Ictus isquémico o AIT y prediabetes 100% Pioglitazona oral diaria 2,8 anos
IRIS, 2016 3.876 Ictus isquémico o AIT reciente y resistencia 100% Pioglitazona oral diaria 4,8 anos
a la insulina
TOSCA.IT, 2017 3.028 DM-2 con mal control en tratamiento con 41 (1%) Pioglitazona oral diaria 4,7 anos
metformina
PPAR Study, 2018 630 DM-2 leve (HbA1c < 6,5%) e historia de 28 (4,4%) Pioglitazona oral diaria 2 anos
infarto de miocardio
Inhibidores SGLT2
EMPA-REG 7.020 DM-2 y alto riesgo vascular 1.637 (23,3%) Empagliflozina oral diaria 3,1anos
OUTCOME, 2015
CANVAS PROGRAM, 10.142 DM-2 y alto riesgo vascular 1.958 (19,3%) Canagliflozina oral diaria 3,4anos
2017
DECLARE-TIMI 58, 17.160 DM-2 con enfermedad vascular establecida 1.301 (7,5%) Dapagliflozina oral diaria 4,2 anos
2019 o alto riesgo vascular
CREDENCE, 2019 4.401 DM-2 con nefropatia cronica albumintrica y 700 (15,9%) Canagliflozina oral diaria 2,62 anos
en tratamiento con blogueantes del sistema
renina-angiotensina
Agonistas GLP-1
ELIXA, 2015 6.068 DM-2 y cardiopatia isquémica reciente 331 (5,4%) Lixisenatida s.c. diaria 2 anos
SUSTAIN-6, 2016 3.297 DM-2 con enfermedad vascular establecida 491 (14,8) Semaglutida s.c. semanal 2,1 anos
o alto riesgo vascular
LEADER, 2016 9.340 DM-2 y alto riesgo vascular 1.507 (16,1%) Liraglutida s.c. diaria 3,8 anos
EXSCEL, 2017 14.752 DM-2 con o sin enfermedad vascular 2.509 (17%) Exenatida s.c. semanal 3,2 anos
establecida
HARMONY, 2018 9.462 DM-2 y enfermedad vascular establecida 1.681 (17,7%) Albiglutida s.c. semanal 1,5anos
REWIND 9.901 DM-2 con enfermedad vascular establecida 687 (6,9%) Dulaglutida s.c. semanal 5,4 anos
o alto riesgo vascular
PIONEER 6, 2019 3.183 DM-2 con enfermedad vascular establecida 505 (15,9%) Semaglutida oral diaria 1,3 anos

o alto riesgo vascular

2@ Se han publicado analisis post-hoc de seguimiento a 6 y 10afos.
b Para el metaanalisis se excluyen los pacientes en el brazo de rosiglitazona.
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Resultados

PICO 1: En pacientes con DM-2, ;el buen control
metabdlico (HbA1c < 7%) en comparacién con el
mal control metaboélico (HbA1c >7%) reduce el
riesgo de ictus isquémico?

Se han identificado 3 ensayos clinicos aleatorizados cuyo
objetivo principal fue evaluar el efecto del control meta-
bélico intensivo respecto al tratamiento estandar en el
riesgo de eventos vasculares. Tanto la diana del tratamiento
intensivo (reduccion de la HbA1c por debajo de un umbral
absoluto o relativo) como las estrategias farmacoldgicas y
no farmacolégicas utilizadas en cada uno de estos ensayos
fueron variables.

En el estudio ACCORD?* 28 e[ tratamiento intensivo (diana
de HbA1c<6%) se asocid a una mayor mortalidad en com-
paracion con el tratamiento no intensivo, observacion que
motivo la suspension del estudio tras 3,5afos de segui-
miento. En el grupo de tratamiento intensivo, 67 de 5.128
(1,3%) pacientes presentaron un ictus no fatal durante el
seguimiento en comparacion con 61 de 5.123 (1,2%) en el
grupo de tratamiento no intensivo, y la incidencia de ictus
fatal fue idéntica entre ambos grupos (0,2%) (fig. 2). En este
ensayo la variable de eficacia primaria fue definida como la
aparicién de IM no fatal, ictus no fatal y/o muerte de causa
vascular y no se observaron diferencias (HR 0,90; IC 95%:
0,78-1,04; p=0,16). Tanto la mortalidad como la incidencia
de hipoglucemia sintomatica fueron mas frecuentes en el
grupo de tratamiento intensivo.

En el estudio ADVANCE'?°3" un total de 214 de 5.571
(3,8%) pacientes aleatorizados al grupo de tratamiento
intensivo (diana de HbA1c <6,5%) presentaron un ictus no
fatal durante el seguimiento (5anos de mediana), en com-
paracion con 209 de 5.569 (3,8%) de los pacientes del grupo
de tratamiento no intensivo (fig. 2). En este ensayo la
variable de eficacia primaria fue definida como muerte de
causa vascular, IM no fatal, ictus no fatal y/o la aparicién
o0 empeoramiento de complicaciones microvasculares tales
como nefropatia o retinopatia. El tratamiento intensivo fue
capaz de reducir la incidencia de la combinacion de enfer-
medad macrovascular y microvascular (HR 0,90; IC 95%:
0,82-0,98; p=0,01) asi como de enfermedad microvascular
aislada (HR0,86; IC 95%: 0,77-0,97; p=0,01), especialmente
por su efecto protector del dafo renal (HR 0,79; IC 95%: 0,66-
0,93; p=0,006). Sin embargo, no se observaron diferencias
con relacién a la incidencia de enfermedad macrovascular
aislada o de muerte. La incidencia de hipoglucemia grave
fue mas frecuente en el grupo de tratamiento intensivo.

En el estudio VATD tampoco se observaron diferencias en
la incidencia de ictus en el grupo de tratamiento intensivo
(cuya diana fue obtener una reduccion del valor absoluto
de la HbA1c del 1,5%) en comparacion con el grupo de
tratamiento no intensivo'®32734, La variable de eficacia pri-
maria fue definida como la incidencia de IM, ictus, muerte
de causa vascular, insuficiencia cardiaca congestiva, cirugia
de revascularizacion, vasculopatia periférica, enfermedad
coronaria no revascularizable y/o amputacion por gangrena
isquémica, sin observarse diferencias significativas entre los
dos grupos (HR 0,88; IC 95%: 0,74-1,05; p=0,14). Tampoco
se observaron diferencias significativas en mortalidad o en la

incidencia de enfermedad microvascular excepto en la pro-
gresion de la microalbuminuria, que fue menor en el grupo
de tratamiento intensivo.

