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1. INTRODUCCIÓN

En los últimos años, tras el requerimiento de la Food and Drug 
Administration (Agencia de Alimentos y Medicamentos [FDA]) 
de realizar estudios de seguridad cardiovascular (CV) con 
los nuevos fármacos para el control de la glucemia, se han 
publicado numerosos estudios con resultados contradictorios 
y sorprendentes en lo que se refiere a seguridad y eficacia en 
la reducción de eventos CV en la población de pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y cardiopatía.

En este documento se pretende revisar estos estudios y plantear 
una actualización del tratamiento basada en los resultados de los 
mismos y teniendo como prioridad la seguridad y eficacia CV que 
cada uno de los fármacos antidiabéticos haya demostrado. 

Es necesario insistir en la necesidad de que los cardiólogos se-
pan que existen fármacos para el tratamiento de la diabetes 
mellitus (DM) que aumentan el riesgo de eventos CV mayores: 
muerte CV, infarto agudo de miocardio (IAM) o insuficiencia car-
díaca (IC). Al mismo tiempo, aquellos antidiabéticos que han de-
mostrado reducción de mortalidad, complicaciones CV e IC en 
estos pacientes se deben dar a conocer.

Tras esta revisión, se pondrá de manifiesto que, en el tratamien-
to del paciente con DM2 y cardiopatía o de alto riesgo vascular, 

no todos los fármacos antidiabéticos (AD) son iguales, por lo 
que es prioritario conocer qué fármacos debemos indicar que 
ofrezcan seguridad y eficacia CV y además resulten efectivos en 
el control glucémico. 

2. METODOLOGÍA

Para la realización de este documento, se reunió un equipo mul-
tidisciplinar de profesionales de las siguientes especialidades: 
cardiología, endocrinología y nefrología. Se llevó a cabo una 
revisión de todos los estudios publicados en este campo, in-
cluyendo estudios prospectivos, multicéntricos y aleatorizados, 
estudios observacionales y metaanálisis.

La prioridad para establecer las recomendaciones terapéuti-
cas se hizo según los estudios aleatorizados como primera 
opción. Para aquellos antihiperglucemiantes o grupos farma-
cológicos que carecían de este tipo de estudios, se revisaron 
metaanálisis y estudios observacionales publicados en revis-
tas indexadas.

Se tuvieron en cuenta los siguientes puntos:
· Riesgo inducido por ciertas familias de fármacos antihiper-

glucemiantes.
· Beneficios en la reducción de la morbimortalidad demos-

trados por algunos de estos fármacos en el paciente dia-
bético con enfermedad CV (ECV) o con alto riesgo de 
padecerla.

· Efecto neutro sobre el riesgo CV (RCV) y eficacia antihiper-
glucemiante de otros.
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con restricción de hidratos de carbono o la dieta mediterránea4. 
La principal característica de la alimentación debe ser el control en 
la cantidad de hidratos de carbono de absorción rápida (azúcar, 
dulces, zumos, etc.) y la limitación de las grasas saturadas (carnes 
rojas, embutidos, bollería, etc.). 

Ejercicio físico

Se ha de hacer una prescripción individualizada de ejercicio esta-
bleciendo las características generales del ejercicio aeróbico: 
·	 Nivel de intensidad: debe estar entre el 60 y el 75 % de 

lo que se denomina el nivel de reserva cardíaca. La forma 
más simple para calcular la intensidad del ejercicio es usar 
el Talking Test. En este caso, se trata de hacer ejercicio con 
una intensidad suficiente como para que la persona tenga 
dificultad para mantener una conversación. 

·	 Frecuencia y progresión: el ejercicio debe realizarse de for-
ma continuada. Se recomienda al menos 5 días a la semana.

·	 Duración: se recomienda un mínimo de 30 minutos al día de 
ejercicio aeróbico moderado, realizado al menos cinco días a 
la semana, o bien 90 minutos a la semana de ejercicio de alta 
intensidad. También puede llevarse a cabo una combinación de 
ejercicio aeróbico y ejercicio de resistencia. 

Abstención absoluta de tabaco

Se ha observado que una quinta parte de los diabéticos son 
fumadores.

El tabaco aumenta de forma exponencial el RCV en el paciente 
diabético:
·	 El paciente diabético y fumador tiene doble riesgo de mor-

talidad total y eventos CV mayores que el paciente diabé-
tico no fumador5.

·	 Además, se ha observado que este riesgo disminuye 
cuando se deja de fumar.

·	 Fumar también incrementa el riesgo de complicaciones mi-
crovasculares en el paciente diabético.

El tabaco es, por sí mismo, un factor de riesgo que favorece la 
aparición de DM.

