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RESUMEN 
Tanto la diabetes mellitus como la insuficiencia cardíaca son dos enfermedades 
que frecuentemente van de la mano. Los resultados de recientes estudios sobre 
disminución de mortalidad, hospitalización por insuficiencia cardíaca y aparición 
de eventos cardiovasculares, que han demostrado ciertos hipoglucemiantes no 
insulínicos, han hecho que cambien las recomendaciones en cuanto al tratamiento 
de la diabetes mellitus. El objetivo clásico del tratamiento de la diabetes, centrado 
en la reducción de la hemoglobina glicada para reducir el daño microvascular, 
aunque siga siendo importante, puede que haya pasado a un segundo plano, aho-
ra que disponemos de fármacos que podrían disminuir también el daño macrovas-
cular.    
Palabras clave: Diabetes mellitus, Insuficiencia cardíaca, Enfermedades cardio-
vasculares, Tratamiento farmacológico 
 
Recommendations and management of non-insulin hypoglycemic 
agents in patients with heart failure or cardiovascular events 
 
ABSTRACT 
Both diabetes mellitus and heart failure often go hand in hand. The results of re-
cent studies on decreased mortality, heart failure hospitalization and the occur-
rence of cardiovascular events, which have shown certain non-insulin hypogly-
cemic agents, have brought about changes in the diabetes treatment recommenda-
tions. The classic goal of diabetes treatment, focused on reducing glycated hemo-
globin to reduce microvascular damage, although still important, may have faded 
into the background, since we have drugs that could also reduce macrovascular 
damage. 
Keywords: Diabetes mellitus, Heart failure, Cardiovascular diseases, Drug therapy 
 
 
 
INTRODUCCIÓN   
 
La insuficiencia cardíaca (IC) y la diabetes mellitus (DM) son dos enfer-
medades muy frecuentes en la población general y que, a menudo, co-
existen. Se estima una prevalencia de DM en pacientes con IC entre el 30-
50%1-4. La DM se ha descrito como un factor independiente de mortalidad  
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en pacientes con IC aguda o crónica5,6, y se asocia 
con mayor riesgo de hospitalización por IC y de 
mortalidad por causa cardiovascular7. Los datos del 
registro de IC de la Sociedad Europea de Cardiología 
(ESC-HF Long-Term Registry)8 demostraron que la 
presencia de DM se asociaba con un incremento 
sustancial de la mortalidad intrahospitalaria y por 
cualquier causa al año, y al aumento del riesgo de 
reingreso por IC. Además, la DM en la IC se ha aso-
ciado a peores resultados en la caminata de 6 minu-
tos (walking test), calidad de vida y clase funcional 
en la escala de la New York Heart Association 
(NYHA) respecto a los pacientes no diabéticos7. 

Las principales causas de IC en los pacientes con 
DM son la hipertensión arterial y la enfermedad 
arterial coronaria, pero también un daño directo 
producido por la DM en el miocardio (miocardiopa-
tía diabética)7,9.  

En las guías clínicas de 2016 de la Sociedad Espa-
ñola de Cardiología para el tratamiento de la IC no 
hay consideraciones especiales para los pacientes 

con DM, por lo que el tratamiento farmacológico y 
con dispositivos es similar10; aunque el tratamiento 
con sacubitrilo/valsartan se asoció con mayor re-
ducción de la hemoglobina glicada (HbA1c) respec-
to a enalapril11. En cambio, sí es necesario tener en 
cuenta una serie de consideraciones en el tratamien-
to de la DM de los pacientes con IC, ya que algunos 
fármacos antidiabéticos han demostrado modificar 
la historia natural de la enfermedad.  

El objetivo de este trabajo es revisar la evidencia 
científica disponible hasta el momento y proponer 
unas indicaciones en el tratamiento del paciente 
diabético con IC en urgencias. 

 
 
Actualmente, ¿hay alguna evidencia que pueda 
modificar la historia de la enfermedad?      
 
En la elección del tratamiento de la DM tradicional-
mente se ha perseguido como objetivo la reducción 
de la HbA1c, ya que se ha demostrado que el con-

Tabla 1. Estudios sobre seguridad cardiovascular con antidiabéticos18-27. 
 