Recomendacion

En pacientes con DM-2 no se recomienda el control intensivo
de glucemia para reducir el riesgo de ictus. Recomendacion
clase lll, nivel de evidencia B.

Comentario adicional

Un analisis abierto a 10 afos de seguimiento de los pacien-
tes incluidos en el estudio UKPDS que fueron inicialmente
aleatorizados a recibir tratamiento intensivo (diana de glu-
cemia en ayunas < 6 mmol/L-108 mg/dL) en comparacion con
tratamiento no intensivo tampoco fue capaz de identifi-
car diferencias en el riesgo de ictus entre los dos grupos
(6,3 vs. 6,9 por 1.000 pacientes-ano; riesgo relativo [RR]
0,91; IC 95%: 0,73-1,13; p=0,39)3>3¢, Tampoco se obser-
varon diferencias significativas en el riesgo de ictus en los
pacientes aleatorizados al grupo intensivo tratados con met-
formina (6,0 vs. 6,8 por 1.000 pacientes-ano; RR 0,80; IC
95%: 0,50-1,27; p=0,35). No obstante, en los grupos de tra-
tamiento intensivo se observo una reduccion significativa en
el riesgo de eventos vasculares relacionados con la DM, espe-
cialmente en la incidencia de enfermedad microvascular, IM
o0 muerte de cualquier causa. Por lo tanto, para la mayo-
ria de los pacientes con DM-2, mantener una HbA1c<7%
es una diana razonable para reducir el riesgo de eventos
microvasculares. De forma individualizada un control mas
estricto (HbA1c < 6,5%) o menos estricto (HbA1c > 8%) podria
ser apropiado en funcion de determinadas caracteristicas
particulares.

PICO 2: En pacientes con DM-2 e ictus previo, ;el
buen control metabélico (HbA1c < 7%) en
comparacion con el mal control metabolico
(HbA1c > 7%) reduce el riesgo de recurrencia de
ictus?

En la revision sistematica no se han identificado ensayos
clinicos que hayan valorado de forma especifica el efecto
de la intensidad del control metabdlico en la poblacion de
pacientes con ictus, por lo que no se pueden hacer reco-
mendaciones especificas para la prevencién secundaria de
ictus.

PICO 3: En pacientes con DM-2, ;los antidiabéticos
con beneficio vascular afadidos al tratamiento
antidiabético estandar en comparacion con el
tratamiento antidiabético estandar reducen el
riesgo de ictus?

Tiazolidinedionas

De los 7 ensayos clinicos identificados en los 21 arti-
culos seleccionados en la revision sistematica, 4 han
evaluado los efectos de pioglitazona (PROACTIVE®’—,
PROFIT-J*¢, TOSCA.IT#~>!, PPAR-Study®?), 2 de rosiglitazona
(RECORD>*>4, BARI-2D*>%¢) y el estudio TIDE que incluye,
ademas del grupo control, dos brazos de tratamiento activo,
uno con pioglitazona y otro con rosiglitazona, y que tuvo que
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A) Ictus no fatal

Control intensi Control estand Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ADVANCE, 2008 214 5571 209 5569 &B.3% 1.02 [0.85, 1.23] 2008
ACCORD, 2008 &7 5128 61 5123 19.9% 1.10 [0.78, 1.55] 2008 S
VADT, 2009 28 892 36 B899 11.7% 0.78 [0.48, 1.27] 2009 b
Total (95% CI) 11591 11591 100.0% 1.01 [0.86, 1.18] 3
Total events 309 306
Heterogenehty: ChE = 1.29, df = 2 (P = 0.52); F = 0% ‘b + t {
01 0.1 | 10 100
Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90} Favorece control intensiv Favorece control estindar
B) Ictus fatal
Control intensi Control estand Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD, 2008 9 5128 11 5123 73.4% 0.82[0.34,1.97] 2008
VADT, 2009 ] 892 4 B99 26.6% 1.51[0.43,5.34] 2009
Total (95% CI) 6020 6022 100.0% 1.00 [0.49, 2.05]
Total events 15 15
Heterogeneity: ChE = (.61, df = 1 (P = 0.43); F = 0% b o1 °=1 1:0 100:
Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 1.00) A favor control Intensivo A favor control estindar
C) Seguridad/Efectos adversos
Control intensi Control estand Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD, 2008 830 5128 261 5123 70.6% 3.18[2.78, 3.63] 2008 [}
ADVANCE, 2008 150 5571 B1 5569 21.9% 1.85[1.42, 2.42] 2008 e
VADT, 2009 76 B892 28 899 7.5% 2.74[1.79, 4.18] 2009 g
Total (95% CI) 11591 11591 100.0% 2.85 [2.54, 3.20] ¢
Total events 1056 370
Heterogenehty: ChE = 12.56, df = 2 (P = 0.002); F = B4X b o1 0:1 3 1:0 100=

Test for overall effect: Z = 17.96 (P < 0.00001)

A favor control intensivo A favor control estdndar

Figura2 Control metabolico en prevencion de ictus en pacientes con DM-2.

ser prematuramente interrumpido a los 162 dias por cues-
tiones regulatorias®. Teniendo en cuenta que rosiglitazona
ha sido retirada de la comercializacion por razones de segu-
ridad, se excluyen los ensayos clinicos RECORD y BARI-2D de
los metaanalisis, y del ensayo TIDE solamente se recogen
los datos correspondientes al grupo de pioglitazona. Como
se puede observar en la figura 3, pioglitazona se asoci6 a una
reduccion no significativa del RR de ictus (fatal o no fatal) y
de ictus no fatal. El principal efecto adverso de pioglitazona
fue la insuficiencia cardiaca.

Inhibidores selectivos SGLT2

Se identificaron 4 ensayos clinicos aleatorizados, controla-
dos con placebo y doble ciego que han evaluado la eficacia
y seguridad de inhibidores SGLT2 en pacientes con DM-2 y
en los que se analiza ictus como variable secundaria de
resultados: EMPA-REG OUTCOME (empagliflozina oral)®¢?,
CANVAS (canagliflozina oral)®* ¢, CREDENCE (canagliflozina
oral)®”-%¢ DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozina oral)®~"", con
un total de 38.723 pacientes incluidos, de los que 5.596
pacientes tenian antecedente de ictus o de enfermedad
cerebrovascular (ECV) aterosclerdtica (tabla 1). El estu-
dio VERTIS-CV’?, que evallia la seguridad y eficacia de

ertugliflozina, solamente ha publicado, hasta el momento
de la elaboracion de esta revision sistematica, el disefo
y caracteristicas basales de los pacientes, por lo que se
excluye del metaanalisis. El tratamiento con inhibidores de
SGLT2 no se asocio a reduccion del RR de ictus fatal, ictus
no fatal o ictus fatal o no fatal. En el analisis del perfil de
seguridad es importante destacar la significativa reduccion
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y de insuficien-
cia renal aguda o progresion de nefropatia diabética, pero
con incremento de amputaciones con canagliflozina en el
programa CANVAS”® y de infecciones genitales (fig. 4).