4.2. Tratamiento farmacológico 

4.2.1. Control multifactorial

En el año 2008 se publicaron cinco grandes estudios que obliga-
ron a cambiar la práctica clínica de los pacientes diabéticos, sobre 
todo en los cardiópatas y en las personas con factores de RCV.

En el STENO-26 se observó que la intensificación del tratamiento 
multifactorial sobre hipertensión arterial, lípidos, dieta y ejercicio fí-

3.	 OBJETIVOS DE CONTROL EN EL PACIENTE CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR

En la tabla 1 se muestran los objetivos de control en el paciente 
con DM2 y cardiopatía1,2 que recomiendan las guías de práctica 
clínica de diferentes sociedades científicas.

Tabla 1 Objetivos de tratamiento

Tabaquismo Cese absoluto

Presión arterial < 140/85 mmHg*

c-LDL < 70 mg/dL

HbA1C < 7 %a

Ejercicio físico
Intensidad moderada 30 min/d, 
5 días por semana

Peso corporal
IMC = 25 kg/m2

Perímetro abdominal en hombres < 102 cm y en 
mujeres < 88 cm

* En pacientes con DM1 o jóvenes con DM2 o con albuminuria 
o retinopatía: 130/80 mmHg.  
a Se debe individualizar el objetivo de A1C según las características 
clínicas del paciente:
•  Tiempo de evolución de la DM
•  Edad
•  Comorbilidad
•  Riesgo de hipoglucemia
•  Expectativa de vida
c-LDL: colesterol asociado a lipoproteínas de baja calidad; DM: diabetes 
mellitus; DM1: DM tipo 1; DM2: DM tipo 2; HbA1c: hemoglobina 
glucosilada; IMC: índice de masa corporal.

4.	 TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS 
TIPO 2

4.1. Tratamiento no farmacológico 

La piedra angular en el tratamiento de la DM de cualquier tipo 
es el estilo de vida. La pérdida de peso y el ejercicio mejoran la 
sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa en sujetos 
diabéticos y no diabéticos3.

Dieta

En el paciente con DM2 la pérdida de peso debe ser un objetivo 
prioritario, dada la asociación entre DM2 y obesidad. Aunque los 
datos del estudio Prevención con Dieta Mediterránea (PREDIMED)4 
demuestran que esta dieta disminuye la aparición de DM2 hasta 
un 40 % sin necesidad de reducción de peso (efecto cualitativo de 
la dieta). Para perder peso son necesarias dietas con restricción 
calórica, ya sean bajas en hidratos de carbono, bajas en grasas 
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4.2.2. Riesgo inducido por fármacos antidiabéticos

En el tratamiento de la DM2 hemos asistido durante años a la pa-
radoja de que no solamente no obteníamos un beneficio CV al tra-
tar la DM2, sino que, en algunos casos, producíamos un daño al 
paciente por aumento de RCV: episodios CV mayores, mortalidad 
o IC debido a los fármacos utilizados para el control glucémico, 
tanto por el efecto directo hipoglucemiante como por los efectos 
a nivel CV.

Por tanto, es preciso conocer el riesgo inducido por algu-
nos antihiperglucemiantes para no prescribirlos a nuestros 
pacientes diabéticos con ECV. Los principales riesgos y los 
fármacos asociados a ellos se resumen en la tabla 2.

4.2.3. Seguridad y eficacia cardiovascular según la 
familia de fármacos antidiabéticos

Biguanidas (metformina)

La metformina es el AD oral más prescrito a nivel mundial y se 
recomienda como primer escalón de tratamiento de la DM2 en 
la mayoría de las guías internacionales. La preferencia por este 
fármaco sobre otros AD orales se basa en la larga experiencia 
sobre su uso, su eficacia, tolerabilidad, seguridad y bajo coste. 

Los estudios de seguridad y eficacia CV con metformina son 
UKPDS11 y UKPDS a 10 años7:
·	 En ellos se evidenció que el tratamiento a largo plazo con 

metformina es seguro y se logró una reducción significa-

sico de la DM2 redujo en un 50 % las complicaciones macro y mi-
crovasculares. Sorprendentemente, estos resultados no tuvieron 
que ver con el control glucémico, ya que el objetivo de hemoglo-
bina glucosilada < 6,5 % únicamente se logró en un 15 % de los 
casos y no hubo diferencias significativas en la mortalidad total en 
el seguimiento a 7,8 años para los grupos de control glucémico. 

En el UKPDS a los 10 años del seguimiento7, se observa que las 
diferencias en las complicaciones microvasculares de la DM se 
mantienen entre los grupos (tratamiento intensivo multifactorial 
vs. no intensivo), a pesar de que ambos grupos ya no presentan 
distinciones en cuanto al control de la glucemia. 

