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RESUMEN ABSTRACT
Los eventos cardiovasculares representan la mayor complicación 
de la diabetes. La evidencia sugiere que la metformina mejora 
los resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes, es-
pecialmente en el United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS)  y otros estudios posteriores, por distintos mecanismos.
Hay pocos estudios de seguridad cardiovascular para sulfonilu-
reas aunque no tendrían un perfil seguro a este nivel. La glicla-
zida parece ser la de mejor performance de las drogas de este 
grupo. Algo similar ocurre con las meglitinidas, para las cuales 
los datos indican que no aumentarían el riesgo pero tampoco 
mejorarían la incidencia de eventos cardiovasculares.
Las tiazolidinedionas son las drogas más cuestionadas, aunque los 
estudios y metaanálisis son contradictorios no habría dudas que 
aumentan el riesgo de insuficiencia cardíaca. Los inhibidores de la 
DPPIV mostraron resultados neutros a excepción de saxagliptina 
que aumentaría el riesgo de internación por insuficiencia cardíaca. 
Existen datos convincentes que los inhibidores de los recep-
tores SGLT-2  a nivel renal y los análogos del GLP-1 intestinal 
tienen efectos positivos a nivel cardiovascular, con algunas dife-
rencias entre los integrantes de esta familia. 
En cuanto a las insulinas, los estudios sugieren que tanto los 
análogos lentos como rápidos tendrían un mejor perfil cardio-
vascular, ligado principalmente a la menor incidencia de hipoglu-
cemias severas, que insulina NPH y regular respectivamente.

Palabras clave: agentes antidiabéticos; diabetes mellitus; even-
tos cardiovasculares; estudios de seguridad cardiovascular; anti-
diabéticos orales; insulina.
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Cardiovascular events represent the greatest complication 
of diabetes. Evidence suggests that metformin improves CV 
outcomes in patients with diabetes, especially in the United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)   and other sub-
sequent studies, by different mechanisms.
There are few cardiovascular safety studies for sulfonylureas 
although they would not have a safe profile at this level. Gli-
clazide appears to be the best performing drug in this group. 
Something similar occurs with meglitinides for which the data 
indicates that they would not increase the risk but neither 
would they improve the incidence of cardiovascular events.
Thiazolidinediones are the most questioned drugs, although 
the studies and meta-analyzes are contradictory, there would 
be no doubt that they increase the risk of heart failure. DPPIV 
inhibitors showed neutral results except for saxagliptin, which 
would increase the risk of hospitalization for heart failure.
There is convincing data that SGLT-2 receptor inhibitors at 
the renal level and intestinal GLP-1 analogues have positive 
effects at the cardiovascular level with some differences be-
tween the members of these families.
Regarding insulins, studies suggest that both slow and fast 
analogues would have a better cardiovascular profile, mainly 
linked to the lower incidence of severe hypoglycemia, than 
NPH and regular insulin, respectively.

Key words: antidiabetic agents; diabetes mellitus; cardiovascular 
events; cardiovascular outcome trial; oral antidiabetics; insulin.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad cardiovascular (infarto agudo 

de miocardio, accidente cerebrovascular y enfer-
medad arterial periférica) es la principal causa de 
morbimortalidad en pacientes con diabetes melli-
tus. Por este motivo se han estudiado los efectos 
cardiovasculares de las drogas antidiabéticas, en 
especial luego de la disposición de la Food and 
Drugs Administration (FDA) de los Estados Unidos 
de realizar estudios de seguridad cardiovascular 
de todos los nuevos agentes contra la diabetes1,2.

Metformina

Mecanismo de acción  
antihiperglucémico de la metformina

• Estos efectos dependen de:
a) Reducción de la producción hepática de 

glucosa por disminución de gluconeogénesis y 
glucogenólisis.

b) Mejoría de la captación de glucosa muscular 
mediada por insulina.

• Estos efectos se asocian con: 
a) Activación de AMPKinasa (adenosin mono 

fosfato kinasa, AMPK, incremento de la relación 
AMP/ATP), que genera desplazamiento desde ac-
ciones de consumo de energía (lipogénesis, glu-
coneogénesis) a acciones de ahorro de energía 
(captación de glucosa y oxidación lipídica).

b) Acción sobre el metabolismo mitocondrial 

(inhibición de fosforilación oxidativa, particular-
mente del complejo respiratorio I mitocondrial).

c) Inhibición de la acumulación de AMP cíclico 
(disminución de la actividad de la adenilciclasa e 
inhibición funcional del efecto del glucagón sobre 
la producción hepática de glucosa).

d) Incremento de la captación de glucosa in-
testinal por efecto sobre los transportadores de 
glucosa y cotransportadores sodio/glucosa 1, con 
incremento del metabolismo anaeróbico.

e) Mejoría de la secreción del péptido simil 
glucagón 1.

f) Modificación del microbioma intestinal: alte-
ración del número de algunas especies microbia-
nas intestinales, particularmente por incremento 
del número de bacterias que produce ácidos gra-
sos de cadena corta3.

Mecanismo de acción en la protección  
cardiovascular de la metformina

Los mecanismos propuestos para la protec-
ción cardiovascular (CV) incluyen (Figura 1): 

• Reducción del inhibidor del activador del plas-
minógeno 1 (PAI-1) y de la expresión de marcadores 
de activación del endotelio. El resultado es la mejoría 
de la función y respuesta vasodilatadora endotelial3,4. 

• Mejoría de los parámetros relacionados con 
la fibrinólisis5. 

• Reducción de la hipersensibilidad plaquetaria5,6. 
• Inhibición de los productos finales de glico-
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silación (en inglés, advanced glycation end pro-
ducts, AGEs)3,5.

• Prevención de los efectos de la angiotensina 
II sobre el miocardio y los vasos7. 