Familia Fármaco Nombre del estudio Año de  
publicación Referencia bibliográfica 

DPP4 Alogliptina EXAMINE 2013 White WB,et al.19 
N Engl J Med 2013;369:1327-35. 

 Saxagliptina SAVOR 2013 Scirica B,et al.18 
N Engl J Med 2013;369:1317-26. 

 Sitagliptina TECOS 2015 Green JB,et al.20 
N Engl J Med 2015;373:232-42. 

 Linagliptina CAROLINA 
CARMELINA En marcha Publicación de resultados: 

2018 y 2019 

GLP1 Lixisenatida ELIXA 2015 Bentley-Lewis R,et al.21 
Am Heart J 2015;169:631-638. 

 Liraglutida LEADER 2016 Marso SP,et al.23 
N Engl J Med 2016;375:311-22. 

 Semaglutida SUSTAIN-6 2016 Marso SP,et al.24 
N Engl J Med 2016; 375:1834-44. 

 Exenatida EXSCEL 2017 Holman R,et al.22 
N Engl J Med 2017; 377:1228-39. 

 Dulaglutida REWIND En marcha Resultados preliminares: 2018 
Publicación de resultados:2019 

SGLT2 Empaglifozina EMPAREG 2015 Zinman B,et al.25 
N Engl J Med 2015;373:2117-28. 

 Canaglifozina CANVAS 2017 Neal B,et al.26 
N Engl J Med 2017;377:644-57. 

 Dapaglifozina DECLARE 
DAPA-HF, DAPA-CKD 2018 Wiviott SD,et al.27 

DOI: 10.1056/NEJMoa1812389 
DPP4,inhibidores de la dipeptil-peptidasa 4; GLP1, análogos del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1; 
SGLT2,inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2. 
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trol de la glucemia reduce las complicaciones mi-
crovasculares. No obstante, la eficacia en la preven-
ción de las complicaciones macrovasculares, por 
parte de los antidiabéticos, no quedaba del todo 
clara, y aunque podría explicarse en parte por esa 
reducción de la glucemia, en base a los estudios 
publicados tendrían que existir otros mecanismos12-

15. 
Se comprobó también que fármacos como la ro-

siglitazona, además de disminuir la glucemia tenían 
un perfil positivo frente a la dislipidemia; sin embar-
go, demostraron un perfil perjudicial en cuanto al 
riesgo de infarto de miocardio, muerte de causa 
cardiovascular y aparición de IC16-17, por lo que fue 
retirada su comercialización. A partir de ese mo-
mento, y para evitar casos similares, la Administra-
ción de alimentos y fármacos (FDA, por sus siglas en 
inglés) de Estados Unidos y la Agencia Europea 
de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés), 
han exigido la realización de estudios que evalúen la 
seguridad cardiovascular de los nuevos fármacos 
antidiabéticos. 

Estos estudios comparan cada fármaco con un 
placebo en un diseño de «no inferioridad» en pobla-
ciones de alto riesgo cardiovascular, y evalúan fun-
damentalmente eventos cardiovasculares como el 
infarto de miocardio o el ictus, la muerte de causa 
cardiovascular o por cualquier causa, así como las 
hospitalizaciones por IC, y han aportado evidencias 
sobre la capacidad de los distintos fármacos antidia-
béticos de modificar el pronóstico de la enfermedad. 
El estudio asociado a cada fármaco queda reflejado 
en la tabla 1.  

En este sentido, los inhibidores de la dipeptil-
peptidasa 4 (DPP4) que han demostrado seguridad 
cardiovascular son: saxagliptina, alogliptina y sita-
gliptina, aunque los dos primeros podrían favorecer 
la hospitalización por IC18-20. 

