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La diabetes tipo 2 es una enfermedad debilitante que afecta la esperanza de vida, la calidad de vida y la 

salud de un individuo. La enfermedad cardiovascular (ECV) es una complicación común asociada a la 

diabetes y una causa principal de muerte en pacientes diabéticos. Esta revisión tiene como objetivo 

investigar y resumir el efecto de los fármacos para la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) sobre los 

problemas de ECV. Se realizó una revisión exhaustiva de la literatura principalmente a partir de 

evidencia de nivel 1. Treinta y siete artículos fueron extraídos de Google Scholar, ScienceDirect, 

ProQuest y PubMed Database utilizando una combinación de palabras clave. Los hallazgos sugieren 

que se han probado diferentes agentes reductores de glucosa para determinar su eficacia y seguridad en 

la DMT2 con ECV. Algunos de los ensayos recientes como el "United Kingdom Prospective Diabetes 

Study", "Empagliflozin (EMPA) Cardiovascular (CV) Outcome Event Trial in T2DM Patients-

Removing Excess Glucosae" (EMPA-REG OUTCOME), "Liraglutide Effect and Action in Diabetes: 

Evaluation of CV Outcome Results" y "Trial to Evaluate CV and Other Long-term Outcomes with 

Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes" (SUSTAIN6), han arrojado luz importante sobre esta 

preocupación clínica vital, demostrando así un efecto convincente de liraglutida, semaglutida y EMPA 

en los resultados de ECV, mientras que se cree que la metformina es el agente oral óptimo de primera 

línea para tratar a los diabéticos tipo 2. Algunas clases de medicamentos demuestran protección CV, 

algunos de ellos pueden ser el resultado de un efecto de clase, y algunas diferencias pueden basarse en 
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la población inscrita individualmente. La mayoría de los ensayos no lograron mostrar un beneficio 

significativo con respecto a la mortalidad y la morbilidad a pesar del control glucémico intensivo. Este 

estudio, por lo tanto, nos permitió desarrollar una guía de posibles medicamentos antidiabéticos que 

pueden influir o promover la salud CV. Los profesionales de la salud en el futuro deben sopesar el 

riesgo CV frente a las posibles ventajas al prescribir medicamentos antidiabéticos. 

 

PALABRAS CLAVE: Medicamentos antidiabéticos, impacto cardiovascular, riesgo cardiovascular, 

medicamentos para la diabetes, diabetes tipo 2 

 

 

SAFETY AND BENEFIT PROFILE OF ANTIDIABETIC DRUGS IN TERMS OF 

CARDIOVASCULAR RISK 

 

 

Type 2 diabetes is a debilitating disease that impacts the life expectancy, quality of life, and health of an 

individual. Cardiovascular disease (CVD) is a common diabetes-associated complication and a 

principal cause for death in diabetic patients. This review aims to investigate and summarize the effect 

of Type 2 diabetes mellitus (T2DM) medications on CVD issues. A comprehensive literature review 

mainly from level 1 evidence was performed. Thirty-seven articles were extracted from Google 

Scholar, ScienceDirect, ProQuest, and PubMed Database using a combination of keywords. The 
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findings suggest that different glucose-lowering agents have been tested for their efficacy and safety in 

T2DM with CVD. Some of the recent trials such as the “United Kingdom Prospective Diabetes Study,” 

“Empagliflozin (EMPA) Cardiovascular (CV) Outcome Event Trial in T2DM Patients-Removing 

Excess Glucose” (EMPA-REG OUTCOME), “Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 

CV Outcome Results,” and “Trial to Evaluate CV and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in 

Subjects with Type 2 Diabetes” (SUSTAIN6) have shed important light on this vital clinical concern, 

thus demonstrating a convincing effect of liraglutide, semaglutide, and EMPA on CVD outcomes, while 

metformin is thought to be the first-line optimal oral agent to manage Type 2 diabetics. Some classes of 

drugs demonstrate CV protection, some of them may be a result of a class effect, and some differences 

might be based on the population enrolled individually. Most of the trials failed to show a significant 

benefit with regard to mortality and morbidity in spite of intensive glycemic control. This study, 

therefore, enabled us to develop a guide of potential antidiabetic medication that can influence or 

promote CV health. Health professionals in future should weigh the CV risk against possible 

advantages while prescribing antidiabetic medications. 