• Inhibición selectiva del estrés oxidativo3,8. 
• Efectos pleiotrópicos mediados por vías bioquí-

micas como la respiración mitocondrial, activación 
de la AMPK, del óxido nítrico y el incremento intra-
celular de los niveles de adenosina2. La activación de 
la AMPK es directa e indirecta a través de la inhibi-
ción de la fosforilación oxidativa del complejo respi-
ratorio I. Esta acción es semejante a la producida por 
las condiciones de ayuno y ejercicio, influyendo en 
la captación de glucosa mediada por los GLUT-43,4,8. 

• Efectos celulares antiaterogénicos a través 
de la inhibición de la conversión de monocitos a 
macrófagos, reducción de la infiltración de la pa-
red vascular por los macrófagos, de la secreción 
de citoquinas inflamatorias y de la captación de 
colesterol por los macrófagos, con disminución de 
la formación de células espumosas3. 

• Disminución del peso, redistribución del te-
jido adiposo central a depósitos subcutáneos y 
reducción del tejido adiposo epicárdico3,9. 

• Mejoría del perfil lipídico3. 
• Promoción del preacondicionamiento miocárdico10. 
• Reducción de la apoptosis de los cardiomioci-

tos y adaptación metabólica de los mismos durante 
la isquemia, con desplazamiento de la oxidación de 
ácidos grasos libres a la utilización de glucosa8,10.

Estudios de impacto  
cardiovascular de la metformina

La evidencia que sugiere que la metformina 

mejora los resultados CV en pacientes con diabe-
tes (DM) es sustancial, y se desprende de estu-
dios randomizados y observacionales (Tabla 1).

 La principal evidencia proviene del United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
que demostró reducciones clínicas y estadística-
mente significativas para los resultados finales 
para infarto de miocardio (IAM) y mortalidad por 
todas las causas (-39% y -36% respectivamente) 
en los pacientes tratados con metformina3,8,11-13. 

El estudio Reducing with MetfOrmin Vascular 
Adverse Lesions in Type 1 Diabetes (REMOVAL) 
doble ciego, randomizado, controlado con pla-
cebo, que incluyó pacientes con diabetes tipo 1 
(DM1), mostró una disminución significativa del 
engrosamiento máximo de la íntima media caro-
tídea en los pacientes tratados con metformina 
e insulina14. 

El Study on the Prognosis and Effect of Antidia-
betic Drugs on Type 2 Diabetes Mellitus with Co-
ronary Artery Disease (SPREAD-DIMCAD), mul-
ticéntrico, randomizado, controlado con placebo, 
reveló una reducción significativa de los eventos 
CV mayores comparada con glipizida15. 

El estudio Hyperinsulinemia: the Outcome of 
its Metabolic Effect (HOME), randomizado, con-
trolado contra placebo, en pacientes con DM2 
tratados con insulina, mostró reducción de los re-
sultados secundarios (IAM, insuficiencia cardíaca 
-IC-, síndrome coronario agudo, cambios electro-
cardiográficos, angioplastia transluminal, revas-
cularización coronaria, ictus, accidente isquémico 
transitorio y enfermedad vascular periférica) en los 
pacientes tratados con metformina e insulina16.

Fuente: Modificado de Nutr Metab Cardiovasc Dis 2017; 27(8):657-669.

Figura 1: Efectos de la metformina en el sistema vascular.

Metformina

Inflamación

Función endotelilar
Relajación de las células musculares lisas

Estrés oxidativo

Fibrogénesis

Receptor tipo 1 de angiotensina II

Apoptosis endotelial

Remodelado vascular

Fibrosis
Transición epitelial/mesenquimática



110

Estudio Seguimiento Inclusión Resultados

UKPDS1 10,7 años 4.209 individuos con DM2 
25-65 años

Reducción del riesgo para:

Resultados finales relacionados  
con DM (complicaciones macro y  
microvasculares) 32%

Infarto de miocardio 39%

Ictus

Relación de riesgo 
(intervalo de confianza 95%)

0,68 
(0,53-0,87) 
p=0,002

0,61 
(0,41-0,89) 
p=0,010

0,39 
(0,29-1,18)

REMOVAL2 4,2 años
 

493 individuos con DM1
 >40 años 

Reducción del engrosamiento máximo 
de íntima media carotídea (resultado final 
intermedio de riesgo cardiovascular) 

-0,013 mm (-0,024 a -0,03)
p=0,0093

SPREAD-
DIMCAD3

5 años
 

304 individuos con DM2 
36-80 años con EC

Reducción de MACE Relación de riesgo 
(intervalo de confianza 95%)

0,54 (0,30-0,90) 
p=0,0026

HOME4 4,3 años
 

390 individuos con DM2 
30-80 años 

Reducción de los eventos  
macrovasculares

Relación de riesgo 
(intervalo de confianza 95%)
0,61 (0,40-0,94) 
p=0,02

EC: enfermedad coronaria; MACE: major adverse cardiovascular events (eventos adversos cardiovasculares mayores: muerte 
cardiovascular, infarto de miocardio no falta, ictus no fatal).
1 Lancet 1998; 352(9131):854-65 (contrarreferencia con cita 11).
2 Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5(8):597:609 (contrarreferencia con cita 14).
3 Diabetes Care 2013; 36(5):1304-1311 (contrarreferencia con cita 15).
4 Arch Intem Med 2009; 169 (6):616-626 (contrarreferencia con cita 16).

Tabla 1: Estudios que evalúan el impacto cardiovascular de la metformina.

Sulfonilureas
Aunque las sulfonilureas (SU) son los hipogluce-

miantes orales más antiguos, su performance no 
ha sido evaluada mediante estudios de resultados 
CV (CVOT) específicos. De las disponibles en Ar-
gentina, glipizida y gliclazida son las SU pancreato- 
específicas, mientras que clorpropamida, gliben-
clamida y glimepirida presentan también afinidad 
por receptores extra pancreáticos. En 1970, tras 
el exceso de mortalidad reportado para tolbutami-
da, se estudió el vínculo entre las distintas SU y 
el preacondicionamiento isquémico. Glibenclamida 
obstaculizaría la cardioprotección y el fenómeno de 
warm up en contexto de isquemia, angioplastia, 
test con stress/esfuerzo, mientras que glimepirida 
parecería no interferir y gliclazida podría frenar el 
preacondicionamiento sólo a dosis supraterapéuti-
cas y preservar parcialmente el warm up17-36. 

