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RESUMEN

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM-2) es un equivalente de riesgo cardiovascular. Existe una gran variedad de fármacos para 
el control de la glicemia en los pacientes con DM-2, los cuales tienen diferencias en su perfil cardiovascular, unos han 
demostrado un beneficio en la reducción de riesgo de eventos cardiovasculares, otros tienen un efecto neutro, y en el 
caso de otros fármacos como las sulfonilureas y las tiazolinedionas existe dudas sobre su seguridad cardiovascular. Sien-
do DM-2 un equivalente de riesgo coronario, es fundamental tomar en cuenta el perfil de riesgo cardiovascular de estos 
medicamentos a la hora de iniciar alguna de estas drogas y no solo su eficacia para controlar los niveles de glicemia. El 
objetivo de esta revisión es comentar sobre los estudios más recientes que evalúan el riesgo cardiovascular con el uso de 
los distintos antidiabéticos orales.
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ABSTRACT

Cardiovascular Safety of Oral Antidiabetics

Diabetes Mellitus type 2 (DM-2) is an equivalent of cardiovascular risk. There is a wide variety of drugs for the glycemic 
control in patients with DM-2, which have differences in their cardiovascular profile, some have shown a benefit in 
reducing the risk of cardiovascular events, others have a neutral effect, and in the case of other drugs such as sulfonylurea 
and thiazolidinedione, there are doubts about their cardiovascular safety. Being DM-2 an equivalent of coronary risk, it 
is essential to consider the cardiovascular risk profile of these medicines when starting any of these drugs and not only 
their effectiveness in controlling glycaemia levels. The objective of this review is to comment on the most recent studies 
evaluating cardiovascular risk with the use of different oral antidiabetics.
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Desde la publicación del estudio de Framingham1 es co-
nocido que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM-2)
presentan más riesgo cardiovascular que el resto de la pobla-
ción, encontrándose el doble de riesgo en hombres y el triple 
en mujeres diabéticas en comparación con los no diabéticos. 
Estos datos se corroboraron con el estudio MRFIT (Multiple 
Risk factor Intervention Trial)2. Posteriormente en el estudio 
de Haffner S, et al.3, se encuentra que los pacientes diabéticos 
sin enfermedad cardiovascular establecida presentan el mis-
mo riesgo de un infarto agudo al miocardio que los pacientes 

que ya presentaron un evento coronario previo. Ya en el 
NCEP-ATP III, el cual se publicó en el año 2002, se considera a 
la DM-2 como un equivalente de riesgo cardiovascular4. 

Debido a todo esto es importante que los medicamentos 
que se utilizan para el control glicémico sean seguros desde 
el punto de vista cardiovascular, y de ser posible que incluso 
disminuyan ese riesgo. El objetivo de esta revisión es repasar 
el perfil cardiovascular de los diferentes antidiabéticos orales.
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METFORMINA

La metformina es junto a las sulfonilureas el medicamen-
to antidiabético más conocido y estudiado; además según 
diferentes guías para el manejo de la DM-2 es el fármaco de 
primera línea debido a su potencia, costo y seguridad cardio-
vascular5,6,. En el estudio United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS)7, en el subgrupo de pacientes obesos, 
donde 342 de ellos recibieron metformina y 951 insulina o 
sulfonilureas, se encontró una disminución de un 39% del 
riesgo de un infarto agudo al miocardio (IAM) en el grupo que 
utilizó metformina vs el grupo convencional. El problema con 
sacar conclusiones con base en estos datos del UKPDS son el 
poco número de pacientes en el brazo con metformina y al-
gunas fallas metodológicas que se le han señalado al UKPDS.

El estudio de Kooy A, et al.8 , el cual es un estudio ran-
domizado, controlado, con 390 pacientes, comparando 
metformina vs insulina, en un seguimiento de 4.3 años tam-
bién encontró una disminución del 39% en el conjunto de 
eventos macrovasculares en los pacientes que utilizaban 
metformina, con un NNT de 16.1 pacientes para prevenir un 
evento cardiovascular.