 

KEYWORDS: Antidiabetic drugs, cardiovascular impact, cardiovascular risk, diabetes medications, 

type 2 diabetes. 

 

INTRODUCCIÓN 

 

Las personas con diabetes mellitus tipo 2 

(DMT2) enfrentan un riesgo significativamente 

mayor de desarrollar enfermedades 

cardiovasculares (ECV) en comparación con la 
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población general. La diabetes mellitus y las 

ECV son trastornos crónicos progresivos 

comunes y un importante problema de salud 

pública en el mundo. (1-2).  Uno de los 

principales impactos de la DMT2 es su alta 

incidencia de muertes prematuras y morbilidad 

que se debe principalmente a complicaciones 

macrovasculares y microvasculares (3-5). En 

los años anteriores, la condición de la diabetes 

ha demostrado un aumento de 10 veces entre la 

población general (6). Se ha estimado que 2 de 

cada 5 adultos diabéticos no están 

diagnosticados (7). El cambio resultante en el 

estilo de vida y la modernización a una vida 

más sedentaria con el consumo de dietas altas 

en grasas y la obesidad son la causa principal 

del aumento de la prevalencia de diabetes 

mellitus dentro de la comunidad. 

 

Según los Centros para el Control y la 

Prevención de Enfermedades (CDC) (8), las 

ECV tienden a ser la principal causa de 

morbilidad y mortalidad en las personas que 

sufren de DMT2. El medicamento utilizado en 

el tratamiento de la DMT2 tiene un efecto 

cardiovascular potencial (CV) (perjudicial, 

beneficioso o neutro). Así, la Food and Drug 

Administration (FDA) en 2008/2010 y la 

"European Medicines Agency" indicaron que 

los nuevos compuestos que se están 

desarrollando principalmente para la DMT2 

necesitan pasar por diferentes ensayos clínicos 

para garantizar la seguridad frente a las ECV 

(9,10). Además, para la mayoría de los 

medicamentos antidiabéticos, los efectos  CV 

aún no están aclarados (11). La FDA [9] 

publicó un informe, titulado "Guidance for 

Industry: Diabetes Mellitus - Evaluating CV 

Risk in New Antidiabetic Therapies to Treat 

Type 2 Diabetes", ahora exige que se autoricen 

nuevos medicamentos para la diabetes y que 

estos no causen efectos CV adversos durante 

los ensayos. 

 

Hay pruebas limitadas disponibles de los 

ensayos aleatorios con respecto a qué tan bien 

se puede tratar la DMT2 en la población con 

ECV. La "Asociación Europea para el Estudio 

de la Diabetes y la Asociación Americana de 

Diabetes" han demostrado un algoritmo de 

consenso con el propósito de controlar la 

DMT2, en el que se sabía que la metformina era 
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el agente farmacológico inicial de elección que 

se puede fusionar con otros medicamentos en 

terapia triple y doble (12). El estudio será de 

gran ayuda para todos los médicos que tratan a 

pacientes con diabetes, como diabetólogos, 

endocrinólogos, especialista en medicina 

interna, médicos de atención primaria y 

personal experimentado, incluidos médicos en 

formación. El estudio ayudará aún más a 

priorizar las opciones de medicamentos 

complementarios para controlar la diabetes en 

base a los riesgos individuales. Por lo tanto, 

este artículo busca establecer por qué las 

personas que sufren de diabetes tienen un 

mayor riesgo de desarrollar ECV y luego 

considera resumir el impacto de los 

medicamentos para la diabetes tipo 2 en los 

resultados CV. 

 

MÉTODOS 

 

Garrad (13) sugirió que debe existir una 

literatura intensiva y amplia sobre el tema antes 

de realizar cualquier revisión informativa de la 

literatura. Por lo tanto, se realizó una estrategia 

de búsqueda utilizando las siguientes palabras 

clave: "impacto CV, riesgo CV, medicamentos 

para la diabetes y medicamentos antidiabéticos" 

para recuperar evidencia relevante de la base de 

datos electrónica seleccionada como "Google 

Scholar, ScienceDirect, ProQuest y PubMed". 

Además, los operadores  como OR, AND y 

NOT también se utilizaron para combinar 

ambos términos de búsqueda, instruyendo así a 

las bases de datos para recuperar material 

relevante. Principalmente, se incorporaron 

artículos en inglés. En la revisión también se 

incluyeron listas de referencias cruzadas y 

directrices reglamentarias. 