Más allá del impacto sobre este mecanismo, 
no es claro que el control glucémico estricto me-
diante SU logre prevenir complicaciones macro-
vasculares, mortalidad CV o por cualquier causa. 
El Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes Study Group (ACCORD) fue discontinuado por 

aumento de mortalidad en la rama intensiva. Gli-
mepirida, representante allí de las SU, no presen-
tó reporte de ninguna particularidad vs otras dro-
gas aunque el estudio no contaba con el diseño ni 
el poder suficiente para el testeo diferencial de los 
componentes terapéuticos. En el mismo sentido, 
grandes estudios experimentales no diseñados 
para evaluar eventos CV mayores (Major Adverse 
Cardiovascular Events, MACE), con un uso exten-
sivo de SU, no reportaron diferencias en la segu-
ridad de estas drogas en relación a otros grupos. 
Sin embargo, pocos son los ensayos controlados 
aleatorizados disponibles específicamente diseña-
dos para evaluar la seguridad CV de SU. El control 
glucémico intensivo con gliclazida no mostró en 
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron Modified Release Controlled Eva-
luation (ADVANCE) efectos significativos sobre 
MACE y mortalidad, aún cuando las hipogluce-
mias severas en el grupo intensivo fueron mayo-
res y se asociaron con un significativo aumento 
en MACE y muerte CV. Glimepirida, utilizada en el 
Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin ver-
sus Glimepiride in Patients with Type 2 Diabetes 
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(CAROLINA) como comparador activo para eva-
luar seguridad CV de linagliptina a largo plazo, no 
presentó diferencias en cuanto a endpoint prima-
rio (3P-MACE) o secundario (4P-MACE) a pesar de 
sí haber presentado mayor riesgo para todas las 
categorías de hipoglucemia, incluyendo las seve-
ras con requerimiento de hospitalización37-47. 

Los metaanálisis que evalúan drogas antidiabé-
ticas contemporáneas en relación a mortalidad glo-
bal, CV o MACE presentan datos contradictorios, sin 
evidencia suficiente para arribar a conclusiones48-54. 

Resulta conflictivo comparar las diversas SU 
entre sí. Estudios observacionales no hallarían di-
ferencias significativas intraclase para MACE/mor-
talidad. De forma general podría decirse que gli-
benclamida presentaría la peor performance entre 
las SU actuales para: desarrollo de coronariopatía 
(también descripto para glipizida como tratamiento 
inicial), MACE en pacientes con y sin anteceden-
tes, mortalidad CV y por cualquier causa (mayor a 
mayores dosis) con mayor riesgo hipoglucémico. 
Gliclazida podría ser la única SU asociable a riesgo 
menor, con menor mortalidad CV comparada con 
glibenclamida y, al igual que glimepirida, menores 
riesgos de desarrollo de coronariopatía/IAM, arrit-
mias y complicaciones isquémicas en internación 
por IAM, así como mortalidad general55-75.

Meglitinidas
Las meglitinidas actualmente disponibles en 

Argentina son repaglinida y nateglinida. Los po-
tenciales beneficios CV de las meglitinidas se re-
lacionarían con acciones sobre el estado proatero-
génico postprandial, y se reportan mejorías sobre 
marcadores inflamatorios y de función endotelial, 
parámetros de glicación, de stress oxidativo, de 
activación plaquetaria-coagulación, de parámetros 
lipídicos, homocisteína; incluso también se des-
criben disminuciones significativas del espesor de 
la íntima media carotídea a lo largo de mediciones 
secuenciales con repaglinida76-83. 

No hay a la fecha ensayos que hayan investiga-
do de forma experimental específica meglitinidas 
en relación a MACE en la población con DM2. Lo 
más cercano a ello fue el Nateglinide and Valsar-
tán in Impaired Glucosa Tolerance Outcomes Re-
search (NAVIGATOR), estudio experimental que 
evaluó MACE en más de 9.000 individuos con fac-
tor de riesgo CV (FRCV) o enfermedad CV (ECV) 
manifiesta y tolerancia alterada a la glucosa (no 
DM). En este ensayo, nateglinida no demostró 

reducir la ocurrencia del combinado de mortalidad 
CV, IAM o accidente cerebrovascular (ACV) no fata-
les, hospitalización por IC o por angina inestable o 
revascularización arterial, así como tampoco previ-
no la incidencia de DM2 aunque sí se asoció a ma-
yor riesgo de hipoglucemias. En el Left Ventricular 
Dysfunction in Type 2 Diabetes Mellitus (DYDA), es-
tudio prospectivo a dos años que investigó disfun-
ción ventricular en 960 pacientes con DM2, repagli-
nida resultó factor de riesgo independiente para la 
ocurrencia del combinado mortalidad de cualquier 
causa y hospitalizaciones. Los autores cuestiona-
ron si este resultado no se vinculaba a simple azar 
dado que no detectaron ni plausibilidad biológica ni 
mayor incidencia de eventos CV para repaglinida 
mediante análisis univariable84-86. 

La información proveniente de grandes estu-
dios poblacionales retrospectivos (con más de 
20.000 pacientes en Suecia o toda la población 
adulta danesa con secretagogos) no muestra dife-
rencias estadísticamente significativas en los ries-
gos de MACE para las meglitinidas (comparadas 
con otros antidiabéticos en el caso sueco y con 
metformina en el danés)74,87.

Tiazolidinedionas
Las tiazolidinedionas (TZDs) son antidiabéticos 

orales que aumentan la sensibilidad a la insulina al 
actuar sobre el tejido adiposo, muscular y hepático. 
Se unen a receptores nucleares activados por el pro-
liferador de peroxisomas (PPAR). La rosiglitazona es 
un agonista PPAR-gamma puro, mientras que la pio-
glitazona también ejerce algunos efectos PPAR-alfa. 
Esto podría explicar sus diferentes efectos sobre lípi-
dos y eventos CV isquémicos. Algunos metaanálisis 
de estudios con rosiglitazona en DM2 mostraron un 
mayor riesgo de IAM, mientras en otros no hubo au-
mento de IAM ni de mortalidad88-96.