Agonistas del receptor GLP-1

Hasta el momento se han publicado 7 ensayos clinicos alea-
torizados que han evaluado la eficacia de agonistas GLP-1 en
la prevencion de ictus en pacientes con DM-2 y enfermedad
vascular establecida o alto riesgo vascular: ELIXA (lixi-
senatida subcutanea diaria)’*7%, SUSTAIN-6 (semaglutida
subcutanea semanal)’’’8, LEADER (liraglutida subcutanea
diaria)’® 82, EXSCEL (exenatida subcutanea semanal)® %>,
HARMONY (albiglutida subcutanea semanal)®¢:8”, REWIND
(dulaglutida subcutanea semanal)® % y PIONEER 6 (sema-
glutida oral diaria)®®®', con un total de 56.004 pacientes
incluidos. De ellos, 7.711 (13,7%) presentaban antecedente
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A) Ictus fatal o no fatal

Pioglitazona Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
PROACTIVE, 2005 B2 2605 100 2633 97.1% 0.83 [0.62, 1.10] 2005
PPAR Stwdy, 2018 1 313 3 31 2.9% 0.33[0.03,3.17] 2018
Total (95% CI) 2918 2944 100.0% 0.81 [0.61, 1.08]
Total events " 83 103F
Heterogenehty: ChE = 0.62, df = 1 (P = 0.43); F = 0% b o1 011 i 150 1003
Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.16) A favor de pioglitazona A favor del control
B) Ictus no fatal
Pioglitazona Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
TIDE, 2012 2 392 2 541 &5% 1.38[0.20,9.76] 2012 !
PROFIT-J, 2014 3 234 4 247 15.1% 0.79[0.18, 3.50] 2014
TOSCAIT, 2017 16 1535 20 1483 78.4X 0.78 [0.40, 1.50] 2017
Total (95% CI) 2161 2281 100.0% 0.82 [0.46, 1.45]
Total events 21 26
Heterogenetty: ChP = 0.30, df = 2 (P = 0.86); I = 0X bt ; ; .
i 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49) A favor de pioglitazona A favor del control
C) Ictus recurrente
Pioglitazona Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
PROACTIVE, 2005 27 4B& 51 498 100.0% 0.54 [0.35, 0.85]
Total (95% CI) 486 498 100.0% 0.54 [0.35, 0.85] -
Total events 27 51
Heterogeneity: Not applicable b 01 0=1 1 llb 100=
Test for overall effect: Z = 2.67 (P = 0.008) A favor de Pioglitazona A favor del control
D) Seguridad/Efectos adversos:
Insuficiencia cardiaca:
Pioglitazona Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
PROACTIVE, 2005 281 2605 198 2633 9B8.6% 1.43[1.21,1.71] 2005
TIDE, 2012 2 392 1 541 0.4% 2.76 [0.25, 30.33] 2012
PPAR Stdy, 2018 7 313 2 31 1.0% 3.48[0.73, 16.61] 2018 -
Total (95% CI) 3310 3485 100.0% 1.46 [1.23, 1.73] 4
Total events 290 201
Heterogenehty: Chi = 1.49, df = 2 (P = 0.47); ¥ = 0% do1 o1 3 1 )
Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001) A favor de Pioglitazona A favor del control
Cancer de vejiga:
Pioglitazona Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
PROACTIVE, 2005 14 2605 6 2633 92.2% 2.36[0.91,6.13] 2005 y
PPAR Stwdy, 2018 1 313 0 311 7.8% 2.98[0.12, 72.89] 2018
Total (95% CI) 2918 2944 100.0%  2.41 [0.96, 6.01] R
Total events 15 -]
Heterogeneity: Chi¥ = 0.02, df = 1 (P = 0.89); F = 0% b o1 051 3 llb 100=

Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06)

Figura 3
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A) Ictus fatal o no fatal
ISGLT2 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI

EMPA-REG OUTCOME, 2015 164 4687 69 2333 22.8% 1.18 [0.90, 1.56] 2015
DECLARE-TIMI 58, 2019 235 8582 231 8578 57.3% 1.02[0.85,1.22] 2019
CREDENCE, 2019 62 2202 B0 2199 19.9% 0.77 [0.56,1.07] 2019
Total (95% CI) 15471 13110 100.0% 1.01 [0.88, 1.15]
Total events. s 380
Heterogenelty: 3.81, df-l(! 015). - 48% + § 3
olo1 o1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.09 (P = 0. Afavor del ISGLT2 A favor del control
B) Ictus no fatal
ISGLT2 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgrou Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
EMPA-REG OUTCOME, 2015 150 4687 60 2333 28.7% 1.24 [0.93, 1.67] 2015
CANVAS PROGRAM, 2017 158 5785 116 4347 47.6X 1.02[0.81,1.29] 2017
CREDENCE, 2019 53 2202 66 2199 23.7%  0.80 [0.56, 1.15] 2019
Total (95% C) 12684 8879 100.0%  1.03(0.88,1.22)
Total events e 236 i 242
Heterogenelty: A7, df = 2 (P = 0.1B); F = 42% o01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.40 (P = 0.69) A favor del ISGLT2 A favor del control
C) Ictus fatal
ISGLT2 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 95% CI
EMPA-REG OUTCOME, 2015 14 4687 9 2333 46.2% 0.77 [0.34, 1.79] 2015 —-—
CREDENCE, 2018 9 2202 14 2199 53.8% 0.64 [0.26, 1.48] 2018 e
Total 95% CI) 6889 4532 1000%  0.70 (0.39, 1.27] -
Total events g 23 " 23
Heterogenehy: ChP = 0.10, df = 1 (P = 0.76); F = 0X bor o1 1o 100
Test for overall effect: Z = 1.17 (P = 0.24) A favor del ISGLT2 A favor del control
D) Ictus recurrente
ISGLT2 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
EMPA-REG OUTCOME, 2015 68 1084 25 553 1000k 1.39[0.89,2.17] 2015
Total (95% CI) 1084 553 100.0% 1.39 [0.89,2.17]
Totl events 68 25
Heterogenehy: Not applicable o1 o1 i 10 100
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15) A favor del SGLT2 A favor del control
E) Seguridad/Efectos adversos
Insuficiencia cardiaca que requiere hospitalizacién
1SGLT2 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95%Cl _Year M-H, Fixed, 95% CI
EMPA-REG OUTOOME, 2015 126 4687 95 2333 18.4%  0.66 [0.51,0.86] 2015 -
CANVAS PROGRAM, 2017 123 5795 120 4347 19.8% 0.7 0.60,0.99] 2017
CREDENCE, 2019 89 2202 141 2199 204X 0.63 [0.49,0.82] 2019 b o
DECLARE-TIMI 58, 2019 212 8582 286 8578 414X  0.74 [0.62,0.88] 2019 =
Total (95% CI) 21266 17457 1000%  0.71(0.63,079) +
Total events 642
Heterogenely: ChF = 113.«-;« - 0.63); F = 0% Y T i 7 108
Test for overall effect: Z = 5.97 (P < 0.00001) Afavor del SGLT2 A favor del control
Amputacién*
1SGLT2 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
EMPA-REG OUTCOME, 2015 91 4687 37 2333 17.9% 1.22(0.84, 1.79] 2015
CANVAS PROGRAM, 2017 uu 5795 44 4347 18.2% 177 [1.25,2.52] 2017 ——
CREDENCE, 2019 2200 63 2197 22.9% 1.11[0.79,1.55] 2019
DECLARE-TIMI 58, 2019 1:3 8574 113 8569 410X  1.09 [0.84,1.40] 2019
Total (95% CI) 21256 17446 100.0% 1.24 [1.06, 1.46)
Total events 257
Heterogenehy: Chi* = 5.46, df = 3('-010‘!‘-!5! o1 rXt i i 100
Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007) A favor de ISGLT2 A favor del control
Infecciones genitales*
1SGLTZ Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total ht M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 95% CI
EMPA-REG OUTCOME, 2015 301 4687 42 2333 71.8% 3.57 2.59.4.91] 2015
DECLARE-TIMI 58, 2019 76 8574 9 B569 115K 8.44 [4.23,16.83] 2019 —
CREDENCE, 2019 50 2200 13 2197 16.7%  3.84 [2.09,7.05] 2019
Total (95% CI) 15461 13099 100.0% 417 3.22,541]
Towl events 427
Heterogenelty: Chit = 5.00, df = 2 (P = 0.08); F = m b0t
Test for overall effect: Z = 10.82 (P < 0.00001) e e Awww
. : 5 2h. Semeia
Insuficiencia renal a uda o em eoramiento de la nefropatia diabética**
Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup PRegic O oy O Weight M-H, Fixed, 95% C1_Year M-H, Fixed, 95% CI
EMPA-REG OUTCOME, 2015 246 4687 155 2333 19.6X  0.79 [0.65,0.96] 2015
CANVAS PROGRAM, 2017 124 5795 125 4347 136X 0.74[0.58,0.95] 2017 -
DECLARE-TIMI 58, 2019 370 8582 480 8578 45.5% 0.7 [0.68,0.88] 2019 "
CREDENCE, 2019 153 2202 224 2199 213% 0.68[0.56,0.83] 2019 .
Total (95% C) 21266 17457 100.0% 0.75 [0.69, 0.82) L]
Totl events 9; 984
Heterogenelty: Chi* = 1.33, df = 3 (P = 0.72); F = 0% o o0

Test for overall effect: Z = 6.27 (P < 0.00001)

Figura 4 Inhibidores SGLT2 en prevencion de ictus en pacientes con DM-2. *Los

0.1 1 1
A favor de ISGLT2 A favor del control

datos del niUmero de amputaciones del programa

CANVAS y del EMPA-REG OUTCOME se han tomado a partir del metaanalisis de Dicembrini et al.”>. En el analisis de infecciones
genitales no se incluyen datos del programa CANVAS por expresar los datos en n.°/1.000 pacientes afos pero que también reporta

un incremento significativo de infecciones genitales.
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A) Ictus fatal o no fatal

Agonistas GLP1 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study orSubgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 9S%Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ELXA, 2015 67 3034 60 3034 74X 1.12[0.79,1.58] 2015
LEADER, 2016 173 4668 189 4672 24.7%  0.87 [0. .06] 2016
EXSCEL, 2017 187 7356 218 7396 27.0X 0.86 [0. ] 2017
HARMONY, 2016 94 4731 108 4732 134X  0.87[0.66, 1.14] 2018
REWIND, 2019 158 4949 205 4952 25.4X 0.77 [0.63, 0.95] 2019
PIONEER 6, 2019 13 1591 17 1582 21X 0.77 [0.37,1.57] 2019
Total (95% CI) 26329 26378 100.0% 0.86 [0.78, 0.95] ]
Totl events o 692 3'?7
Hetzrogenehy: =343, df = 5 (P = 0.63); F = 0% = £
Test for overall efect: Z = 2.98 (P = 0.003) T e
B) Ictus no fatal
Agonistas GLP1 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ELXA, 2015 54 3034 49 3034 66X 1.10[0.75,1.62] 2015 e
LEADER, 2016 158 4668 177 4672 23.86%  0.50[0.73,1.11] 2016 -
SUSTAIN-6, 2016 27 1648 44 1643 5.9X 0.61[0.38,0.99] 2016 —
EXSCEL, 2017 169 7356 193 7386 25.9% 0.88[0.72,1.08] 2017 -
HARMONY, 2018 76 4731 91 4732 12.2%  0.84 [0.62,1.13] 2018 -
PIONEER §, 2019 12 1591 16 1592 21X  0.75[0.36, 1.58] 2018 ——
REWIND, 2019 135 4949 175 4952 23.5%  0.77 [0.62, 0.96] 2018 B
Total (95% CI) 27977 28027 100.0% 0.85 (0.77,0.94] 4
Total events. 632 745
Heterogenehy: ChE: = 4,81, df = 6 (P = 0.57); P = 0X E + v 4
Test for overall effect: Z = 3.05 (P = 0.002) V0L e s Gt i a2
C) Ictus fatal
Agonistas GLP1 Control Risk Ratlo Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ELIXA, 2015 13 3034 11 3034 9.8% 1,18 (0.53, 2.63] 2015 _—l
LEADER, 2016 16 4668 25 4672 22.3%  0.64[0.34,1.20) 2016 ——
EXSCEL, 2017 18 7356 25 7396 223X  0.72(0.40,1.33] 2017 —1
HARMONY, 2018 18 4731 17 4732 15.2% 1,06 0,55, 2.05] 2018
PIONEER 6, 2019 1 1591 1 1592  0.9% 1.00[0.06, 15.98] 2019
REWIND, 2019 26 4949 33 4952 295X  0.79(0.47,1.32] 2018
Total (95% CI) 26329 26378 100.0% 0.82 (0.62, 1.08) L
Total events 92 112
Heterogenelty: ChE = 2.18, df = 5 (P = 0.82); P = 0% h
.01 0.1 10 100
Test for overall effect: 2 = 1.33 (P = 0.16) A favor agonista GLP-1 A favor del control
D) Seguridad/Efectos adversos
Pancreatitis aguda
Agonlstas GLP1 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ELDXA, 2015 S 3031 8 3032 9.1% 0.63[0.20,1.81) 2015 R
SUSTAIN-6, 2016 9 1648 12 1649 13.6% 2016 —
LEADER, 2016 18 4668 23 4672 261X 2016 ==
EXSCEL, 2017 26 7344 22 7372 25.0% 2017 b ot
HARMONY, 2018 10 4717 7 4715 8.0% 2018 S ——
REWIND, 2019 23 4949 13 4952 14.8% 1.77 [0.90, 3.49] 2019 fr—
PIONEER 6, 2018 1 1581 3 1582  3.4% 0.33[0.03,3.20] 2018 —
Total (95% CI) 27948 27984 100.0% 1.05 (0.78, 1.40) L 4
Totl events 92 88
Heterogenehty: ChEt = .11, df = 6 (P = 0.41); I = 2% Bo1 o1 it 700
Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76) A favor agonistas GLP1 A favor del concrol
Efectos adversos oculares/Retinopatia
Agonlstas GLP1 Control Risk Ratlo RIsk Ratlo
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
ELIXA, 2015 9 3031 13 3032 3.2%  0.69[0.30,1.62) 2015 —_—1
LEADER, 2016 106 4688 92 4672 23.0%  1.15(0.87,1.51] 2016 ™
SUSTAIN-6, 2016 50 1648 29 1649 7.2%  1.73 [1.10, 2.71] 2016 ——
HARMONY, 2018 78 4717 83 4715 22.2%  0.88 [0.65.1.18] 2018 -t
REWIND, 2018 95 4949 76 4952 19.0%  1.25[0.93,1.69] 2019 —
PIONEER 6, 2019 113 1591 101 1592 25.2%  1.12[0.86, 1.45] 2015 b
Total (95% CI) 20624 20612 100.0% 1.13 (0.99, 1.29] #
Total events 451 400
Heterogenchy: Chit = 7.84, df = 5 (P = 0.17); ' = 36X o1 o 100

