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Es un hecho bien reconocido que la diabetes mellitus ha prevalecido en varias 
regiones geográficas en las últimas décadas. Al mismo tiempo, se acepta que las 
formas más frecuentes de complicaciones están relacionadas con el daño micro-
macrovascular asociadas al trastorno metabólico que la acompaña. Un metanálisis 
de 102 estudios prospectivos, que involucró a unas 700 000 personas ha apoyado 
el criterio de que la diabetes mellitus aumenta el riesgo de eventos 
cardiovasculares a nivel coronario y cerebral de una manera significativa.1  

En las últimas dos décadas se han venido incorporando un número creciente de 
fármacos con probado efecto antihiperglucemiante. Ninguno de ellos, a excepción 
de la metformina, había logrado un impacto relevante en la reducción de estos 
eventos macrovasculares.2  

Durante los períodos donde se detectan personas con disglucemia no diabética 
(prediabetes) no se ha demostrado que el uso de nuevas drogas como las glinidas 
(Estudio NAVIGATOR)3 o los análogos de insulina de acción prolongada (Estudio 
ORIGIN), tengan un impacto en la reducción del riesgo cardiovascular.4 En el 
estudio BARI 2D no se demostró algún beneficio en la supervivencia global o libre 
de eventos mayores cardiovasculares al comparar el uso de insulina o drogas que 
mejoran la sensibilidad a la insulina.5  
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Los datos del UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) demostraron el 
impacto que tiene un control glucémico satisfactorio en las complicaciones 
vasculares. En un análisis de estos datos, se estimó que una disminución del 1 % 
en hemoglobina glucosilada (HbA1c) se correlaciona con una reducción del 21 % en 
el riesgo de muertes relacionadas con diabetes (P<0,0001), del 37 % en el riesgo 
de complicaciones microvasculares (P<0,0001) y del 14 % en el riesgo del infarto 
del miocardio (P<0,0001). Estas reducciones, que impactan en el riesgo, forman la 
base de los principios de manejo de la diabetes que recomiendan objetivos 
agresivos en el control de la HbA1c en individuos con diabetes de tipo 2.6  

El seguimiento de la cohorte incluida en este estudio ha reportado que el control 
intensivo de la glucemia con combinaciones de fármacos, como insulina y 
sulfonilureas, puede asociarse a una reducción en la incidencia de nuevos infartos 
del miocardio en un 15 %, y en todas las causas de mortalidad en otro 13 %, lo 
que refuerza el concepto de que el control glucémico, desde el debut de la 
enfermedad, deja un beneficio metabólico que se expresa como memoria en el 
territorio vascular. Este mismo equipo de investigadores fue uno de los primeros en 
demostrar que los pacientes tratados con metformina tuvieron una mayor reducción 
del riesgo relativo de infartos del miocardio (33 %) comparados con aquellos que 
recibieron insulina o sulfonilureas (15 %).7  

Varios estudios han llamado la atención sobre la probable asociación entre el uso de 
sulfonilureas y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares al compararlo con el 
uso en monoterapia de metformina, con un efecto independiente del sexo, la edad, 
el índice de Charlson, la hemoglobina glucosilada basal o el antecedente de daño 
renal.8 El efecto "no cardioprotector" de las sulfonilureas se ha reforzado al 
observar que la combinación con metformina evita menos accidentes 
cardiovasculares fatales y no fatales que al tratar a los enfermos con metformina e 
inhibidores de las dipeptidilpeptidasas 4(DPP-4).9 De igual manera, Baxter y otros 
realizaron un análisis comparativo del riesgo de eventos adversos mayores (EAM) 
entre sulfonilureas con el resto de los drogas antihiperglucemiantes10 que se 
resumen en:  

 Riesgo de todas las causas de muerte de 1,26 (1,10-1,44) vs todos los 
tratamientos.  

 Riesgo de muerte cardiovascular de 1,46 (1,21-1,77) vs todos los 
tratamientos.  

 Riesgo de infarto agudo del miocardio de 2,54 (1,14-6,57) vs los inhibidores 
de la DPP-4 y de 41,8 (1,64-360,4) al compararlo con los inhibidores de la 
familia de las gliflozinas (SGLT-2: sodio glucose transport type 2).  

 Aumento significativo del riesgo de accidente cerebrovascular vs inhibidores 
de DPP-4, agonistas de GLP-1 (glucagon like peptide type 1), 
tiazolidinadionas (glitazonas) e insulina.  

Desde la pasada década se ha establecido una controversia sobre el probable efecto 
deletéreo de las "glitazonas" (rosiglitazona) cuando Nissen y otros realizaron un 
metanálisis que asociaba su uso con un aumento de 1,43 veces en el riesgo de 
eventos cardiovasculares,11 algo que no se ha demostrado con el uso de 
pioglitazona.12 Las glitazonas se asocian a un empeoramiento de los cuadros de 
insuficiencia cardiaca por lo que se recomienda precaución en personas con 
cardiopatía estructural sin síntomas (estadio B) y no la recomendamos en los 
estadios más avanzados (III-IV).  
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La Food and Drug Administration (FDA) recomienda a partir de 2008 la evaluación 
del impacto en el riesgo cardiovascular de las nuevas terapias 
antihiperglucemiantes que la industria farmacéutica propusiera introducir en la 
práctica clínica. Este objetivo se asegura a través de la inclusión de resultados 
finales de corte cardiovascular en los estudios fase 2 y 3.  