Otros estudios no encuentran beneficio, aunque si segu-
ridad cardiovascular. Un meta análisis de Lamanna C, et al.9 
realizado con 35 estudios aleatorizados que incluyen en total 
a más de 20 mil pacientes solo encuentra beneficio cardio-
vascular al comparar la metformina contra placebo. Además 
el estudio ADVANCE10 el cual tuvo un seguimiento de más 
de 5 años con pacientes de alto riesgo cardiovascular, los pa-
cientes que utilizaron metformina no presentaron ninguna 
disminución en el número de eventos CV.

SULFONILUREAS

Este grupo de fármacos, los cuales son secretagogos de 
insulina, están entre los más utilizados en el mundo debido 
en gran parte a su bajo costo, esto a pesar de algunos da-
tos que ponen en duda su seguridad cardiovascular. En este 
grupo se encuentran la sulfonilurea de primera generación 
glibenclamida (gliburide) y los de segunda línea glimepiride, 
glipizida y gliclazida11. Estos últimos con efecto específico 
sobre los canales KATP del páncreas, mientras que la gliben-
clamida también actúa sobre los receptores presentes a nivel 
vascular coronario lo cual en teoría podría disminuir la capa-
cidad de vasodilatación de estos vasos11,12.

Tanto en los estudios UKPDS7 en el cual se utilizaron 
sulfunilureas de primera generación (clorpropamida y gli-
benclamida) como en el estudio ADVANCE10 en el cual se 
utilizó glicazida no se encontró que existiera un aumen-
to de los eventos cardiovasculares en los pacientes que 
utilizaron sulfonilureas. 

Existen otros estudios que si encuentran aumento de los 
eventos coronarios con el uso de sulfonilureas; sin embargo, 
cuentan con el sesgo de utilizar como comparador a la met-
formina, como lo es el estudio de Roumi CL , et al.13 el cual es 

un estudio de cohorte retrospectivo, en el cual se encuentra 
un 26% y un 15% más eventos cardiovasculares con gliben-
clamida y glipizide que con metformina. Esto genera la duda 
de si las sulfonilureas son perjudiciales o si más bien es que la 
metformina es beneficiosa.

Un meta análisis publicado recientemente , realizado 
con 19 estudios donde se utilizaron sulfonilureas solo en-
cuentra un aumento del riesgo cardiovascular en los estu-
dios en los cuales el comparador es la metformina, en los 
que hay posibles sesgos o en los que el resultado primario 
es la mortalidad, siendo las sulfonilureas neutras en el resto 
de los estudios14. Otro estudio francés de tipo restrospectivo 
realizado con pacientes que habían presentado un IAM más 
bien encontró menor mortalidad en el grupo de pacientes 
con sulfonilureas (3.9%) vs otros antidiabéticos orales (6.4%); 
sin embargo, al subdividir a los que utilizaban glibenclamida 
contra a los que utilizaban sulfonilureas de segunda gene-
ración se encuentra que los que utilizaban la primera tenían 
una mortalidad del 7.4%, lo cual es mayor que el grupo que 
utilizaba otros antidiabéticos orales, mientras que en el sub-
grupo que utilizaba sulfonilureas modernas la mortalidad fue 
del 2.7%15, lo cual podría estar en relación a su especificidad 
por el KATP pancreático.

TIAZOLINEDIONAS

Este grupo de medicamentos, Rosiglitazona y Pioglitazo-
na, los cuales son activadores de los receptores PPAR-gam-
ma, en su momento se consideraron como los medicamentos 
ideales para el tratamiento de la diabetes ya que aumentan la 
sensibilidad a la insulina y disminuyen los marcadores de in-
flamación16,17. Sin embargo, en el año 2007 se publica el estu-
dio de Nissen S y Wolsky K, el cual es un meta análisis de 116 
estudios de fase 2, 3 y 4 con rosiglitazona18. En este trabajo se 
encuentra un 43% más IAM y un 64% más de muertes cardio-
vasculares en los pacientes que utilizaban rosiglitazona que 
en los que utilizaban otros hipoglicemiantes .Esto produjo en 
ese año un gran revuelo en el ámbito de la endocrinología y 
terminó llevando al retiro de este fármaco del mercado.