 A raíz de esto, la Food and Drug Administra-
tion (FDA, EE.UU.) cambió el marco regulatorio y 
exigió en adelante la realización de CVOT para la 
aprobación regulatoria. En el caso de rosiglitazona 
se efectuó el estudio Rosiglitazone Evaluated for 
Cardiovascular Outcomes in Oral Agent Combina-
tion Therapy for Type 2 Diabetes (RECORD). Lue-
go de cinco años no hubo diferencias en el resul-
tado primario (internación o muerte CV). El efecto 
en IAM fue no concluyente (HR 1,14; IC95% 0,80-
1,63), posiblemente afectado por un mayor uso 
de estatinas en el grupo de rosiglitazona, pero se 
duplicó el riesgo de IC97. 
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Posteriormente, la FDA llevó a cabo un estudio ob-
servacional, retrospectivo, sobre una base de datos 
de >200.000 jubilados, tratados con rosiglitazona o 
pioglitazona por tres años. Si bien el riesgo para IAM 
no fue significativo (IC95% 0,96-1,18), sí aumentó el 
riesgo para ACV (HR 1,27), IC (HR 1,25), mortalidad 
global (HR 1,14) y para el compuesto IAM, ACV, IC 
o mortalidad global con un HR de 1,18, un número 
necesario para dañar de 60 a lo largo de un año98,99. 

El estudio Bypass Angioplasty Revascularization 
Investigation 2 Diabetes (BARI 2D) comparó distintas 
estrategias terapéuticas para enfermedad coronaria 
y control glucémico. Se cotejó tratamiento inicial con 
angioplastia o cirugía de bypass y sulfonilureas o in-
sulina vs insulinosensibilizantes (metformina o TZDs). 
Después de un seguimiento promedio de 2,3 años, 
no hubo diferencia en el punto final primario (muerte) 
o el secundario principal (MACE compuesto: IAM, 
ACV o muerte CV) entre las distintas estrategias100. 

El estudio PROspective pioglitAzone Clinical 
Trial In macroVascular Events (PROactive), con 
pioglitazona evaluó su efecto sobre MACE y mor-
talidad en 5.238 pacientes con ECV establecida. 
Se detuvo prematuramente por una disminución 
significativa en el endpoint secundario “principal”: 
MACE de 3 puntos. Fue un estudio muy criticado 
desde el punto de vista metodológico101. 

Insulin Resistance Intervention after Stroke (IRIS), 
el estudio más reciente de pioglitazona vs placebo, 
incluyó 3.876 pacientes con ACV o AIT recientes, sin 
DM2, pero con resistencia a la insulina (HOMA-IR 
>3,0). A los 4,8 años, el endpoint primario riesgo 
de ACV o IAM fue menor (9,0% con pioglitazona vs 
11,8% con placebo). Desarrolló DM2 3,8% del gru-
po pioglitazona vs 7,7% con placebo (HR: 0,48; IC 
del 95%, 0,33 a 0,69; p<0,001). No hubo diferencias 
en mortalidad. Pioglitazona se asoció con aumento 
de peso, edemas y fracturas óseas102.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
Uno de los grupos de fármacos recomendados 

en las guías de tratamiento de DM2 es el de los 
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4). 
Representan una estrategia terapéutica basada en 
incretinas que mejora el control de la glucosa me-
diante un mecanismo glucosa-dependiente103,104. 

Con respecto a la evidencia que confiere segu-
ridad CV a estas drogas, se han completado cinco 
grandes CVOT con iDPP-4, todos en pacientes con 
DM2, alto riesgo CV y seguimiento medio de 18 a 
36 meses. Los estudios Saxagliptin Assessment 

of Vascular Outcomes Recorded in Patients with 
Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial In-
farction 53 (SAVOR-TIMI-53), Examination of Car-
diovascular Outcomes with Alogliptin (EXAMINE) 
y Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with 
Sitagliptin (TECOS) demostraron que la adición de 
saxagliptina, alogliptina y sitagliptina respectiva-
mente, no incrementó el riesgo de MACE en esta 
población en comparación con placebo, evaluados 
en forma prospectiva. Sin embargo, en el estudio 
SAVOR-TIMI-53 se describió que el uso de saxa-
gliptina se asoció a un riesgo significativamente 
mayor de ingresos hospitalarios por IC (HR 1,27; 
95%IC 1,07-1,51). Asimismo, en un análisis post 
hoc del EXAMINE, se observó que un número ma-
yor de pacientes con alogliptina fue hospitalizado 
por IC (HR 1,19, IC95% 0,90-1,58) en compara-
ción con el placebo. En TECOS, en cambio, no se 
observó un incremento de IC con sitagliptina105-107. 

Por otra parte, estudios retrospectivos con 
uno a tres años de seguimiento no mostraron un 
mayor riesgo de hospitalización por IC con saxa-
gliptina o sitagliptina. Más allá de esto, un metaa-
nálisis describió una asociación entre el uso de 
iDPP-4 con un aumento del 13% de riesgo de IC 
(RR=1,13; 95%IC=1,01-1,26), siendo similares re-
sultados encontrados en un reciente estudio de 
cohorte vs SU (HR, 1,47; IC95% 1,07-2,04). No 
está claro si el riesgo de IC es específico para cier-
tos iDPP-4 o es un efecto de clase para pacientes 
con ECV establecida, y si se extiende también a 
pacientes sin ECV, por lo que se necesita más 
evidencia para confirmar estos datos. Aunque el 
mecanismo que explica este mayor riesgo es des-
conocido, se postuló que la activación del sistema 
nervioso simpático podría implicar una lesión de 
los cardiomiocitos y su muerte. Por otro lado, se 
cree que mediante la inhibición de los DPP-4s se 
potenciaría la activación del factor 1 derivado del 
estroma, el neuropéptido Y y la sustancia P que, 
al estimular los receptores β-adrenérgicos, favore-
cería a la apoptosis de las células cardíacas108-112.