Otros tres ensayos clínicos, ACCORD8, ADVANCE9 y VADT10, 
compararon el control glucémico intensivo de la glucemia frente al 
control estándar, menos exigente, y sus efectos sobre los eventos 
CV graves o mortales. Los resultados, uniformes en su con-
junto, fueron concluyentes: el control estricto de la glucemia 
no consiguió reducciones significativas en la tasa de eventos 
CV mayores o muerte en comparación con el control estándar; 
incluso, el ACCORD debió suspenderse prematuramente por 
un incremento en la mortalidad de origen CV. 

Tras la publicación de estos estudios, existe consenso entre las 
sociedades científicas sobre los siguientes aspectos:
·	 El mejor tratamiento para la DM es el abordaje de los fac-

tores de RCV, sobre todo el control de cifras de presión 
arterial y lípidos.

·	 El beneficio de conseguir un control estricto de los factores 
de riesgo en el paciente diabético es mayor que el de con-
seguir control de sus glucemias.

·	 Este beneficio tiene una herencia que perdura en el tiempo.

Tabla 2 Riesgo y beneficio de los fármacos antidiabéticos

MET iSGLT2 aGLP1 iDPP-4 Insulina Pioglitazona SU/ GLIN iAG

Hipoglucemia Neutro Neutro Neutro Neutro
Moderado-

severo
Neutro

Moderado-
severo/leve

Neutro

Aumento de peso Leve Pierde Pierde Neutro Gana Gana Gana Neutro

Infecciones GU Neutro Leve Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro

IC / eventos CV
Posible 

beneficio
Beneficio 

(empagliflozina)

Neutro/beneficio 
(liraglutida y 
semaglutida)

Neutro Neutro
Moderado-
severo/no

Moderado/? Neutro

Fracturas Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro

aGLP1: análogos del péptido semejante al glucagón tipo 1; CV: cardiovasculares; GLIN: glinidas; GU: genitourinarias; iAG: inhibidores de 
alfaglucosidasa; IC: insuficiencia cardíaca; iDPP-4: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa tipo 2; MET: metformina; SU: sulfonilureas. 

n Beneficio         n Riesgo leve          n Riesgo moderado/severo
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Glinidas

Las glinidas, repaglinida y nateglinida, ejercen su efecto hipo-
glucemiante aumentando la secreción de insulina y conforman, 
junto con las SU, el grupo de los llamados secretagogos23. Ac-
túan fundamentalmente bajando la glucemia posprandial. Sus 
principales efectos secundarios son la ganancia ponderal y las 
hipoglucemias, siendo ambos efectos menores en comparación 
con SU24.

En un estudio observacional reciente25, el 23,4 % de los pacien-
tes que recibieron repaglinida presentaron alguno de los end-
points: muerte por todas las causas, fibrilación auricular, ictus, 
IC o IAM. No hubo diferencias estadísticamente significativas 
con los pacientes que recibieron glibenclamida y gliclazida. 

Actualmente no se dispone de evidencia suficiente que confirme 
la seguridad CV de las glinidas. Su asociación con hipogluce-
mias y su perfil CV similar a SU en un único estudio desaconse-
jan su uso como primera elección. 

Inhibidores de alfaglucosidasa (acarbosa)

Los inhibidores de las alfaglucosidasas, acarbosa y miglitol, in-
hiben la escisión de las grandes moléculas de hidratos de car-
bono en el tubo digestivo, retrasan la absorción de las mismas 
y reducen la glucemia posprandial. Sus principales efectos se-
cundarios son el meteorismo y la diarrea. Estos fármacos con-
tribuyen al descenso de los triglicéridos a nivel posprandial. No 
se han descritos efectos significativos sobre la presión arterial ni 
sobre el peso. 

En el estudio STOP-NIDDM26 se evaluó el RCV de pacientes 
con tolerancia alterada a la glucosa, así como el riesgo de de-
sarrollar DM2. En el grupo de acarbosa se objetivó un descenso 
del riesgo relativo de eventos CV del 49 % (HR 0,51, [IC 95 % 
0,28-0,95], reducción absoluta del riesgo 2,5 %) en compara-
ción con placebo; sin embargo, el número de eventos fue pe-
queño y no tuvo la suficiente potencia estadística para afirmar 
que el tratamiento con acarbosa en estos pacientes se asoció 
con protección CV. 

También se ha publicado un metaanálisis27 en el que se descri-
be una reducción del riesgo relativo de IAM del 64 % (HR 0,36 
[IC 95 % 0,16-0,80], p = 0,0120) en los pacientes tratados con 
acarbosa. Asimismo, la reducción del riesgo relativo de eventos 
CV fue del 35 % (HR 0,65 [IC 95 % 0,48-0,88], p = 0,0061). No 
se produjeron descensos significativos en el resto de eventos 
por separado. 