Entre los análogos del receptor del péptido simi-
lar al glucagón tipo 1 (GLP1), que también han de-
mostrado seguridad cardiovascular, están la lixise-
natida21 y la exenatida semanal22. Sin embargo, den-
tro de este grupo de fármacos existen otros que no 
sólo han demostrado «no inferioridad» sino también 
superioridad en ciertos aspectos. Es el caso de la li-
raglutida, un GLP1 que disminuye un 22% la muerte 
de causa cardiovascular y un 15% la muerte por 
cualquier causa, mientras que es neutro respecto a 

 
 
 

Recuadro 1. Evaluación y tratamiento de la glucemia en 
urgencias y en hospitalización en el paciente con insuficiencia 

cardíaca o riesgo cardiovascular. 
 

Paciente diabético o paciente con hiperglucemia sin 
diabetes previa conocida 

Controles de glucemia capilar: antes de desayuno, co-
mida y cena, o cada 6 horas si no alimentación oral. 
Solicitar HbA1c (excepto si se tuviera una reciente) 

Retirar antidiabéticos no insulínicos 
Comenzar insulina subcutánea en pauta basal-bolo, 
excepto en el paciente crítico en que se utilizará en 

perfusión con sueroterapia, según recomendaciones32. 
Acorde a los resultados y evolución, diseñar un plan 

terapéutico al alta (Recuadro 2) 
 

Recuadro 2. Plan terapéutico al alta del paciente diabético con insuficiencia cardíaca  
o con riesgo cardiovascular. 

 

Paciente con hiperglucemia sin diabetes previa conocida 
Al alta, iniciar tratamiento antidiabético según recomendaciones33. En el caso de op-

tar por antidiabéticos no insulínicos, valorar posibles contraindicaciones, riesgos y 
beneficios de las distintas opciones terapéuticas en paciente con IC o con riesgo CV 

En el paciente diabético, al alta, reevaluar su tratamiento 
Según control previo y actual, valorar posibles contraindicaciones y riesgos de fárma-

cos previos, y posibles beneficios de un cambio en cuanto a IC y riesgo CV. 
Si buen control, ausencia de contraindica-
ciones del tratamiento previo y posible 
ausencia de beneficio con el cambio. 

Continuar con el mismo tratamiento 

Ante mal control, existencia de contraindi-
caciones para el tratamiento previo y/o 
posibles beneficios con el cambio. 

Valorar un cambio de tratamiento 

CV, Cardiovascular; IC, Insuficiencia cardíaca 
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las hospitalizaciones por IC23, y ofrece un perfil posi-
tivo en cuanto a la insuficiencia renal, al reducir su 
riesgo en base a la disminución de la macroalbumi-
nuria. O la semaglutida que parece reducir sobre 
todo el riesgo de ictus24. Esto no ocurría con la lixi-
senatida ni con la exenatida semanal, por lo que no 
parecería entonces un efecto de clase de los GLP1. 

Dentro de los inhibidores del cotransportador de 
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), el estudio EMPAREG, 
realizado con empaglifozina, es el que hasta ahora 
ha obtenido los resultados más rotundos25. La em-
paglifozina reduce un 38% la muerte de causa car-
diovascular, un 32% la muerte por cualquier causa y 
un 35% la hospitalización por IC, lo que coloca a este 
antidiabético en una posición preferencial con res-
pecto a los demás en este caso. Además, reduce la 
albuminuria lo que hace que esté especialmente in-
dicado si existe nefropatía diabética aunque no debe 
utilizarse en casos de insuficiencia renal moderada o 
avanzada28. 

A la espera de la publicación de los resultados 
con otros SGLT2, en estudios transversales realiza-
dos sobre bases de datos poblacionales, sí parecía 
que la canaglifozina y dapaglifozina podrían obtener 
similares resultados a la empaglifozina26,29,30, lo que 
hacía pensar en un posible efecto de clase. Sin em-
bargo, aunque la canaglifozina parece también espe-
cialmente indicada en pacientes con insuficiencia re-
nal26, no ha obtenido resultados tan positivos como 
la empaglifozina en la reducción de eventos cardio-
vasculares y, además, conlleva un mayor riesgo de 
amputación en miembros inferiores.   

En resumen, a raíz de los estudios de seguridad 
cardiovascular con antidiabéticos no insulínicos re-
cientemente publicados, en el paciente con riesgo 
cardiovascular o con IC se pueden reducir los even-
tos y la mortalidad con empaglifozina y liraglutida ya 
comercializados, y se deben evitar sulfonilureas, 
glitazonas, saxagliptina y alogliptina. 