El estudio Cardiovascular and Renal Microvas-
cular Outcome Study with Linagliptin in Patients 
with Type 2 Diabetes Mellitus (CARMELINA) mos-
tró la seguridad CV de linagliptina al compararla con 
placebo, en asociación con terapéutica habitual en 
pacientes que presentaban enfermedad renal cró-
nica (MACE: HR 1,02; IC del 95%:0,89-1,17). En el 
estudio no se observó aumento del riesgo del com-
puesto renal de: muerte de causa renal, enferme-
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dad renal terminal o disminución sostenida ≥40% 
en la TFGe (tasa de filtrado glomerular) (HR 1,04; 
IC95% 0,89-1,22), ni el riesgo de hospitalización por 
IC. El estudio CAROLINA, publicado recientemen-
te, evaluó la seguridad CV de linagliptina en com-
paración con glimepirida. En pacientes con DM2 
de corta evolución (seis años en promedio) y alto 
riesgo cardiovascular, linagliptina no incrementó el 
riesgo de MACE (HR 0,98 [IC 95,47% 0,84-1,14] 
p<.001 no inferioridad, p=0,76 superioridad)47,113,114.

Asimismo, con vildagliptina se estudió el riesgo 
de IC en el estudio The Vildagliptin in Ventricular Dys-
function Diabetes (VIVIDD) (con seguimiento a un 
año): 244 pacientes con DM2 e IC clase I-III, New 
York Heart Association (NYHA). No se encontraron di-
ferencias significativas en la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (VI) en comparación con place-
bo. Sin embargo, se evidenció aumento del volumen 
de fin de diástole (17,06 ml; p=0,007) y del volumen 
de fin de sístole del VI (9,44 ml; p=0,06), así como del 
volumen sistólico (p=0,002) sin cambios en el grosor 
de la pared del VI en la rama vildagliptina115. 

Con teneligliptina, un estudio de farmacodinamia 
evaluó el intervalo QT y no se asoció con su prolon-
gación con la dosis máxima de 40 mg. No obstante, 
concluyó que debe tenerse precaución al administrar-
se con medicamentos asociados con prolongación 
del QT. Actualmente se realiza un estudio que evalua-
rá el efecto CV a largo plazo de teneligliptina, Tene-
ligliptin on the Progressive Left Ventricular Diastolic 
Dysfunction With Type 2 Diabetes Mellitus (TOPLE-
VEL), cuyos resultados se esperan para 2023116,117. 

Los datos de los CVOTs con iDPP-4 finalmen-

te contrastan con los resultados de los análisis 
conjuntos previos y metaanálisis de estudios más 
pequeños que habían sugerido una reducción en 
el riesgo de MACE. Estas diferencias pueden ex-
plicarse fundamentalmente por los diseños de los 
estudios y las características de los pacientes118,119.

Inhibidores del cotransportador  
sodio/glucosa 2

Mecanismo de acción
La reabsorción renal de glucosa en el túbulo con-

torneado proximal (TCP) es mediada predominante-
mente (80-90%) por los cotransportadores sodio/
glucosa 2 (SGLT-2, región proximal); la glucosa rema-
nente es reabsorbida por los SGLT-1 (región distal). 
Los SGLT-2 son transportadores de alta capacidad y 
baja afinidad; los SGLT-1 son de baja capacidad y alta 
afinidad. En los pacientes con DM2 la expresión y 
actividad del SGLT-2 en el TCP están incrementadas, 
lo cual resulta en un aumento de la reabsorción renal 
de glucosa que contribuye a la hiperglucemia120,121. 

Los inhibidores de SGLT-2 (iSGLT-2) son antidia-
béticos que disminuyen la glucemia (descenso de 
hemoglobina A1c -HbA1c- entre 0,4-1,1%) a tra-
vés de la reducción de la reabsorción renal de glu-
cosa al promover glucosuria. Dado que su meca-
nismo de acción es independiente de insulina, no 
presentan riesgo para hipoglucemia. Los iSGLT-2 
disponibles mundialmente son canaglifozina, da-
paglifozina, empaglifozina, eruglifozina, ipraglifo-
zina, luseoglifozina, sotaglifozina, remoglifozina y 
tofoglifozina120-124 (Figura 2).

Fuente: Modificado de Freeman JS. Postgraduate Medicine 2013; 125 (3):214-226.
TCP: túbulo contorneado proximal; TCD: túbulo contorneado distal; SGLT: cotransportador sodio/glucosa;  
S: segmento del túbulo contorneado proximal.

Figura 2: Mecanismo de acción de los iSGLT-2.
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Impacto cardiovascular
El efecto protector CV de los iSGLT-2 es mul-

tifactorial e incluye efectos sistémicos (evidencia 
clínica) y efectos miocárdicos directos (evidencia 
preclínica). Entre los primeros se destacan los 
hemodinámicos como disminución de la resisten-
cia vascular, de la presión arterial (sistólica de 4 a  
6 mmHg y diastólica de 1 a 2 mmHg), de la ri-
gidez aórica, de la actividad del sistema nervioso 
simpático y de la precarga, todo relacionado con 
la natriuresis. Hay aumento de la diuresis osmóti-
ca. La respuesta metabólica está dada por un in-
cremento de glucosuria, glucagón, ácidos grados 
libres, cuerpos cetónicos y angiotensina 1-7. En 
contraposición se observó reducción de la gluce-
mia/insulinemia, HbA1c, glucotoxicidad, proteína 
C reactiva ultra sensible, ácido úrico, peso, tejido 
adiposo, inflamación y disfunción endotelial. Los 
efectos en la homeostasis cardíaca incluyen re-
ducción en la fibrosis y esteatosis miocárdica, en 
la inflamación cardíaca y vascular, y disminución 
en los MACE, además de un aumento en la fun-
ción sisto-diastólica cardíaca. 