En la actualidad, existe otro estudio en marcha (clinical trial ISRCTN 
91899513) para evaluar los efectos de la acarbosa añadida al 
tratamiento estándar CV en pacientes con enfermedad arterial 
coronaria y tolerancia alterada a la glucosa28. 

tiva de las complicaciones microvasculares y de IAM en 
un grupo pequeño de pacientes con DM2 de reciente co-
mienzo y con sobrepeso.

·	 Los metaanálisis que evaluaron el efecto de metformina 
sobre los eventos CV arrojan resultados discordantes con 
el UKPDS sobre el efecto cardioprotector de metformi-
na12-14. En cualquier caso, existe un amplio consenso en 
aceptar metformina como fármaco de primera línea en el 
tratamiento de la DM2.

·	 En cuanto a la IC, la metformina ha mostrado beneficio 
en pacientes con DM2 e IC en estudios observacionales y 
metaanálisis15,16.

Los principales factores limitantes a la prescripción de metformi-
na son la tolerancia digestiva y la función renal. La acidosis lácti-
ca es una complicación rara (5 casos/100 000 pacientes/año de 
tratamiento), principalmente relacionada con la insuficiencia renal. 
En este sentido, la FDA ha actualizado recientemente sus reco-
mendaciones respecto a la ficha técnica, anunciando que metfor-
mina puede utilizarse de forma segura en los pacientes con insu-
ficiencia renal leve y en algunos pacientes con insuficiencia renal 
moderada17. La función renal debe determinarse de acuerdo a 
una fórmula de estimación del filtrado glomerular (FG), en lugar de 
basarse en la cifra de creatinina. El fármaco estaría contraindica-
do para aclaramientos < 30 mL/min/1,73 m2 y podría mantenerse 
con precaución y monitorizando la función renal para aclaramien-
tos entre 45 y 30 mL/min/1,73 m2. No se recomienda iniciar met-
formina en pacientes con aclaramiento18 < 45 mL/min/1,73 m2.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas (SU) son fármacos secretagogos, es decir, 
que estimulan la producción de insulina por el páncreas. Des-
de la década de 1970 ha existido cierto debate sobre su se-
guridad CV tras los resultados del University Group Diabetes 
Program (UGDP), en el que tolbutamida (SU de primera gene-
ración) se asoció a un incremento de la mortalidad CV19.

En los últimos años se han publicado distintos metaanálisis y 
estudios observacionales con resultados heterogéneos. Así, en 
el metaanálisis de Monami M et al.20, las SU (comparadas con 
otros hipoglucemiantes) no parecen aumentar la incidencia glo-
bal de eventos CV, aunque podrían incrementar el riesgo de 
ictus y se asociaron a un aumento significativo de mortalidad. 
En otra revisión21 se concluyó que el tratamiento con SU au-
mentaba significativamente la mortalidad total y CV en compa-
ración con otros hipoglucemiantes, siendo este aumento aún 
más pronunciado frente a metformina. Únicamente el estudio 
ADVANCE22 demostró que la gliclazida no aumentaba las com-
plicaciones macrovasculares y tenía un efecto nefroprotector.

Por tanto, hasta la fecha, las SU no han demostrado ser bene-
ficiosas en reducir las complicaciones macrovasculares de los 
pacientes con DM2 y, en ocasiones, parecen ser perjudiciales. 
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la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) con respecto a 
estos fármacos, pues la relación de alogliptina con IC no está 
tan clara como con saxagliptina. En cuanto a vildagliptina, tiene 
un metaanálisis de 17 000 pacientes frente a placebo u otros 
antidiabéticos donde se muestra seguridad CV en eventos CV y 
no aumento de IC40.

Por tanto, este grupo farmacológico parece tener un perfil de se-
guridad CV aceptable, sobre todo sitagliptina, pero no ha demos-
trado ninguna eficacia en la reducción de eventos CV.

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 
(iSGLT2)

El bloqueo de estos cotransportadores, específicamente el blo-
queo del SGLT2, inhibe la reabsorción renal de glucosa (aumen-
tando su excreción renal) y ayuda a la reducción de la hiperglu-
cemia5. Respecto a los efectos secundarios, presentan un bajo 
riesgo de hipoglucemia, pero con su uso hay un aumento de 
infecciones genitourinarias.

El estudio EMPA-REG OUTCOME41 marca un hito dentro de los 
estudios con AD orales, pues la empagliflozina se convierte en 
el primer AD que reduce el RCV en pacientes con DM2 y ECV o 
alto riesgo de eventos CV. En este estudio se asignaron aleato-
riamente 7034 pacientes con DM2 y cardiopatía establecida en 
su mayoría, así como rangos de A1C entre 7 y 10 %, a recibir 
empagliflozina. El objetivo primario fue la variable compuesta por 
mortalidad CV, IAM no mortal o ictus no mortal. Para el objetivo 
secundario, se añadió a la variable primaria anterior la hospitaliza-
ción por angina inestable. 