La historia con la pioglitazona es distinta. El estudio 
PROactive19 fue un estudio aleatorio, doble ciego con más de 
5 mil pacientes, diseñado para conocer la seguridad cardio-
vascular con el uso de la pioglitazona en el contexto de pa-
cientes con enfermedad cardiovascular establecida. En este 
se encontró una disminución no significativa del 10% en el 
conjunto de eventos cardiovasculares (muerte, IAM, evento 
cerebrovascular (ECV), amputación de miembros inferiores, 
revascularización coronaria o de miembros inferiores) en el 
grupo que utilizaba pioglitazona. Al analizar a los pacientes 
con un infarto al miocardio previo se encontró una reducción 
del 28% significativa de un nuevo evento coronario y en los 
que tenían un evento cerebrovascular previo, el riesgo de 
un segundo evento cerebral fue de un 48% menor. Además 
existen dos estudios, uno evaluando la progresión de la ínti-
ma media de la carótida20 , y otro el grosor de la placa en las 
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arterias coronarias21, en estos se encontró que este fármaco 
no solo podría disminuir la progresión de la placa sino que 
también disminuirla. La pioglitazona disminuye los niveles de 
triglicéridos y aumenta los de HDL-C, siendo neutro en cuan-
to a LDL-C, mientras que la rosiglitazona aumenta los niveles 
de LDL-C y es neutro en triglicéridos, aunque aumenta los de 
HDL-C17. Esto indica que estas dos moléculas aunque tienen 
en teoría un mecanismo de acción similar son muy distintas.

INHIBIDORES DE DPP-IV

La depilpeptidasa IV (DPP-IV), tiene entre sus funciones 
degradar las moléculas conocidas como incretinas, entre las 
que se encuentran el GLP-1 y el GIP. Estas moléculas tienen 
varias funciones metabólicas, aumentan la secreción de in-
sulina, disminuyen la de glucagón, aumentan la saciedad y 
disminuyen el vaciamiento gástrico11,22. Los inhibidores del 
DPP-IV son la sitagliptina, saxagliptina, vildagliptina, linaglip-
tina y alogliptina, esta última no disponible en Costa Rica. En 
promedio disminuyen la HbA1c en 0.7%11,22.

El estudio Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in 
patients with Type 2 Diabetes (SAVOR)23 fue un estudio de no 
inferioridad y el primero en evaluar la seguridad cardiovascu-
lar con el uso de estos fármacos, en ese caso saxagliptina. Este 
estudio fue realizado en pacientes de alto riesgo cardiovas-
cular ya fuera que tuvieran una enfermedad cardiovascular 
establecida o que presentaran múltiples factores de riesgo 
coronario. Aunque el estudio fue neutro en cuanto al número 
eventos cardiovasculares totales, si hubo una diferencia sig-
nificativa en el número de hospitalizaciones por falla cardiaca 
(3.5% con saxagliptina vs 2.8% con placebo), esto encendió 
las alarmas sobre el posible riesgo del uso de IDPP-IV en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca. Sin embargo dos estudios 
posteriores el EXAMINE24 con alogliptina y el TECOS25 con si-
tagliptina no encontraron ningún aumento del riesgo de falla 
cardiaca o de hospitalización por insuficiencia cardiaca en 
pacientes también de alto riesgo CV. Un meta análisis publi-
cado el año pasado de 54 estudios, con 74 737 pacientes no 
encontró un aumento en el riesgo de insuficiencia cardiaca 
con el uso de IDDP-IV, aunque al analizar la saxagliptina por 
separado si existe un aumento del 21% de riesgo para falla 
cardiaca26. Estos datos hacen pensar que se debe de tener 
cuidado con el uso de saxagliptina en los pacientes con daño 
al miocardio o insuficiencia cardiaca, siendo el resto de los 
IDDP-IV seguros.