Test for overall effect: Z = 1.77 (P = 0.08}

Insuficiencia renal aguda o empeoramiento de la funcidn renal

0.1 10
A favor agonista GLP1 A favor del control

Agonistas GLP1 Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or '] Events Total Events Total Welght M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
HARMONY, 2018 278 4717 319 4715 18.1X  0.87 [0.75,1.02]
LEADER, 2016 268 4668 337 4672 19.1X  0.80[0.68, 0.93) -
PIONEER 6, 2019 32 1591 37 1592 21X 0.87[0.54,1.38]
REWIND, 2019 B48 4949 970 4952 55.0%  0.87 [0.80, 0.95]
SUSTAIN-6, 2016 62 1648 100 1649 5.7% 0.62 [0.46, 0.85] -
Total (95% CI) 17573 17580 100.0% 0.84 [0.79, 0.90] ]
Total events 1488 1763
Heterogenehy: Ch' = 5.26, df = 4 (P = 0.26); ' = 24X o1 o1 i 10 100

Test for overall effect: Z = 5.13 (P < 0.00001)

Figura 5

de ECV o ictus previo (tabla 1). El tratamiento con GLP-1 se
asocid a una reduccion del RR de ictus fatal o no fatal del 14%
(RR 0,86; IC 95%: 0,78-0,95), reduccion de ictus no fatal del
15% (RR 0,85; IC 95%: 0,77-0,94), sin diferencia significativa
en ictus fatal (RR 0,82; IC 95%: 0,62-1,08). En el analisis del

Favours [experimental] Favours [control]

Agonistas GLP-1 en prevencion de ictus en pacientes con DM-2.

perfil de seguridad no se ha observado incremento signifi-
cativo del riesgo de pancreatitis o de retinopatia diabética,
con el beneficio adicional de la reduccion del riesgo de insu-
ficiencia renal aguda o empeoramiento de la funcion renal

(fig. 5).
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A) Tiazolinidedionas

Pioglitazona Control

Study or Subgroup  Events

Risk Ratio
Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

PROACTIVE, 2005 63 486 B8 498 100.0% 0.73 [0.54, 0.99]

Total (95% CI) 486 498 100.0% 0.73 [0.54, 0.99]

Total events &3 BB

Heterogenehy: Not applicable 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.04 (P = 0.04)

B) Inhibidores SGLT2

ISGLT2 Control

Risk Ratio

A favor de pioglitazona A favor del control

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year
EMPA-REG OUTCOME, 2015 65 &35 28 325 100.0%

Total (95% CI) 635 325 100.0%

Total events 65 29

Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.52)

C) Agonistas GLP-1

Agonistas GLOP-1
Events

Control
Study or Subgroup

Risk Ratio
Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year

1.15 [0.76, 1.74] 2015

1.15 [0.76, 1.74)

0.01 0.1 i 10 100
A favor inhibidor SLGT2 A favor del control

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

HARMONY, 2018 100 1171
Total (95% CI) 1171 1171 100.0%
Total events 100 124

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.68 (P = 0.09)

124 1171 100.0% 0.81[0.63, 1.04] 2018
0.81 [0.63, 1.04]

0.01 0.1 i 10 100
A favor de agonista GLP-1 A favor de control

Figura 6 Antidiabéticos en reduccion de riesgo vascular global (muerte vascular, infarto de miocardio no fatal o ictus no fatal)

en pacientes con DM-2 y antecedente de ictus.

Recomendacion

En pacientes con DM-2 con enfermedad vascular establecida
o alto riesgo vascular se recomienda el uso de agonistas
GLP-1 anadidos al tratamiento antidiabético estandar en
prevencion de ictus fatal o no fatal. Recomendacion grado
I, nivel de evidencia B.

En pacientes con DM-2 con enfermedad vascular estable-
cida o alto riesgo vascular no se recomienda pioglitazona
o inhibidores de SGLT2 anadidos al tratamiento antidiabé-
tico estandar con el objetivo de reducir el riesgo de ictus.
Recomendacion clase Ill, nivel de evidencia B.

Comentario adicional

A pesar de que pioglitazona ha mostrado en el metaanalisis
de los 5 ensayos clinicos una tendencia no significativa a
la reduccion de ictus (fatal o no fatal) y de ictus no fatal,
el seguimiento a 6 y 10 anos del estudio PROACTIVE muestra
ausencia de diferencia en el riesgo de ictus a largo plazo®.