A nivel miocárdico directo se puede detallar 
mejoría del consumo energético cardíaco por 
incremento de oxidación de cuerpos cetónicos 
(combustible de alta energía y oxigenación más 
eficiente, utilizado por el cardiomiocito de forma 
insulino-independiente), ácidos grasos libres, 
aminoácidos de cadena ramificada y lactato, y re-
ducción de oxidación de glucosa, de la formación 
de AGE y acumulación de triglicéridos y glucosa. 
También disminución de la masa y diámetro VI, 
mejoría de la función diastólica del VI, reducción 
de rigidez arterial y de fibrosis miocárdica, y de 
activación neurohormonal (péptidos natriuréticos 
circulantes y catecolaminas)120,125-130. 

Estudios de impacto cardiovascular
Los CVOT sólo han sido completados con em-

pagliflozina (Empagliflozin Cardiovascular Outco-

me Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients, 
EMPA-REG OUTCOME), dapagliflozina (Dapagli-
flozin Effect on Cardiovascular Events-Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction 58, DECLARE TIMI-
58) y canagliflozina (Canagliflozin Cardiovascular 
Assessment Study, CANVAS, y Canagliflozin and 
Renal Events in Diabetes with Established Ne-
phropathy Clinical Evaluation, CREDENCE) (Tabla 
2). Fueron estudios randomizados, doble ciego, 
comparados contra placebo. Empagliflozina y ca-
nagliflozina mostraron reducciones significativas 
de MACE. Dapagliflozina se asoció con reducción 
significativa de muerte CV y no fue inferior con 
respecto a MACE. Los tres estudios coinciden en 
el beneficio de estos fármacos en la disminución 
de la hospitalización por IC lo que correspondería 
a un efecto de clase.131-134. 

 Las diferencias en diseño y características de 
la población estudiada respecto de la presencia (o 
no) y tipo de ECV existente podría explicar algunas 
discrepancias en los resultados entre estudios, 
aunque no se descarta que la disimilitud se deba a 
peculiaridades intrínsecas a las moléculas. Dos me-
taanálisis compararon estas diferencias y arrojaron 
resultados contradictorios. Zelmiker destacó el be-
neficio sobre MACE en pacientes con ECV estable-
cida (reducción del 11% -IC 95% 0,83-0,96) y Sinha 
sólo rescata el beneficio en la hospitalización por 
insuficiencia cardíaca y no muerte por ECV (MACE 
0,83 -IC95% 0,66-1,03). Al momento de la revisión 
se encuentran en curso estudios con ertugliflozina 
(Cardiovascular Outcomes Following Ertugliflozin 
Treatment in Type 2 Diabetes Mellitus Participants 
With Vascular Disease, VERTIS-CV)135,136,137. 

La robustez de los resultados de seguridad 
cardiovascular y el impacto clínico de adicionar un 
iSGLT-2 al tratamiento estándar determinaron que 
las principales guías de manejo de DM2 ubiquen 
a estos fármacos entre las primeras opciones de 
tratamiento en pacientes con ECV establecida o 
alto/muy alto riesgo CV138,139.
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Droga Estudio  
(seguimiento)

Inclusión Resultados Relación de riesgo (IC95%)

Empagliflozina EMPA-REG 
OUTCOME1  
(3,1 años)

7.020 individuos 
>18 años con ECV  
establecida (99%)

Reducción de MACE 14%
Reducción de muerte cardiovascular 38%
Reducción mortalidad por todas las 
causas 32%

MACE 0,86 (0,74-0,99)
p=0,04

Dapagliflozina DECLARE 
TIMI 582 
(4,2 años)

17.160 individuos 
>40 años con ECV  
establecida (41%)
≥55/60 años (hombre/ 
mujer) con FRV (59%)

Reducción de muerte cardiovascular vs. 
placebo: 4,9% vs 5,8%

MACE 0,93 (0,84-1,03)
p=0,17

Canagloflozina CANVAS3 
(3,6 años)

10.142 individuos
≥30 años con ECV (66%)
>50 años con FRCV (34%)

Reducción de MACE 14% MACE 0,86 (0,75-0,97)
p=0,08

CREDENCE4 
(2,6 años)

4,401 individuos
49,6% sin ECV
50,4% con ECV

Reducción de MACE 9,9%
Reducción de muerte cardiovascular 5%

MACE 0,80 (0,67-0,95)
p=0,25

ECV: enfermedad cardiovascular; FRCV: factores de riesgo vascular; MACE: major adverse cardiovascular events (eventos adversos 
cardiovasculares mayores: muerte cardiovascular, infarto de miocardio no falta, ictus no fatal).
1 N Engl J Med 2015; 373(22):2117-2128.
2 N Engl J Med 2019; 380(4):347-357.
3 N Engl J Med 2017; 377 (7):644-657.
4 Circulation 2019; 140(9):739:750.

Tabla 2: Estudios que evalúan el impacto cardiovascular de los inhibidores del cotransportador sodio/glucosa 2.

Agonistas del receptor GLP-1
Los análogos de GLP-1, exenatide y lixiexena-

tide, poseen una analogía del 53 y 50% respec-
tivamente con el GLP-1 nativo. Por otro lado, los 
análogos liragutida, albiglutida, semaglutida y du-
laglutida poseen una analogía del 90% o más con 
el GLP-1 nativo140. 

El estudio Evaluation of LIXisenatide in Acute 
coronary syndrome (ELIXA), publicado en 2015, es 
el CVOT de lixisenatida que reveló no inferioridad 
de lixisenatida en el objetivo primario de MACE 
más hospitalización por angina inestable, pero no 
mostró superioridad, por lo cual se consideró un 
fármaco neutro a nivel CV141. 

El estudio Exenatide Study of Cardiovascular 
Event Lowering (EXSCEL), publicado también en 
2015, mostró que luego de 3,2 años de segui-
miento, exenatida vs placebo no fue superior con 
respecto al objetivo primario (muerte CV, IAM o 
ACV). Sin embargo, la mortalidad por todas las 
causas fue menor en el grupo con exenatida142. 