Si bien el perfil de estos fármacos parece favorable sobre el 
RCV, los datos disponibles son escasos y son necesarios más 
estudios diseñados de forma específica para demostrarlo. 

Tiazolidinas o glitazonas

Las glitazonas activan los receptores nucleares peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma (PPAR-ϒ) y ejercen su 
acción a través de cuatro mecanismos conocidos:
·	 Mejoran la resistencia insulínica con poca o nula tendencia 

a producir hipoglucemia.
·	 Incrementan la captación de glucosa por el músculo es-

quelético al regular las citocinas de los adipocitos respon-
sables de la sensibilización a la insulina.

·	 Disminuyen la producción hepática de glucosa.
·	 Producen retención hidrosalina y edemas periféricos, au-

mento de peso e IC.

Están contraindicadas en pacientes con IC o riesgo de 
padecerla29,30. 

La rosiglitazona fue retirada del mercado europeo por la Agen-
cia Europea del Medicamento debido al aumento de riesgo de 
IAM31,32. En Estados Unidos sigue en el mercado, aunque como 
última alternativa terapéutica.

En la actualidad, en Europa solamente disponemos de la piogli-
tazona, que no se ha asociado con IAM pero que, a pesar de 
ello, no se recomienda como opción terapéutica para pacientes 
con DM2 y ECV por el riesgo de IC.

Inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4 (iDPP-4) 

El mecanismo de acción de los iDPP-4 consiste en evitar la 
inactivación del péptido semejante a glucagón tipo 1 (GLP‑1) para, 
de ese modo, potenciar y prolongar los efectos de la liberación 
endógena de esta hormona, mejorando sustancialmente el control 
glucémico en ayuno y posprandial y sin producir hipoglucemia.

Los estudios de seguridad CV con este grupo de fármacos se 
resumen en la tabla 3.

De estos estudios, TECOS es el estudio con seguimiento más lar-
go, con cifras basales de A1c más bajas (7,2 %) y con un tiempo 
de evolución de la DM2 > 11 años. Los resultados han demostrado 
que, con un control glucémico similar, no se observan diferencias 
en ninguno de los objetivos CV definidos (objetivo CV principal 
compuesto de muerte CV, nuevo IAM, nuevo accidente cerebro-
vascular e ingreso por angina inestable) ni en los ingresos por IC.

Recientemente, la FDA ha publicado un comunicado advirtien-
do la asociación de la aparición de IC con el uso de saxaglip-
tina y alogliptina39. Estamos pendientes del posicionamiento de 

Tabla 3
Estudios de seguridad cardiovascular con 
IDPP-4

IDPP-4 Estudio Publicado Seguridad CV Eficacia CV

Alogliptina EXAMINE33 2013 Sí (dudas IC) Neutro

Saxapliptina SAVOR34 2013
Sí en eventos CV

No en IC (↑)
Neutro

Sitagliptina TECOS35 2015 Sí Neutro

Linagliptina CAROLINA36
En 

marcha
- -

Linagliptina CARMELINA37
En

marcha
- -

Vildagliptina VIVIDD38 2013
Objetivos 

ecocardiográficos 
no de seguridad

Neutro

CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardíaca; iDPP-4: inhibidores 
de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4.
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El resultado primario ocurrió en 490 de 4687 pacientes (10,5 %) 
en el grupo empagliflozina y en 282 de los 2333 pacientes 
(12,1 %) en el grupo placebo (HR 0,86 [IC 95,02 % 0,74-0,99], 
p = 0,04 para superioridad). No hubo diferencias significativas 
en las tasas de IAM o de accidente cerebrovascular, pero en 
el grupo de empagliflozina hubo tasas significativamente más 
bajas de muerte por causas CV (HR 0,62 [IC 95 % 0,49-0,77; 
reducción del riesgo relativo del 38 %). No hubo diferencia sig-
nificativa entre los grupos en el resultado secundario (p = 0,08 
para la superioridad). Y tampoco hubo diferencias en la hospi-
talización por angina inestable (HR 0,99 [IC 95 % 0,74-1,34]).

En el grupo de empagliflozina, se encontró una reducción del 
riesgo relativo del 35 % de la hospitalización por IC (2,7 % vs. 
4,1 %) y del 32 % en la muerte por cualquier causa (5,7 % vs. 
8,3 %, respectivamente). 

Recientemente se han publicado los datos del subestudio renal 
de EMPA-REG42, donde se demuestra un efecto nefroprotector 
de la empagliflozina en la población del estudio asignada a tra-
tamiento activo, con una disminución del 39 % de la progresión 
de la insuficiencia renal en comparación con placebo (12,7 % vs. 
18,8 %; HR 0,61; p < 0,001). También se observaron diferencias 
significativas en la aparición de albuminuria y en la necesidad 
de diálisis.