PICO 4: En pacientes con ictus y DM-2, ;los
antidiabéticos con beneficio vascular anadidos al
tratamiento antidiabético estandar en comparacion
con el tratamiento antidiabético estandar reducen
el riesgo de recurrencia de ictus?

Tiazolidinedionas

No existen ensayos clinicos con tiazolidinedionas en preven-
cion secundaria de ictus en pacientes con DM-2. El estudio
PROACTIVE es el Unico ensayo clinico con pioglitazona del
que se ha publicado un analisis post-hoc en prevencion de
recurrencias de ictus en el subgrupo de pacientes con ictus

previo, mostrando una reduccion del 46% en el riesgo de
ictus recurrente (fig. 3)%.

Inhibidores selectivos SGLT2

Hasta el momento no se han desarrollado ensayos clinicos en
prevencion secundaria de ictus. Los estudios EMPA-REG OUT-
COME (fig. 4) y el programa CANVAS han publicado datos del
analisis de ictus en pacientes con antecedentes de ECV®'-%4,
Ninguno de ellos ha mostrado un efecto significativo de
ISGLT2 en la prevencion de recurrencias de ictus. El estudio
CANVAS expresa los datos en pacientes-anos, sin aportar el
numero de pacientes con ictus recurrente por grupo de estu-
dio, por lo que no se incluye en este metaanalisis, aunque
no observan un efecto significativo del farmaco en el riesgo
de recurrencia de ictus (HR 0,88; IC 95%: 0,61-1,26)%. Se
han publicado analisis post-hoc del estudio CREDENCE anali-
zando el efecto de canagliflozina en los grupos de prevencion
primaria o secundaria de enfermedad vascular establecida
(antecedente de IM o de ictus), sin aportar datos especificos
de recurrencias de ictus en pacientes con ictus previo®®. El
estudio DECLARE-TIMI 58 no ha aportado, hasta el momento,
datos del efecto de dapaglifozina en recurrencia de
ictus.

Agonistas del receptor GLP-1

No se ha realizado ningin ensayo clinico con agonistas
del receptor GLP-1 en prevencion secundaria de ictus,
pero analisis post-hoc de los estudios LEADER y SUSTAIN-
6 han evaluado el efecto de liraglutida y semaglutida en
el subgrupo de pacientes con ictus o IM previos’®® sin
encontrar un beneficio significativo en reduccion de ictus
no fatal, a excepcion de liraglutida en los pacientes con
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filtrado glomerular <60mL/min/1,73m?®". El estudio LEA-
DER también ha publicado un analisis post-hoc en pacientes
con enfermedad polivascular (definida como enfermedad
aterosclerotica en dos o mas de los siguientes territorios vas-
culares: arterias coronarias, arterias cerebrales o arterias
periféricas), en el que no observan diferencias significati-
vas en el riesgo de ictus no fatal en el grupo de liraglutida
frente a placebo®®. Al no aportar datos diferenciados del
grupo de pacientes con ictus previo no es posible incluir-
los en el metaanalisis de prevencion de ictus recurrente.
Hasta el momento no se dispone de analisis secundarios del
efecto de dulaglutida, exenatida, lixisenatida, albiglutida
ni de semaglutida oral en prevencion de recurrencias de
ictus.

Recomendaciones

En pacientes con ictus y DM-2 podria ser razonable
el tratamiento con pioglitazona anadida al tratamiento
antidiabético convencional con el objetivo de prevenir
recurrencias de ictus. Recomendacion clase llb, nivel de
evidencia B.

No existen evidencias suficientes para establecer reco-
mendaciones del uso de inhibidores de SGLT2 o agonistas
GLP-1 anadidos al tratamiento antidiabético convencional
en pacientes con ictus y DM-2 con el objetivo de prevenir
recurrencias de ictus.

Comentario adicional

En pacientes con ictus y DM-2 en los que se considere trata-
miento con pioglitazona es conveniente evaluar el riesgo de
insuficiencia cardiaca. Por otra parte, teniendo en cuenta
que los estudios de beneficio vascular global en pacientes
con DM-2 con enfermedad vascular establecida o alto riesgo
vascular sefalan un significativo beneficio de los agonistas
GLP-1 en reduccion de ictus en ensayos clinicos aleato-
rizados en los que se han incluido 7.711 pacientes con
antecedente de ECV o ictus previo (lo que representa el
13,7% del total de la poblacion de dichos ensayos clinicos),
parece razonable considerar anadir agonistas GLP-1 al tra-
tamiento antidiabético estandar en los pacientes con DM-2
que ya han tenido un ictus.

PICO 5: En pacientes con ictus y DM-2, ;los
antidiabéticos con beneficio vascular anadidos al
tratamiento antidiabético estandar en comparacion
con el tratamiento antidiabético estandar reducen
el riesgo de complicaciones vasculares en general?

Tiazolidinedionas

El ensayo clinico PROACTIVE es el Unico de los ensayos con
pioglitazona que ha publicado el efecto de pioglitazona en el
subgrupo de pacientes con ictus“’, mostrando una reduccion
del 27% en el RR de muerte vascular, IM no fatal e ictus no
fatal (fig. 6).

Inhibidores selectivos SGLT2

En el estudio EMPA-REG OUTCOME no se observa bene-
ficio significativo de empagliflozina en la prevenciéon de
muerte vascular, IM no fatal o ictus no fatal en el sub-
grupo de pacientes con ECV previa®®. Una publicacion

secundaria del programa CANVAS que analiza el benefi-
cio de canagliflozina en pacientes con antecedentes de
ECV muestra ausencia de beneficio sobre la variable com-
binada de muerte vascular, IM no fatal e ictus no fatal
en pacientes con antecedentes de ECV (HR 0,96; IC 95%:
0,75-1,23)*. Dado que no aportan los datos numéricos
crudos, no se incluye en el metaanalisis. Los estudios CRE-
DENCE y DECLARE TIMI 58 no han comunicado hasta el
momento datos especificos de los resultados sobre preven-
cion vascular global en los pacientes con antecedentes de
ictus.

Agonistas del receptor GLP-1

El ensayo clinico HARMONY?®” es el Unico que ha aportado
datos del analisis del beneficio vascular global (reduccion
del riesgo de muerte vascular, IM no fatal e ictus no fatal)
en el subgrupo de pacientes con antecedentes de ictus, mos-
trando una tendencia a la reduccion del riesgo de la variable
combinada (fig. 6).