 
 
Y en la práctica clínica en urgencias u hospitali-
zación, o en ambas ¿qué pautas deberíamos se-
guir en los diabéticos con IC y en los diabéticos 
con riesgo cardiovascular? 
 
En base a lo comentado anteriormente, en todo pa-
ciente diagnosticado de IC o un evento cardiovascu-
lar, debe comprobarse la cifra de glucemia y el po-
sible antecedente de diabetes, ya que la adecuación 
de su tratamiento de cara al alta podría reducir los 
eventos adversos a corto plazo31. En todos los pa-

cientes diabéticos y en los que presenten glucemias 
por encima de 180 mg/dl, sin diabetes previa cono-
cida, se han de aplicar todas las medidas habituales 
para su tratamiento durante la hospitalización: con-
troles de glucemia capilar, determinación de HbA1c, 
retirar antidiabéticos no insulínicos y tratar con una 
pauta de insulina basal-bolo32 (Recuadro 1). Según 
sea la evolución se deberá ir trazando un plan de ca-
ra al alta desde urgencias u hospitalización, tanto en 
el paciente con hiperglucemia y sin diabetes previa 
conocida, en el que se debe valorar la necesidad de 
iniciar un tratamiento antidiabético al alta, como en 
el paciente diabético conocido en el que se debe 
replantear su tratamiento habitual en función de la 
IC y el riesgo cardiovascular33 (Recuadro 2). 

El desarrollo de fármacos antidiabéticos ha ido 
evolucionando para que, además de reducir la 
HbA1c, pueda aportar otras cualidades como un 
riesgo de hipoglucemia bajo, una reducción en el 
peso en lugar de una ganancia, o una disminución 
de los eventos cardiovasculares o del riesgo de IC 
(Tabla 2)16-25,34-36. 

Por esta razón es necesario prescribir el trata-
miento antidiabético en función de las comorbilida-
des y el perfil clínico del paciente. Así, por ejemplo, 
en los pacientes en que prima una pérdida de peso, 
se puede optar por un GLP1; o para evitar la progre-
sión de una nefropatía diabética se puede emplear la 
empaglifozina. Además, se abre un abanico de posi-
bilidades para el paciente frágil en el que se precisa 
eludir las hipoglucemias y en el que, quizás, sea 
muy difícil la educación diabetológica que precisa la 
insulina. 

Tras un episodio de IC o un evento cardiovascu-
lar, se recomiendaun esquema de tratamiento de la 
diabetes tipo 2 que valore tres medidas: a) la retira-
da de los antidiabéticos que puedan favorecer la IC 
(pioglitazona, alogliptina, saxagliptina), b) el trata-
miento con metformina, si no lo seguía ya, y si no 
existen contraindicaciones para su uso, y c) la adi-
ción, si fuera necesario, de empaglifozina o liragluti-
da, o ambas, debido a la evidencia que existe ac-
tualmente en cuanto a su beneficio (Tabla 3). 

En cuanto a las combinaciones entre las distintas 
familias de antidiabéticos no insulínicos, fisiológica-
mente no estaría indicada la asociación de fármacos 
con un mismo perfil incretínico, es decir DPP4 con 
GLP133, pero tanto la metformina como los SGLT2 
pueden combinarse con GLP1 o con DPP4.  

Si se quiere añadir un DPP4, se prefiere la sita-
gliptina que no favorece la IC; mientras que la lina-
gliptina sería la elegida en la insuficiencia renal (a la  
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Tabla 2. Opciones terapéuticas para el tratamiento de la diabetes tipo 2. 
 