 

De acuerdo con la tendencia "Medicina Basada 

en la Evidencia", el nivel de evidencia también 

se considera para evaluar la calidad de los 

artículos de investigación seleccionados. Los 

estudios se evalúan principalmente sobre la 

base de dos dimensiones: calidad del estudio y 

nivel de evidencia. Es un establecimiento de 

una jerarquía del diseño del estudio basada en 

la capacidad del diseño para proteger contra el 

sesgo. Los ensayos controlados aleatorios 

(ECA) son menos susceptibles al sesgo y se 

consideran el estándar de oro para evaluar la 
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eficacia en la investigación clínica. 

 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

En la presente revisión, se encontró una 

variedad de ensayos clínicos relacionados con 

la DMT2 y el riesgo asociado a ECV. La 

diabetes es un factor de riesgo primario para la 

ECV y su desarrollo, como accidente 

cerebrovascular, hipertensión, enfermedades 

cardíacas y vasculares o cardiovasculares. 

Nuestro estudio recuperó 37 ensayos que 

resumieron el resultado de los medicamentos 

para DMT2 sobre los resultados relacionados 

con las ECV. En total, se incluyeron 37 ensayos 

clínicos (7 ensayos que incluyeron 

tiazolidinedionas [TZD] [con subclases 

pioglitazona y rosiglitazona] (15-21) 2 ensayos: 

Biguanidas [metformina] (22,23), 4 ensayos: 

sulfonilureas de segunda generación 

[glimepirida, glipizida y gliburida] (24-26), 2 

ensayos: Meglitinidas (nateglinida y 

repaglinida) (27,28), 2 ensayos: Inhibidores de 

la alfa-glucosidasa [AGI] [acarbosa, y miglitol] 

(29,30), 7 ensayos: Agonista del receptor del 

péptido-1 similar al glucagón [GLP-1] 

[exenatida, liraglutida, lixisenatida, albiglutida, 

dulaglutida y semaglutida] (31-37), 1 ensayo: 

ensayos análogos de amilina [pramlintida][38], 

5 ensayos: inhibidores de la dipeptidil 

peptidasa-4 [DPP-IV] [saxagliptina, 

sitagliptina, linagliptina y alogliptina] (39-43), 

2 ensayos: insulinas [glargina] (44,45) y 5 

ensayos: Cotransportador de sodio-glucosa 2 

[SGLT2] [canagliflozina, dapagliflozina y 

empagliflozina (EMPA)](46-50). 

 

Los hallazgos de los ensayos demuestran que 

los pacientes con DMT2 tienen un riesgo mayor 

e inherente de ECV. Los beneficios CV con 

metformina son prometedores con evidencia 

que demuestra una reducción en cierta medida 

en las muertes asociadas a la diabetes, los 

puntos finales asociados con la diabetes, junto 

con la mortalidad por todas las causas (22). Los 

estudios para la terapia con sulfonilureas (SU) y 

su seguridad aún son contradictorios; sin 

embargo, en comparación con la metformina, el 

uso de SU es concomitante a un mayor riesgo 

de causar insuficiencia cardíaca (IC), 

explícitamente a una dosis más alta (25,26). 

También se sabe que la pioglitazona reduce la 
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combinación de accidente cerebrovascular e 

infarto de miocardio (IM) no mortal, además de 

la mortalidad por todas las causas en pacientes 

con DMT2 que tienen un alto riesgo de evento 

macrovascular (15). Si bien, el uso de TZD 

predominantemente rosiglitazona está 

contraindicado en pacientes con IC, ya que es 

bien sabido que intensifica el riesgo relacionado 

con la IC (18,20). Por otro lado, se sabe que los 

agonistas de DPP-4 y GLP-1 muestran efectos 

positivos en el sistema CV (31-37,39-43). La 

exenatida, un análogo de GLP-1, está 

relacionada con una disminución sustancial en 

el riesgo relacionado con las ECV y la 

hospitalización entre las personas con DMT2 

(32). Aunque los "inhibidores de SGLT2" son 

agentes orales hipoglucemiantes únicos, aún no 

se ha establecido el potencial de beneficios 

relacionados con las ECV de los inhibidores de 

SGLT2 (46,47). Un gran cuerpo de evidencia 

especifica un enfoque multifactorial diferente 

para el cuidado de la diabetes que se dirige 

principalmente al control glucémico además del 

tratamiento de la dislipidemia y la hipertensión 

que reducirá considerablemente el riesgo 

relacionado con las ECV. Por lo tanto, los 

hallazgos obtenidos de los ensayos clínicos en 

curso proporcionarán indicaciones adicionales 

con respecto a la seguridad CV además de la 

eficacia del medicamento para la diabetes. Es 

muy probable que tales ensayos ayuden a 

refinar aún más la guía terapéutica en un futuro 

próximo.  