En la actualidad están en marcha los estudios DECLARE43 con 
dapagliflozina y CANVAS44 con canagliflozina en población dia-
bética tipo 2 con alto riesgo vascular o enfermedad vascular 
establecida y con objetivos similares a los del EMPA-REG. Por 
tanto, aunque este grupo farmacológico es prometedor para el 
tratamiento de nuestros pacientes, debemos esperar los resul-
tados de estos dos estudios para demostrar su seguridad CV 
y eficacia en la reducción de eventos CV. Hoy en día, empagli-
flozina es el único fármaco de este grupo que ha demostrado 
reducción de morbimortalidad CV.

Análogos del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1  
(aGLP1)

El GLP-1 es una hormona derivada del intestino que desempe-
ña un papel importante, junto con el polipéptido insulinotrópico 
dependiente de la glucosa (GIP), a la hora de contribuir a la 
secreción de insulina dependiente de la glucosa después de una 
comida. El GLP-1 también suprime la secreción de glucagón 
pospandrial de las células alfa pancreáticas, ralentiza el ritmo 
del vaciado gástrico por su efecto en el nervio vago y estimula la 
saciedad a través de la activación del receptor en el hipotálamo. 
Estos efectos derivan en una reducción de la ingesta de alimen-
tos y en una pérdida de peso. 

Desde la perspectiva del beneficio CV, en la actualidad se han 
publicado los resultados de los estudios pivotales de lixisenati-
da, liraglutida y semaglutida: ELIXA45, LEADER46 y SUSTAIN-647.

El estudio ELIXA45 es el primer estudio de seguridad CV realiza-
do con análogos del receptor GLP-1. El objetivo principal com-
puesto del estudio fue valorar la muerte CV, el IAM no fatal, el 
ictus no fatal y el ingreso por angina inestable. No se observaron 
diferencias significativas ni en el objetivo principal compuesto 
CV. Aquellos con IC basal tenían mucho peor pronóstico en am-
bos grupos de tratamiento (cuatro veces peor).

El LEADER46 valoró el efecto de liraglutida en pacientes con DM2 
de alto RCV. El objetivo principal fue el tiempo hasta la muerte CV, 
el IAM no fatal y el accidente cerebrovascular no fatal. En el grupo 
liraglutida se observaron menos episodios que en el grupo placebo: 
13,0 % vs. 14,9 % (HR 0,87 [IC 95 % 0,78-0,97], p = 0,007). Dicha 
reducción se observó principalmente a expensas de la reducción 
de la tasa de mortalidad: 8,2 % vs. 9,6 % con placebo (HR 0,85 [IC 
95 % 0,74- 0,97], p = 0,02). Las tasas de los otros componentes 
del objetivo principal no fueron estadísticamente diferentes respec-
to al grupo placebo (IAM, accidente cerebrovascular, ingreso por IC 
crónica). Por tanto, LEADER es el primer estudio con análogos del 
GLP-1 que demuestra reducción de mortalidad.

Estos resultados se corroboran con la publicación del SUSTAIN-647, 
en el que también se obtienen reducciones significativas del ob-
jetivo compuesto de muerte CV, del IAM no fatal e ictus no fatal 
del 26 %, del ictus del 39 % y de la revascularización coronaria o 
periférica del 35 %.

Insulina

A pesar del amplio uso de la insulina, no disponíamos de es-
tudios aleatorizados de seguridad CV hasta la realización del 
ORIGIN.

El estudio ORIGIN48 postuló la hipótesis de que el suministro de 
suficiente cantidad de insulina basal para normalizar los niveles 
de glucosa en plasma puede reducir los eventos CV en pacien-
tes de riesgo con alteración del metabolismo de la glucosa. 

Se consideraron dos objetivos principales del estudio: por un 
lado, la muerte de causa CV, IAM no mortal o accidente cere-
brovascular no mortal, y por otro, la suma del primer objetivo y 
cualquier procedimiento de revascularización (cardíaco, carotí-
deo o periférico) o ingreso por IC. Los eventos microvasculares, 
la incidencia de DM, la hipoglucemia, el peso y el cáncer también 
se compararon entre los grupos.

La mediana de seguimiento fue de 6,2 años (rango intercuartil 
5,8 a 6,7). Las tasas de eventos CV fueron similares en los gru-
pos de insulina glargina y el tratamiento estándar para el primer 
objetivo. Tampoco hubo diferencia significativa en la mortalidad 
(HR 0,98 [IC 95 % 0,90-1,08], p = 0,70) o en los eventos micro-
vasculares (HR 0,97; IC 95% 0,90-1,05], p = 0,43). El efecto de 
la intervención sobre los dos objetivos coprimarios fue similar 
entre los subgrupos.
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En conclusión, los resultados son positivos en el sentido de que 
se demuestra la seguridad CV de la insulina glargina y la ausen-
cia de aumento de la incidencia de cánceres. 