Analisis post-hoc de los estudios LEADER, SUSTAIN-6 y
REWIND han evaluado el efecto de los agonistas GLP-1
liraglutida, semaglutida y dulaglutida en el subgrupo de
pacientes con ictus o IM previos’®8-% Tanto liraglutida (HR
0,85; IC 95%: 0,73-0,99)%? como dulaglutida (HR 0,79; IC 95%:
0,66-0,96)% han mostrado un beneficio significativo en la
reduccion de muerte vascular, IM no fatal e ictus no fatal
en el subgrupo de pacientes con antecedente de ictus o
IM.

Recomendaciones

En pacientes con ictus y DM-2, es razonable el uso de pio-
glitazona anadida al tratamiento antidiabético convencional
en prevencion de muerte vascular, IM o ictus. Recomenda-
cion clase lla, nivel de evidencia B.

En pacientes con ictus y DM-2, podria ser razonable el uso
de agonistas GLP-1 anadidos al tratamiento antidiabético
convencional en prevencion de muerte vascular, IM o ictus.
Recomendacion clase llb, nivel de evidencia B.

En pacientes con ictus, no se recomienda el uso de inhibi-
dores selectivos SGLT2 anadidos al tratamiento convencional
en prevencion de muerte vascular, IM o ictus. Recomenda-
cion clase I, nivel de evidencia B.

Comentario adicional

Teniendo en cuenta que los estudios de beneficio vascu-
lar global en pacientes con DM-2 con enfermedad vascular
establecida o alto riesgo vascular sehalan un significativo
beneficio de los agonistas GLP-1 en reduccion de muerte
vascular, IM no fatal e ictus no fatal en ensayos clinicos
aleatorizados en los que se han incluido 7.711 pacientes
con antecedente de ECV o ictus previo (lo que representa el
13,7% del total de la poblacién de dichos ensayos clinicos),
y que los analisis post-hoc de los ensayos HARMONY, LEADER
y REWIND sugieren beneficio vascular global en pacientes
con antecedente de ictus o de IM, parece razonable con-
siderar anadir agonistas GLP-1 al tratamiento antidiabético
estandar en los pacientes con DM-2 que ya han tenido un
ictus.
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A) Ictus isquémico o hemorragico; fatal o no fatal

Pioglitazona Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
J=SPIRIT, 2015 4 63 7 57 48X 0.52[0.16, 1.67] 2015
IRSS, 2016 127 1939 154 1937 954X 0.82[0.66, 1.03] 2016
Total (95% CI) 2002 1994 100.0% 0.81 [0.65, 1.01]
Total events 131 161
Heterogenelty: Ch = 0.58, df = 1 (P = 0.45); F = 0X lbOI o1 i 1o 100:
Test for overall effect: Z = 1.86 (P = 0.06) A favor de pioglitazona A favor del control
B) Ictus isquémico fatal o no fatal
Pioglitazona Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
J=SPIRIT, 2015 3 63 L] 57 43% 0.45[0.12,1.73] 2015
IR, 2016 112 1838 140 1937 95.7% 0.80 [0.63, 1.02] 2016
Total (95% CI) 2002 1994 100.0% 0.78 [0.62, 0.99]
Total events 115 146
Heterogenehy: Chi = 0.67, df = 1 (P = 0.41); F = 0% bt o i A~ 100
Test for overall effect: Z = 2.02 (P = 0.04) A favor de pioglitazona A favor del control
C) Seguridad/Efectos adversos
Insuficiencia cardiaca con resultado de hospitalizaciéon o muerte
Pioglitazona Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or g Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
IR, 2016 51 1838 42 1937 100.0% 1.21[0.81, 1.82] 2016
Total (95% CI) 1939 1937 100.0% 1.21[0.81, 1.82]
Total events 51 42
Heterogeneity: Not applicable h o1 o1 1 1] 100:
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35) A favor de Pioglitazona A favor del control
Fracturas oseas que requirieron hospitalizacién o tratamiento quirtrgico
Pioglitazona Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% CI|
RS, 2016 99 1938 62 1937 100.0% 1.60[1.17,2.18]
Total (95% CI) 1939 1937 100.0% 1.60 [1.17, 2.18] L 2
Total events 99 62
Heseragenchy: Notappicable bo1 o1 10 100
Test for overall effect: Z = 2.94 (P = 0.003) A favor de Pioglitazona A favor del control
Edemas
Pioglitazona Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
IRIS, 2016 691 1938 483 1937 100.0% 1.43 [1.30, 1.58] 201&
Total (95% CI) 1939 1937 100.0% 1.43 [1.30, 1.58] [
Total events 691 483
Heterogenety: Not applicable bo1 100

Test for overall effect: Z = 7.16 (P < 0.00001}

0.1 i 10
A favor de Pioglitazona A favor del control

Figura 7 Antidiabéticos en pacientes con ictus y prediabetes o resistencia a la insulina.

PICO 6: En pacientes con ictus y resistencia a la

insulina o prediabetes, ;los antidiabéticos que han
mostrado beneficio vascular global en comparacion
con placebo reducen el riesgo de ictus recurrente?

Se han identificado dos ensayos clinicos en pacientes con
antecedentes de ictus y resistencia a la insulina o predia-
betes que han analizado si el tratamiento con un farmaco
antidiabético modifica el riesgo de ictus recurrente: J-
SPIRIT?® e IRIS**~%, En ambos, el farmaco en investigacion
fue pioglitazona, y hasta el momento no se dispone de
ensayos clinicos con otros antidiabéticos en prevencion
secundaria de ictus en pacientes con prediabetes o resis-
tencia a la insulina. Los criterios para definir este estado

metabolico fueron diferentes. Asi, en el estudio J-SPIRIT la
definicion se basé en los resultados de una prueba de tole-
rancia oral a la glucosa, mientras que en el IRIS se definio
la resistencia a la insulina mediante el indice HOMA-IR (del
inglés, homeostasis model assessment of insulin resistance).
El ensayo J-SPIRIT, que fue un ensayo abierto, no consiguio
alcanzar el tamano de muestra preestimado, con solo 120
pacientes incluidos, por lo que no tuvo la potencia estadis-
tica necesaria para obtener conclusiones definitivas®. En el
ensayo IRIS, que recluto 3.876 pacientes, el objetivo princi-
pal fue la reduccién de la variable combinada ictus fatal o
no fatal o IM, siendo la reduccion de recurrencias de ictus
una variable secundaria®. El metaanalisis de los resultados
de los dos estudios muestra una reduccioén no significativa
en el RR de ictus isquémico o hemorragico en esta pobla-
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cion, aunque si el analisis se restringe a la recurrencia como
ictus isquémico, pioglitazona si se asocié a una significa-
tiva reduccion del 22% en el RR. Sin embargo, se observo
un incremento significativo en el riesgo de fracturas dseas
que requirieron tratamiento quirirgico u hospitalizacion, asi
como edemas, sin diferencias significativas en el desarrollo
de insuficiencia cardiaca con resultado de hospitalizacion o
muerte (fig. 7).