 

Tiazolidinenionas (TZDs) 

Se sabe que las TZD actúan como 

sensibilizadores a la insulina y ligandos del 

"factor de transcripción γ del receptor activado 

por proliferador de peroxisomas (PPAR-γ). El 

ensayo 'Diabetes Reduction Assessment with 

Ramipril and Rosiglitazone Medication' no 

encontró un aumento en las tasas de eventos 

CV con rosiglitazona, mientras que el grupo de 

rosiglitazona desarrolló significativamente 

eventos posteriores de IC [18]. Por otro lado, el 

ensayo "Rosiglitazone Evaluation for CV 

Outcomes and Regulation of Glycemia in 

Diabetes" (RECORD) confirmó que la 

rosiglitazona no aumenta el riesgo de 

mortalidad y morbilidad generales, pero si 

confirma un riesgo elevado de IC (51). Los 

problemas relacionados con la integridad y el 
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diseño de los datos llevaron a la FDA a solicitar 

una reevaluación independiente del registro de 

datos, que informó resultados comparables. 

(17) En otro metanálisis se reveló que la 

rosiglitazona se relaciona con un aumento 

significativo del riesgo de IM y de muertes 

causadas por CV (52). En el ensayo clínico 

RECORD no se observó un aumento del riesgo 

de ataque cardíaco o muerte en las personas que 

recibieron rosiglitazona versus medicamentos 

diferentes para la diabetes (17). 

 

Los ensayos "PROspective pioglitAzone 

Clinical Trial In macroVascular Events" 

reclutaron a 5238 diabéticos tipo 2 con ECV 

establecida. Los resultados demostraron una 

reducción no estadísticamente significativa del 

riesgo relativo (RR) del 10% dentro de los 

criterios de valoración compuestos primarios 

(IM, síndrome coronario agudo [SCA] y muerte 

por todas las causas); y se observó una 

disminución estadísticamente significativa del 

16% para el criterio de valoración secundario 

central (IM, muerte y más accidente 

cerebrovascular) (15). Además, el tratamiento 

con pioglitazona no produjo reducciones 

sustanciales en la tasa de eventos CV primarios 

(16). Por el contrario, tanto la rosiglitazona 

como la pioglitazona parecen aumentar el 

riesgo de IC; sin embargo, el riesgo de muerte 

causada por ECV distinto a IC no aumenta. (20) 

En un metanálisis Cochrane se demostró 

considerablemente que los agonistas γPPAR 

tienden a disminuir los eventos generales de 

muertes CV y accidentes cerebrovasculares 

recidivantes. Sin embargo, mejoró 

considerablemente la estabilización de la placa 

carotídea y la sensibilidad a la insulina (21). 

 

Biguanidas 

Una de las biguanidas, la metformina se 

consume ampliamente en el tratamiento de la 

diabetes y es uno de los tratamientos de primera 

línea para la mayoría de los pacientes. Si se 

administra a una dosis más baja, ajustada 

suavemente, la metformina puede ser bien 

tolerada. Esta molecula se ha asociado 

potencialmente con la pérdida de peso. Con 

respecto a los resultados del Estudio 

Prospectivo de Diabetes del Reino Unido 

(UKPDS), es un medicamento cardioprotector 

bien conocido. Las personas que reciben 
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tratamiento con metformina a menudo tienen un 

riesgo reducido de muertes relacionadas con la 

diabetes, cualquier punto final clínico 

relacionado con la diabetes, además de la 

mortalidad por todas las causas que se 

consideró como medidas de resultado primarias 

(8). En consecuencia, algunos de los individuos 

en el brazo de trabajo tratado con metformina 

(poco más de 300) llevaron a una revisión de 

estudios adicionales, donde este fármaco se usó 

para determinar si se justifica ser 

cardioprotector (53). En el estudio se apoyó el 

uso de metformina por sus propiedades 

cardioprotectoras además de su función como 

agente hipoglucemiante oral. Por lo tanto, este 

medicamento lo convierte en una primera 

opción ideal para la población con diabetes tipo 

2, manteniendo explícitamente un menor costo 

de compra. Por otro lado, el ensayo "A Diabetes 

Outcome Progression Trial" no mostró ningún 

beneficio con respecto a los eventos CV y el 

riesgo de muertes sobre rosiglitazona o 

glibenclamida (9). Sin embargo, la glimepirida 

podría ser segura en pacientes con ECV, ya que 

no tiene efectos perjudiciales sobre el 

preacondicionamiento isquémico, como se 

demostró en algunos estudios (24,25). 