4.2.4. Consideraciones especiales en el paciente renal  
con diabetes mellitus tipo 2 y cardiopatía

La aparición de insuficiencia o enfermedad renal crónica (ERC) 
durante la evolución de la DM2 causa un aumento progresivo en 
la resistencia a la insulina que es proporcional a la reducción del 
FG. La insuficiencia renal de cualquier etiología se considera un 
factor de RCV independiente.

Eficacia de los antihiperglucemiantes en ERC

En términos de eficacia, debe diferenciarse la eficacia metabóli-
ca de la eficacia en reducción del riesgo cardiorrenal.

Desde el punto de vista de eficacia metabólica, el único 
grupo de fármacos que puede ver reducida su eficacia en el 
control de la A1C, de la glucosa en ayunas o de la glucosa pos-
prandial es el de los iSGLT2. En todos los demás casos, la ERC 
tiende a producir aumento de los efectos metabólicos. La mayor 
parte de los fármacos cuyo uso no se recomienda en ERC son 
fármacos con capacidad de causar hipoglucemias49.

Desde el punto de vista de eficacia en reducción del ries-
go cardiorrenal, sin embargo, hay menos fármacos que hayan 
demostrado eficacia. El riesgo cardiorrenal viene determinado por 
la resistencia a la insulina y por la propia lesión renal. En la DM2 
con ERC, la eficacia en reducción del riesgo cardiorrenal que nor-
malmente acompaña a la eficacia en el control metabólico puede 
aparecer disociada50. En el caso notable de los iSGLT2, esta di-
sociación obedece al hecho de que estos son los únicos fárma-
cos antihiperglucemiantes cuya acción no requiere ni estimula la 
presencia de insulina.

Recomendaciones de tratamiento de la DM2 en la ERC

·	 Teniendo en cuenta los factores anteriores, el primer fárma-
co de elección cuando hay ERC, especialmente si existe la 
sospecha de que la ERC es secundaria a nefropatía diabéti-
ca, serían los iSGLT2, ya que proporcionarían tanto eficacia 
metabólica como eficacia en protección cardiorrenal. Esta 
indicación es especialmente clara para reducciones peque-
ñas del FG, ya que, a medida que la ERC progresa, la efi-
cacia en protección cardiorrenal de los iSGLT2 se mantiene 
y es cada vez más valiosa. Sin embargo, con la reducción 
de FG su eficacia metabólica se reduce y probablemente 
requerirá la asociación —que no la sustitución— de otro AD.

·	 La doble terapia debe incluir un iSGLT2 y otro antihiper-
glucemiante.

·	 El iSGLT2 debe mantenerse hasta alcanzar un FG ≤ 30 ml/min.
·	 La combinación más recomendable es la de un iDPP-4 y 

un iSGLT2. Si el control glucémico es excesivo (tendencia 
a la hipoglucemia), se ha de reducir la dosis del iDPP-4 
pero mantener el iSGLT2. Cuando la ERC progresa, lina-
gliptina no requiere ajuste de dosis. El resto sí que deben 
ajustarse según el FG.

4.2.5. Tratamiento de elección en el paciente con diabetes 
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular

Tras la revisión de la evidencia existente hasta la actualidad so-
bre el efecto de los fármacos antihiperglucemiantes, la elección 
de los mismos en el paciente con DM2 y ECV ha de hacerse 
según la demostración de la seguridad CV y el beneficio clínico 
en la reducción de eventos CV (eficacia CV) en los estudios clí-
nicos (tabla 4).

Tabla 4
Seguridad CV y beneficio clínico en la 
reducción de eventos CV (eficacia CV)  
en los estudios clínicos

Eficacia CV Seguridad CV Reducción A1C < Hipoglucemias

Empagliflozina 
(iSGLT2)

Empagliflozina 
(iSGLT2)

iSGLT2 iSGLT2

Metformina Metformina Metformina Metformina

Liraglutida 
(aGLP1)

Semaglutida 
(aGLP1)

Liraglutida
 (aGLP1) 

Semaglutida 
(aGLP1)

aGLP1 aGLP1

IDPP-4 
(sitagliptina)

IDPP-4 IDPP-4

Gliclazida (SU) Gliclazida (SU)

Insulina Insulina

aGLP1: análogos del péptido semejante al glucagón tipo 1; CV: 
cardiovascular; iDPP-4: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa 
tipo 4; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 
tipo 2; SU: sulfonilureas. 