Parámetro Insulina Metformina SU/GLI Glitazonas DPP4 SGLT2 GLP1 

Reducción de 
HbA1c (%) Variable 1,5-2 1,5-2 1,5 0,6-0,9 0,5-0,7 0,5-1 

Riesgo de 
hipoglucemia 

Modera-
do/alto, 

según com-
puesto 

Bajo 
Modera-
do/alto 

Glicazida 
Bajo Bajo Bajo Bajo 

Peso Ganancia Pérdida 
leve Ganancia Ganancia 

Neutro o 
pérdida 

leve 
Pérdida Pérdida 

IC - - - Rosiglitazona 
Pioglitazona 

Alogliptina 
Saxagliptina
Sitagliptina 

Empaglifozina 
Canaglifozina Neutro 

Seguridad y 
eficacia CV Glargina Sí 

SU 
Glicazida 

Repaglinida 

Rosiglitazona
Pioglitazona Neutro Empaglifozina 

Canaglifozina 

Liraglutida 
Semaglutida 
Lixisenatida 

En IRC Sí 
Hasta FG 

30-45 
ml/min 

Repaglinida 
hasta FG 45 

ml/min 

Hasta FG 60 
ml/min 

Linagliptina 
Hasta FG 

30-45 
ml/min 

Hasta FG 
30-45 

ml/min 

Hasta FG 
30-45 

ml/min 

Contraindi-
caciones - 

FG <30 
ml/min, 

hipoxemia 

Insuficiencia 
hepática 

Insuficiencia 
hepática, IC - ITU 

Carcinoma C 
tiroides, 

NEM 
CV, cardiovascular; DPP4, inhibidores de la dipeptil-peptidasa 4; FG, filtrado glomerular; GLP1,análogos del receptor del 
péptido similar al glucagón tipo 1; HbA1c, hemoglobina glicada; IC, insuficiencia cardíaca; IRC, insuficiencia renal crónica; 
ITU, infección del tracto urinario; NEM, neoplasia endocrina múltiple; SGLT2, inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2; SU/GLIN, sulfonilureas/glinidas. 
Se ha empleado un código de colores “semáforo” según la evidencia existente: 
Negro: Efecto neutro, no inferioridad  
Verde: Ventaja o superioridad 
Naranja: Inferioridad en varios aspectos  o desventaja 
Rojo: Desventaja o inferioridad 

 
 

 
Tabla 3. Tratamiento al alta de la diabetes mellitus tipo 2 tras un episodio de insuficiencia cardíaca. 

 

Medida Descripción 

1ª Medida Retirada de antidiabéticos que favorezcan la IC (pioglitazona, alogliptina, saxagliptina) 
2ª Medida Metformina excepto FG<30 ml/min o alguna otra contraindicación 

3ª Medida 
SGLT2: Empaglifozina, Canaglifozina. Contraindicada en IRC avanzada 
GLP1: Liraglutida, semaglutida. Especialmente indicadas si obesidad y contraindicadas en 
IRC avanzada 

  

La metformina y los SGLT2 pueden combinarse con GLP1 o con DPP4 
Si en aras del control glucémico se quiere añadir un DPP4, es preferible la sitagliptina que no favorece la IC o 

la linagliptina en laIRC 
En pacientes con síntomas cardinales, gran insulinopenia o en HbA1c >10%, se recomienda añadir insulina en 

el caso de no tenerla pautada previamente 
Cualquier antidiabético no insulínico puede combinarse con insulina valorando el riesgo de hipoglucemia 

DPP4, inhibidores de la dipeptil-peptidasa 4; FG, filtrado glomerular; GLP1, análogos del receptor del péptido 
similar al glucagón tipo 1; HbA1c, hemoglobina glicada; IC, insuficiencia cardíaca; IRC, insuficiencia renal 
crónica; SGLT2, inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 
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espera de los resultados de su estudio de seguridad 
cardiovascular).  

Con HbA1c muy elevadas o gran insulinopenia 
con síntomas cardinales, debería iniciarse insulina, 
aunque ésta puede combinarse con los antidiabéti-
cos que nos ofrecen estas ventajas a nivel de morta-
lidad en el paciente con cardiopatía o con alto riesgo 
cardiovascular. En los pacientes en tratamiento con 
insulina, en los que se decida añadir uno de estos 
antidiabéticos, debe valorarse el riesgo de hipoglu-
cemia y en algunos casos, incluso, puede ser nece-
saria una reducción de la dosis de insulina para 
evitarla. 
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