 

Sulfonilureas de segunda generación (SU). 

Si se requiere el fortalecimiento del tratamiento 

para mejorar el control glucémico junto con la 

obtención de HbA1c en el objetivo, varios 

médicos ofrecen SU como tratamiento de 

segunda línea de acuerdo con las pautas del 

Instituto Nacional de Excelencia en Salud y 

Atención (4). Las SU se relacionan con 

hipoglucemia y aumento de peso, debido a lo 

cual podría no ser una opción ideal, 

exclusivamente porque varias otras clases de 

medicamentos están disponibles. Frier et al (54) 

indicó que la hipoglucemia puede dar lugar a un 

riesgo amplificado de eventos CV. Por lo tanto, 

se argumenta que los medicamentos con un 

mayor riesgo de desencadenar hipoglucemia 

deben evitarse. Con respecto al efecto de las SU 

en la salud CV, se dispone de una evidencia 

muy limitada. Pocos de los estudios no 

demostraron efectos perjudiciales sobre el 

preacondicionamiento isquémico con 

glimepirida (24,25). Otros ofrecen una imagen 

más tranquilizadora con un aumento en los 

eventos de ECV, posiblemente asociado con un 
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mayor riesgo de hipoglucemia (28). 

 

Meglitinidas 

En comparación con las SU, las meglitinidas 

son estructuralmente diferentes, ya que aplican 

sus efectos a través del receptor de sulfonilurea-

1. Actúa igualmente a través de la regulación de 

los canales de potasio dependientes de ATP en 

las células beta pancreáticas, aumentando así la 

secreción de insulina. La repaglinida no es 

concomitante con un aumento de la mortalidad 

y el riesgo de ECV en comparación con la 

metformina en una de las cohortes grandes de 

diabéticos sin IM o con IM (55). En un estudio 

aleatorizado no controlado participaron 112 

pacientes con diabetes tipo 2 no controlada que 

no fueron tratados anteriormente con 

hipoglucemiantes orales. El uso de repaglinida 

probablemente se asoció con resultados 

positivos en la mayoría de los parámetros de 

riesgo de ECV, por ejemplo, homocisteína, 

lipoproteína (a) e inhibidor del activador del 

plasminógeno (56). Otro ensayo "The 

Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose 

Tolerance (IGT) Outcomes Research" mostró 

que la nateglinida no demostró ningún resultado 

beneficioso en la interrupción de la progresión 

de la prediabetes a la diabetes en comparación 

con el placebo (27). 

 

AGI (Inhibidores de la absorcion de 

carbohidratos).  

Las AGI son una clase única de medicamentos 

que tienden a inhibir la absorción de 

carbohidratos del intestino y podrían utilizarse 

en el tratamiento de pacientes con DM2. El 

ensayo Acarbose CV Evaluation Trial (ACE) 

informó que la acarbosa puede evitar que las 

personas con DM2 y enfermedad coronaria 

mueran o experimenten accidentes 

cerebrovasculares o ataques cardíacos 

adicionales. Este ensayo informó además si la 

acarbosa reduce la glucosa en sangre después 

de una comida puede retrasar o prevenir que las 

personas progresen de intolerancia a los 

carbohidratos a diabetes tipo 2 (29). Los 

resultados del ensayo no mostraron 

superioridad para el criterio de valoración 

primario, sin que se observaran reducciones con 

la acarbosa en el riesgo de eventos CV adversos 

graves. Por el contrario, demostró una 

reducción significativa del 18% en la incidencia 
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de nuevos casos de diabetes con acarbosa que 

con placebo (56). Por lo tanto, los ECA 

muestran que este tipo de farmacos ofrecen la 

seguridad de que la acarbosa se puede consumir 

de manera segura para mejorar los niveles de 

glucosa en individuos con alteración de la 

regulación de la glucosa y cardiopatía coronaria 

sin afectar las tasas de IC o complicaciones CV. 