INHIBIDORES DEL SGLT2

Este grupo de fármacos, los cuales a diferencia de otros 
antidiabéticos orales su eficacia no depende en ninguna 
medida de la reserva pancreática de insulina, incluye a la 
empagloflozina, canagliflozina y a la dapagliflozina27. Su me-
canismo de acción es aumentar la glucosuria por medio de 
la inhibición de cotransportador de sodio-glucosa SGLT2 a 
nivel de túbulo proximal renal27. Los inhibidores de SGLT-2 

disminuyen levemente los niveles de PA sistólica como en 
2-3 mmHg, además de que producen una leve disminución 
de peso de entre 2 y 3 kg27, 28.

El estudio Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and 
Mortality in Type 2 Diabetes (EMPAREG) el cual fue un estudio 
randomizado con 7021 pacientes diabéticos con enfermedad 
cardiovascular establecida, y una duración de 3.1 años fue el 
primer estudio de alta calidad y confianza que encontró un 
beneficio cardiovascular con el uso de un antidiabético oral. 
En ese estudio empagliflozina en dosis de 25 mg produjo 
una disminución del compuesto de eventos cardiovascula-
res (IAM no fatal, ECV no fatal, muerte cardiovascular), el cual 
era el outcome primario del estudio, de un 14% significativa 
vs el grupo control28. La pioglitazona solamente había logra-
do una disminución de riesgo CV del 10% no significativo19 
aunque con un compuesto de eventos cardiovasculares dis-
tinto a EMPA–REG, mientras que la metformina si presentó 
una disminución significativa en el UKPDS, aunque con los 
bias ya comentados7. Además en EMPA-REG la empagliflozi-
na presentó una disminución de la hospitalización por falla 
cardiaca de un 35% vs el grupo control. La muerte cardio-
vascular fue un 48% menor con empagliflozina que con el 
grupo control. Sin embargo, no hubo una disminución del 
riesgo de IAM no fatal, de angina inestable ni de ECV no fatal, 
si no que más bien en este último punto hubo un aumento 
del 24% no significativo del riesgo28 con el uso de empagli-
flozina. El hecho de que en este estudio la separación de la 
curva de eventos cardiovasculares fue previo a los tres meses 
hace pensar en que los efectos cardioprotectores de estos 
medicamentos son independientes de su efecto glicémico y 
de mejoría de PA, estando entra las posibilidades un efecto 
antiarritmogénico27.

 Está todavía pendiente la publicación del estudio CAN-
VAS que evalúa la seguridad cardiovascular de canagliflozina, 
así como el DECLARE con dapagliflozina el cual se espera esté 
listo para el 2018.

ANÁLOGOS DE GLP-1

Este grupo de fármacos no son orales, si no que su admi-
nistración es por la vía subcutáneo. Sin embargo nos parece 
importante comentar brevemente sobre estos medicamen-
tos debido a su importancia. Estos medicamentos además 
de mejorar algunos parámetros de riesgo cardiovascular ya 
que producen una leve disminución de peso (3-4 kg en pro-
medio) y disminuyen muy levemente los niveles de presión 
arterial sistólica y diastólica29, también tienen evidencia de 
disminuir el riesgo de eventos cardiovasculares30. En el estu-
dio Lariglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Dia-
betes (LEADER), un estudio con pacientes con enfermedad 
cardiovascular establecida, los que utilizaron liraglutide pre-
sentaron 13% menos eventos cardiovasculares (compuesto 
de IAM no fatal, ECV no fatal y muerte cardiovascular) que el 
grupo control. Datos similares se encontraron en el estudio 
con semaglutide donde hubo una disminución del riesgo CV 
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de un 24% con el uso de este fármaco31. Los resultados no 
fueron tan buenos en el estudio ELIXA con lixisenatide32, este 
inhibidor de GLP-1, el cual es menos potente que el liragluti-
de33 fue neutro en cuanto a riesgo CV.