Asimismo, también debemos considerar que, en la mayoría de 
casos, los AD han de ajustarse a la función renal del paciente51. 
En la tabla 5 se explica el ajuste de dosis de los AD con la función 
renal del paciente. 

Por tanto, coincidiendo con las Guías Canadienses de Diabetes 
de 201652 y las Europeas de Prevención Cardiovascular2 e Insufi-
ciencia Cardíaca53, podemos establecer como primer escalón te-
rapéutico para el control glucémico el uso de metformina. Dentro 
del grupo de los iSGLT2, la empagliflozina es un fármaco que no 
solamente servirá para el control glucémico como segunda línea, 
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sino también para la prevención de la morbimortalidad CV y la IC. 
La liraglutida también debe ser considerada como una opción te-
rapéutica antihiperglucemiante preferente y como un tratamiento 
para la prevención de la ECV en el paciente con DM2.

5. RECOMENDACIÓN DE TRATAMIENTO ANTI-
HIPERGLUCEMIANTE EN EL PACIENTE CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR

El algoritmo 1 se basa en los resultados de seguridad y eficacia 
CV de los fármacos AD que han evidenciado los estudios alea-
torizados publicados hasta la fecha, así como en las caracterís-
ticas de los pacientes incluidos en ellos: A1C, función renal, etc. 

Hay fármacos que no aparecen en el algoritmo porque no han 
demostrado seguridad o eficacia CV, porque están pendientes 
de demostrarlo en estudios en marcha o porque han mostrado 
un aumento de RCV (como las SU) o un aumento de IC (como 
la pioglitazona).

Tabla 5
Ajuste de dosis de los antidiabéticos según 
la función renal 	

Estadios 1-2
FG > 60 ml/min

Estadio 3a 
FG 45-60 ml/min

Estadio 3b
FG 30-44 ml/min

Estadios 4-5 
FG < 30 ml/min

Insulina

Repaglinida

iDPP-4

Metformina

Agonistas
GLP1-RA

iSGLT2

n Uso seguro      n Uso con precaución       n Uso no recomendado

FG: filtrado glomerular; iDPP-4: inhibidores de la enzima 
dipeptidilpeptidasa tipo 4; iSGLT2: inhibidores del cotransportador 
de sodio-glucosa tipo 2.
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Algoritmo 1 Algoritmo terapéutico del paciente con DM2 y cardiopatía

A1C 6,5-8,5 %   Debut

Seguimiento

A1C 8,6-10 % A1C > 10 %

IFG > 45

IFG 30-45b

 

METFORMINAa

Alternativas: iSGLT2
 + iSGLT2  + Insulina basal

A1C 6,5-6,9 % A1C 7,0-10 % A1C > 10 %

IFG > 45

 

IFG 30-45b

IFG < 30

 iSGLT2 iSGLT2

aGLP1 aGLP1

iDPP-4c iDPP-4c

IFG < 30 iDPP-4c iDPP-4c + insulina basal Insulina basal + iDPP-4c

 iDPP-4c  iDPP-4c

aGLP1 aGLP1

Estilo de vida (dieta, ejercicio físico, abstención tabáquica) 
Control multifactorial (c-LDL < 70 mg/dL y TA < 130-140/80-85 mmHg) 

Revisión de la adherencia terapéutica y eventos de efectos perjudiciales de los antihiperglucemiantes en pacientes con tratamiento previo 

3 MESES

3 MESES

=

=

= Ajustes dosis insulina basal Insulina prandial

a Con IFG 30-45 mL/min/1,73 m2, metformina se puede utilizar en pacientes que ya la tomaban previamente. No se recomienda iniciarla en este rango.  
b Ficha técnica: no deben iniciarse en pacientes con una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m2 o un CrCl < 60 ml/min. En pacientes que toleran iSGLT2 

o aGLP1 y cuya TFGe se encuentra sistemáticamente por debajo de 60 ml/min/1,73 m2 o con un CrCl < 60 ml/min, se deben administrar con 
precaución. El tratamiento debe interrumpirse cuando sistemáticamente la TFGe se encuentre por debajo de 45 ml/min/1,73 m2 o el CrCl se encuentre 
por debajo de 45 ml/min. Sin embargo, en ensayos clínicos estos fármacos han demostrado seguridad con FG por encima de 30 ml/min.  

  En ensayos clínicos, se ha probado su seguridad hasta 30 mL/min/1,73 m2.  
c IDPP-4: ajuste de dosis según la función renal.
aGLP1: análogos del péptido semejante a glucagón tipo 1; c-LDL: colesterol asociado a lipoproteínas de bajo peso molecular; DM: diabetes mellitus 
tipo 2; FG: filtrado glomerular; iDPP-4: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4; IFG: índice de filtrado glomerular; iSGLT2: inhibidores del 
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; TA: tensión arterial; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.
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