Por lo tanto, una incidencia reducida de 

diabetes observada en este ensayo puede, sin 

embargo, ayudar a reducir el riesgo de 

afecciones CV en el futuro al retrasar la 

aparición de la diabetes entre la población de 

alto riesgo en estudio (56). Estos hallazgos 

ampliaron el conocimiento de la seguridad de la 

acarbosa, así como la eficacia para retrasar la 

aparición de la diabetes en una población con 

cardiopatía coronaria e DM2. Por el contrario, 

el miglitol, otro fármaco de esta clase, mostró 

mejorar la disfunción endotelial posprandial en 

pacientes con SCA distinta de la hiperglucemia 

posprandial de nueva aparición, lo que se 

refiere a un uso potencial del efecto de clase 

(30). 

 

Agonista del receptor GLP-1 (GLP-1RA) 

Las acciones de GLP-1 están mediadas a través 

de GLP-1R expresadas principalmente en 

tejidos periféricos además de células de islotes 

pancreáticos. En consecuencia, esta amplia 

distribución de GLP-1R y GLP-1 tiende a 

ejercer acciones extrapancreáticas que tienen 

efectos beneficiosos sobre el SNC, los sistemas 

gastrointestinales y ECV (57). En la actualidad, 

la terapia con analogos GLP-1 que se acepta 

para los tratamientos de la diabetes tipo 2 

incluye exenatida de liberación prolongada, 

dulaglutida, exenatida, lixisenatida, liraglutida, 

semaglutida y albiglutida (58). El Estudio de 

exenatida del ensayo CV para reducir los 

eventos es un ensayo aleatorizado controlado 

con placebo de fase 3, que determina los 

resultados sobre  ECV después del uso de 

exenatida se encuentra en la fase final. Se 

estima que 14.752 individuos fueron 

aleatorizados y obtuvieron exenatida en una 

ocasión semanal o placebo. Los resultados 

relacionados con ECV implican tiempo para 

confirmar inicialmente si el evento adverso, la 

mortalidad por todas las causas, la 

hospitalización por SCA o la IC (31). En los 

resultados se observa que la diabetes tipo 2, sin 
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o con afecciones previas de ECV, y la 

incidencia de eventos cardiovasculares adversos 

mayores no varió significativamente entre las 

personas que recibieron exenatida en 

comparación con las que recibieron placebo 

(32). En el ensayo "Liraglutide Effect and 

Action in Diabetes: Evaluation of CV Outcome 

Results" (LEADER) se demostró el efecto a 

largo plazo de la liraglutida sobre los eventos 

CV en pacientes con DMT2. El riesgo CV 

durante el período de 4 años disminuyó 

significativamente (3). En el ensayo 

"Evaluation of CV Outcomes in Patients With 

Type 2 Diabetes After SCA during Treatment 

With Lixisenatide" (ELIXA) se demostró el 

recuento de lixisenatida con las terapias 

convencionales en pacientes diabéticos con un 

SCA reciente que tiene un efecto neutro en los 

resultados relacionados con el CV [34]. Por el 

contrario, los ensayos "Efecto de la albiglutida, 

cuando se agrega a las terapias estándar para 

reducir la glucosa en sangre, en los principales 

eventos cardiovasculares en sujetos con DMT2" 

(HARMONY) y "Investigación de eventos CV 

con una INcretina semanal en diabetes" aún 

están en curso (35,36). Marso et al. (37)  

observo una tasa de eventos CV más baja entre 

los pacientes con DMT2 que recibieron 

semaglutida (análogo de GLP-1) que entre los 

individuos que recibieron placebo. Los 

resultados de este ensayo fueron consistentes 

con el ensayo LEADER que examinó los 

efectos de la liraglutida. 

 

Análogos de amilina 

Los análogos de amilina son medicamentos 

inyectables que se consumen para tratar a los 

diabéticos y se toman considerablemente antes 

de las comidas y funcionan de manera 

correspondiente a la hormona amilina. La 

evaluación de la seguridad CV con pramlintida 

se realizó utilizando definiciones médicas 

aceptadas de ECA en cinco de fase controlada 

aleatoria previa y cuatro ensayos de 16-52 

semanas de duración en adultos con diabetes 

tipo 2. La pramlintida a la hora de comer con 

insulina no demostró un aumento en el riesgo 

CV en los pacientes que usan insulina (38).  