En el estudio Liraglutide and Cardiovascular 
Outcomes in Type 2 Diabetes (LEADER) el 81,3% 
de la cohorte ya tenía ECV establecida y demos-
tró que el objetivo compuesto primario MACE 3 
puntos (IAM, ACV o muerte CV) ocurrió menos en 
los participantes en el grupo de tratamiento con 
liraglutide (13%) que en el grupo placebo (14,9%) 
(HR 0,87%; IC del 95%: 0,78 a 0,97; p,0,001 para 
no inferioridad; p5 0,01 para superioridad). Las 

muertes por causas CV se redujeron significativa-
mente en el grupo de liraglutida (4,7%) en com-
paración con el grupo placebo (6,0%) (HR 0,78; 
IC95% 0,66-0,93, p 5 0,007)143,144. 

En el estudio Albiglutide and Cardiovascular 
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes and 
Cardiovascular Disease (HARMONY), 71% de los 
pacientes tenía ECV, 25% enfermedad arterial pe-
riférica, 25% enfermedad cerebrovascular y 20% 
IC. Se redujo el riesgo de muerte CV, IAM o ACV 
a una tasa de incidencia de 4,6 eventos por 100 
años-persona en el grupo con albiglutida vs 5,9 
eventos en el grupo placebo (proporción de HR 
0,78, p 5 0,0006 para superioridad). Aunque de-
mostró beneficios CV, la molécula fue retirada del 
mercado por el promotor en 2018145. 

En el estudio de seguridad cardiovascular Sema-
glutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 
2 Diabetes (SUSTAIN), el 83% de los pacientes pre-
sentaba ECV establecida. El objetivo primario de no 
inferioridad frente a placebo para MACE 3 puntos 
se logró al demostrar incluso superioridad con un 
cociente de riesgo de 0,74: 108 pacientes (6,6%) 
con semaglutida vs 146 pacientes (8,9%) con pla-
cebo (HR 0,74; IC 95% 0,58-0,95; p0,001)146. 

En el estudio Peptide Inn OvatioN for Early Dia-
bEtes TReatment (PIONEER) el 84,6% de los pa-
cientes tenía ECV establecida. Se confirmó la no 
inferioridad al placebo para el objetivo primario. El 
HR fue similar al estudio SUSTAIN-6, lo que podría 
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sugerir que el efecto CV de la semaglutida es in-
dependiente de la ruta de administración. Aclara 
en la publicación, que muchos pacientes ya esta-
ban medicados con iSGLT-2 lo que podría sumar 
efectos beneficiosos CV al resultado final147,148. 

En el estudio Researching Cardiovascular Events 
with a Weekly Incretin in Diabetes (REWIND), a 
diferencia de los anteriores, sólo el 31% de los 
participantes tenía ECV establecida. Durante una 
mediana de seguimiento de 5,4 años (RIC 5,1-5,9), 
el resultado compuesto primario ocurrió en 594 
(12,0%) participantes en el grupo de dulaglutida y 
en 663 (13,4%) participantes en el grupo placebo 
(HR 0,88; IC 95% 0,79-0,99; p=0,026). La morta-
lidad por todas las causas no fue diferente entre 
los grupos (536 [10,8%] en el grupo de dulaglutida 
frente a 592 [12,0%] en el grupo placebo; HR 0,90; 
IC95% 0,80-1,01; p=0,067)149,150.

Insulina NPH y análogos de  
insulina de acción prolongada

La ECV es la principal causa de muerte en pa-
cientes con DM. La insulina podría jugar un rol 
importante tanto en la generación como en la pro-
gresión de la enfermedad ateroesclerótica, esto 
quizás ligado a la hiperinsulinemia. En estudios de 
experimentación se observaron lesiones ateroes-
cleróticas en los animales tratados con insulina151. 

La insulina isofánica o NPH (Neutral Protami-
ne Hagedorn) y los análogos de insulina (glargina, 
detemir y degludec) difieren en sus característi-
cas farmacocinéticas y farmacodinámicas, y los 
datos disponibles actualmente muestran que los 
análogos de insulina tienen un menor riesgo de 
episodios hipoglucemia que la insulina humana 
NPH. Los resultados de estudios epidemiológicos 
y ensayos clínicos sugieren que la hipoglucemia 
podría tener un impacto negativo en la morbilidad 
y/o mortalidad CV152. 

Nueve ensayos controlados aleatorizados com-
pararon la eficacia entre insulina glargina (iGla) y 
NPH. IGla se asoció con una mejor glucemia en ayu-
nas en la mayoría de los estudios y la HbA1c mejoró 
ligeramente o no cambió, incluso se demostró una 
reducción de hipoglucemia nocturna152,153. 

En una revisión de 14 estudios en DM1 y DM2, 
el tratamiento con insulina detemir (iDet) propor-
cionó un control glucémico similar o mejor, una 
menor variabilidad, una frecuencia similar o me-
nor de hipoglucemia, y menor aumento de peso 
en comparación con la insulina NPH. En conclu-

sión, los estudios identificados muestran que el 
uso de análogos de insulina de acción prolongada 
proporciona un control glucémico similar o, a ve-
ces, superior en comparación con la NPH insulina, 
y puede asociarse con un menor riesgo de hipo-
glucemia, lo que podría traducirse en beneficios 
a nivel CV. No obstante, no existe suficiente evi-
dencia de superioridad en lo que respecta a riesgo 
CV al comparar insulina NPH con los análogos de 
acción prolongada154. 

Los análogos de acción prolongada se evaluaron 
en dos estudios de gran relevancia. El estudio Outco-
me Reduction with Initial Glargine Intervention (ORI-
GIN) comparó a la introducción temprana de iGla en 
el tratamiento de pacientes con DM2 o prediabetes 
con respecto a placebo en pacientes con riesgo CV 
aumentado. En los resultados del estudio ORIGIN 
se describe que el uso de la iGla no incrementaría la 
tasa de eventos CV al cabo de seis años de segui-
miento en comparación con el placebo155. 