Recomendaciones

En pacientes con ictus y prediabetes o resistencia a la insu-
lina, podria considerarse el uso de pioglitazona anadida al
tratamiento convencional en prevencion de ictus isquémico
recurrente. Clase de recomendacion llb, nivel de evidencia
B.

En pacientes con ictus y prediabetes o resistencia a la
insulina, no se dispone de evidencias suficientes para reco-
mendar el uso de inhibidores selectivos SLGT2 o de agonistas
del receptor GLP-1 por ausencia de ensayos clinicos en esta
poblacion.

Comentario adicional

En el metaanalisis se han incluido solo los datos proceden-
tes de la publicacion original del estudio IRIS. No obstante,
se ha publicado un analisis secundario en que se modifi-
can los criterios de adjudicaciéon de ictus, incluyendo la
consideracion de ictus en aquellos casos de sintomas neu-
rologicos de menos de 24h de evolucion, pero con lesion
en las pruebas de neuroimagen, lo que ha permitido incluir
48 ictus isquémicos adicionales (14 en el grupo de pioglita-
zona y 34 en el grupo control). El analisis actualizado con
estos datos muestra una reduccion significativa del RR de
ictus de cualquier tipo del 25% y de ictus isquémico del
28%, sin efecto sobre el riesgo de ictus hemorragico®. Como
beneficio adicional de pioglitazona en pacientes con ictus y
resistencia a la insulina o prediabetes se ha sefialado una
reduccion del RR de desarrollo de DM-2 a los 5aiios del
53%°. El estudio IRIS analizé también el efecto de pioglita-
zona sobre el desarrollo de deterioro cognitivo, sin evidencia
de efecto en el seguimiento a 5afos’®. Por otra parte, otra
publicacion secundaria del estudio IRIS sugiere que el RR
de fracturas oseas atribuibles a pioglitazona es del 47%,
siendo el riesgo absoluto de 1,6 a los 5anos del inicio del
tratamiento, por lo que si se inicia este tratamiento es
importante informar de este efecto adverso a los pacien-
tes para prevenir caidas y realizar un cribado y tratamiento
de la osteoporosis®.

Discusién

En esta revision sistematica y metaanalisis hemos formulado
una serie de preguntas que consideramos relevantes para
orientar la estrategia de prevencion de ictus en pacientes
con DM-2 o prediabetes. En primer lugar, se ha evaluado la
evidencia disponible en relacion con el efecto de la inten-
sidad del control glucémico en la reduccion del riesgo de
ictus. En segundo lugar, se han analizado los datos relacio-
nados con el uso de antidiabéticos en la reduccion del riesgo
de ictus.

Es importante destacar que tanto la diana del trata-
miento intensivo (reduccion de la HbA1c por debajo de un
umbral absoluto o relativo) como las estrategias utilizadas
en cada uno de los 3 ensayos que han evaluado el efecto del
control glucémico fueron variables'”'®2, Este hecho ha difi-
cultado extraer unas recomendaciones basadas en un umbral
Unico de valores de HbA1c, por lo que en el metaanalisis
hemos clasificado los grupos de comparacion en funcion de
la asignacion a los grupos de control intensivo en compa-
racion con los grupos de control estandar. De acuerdo con
los resultados individuales de los ensayos clinicos incluidos
y con los datos del metaanalisis realizado, la intensidad del
control glucémico no se asocié con una reduccion del riesgo
de ictus. Sin embargo, basandose en el beneficio del con-
trol glucémico en la prevencion de eventos microvasculares,
las recomendaciones de las sociedades cientificas de dia-
betes establecen como una diana razonable mantener los
valores de HbA1c por debajo del 7% en aquellos pacientes
con DM-2 sin historia de hipoglucemia grave, sin enfermedad
macrovascular avanzada o comorbilidad asociada, con larga
esperanza de vida o sin dificultades para asegurar un control
estrecho''. Finalmente, cabe sefalar que en la revision
sistematica no identificamos ningln estudio en el que se
analizara especificamente el efecto del control glucémico
intensivo en la prevencion de ictus recurrente en personas
con DM-2 que ya han tenido un ictus, motivo por el que no
se han podido ofrecer recomendaciones especificas para la
prevencion secundaria de ictus.

Con respecto al uso de antidiabéticos, el mandato de la
FDA de evaluar el riesgo vascular de los farmacos antidia-
béticos ha permitido poner en evidencia sus beneficios en
cuanto a reduccion de riesgo de ictus y otras complicaciones
vasculares en los pacientes con DM-2 y alto riesgo vascular
o enfermedad vascular aterosclerosa establecida. En pre-
vencion primaria de ictus destaca el grupo de los agonistas
GLP-1, mientras que en prevencion de ictus recurrente o de
otras complicaciones vasculares en pacientes con ictus pre-
vio, las evidencias actuales apoyan el uso de pioglitazona.
Sin embargo, es importante mencionar como limitaciones de
esta revision sistematica que no se dispone de ensayos cli-
nicos especificamente disenados para evaluar el efecto de
estos farmacos en la reduccion de ictus, por lo que las reco-
mendaciones que se recogen en este documento se basan
en analisis del riesgo de ictus como variable secundaria en
ensayos clinicos o en analisis post-hoc de los mismos, y que
de algunas de esas familias de antidiabéticos no se dispone
de datos para analizar su posible papel en algunas de las
cuestiones planteadas. Por Gltimo, en el caso de los pacien-
tes con ictus y prediabetes solamente se dispone de ensayos
clinicos con pioglitazona, no pudiéndose concluir si los otros
grupos farmacologicos podrian ser eficaces o no en este esce-
nario.

En conclusion, aunque no hay evidencia de que un mejor
control metabdlico reduzca el riesgo de ictus, algunas fami-
lias de antidiabéticos con beneficio vascular han mostrado
reduccion en el riesgo de ictus cuando se anaden al tra-
tamiento convencional, tanto en el ambito de prevencion
primaria en pacientes con DM-2 de alto riesgo vascular o
con enfermedad vascular aterosclerosa establecida como
en prevencion secundaria de ictus en pacientes con DM-2
y prediabetes. Por tanto, es momento de que los neurélogos
conozcamos las caracteristicas y balance beneficio-riesgo
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de los diferentes farmacos antidiabéticos para incorpo-
rarlos en las estrategias de prevencion de ictus y otras
complicaciones vasculares en los pacientes con DM-2 o pre-
diabetes.
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