 

IDPP-IV (Inhibidores de la dipeptidil 

peptidasa IV) 

Los inhibidores de DPP-IV pertenecen a la 
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clase de agentes antihiperglucémicos que se ha 

demostrado  mejoran el control glucémico en 

diabéticos tipo 2. Inicialmente, no hubo 

preocupaciones con respecto al riesgo de ECV 

en individuos que tomaban inhibidores de 

DPP4. Los datos publicados actualmente sobre 

los ingresos por IC entre los individuos que 

utilizan inhibidores de la DPP4 revelaron que 

tal riesgo debe ser considerado antes de iniciar 

el tratamiento con gliptina. El estudio "CV and 

Renal Microvascular Outcome Study with 

Linagliptin in Patients with T2DM" 

(CARMELINA) fue diseñado para evaluar la 

influencia CV a largo plazo en la mortalidad 

CV, la morbilidad, además de la función renal 

del tratamiento con linagliptina (41). 

Alternativamente, en el estudio "Saxagliptin 

Assessment of Vascular Outcomes Recorded in 

Patients with Diabetes Mellitus Thrombolysis 

in MI" se encontró un aumento en el número de 

ingresos por IC de personas que recibían 

saxagliptina, mientras que en el estudio "Trial 

Evaluating CV Outcomes with Sitagliptin"(40) 

se notificó que la sitagliptina no tiene un efecto 

similar. (40) El impacto de la alogliptina en 

pacientes con riesgo alto de ECV se evaluó en 

el estudio "Examination of CV Outcomes with 

Alogliptin versus Standard of Care" 

(EXAMINE). El estudio encontró evidencia de 

daño CV mientras que no se indicó un aumento 

en la IC. Este estudio tampoco logró demostrar 

ningún beneficio. Por el contrario, una reciente 

revisión de seguridad de la FDA sugirió que los 

medicamentos con DMT2 que contienen 

alogliptina o saxagliptina pueden aumentar el 

riesgo de IC. Por lo tanto, la FDA ha emitido 

una advertencia sobre el uso de alogliptina y 

saxagliptina principalmente en pacientes que ya 

tienen una enfermedad renal o cardíaca (59). 

 

Insulinas 

La resistencia a la insulina en los diabéticos 

tipo 2 se acompaña de niveles más altos de 

insulina, lo que también se ha asociado con el 

riesgo de ECV. Se ha demostrado que si la 

insulina se asocia con un mayor riesgo de ECV, 

entonces la insulina exógena podría hacer lo 

mismo (60). Sin embargo, otra evidencia asocia 

los eventos hipoglucémicos con la ECV, lo que 

indica que el uso de insulina está relacionado 

con el riesgo de hipoglucemia. Por lo tanto, se 

cree que las personas a las que se les ofrece 
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tratamiento con insulina pueden tener un riesgo 

elevado de ECV (54). En el ensayo Outcome 

Reduction with Initial Glargine Intervention 

(Reducción de los resultados con la 

intervención inicial con glargina) junto con 

insulina glargina de acción prolongada, se 

asignaron al azar a 12 000 pacientes (a atención 

estándar o glargina) con DMT2 temprana o 

nueva, IGT o alteración de la glucemia en 

ayunas, con mayor riesgo de ECV y eventos 

previos de ECV. No se demostró asociación con 

eventos macrovasculares en ambos grupos. Se 

encontró una asociación positiva tanto en la 

hipoglucemia como en el aumento de peso (45). 

 

SGLT2 

Los inhibidores de SGLT2 son una de las 

últimas clases de agentes hipoglucemiantes 

orales que se introdujeron en el mercado de la 

diabetes. Los inhibidores de SGLT2 tienden a 

inhibir la reabsorción de glucosa a través de los 

riñones para que pueda excretarse en la orina. 

Tal pérdida de glucosa en la orina reduce los 

niveles de glucosa en sangre y, en 

consecuencia, resulta en la pérdida de peso 

(61). Los inhibidores de SGLT2, como las 

últimas adiciones al mercado, tenían que 

cumplir con los estándares de la FDA y 

demostrar la evidencia del riesgo de ECV (62). 