El estudio ACCORD fue detenido al monitorearse un aumento de muertes 
cardiovasculares en el grupo de pacientes con diabetes en control intensivo de la 
glucemia cuyo objetivo terapéutico fue alcanzar 6,5 % de HbA1c, aunque en este 
propio grupo se reportó una reducción de un 23 % de nuevos casos con infarto 
agudo del miocardio. Este último hecho ha sido confirmado en un análisis conjunto 
de las cohortes incluidas en cuatro grandes estudios que han abordado el tema 
(ACCORD-ADVANCE-UKPDS-VADT).13  

Teniendo en cuenta los resultados de todos estos estudios se considera que las 
estrategias orientadas a un control glucémico desde el momento del diagnóstico 
positivo de la diabetes mellitus y evitar los eventos de hipoglucemias frecuentes, 
repercute positivamente en la reducción de las complicaciones ateroscleróticas, 
independientemente del grupo farmacológico antihiperglucemiante que se utilice, 
aun cuando se escoja a alguna sulfonilurea de segunda o tercera generación.  

En abril de año 2012 la Asociación Americana de Diabetes (ADA), junto a la EASD, 
emitieron una declaración que sugiere tener en cuenta, si es posible, las 
preferencias del paciente, los riesgos potenciales de hipoglucemia, la duración de la 
enfermedad, la coexistencia de comorbilidades y de complicaciones vasculares en el 
momento de trazar una estrategia de tratamiento para el control estricto de la 
glucemia, aunque ratifica el objetivo de lograr metas glucémicas dirigidas a la 
reducción del riesgo cardiovascular, lo cual se logra, habitualmente, con el 
tratamiento combinado de fármacos.14  

En el 2013 se presentan los primeros resultados de seguridad cardiovascular con 
gliptinas a través del estudio EXAMINE, que incluyó más de 5 000 pacientes con 
diabetes tipo 2 que habían sufrido de un síndrome coronario agudo en los tres 
meses previos. La observación durante un promedio de 18 meses no demostró 
inferioridad de la alogliptina, comparada contra placebo, en nuevos eventos 
cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, infarto miocárdico no fatal y 
accidente cerebrovascular no fatal).15 Este hecho se repite en el propio año cuando 
el estudio SAVOR-TIMI 53 reporta un resultado similar con saxagliptina en más de 
8 000 personas con DM-2 y en riesgo, o con historia previa, de eventos 
cardiovasculares, aunque registró un aumento significativo de las hospitalizaciones 
por insuficiencia cardiaca en un 27 %,16 lo que no se ha repetido con ninguna otra 
molécula de esta familia de antihiperglucemiantes, como es la sitagliptina en el 
estudio TECOS17 o con un análogo de GLP-1 (Lixisenatida)18 (tabla 1). 

Morgan y otros. reportan en el 2014 que la combinación de metformina con 
inhibidores de DPP-4 se asocia con menor riesgo relativo de eventos 
cardiovasculares mayores y menor mortalidad por todas las causas al compararlo 
con la combinación de metformina y sulfonilureas.19  
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¿Seguridad o protección cardiovascular?  

En el evento anual de la Asociación Europea para el estudio de la diabetes de 2015 
se presentan los resultados del estudio EMPA-REG OUTCOME que demuestra, por 
vez primera, una reducción del riesgo de nuevos eventos cardiovasculares del 14 % 
con empagliflozina (HR=0,86, IC 95 %: 0,74-0,99), un medicamento de la familia 
de los inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa tipo 1. Este efecto se 
registró a expensas, fundamentalmente, en la reducción de las muertes 
cardiovasculares, en un 38 % (HR=0,62, IC 95 %:0,49-0,77) y de los eventos de 
insuficiencia cardiaca en un 35 %.20 Este último hecho se ha relacionado con:  

· Reducción del volumen intravascular asociada a un aumento del hematocrito y un 
mayor suministro de oxígeno a la célula del miocardio.  

· Mayor aporte energético asociado a una hipercetonemia ligera relacionada con el 
aumento de betahidroxibutirato.  

El estudio LEADER (Liraglutida)21 y el estudio SUSTAIN-6 (Semaglutida)22 han 
demostrado, con sendas moléculas del grupo de los análogos de la GLP-1 
(glucagon-like peptide tipo1), superioridad contra placebo en la protección 
cardiovascular, registrando una reducción significativa de eventos cardiovasculares 
mayores, aunque el estudio FIGHT (Functional Impact of GLP-1 for Heart Failure 
Treatment) no demostró beneficios de la liraglutida en pacientes hospitalizados por 
insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida en cuanto a su estabilidad 
clínica poshospitalización.23  

En los próximos años se concluirán otros estudios de intervención con nuevas 
drogas que aportarán nuevas evidencias sobre la seguridad cardiovascular de 
moléculas con efecto antihiperglucemiante. (tabla 2).  
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El impacto que puedan tener los nuevos antihiperglucemiantes en la práctica clínica 
habitual tendrá que tener en cuenta, necesariamente, el balance entre los efectos 
adversos con los beneficios que se vienen reportando en la reducción de 
complicaciones micro y macrovasculares, que son las principales causas que 
reducen la supervivencia de los pacientes con diabetes mellitus.  
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