CONCLUSIÓN Y FUTUROS ESTUDIOS

La Diabetes Mellitus en una enfermedad crónica, la cual 
es un equivalente de riesgo cardiovascular. En los últimos 
años han aparecido una nueva variedad de medicamentos 
para el control de los niveles de glicemia. Esto significa que 
a la hora de escoger el tratamiento hipoglicemiante para un 
paciente no solo se debe de valorar la potencia para dismi-
nuir la glicemia sino que también su perfil cardiovascular, y 
más tomando en cuenta que muchos de los pacientes con 

DM también tienen otros factores de riesgo cardiovascular e 
incluso ya una enfermedad vascular establecida.

Además de los ya mencionados estudios CANVAS y DE-
CLARE, también están corriendo dos estudios comparativos 
para determinar las diferencias en el perfil de seguridad car-
diovascular de los distintos antidiabéticos12. Uno es el estudio 
Glycemia Reduction Approaches in Diabetes: A Comparative 
Effectiveness Study (GRADE) en el cual se va a comparar el 
riesgo cardiovascular de cuatro opciones terapéuticas, sita-
gliptina, glimepiride, liraglutide e insulina basal. Tal vez una li-
mitación de este estudio es que no incluye a ningún inhibidor 
de SGLT2, pero ayudará a conocer de una forma más exacta 
la seguridad cardiovascular de las sulfonilureas modernas. El 
otro estudio es el CARdiovascular Outcome Trial ofLINAgliptin 
Versus Glimepiride in Type 2 Diabetes (CAROLINA), que como 
indica su nombre va a comparar linagliptina vs glimepiride12.

Tabla 1
Grandes estudios ya publicados  diseñados para valorar el riesgo cardiovascular de los antidiabéticos orales e inhibidores de GLP-1

Estudio Fármaco Tipo de estudio Característica de los pacientes Resumen de los resultados eventos CV.

PROactive19 Pioglitazona vs placebo Randomizado, controlado, 
doble ciego

Enfermedad CV establecida Disminución  del 10% no significativa de los 
eventos CV. 
Disminución del 28% significativa de un 
nuevo IAM en pts con un IAM previo.

SAVOR23 Saxagliptina vs placebo Randomizado, controlado, 
doble ciego

Enfermedad CV establecida o 
múltiples factores de riesgo

Neutro en cuanto a eventos CV.
Aumento del 27% de hospitalización por ICC.

EXAMINE24 Alogliptina vs placebo Randomizado, controlado, 
doble ciego

Síndrome coronario agudo 15-90 
días previos

Neutro en cuanto a eventos CV.
No aumento de hospitalización por ICC

TECOS25 Sitagliptina vs placebo Randomizado, controlado, 
doble ciego

Enfermedad CV establecida. Neutro en cuanto a eventos CV.
No aumento de hospitalización por ICC

EMPA-REG28 Empagliflozina 
vs placebo

Randomizado, controlado, 
doble ciego

Enfermedad CV establecida 14% de disminución significativa del riesgo 
CV. 38% disminución significativa de muertes 
CV. 35% disminución significativa para 
hospitalización por falla cardiaca.
Neutro para IAM y ECV.

LEADER30 Liraglutide Randomizado, controlado, 
doble ciego

Enfermedad CV establecida Disminución del 13% significativo de eventos 
CV. Disminución del 22% significativo de 
muerte CV.

SUSTAIN-631 Semaglutide Randomizado, controlado, 
doble ciego

Enfermedad CV establecida Disminución del 26% significativo de eventos 
CV. Neutro en muerte CV.

ELIXA32 Liraglutide Randomizado, controlado, 
doble ciego

IAM o angor inestable 180 dias 
previos

Neutro en cuanto a eventos CV.
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