El Estudio Trial Comparing Cardiovascular Safety 
of Insulin Degludec versus Insulin Glargine in Pa-
tients with Type 2 Diabetes at High Risk of Cardio-
vascular Events (DEVOTE), publicado en 2017, com-
paró el uso de la insulina degludec (iDeg) vs iGla en 
lo que respecta a la eficacia y seguridad CV teniendo 
en cuenta como objetivo primario combinado muer-
te CV, IAM no fatal y ACV no fatal. En el estudio 
6.509 pacientes fueron asignados a recibir en forma 
randomizada iGla o iDeg. Al cabo de un seguimiento 
de dos años, no se observaron diferencias estadís-
ticamente significativas en la tasa de eventos CV 
(tanto objetivo primario combinado como en los tres 
componentes del objetivo primario en forma separa-
da) entre ambas ramas del estudio156.

Análogos de insulina de acción rápida
El objetivo primordial del control glucémico en 

pacientes con DM es retrasar la instauración de 
complicaciones crónicas, entre las que prevalece 
la ECV. La evidencia señala que la hiperglucemia  
postprandial se relacionaría con peores resultados 
CV. Los análogos de insulina de acción rápida (lispro, 
aspartica, glulisina) se asocian a menores excursio-
nes de glucosa postprandial en personas con DM157. 

Existen datos que muestran que insulina lispro 
(iLis) e insulina glulisina (iGlu) serían beneficiosas 
para el sistema vascular en comparación con in-
sulina regular. Específicamente mejorarían el flujo 
sanguíneo postprandial microvascular en pacien-
tes con DM1158. 
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En un estudio de cohorte retrospectivo se com-
paró el uso de análogos de insulina de acción rápida 
vs insulina regular humana en relación con la apa-
rición de complicaciones diabéticas. Se excluyeron 
todos los pacientes que tenían ECV o recibían algún 
fármaco relacionado. Se encontraron 203 eventos 
macrovasculares (22,2%) en el grupo de insulina 
regular humana y 147 (10,7%) en el grupo de análo-
gos de insulina de acción rápida, con una reducción 
significativa en las complicaciones macrovasculares 
asociadas con el uso de estos últimos (HR=0,56; IC 
del 95%: 0,43-0,72). Entre los eventos macrovas-
culares, se observó una reducción significativa para 
cada condición clínica específica en los usuarios de 
análogos de insulina de acción rápida157.

Un estudio observacional retrospectivo, pu-
blicado en 2017 por Sevenson, comparó los tres 
análogos rápidos con el objetivo de evaluar la se-
guridad y mortalidad CV de pacientes con DM2. 
En el estudio no se advirtieron diferencias signifi-
cativas en mortalidad, ECV, insuficiencia renal, hi-
poglucemia o hiperglucemia, aunque los autores 
describieron un efecto beneficioso de la insulina 
glulisina en la mortalidad general y en ACV, pero 
no observaron diferencias en términos de enfer-
medad coronaria o ECV fatal entre ninguno de 
los grupos. El riesgo de hiperglucemia severa fue 
mayor con aspártica que con iLis y el riesgo de hi-
poglucemia severa fue menor con iLis o iGlu (que 
con aspártica -iAsp), sobre todo para los pacientes 
mayores de 65 años y con insuficiencia renal159. 

Se realizaron tres ensayos de seguridad y efi-
cacia (18-26 semanas de tratamiento) con insulina 
aspártica rápida (Fiasp®) vs insulina aspart (iAsp) 
en los que participaron 2.068 pacientes adultos 
aleatorizados con DM1 y DM2. Las variables prin-
cipales se relacionaron con la eficacia comparativa 
de la insulina Fiasp y la seguridad en relación con 
eventos adversos a corto plazo. Más allá de que 
se describen eventos CV durante estos estudios, 
los autores no analizan la existencia de relación de 
los mismos con el uso de los fármacos y, por otra 
parte, no fueron estudios diseñados con el fin de 
evaluar impacto CV de la insulina Fiasp160,161,162.

CONCLUSIONES
Desde que en 2007 un metaanálisis con ro-

siglitazona pusiera en tela de juicio la seguridad 
cardiovascular de las drogas antidiabéticas, se 
realizaron distintos estudios para demostrar la no 
inferioridad en este punto. 

Para las drogas más antiguas no hay CVOTs, 
aunque metformina disminuyó el riesgo de IAM 
y mortalidad en el estudio UKPDS. A su vez, las 
sulfonilureas tendrían un resultado negativo en la 
cardioprotección. La de peor performance sería 
la glibenclamida. Mientras que gliclazida sería la 
más segura, glimepirida demostró no aumentar 
los MACE, sí en el reciente estudio CAROLINA. 
Las meglitinidas no aumentarían los MACE. 

Después del citado metaanálisis, la rosigitazo-
na no demostró aumento de IAM ni muerte en el 
estudio RECORD, aunque sí se asoció a mayor IC. 
La pioglitazona, en el estudio PROactive, disminu-
yó los MACE. 

En cuanto a los inhibidores de la DPP-IV, todos 
mostraron resultados neutros aunque saxagliptina 
aumentó la hospitalización por IC y todavía no hay 
resultados para tenegliptina. 

Los iSGLT-2 mostraron beneficios a nivel CV con 
alguna tendencia de clase. La empaglifozina tendría 
un mejor perfil. Algo similar sucede con los análo-
gos de GLP-1 con demostrado beneficio CV, tanto 
en sus versiones subcutáneas, oral, diaria y sema-
nal. Al referirnos a la insulina, son pocos los estu-
dios que demuestran la seguridad CV para iGla, el 
ORIGIN, y para iDeg, el DEVOTE, mostraron no 
inferioridad en eventos CV, mientras que las ultra 
rápidas serían beneficiosas para el sistema vascular 
aunque deberían ampliarse los estudios.
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