EMPA-REG informó los efectos a largo plazo 

de la EMPA versus placebo sobre la mortalidad 

y la morbilidad en aproximadamente 7000 

pacientes con diabetes tipo 2 junto con eventos 

CV más altos. Los resultados indicaron que la 

EMPA limitó el RR para MACE de 3 puntos 

(accidente cerebrovascular no mortal, IM no 

mortal y tiempo hasta la incidencia inicial de 

muerte por ECV) en un 14%. También se sabe 

que reduce el RR de hospitalización por IC en 

un 35%, las mejoras en la supervivencia al 

reducir el RR de mortalidad por todas las 

causas en un 32 % y la reducción del RR de 

muerte CV en un 38 %(50). Es probable que 

este estudio tienda a aumentar el consumo de 

inhibidores de SGLT2, específicamente en 

grupos con mayor riesgo después de la 

advertencia de cetoacidosis diabética entre 

individuos que tomaron inhibidores de SGLT2 

(63). En general, se justifica la experiencia y la 

investigación adicionales con inhibidores de 

SGLT2 en el futuro por sus efectos beneficios. 
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Un programa de estudio de evaluación CV de 

canagliflozina (CANVAS) y un estudio 

histórico publicado actualmente en el New 

England Journal of Medicine (48) combinaron 

datos de dos de los ensayos CANVAS-R y 

CANVAS, que implicaron el reclutamiento de 

un total de 10.142 pacientes diabéticos y 

cardíacos. Los pacientes con CANVAS fueron 

aleatorizados 1:1:1 a canagliflozina 300 mg o 

100 mg o placebo, mientras que los pacientes 

con CANVAS-R fueron aleatorizados a placebo 

o 100 mg (teniendo la opción de elevarse a 300 

mg después de 13 semanas). Los resultados 

demostraron que INVOKANA (canagliflozina) 

reduce considerablemente el riesgo combinado 

de accidente cerebrovascular no mortal, IM y 

muerte CV frente a placebo en pacientes 

diabéticos con antecedentes de enfermedad CV 

o en riesgo. Por lo tanto, el tratamiento con 

canagliflozina a menudo se asocia con una 

hospitalización reducida por riesgo de IC y 

también mostró efectos renales protectores. Sin 

embargo, la FDA emitió una advertencia sobre 

el aumento del riesgo de amputaciones de pies / 

piernas que afectan principalmente a los dedos 

de los pies, con canagliflozina. (59) 

 

 

CONCLUSIÓN 

Esta revisión destacó cuestiones relacionadas 

con el riesgo de ECV y diabetes y también ha 

identificado posibles áreas de preocupación al 

prescribir terapias para reducir la glucosa en 

sangre con respecto a su impacto en el riesgo de 

ECV. Se cree que la diabetes es una enfermedad 

multifacética que conlleva considerablemente 

una carga significativa con respecto a las 

complicaciones de la ECV. A pesar de que la 

medicación y las intervenciones en el estilo de 

vida dirigidas a tratar la presión arterial y los 

lípidos son de gran importancia durante el 

control de la diabetes, también se requiere un 

control considerable de la glucemia para reducir 

dicho riesgo. Hay una serie de clases de 

medicamentos disponibles para tratar los 

niveles altos de glucosa en la sangre. La 

mayoría de los ensayos no lograron demostrar 

un beneficio significativo con respecto a la 

mortalidad y la morbilidad a pesar del control 

glucémico intensivo. Algunos de los ensayos 

recientes como EMPA-REG OUTCOME, 

UKPDS, SUSTAIN6 y LEADER han arrojado 
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luz importante sobre esta preocupación clínica 

vital, demostrando así un efecto convincente de 

liraglutida, semaglutida y EMPA en los 

resultados de ECV. Se están realizando ensayos 

para la seguridad de las ECV en nuevas clases 

de fármacos. Las drogas dentro de las clases a 

menudo proporcionan diferentes niveles de 

riesgo. La atención personalizada debe tener en 

cuenta los planes de tratamiento adaptados para 

cada paciente. Por lo tanto, los médicos deben 

ser conscientes de los beneficios y el riesgo de 

tales terapias con respecto a los resultados CV y 

el impacto. Debido a que los hallazgos 

obtenidos de los ensayos son inciertos o 

contradictorios. Por lo tanto, es esencial adaptar 

todas las terapias a cada caso individual por 

caso, y los médicos deben estar atentos a los 

nuevos hallazgos de diferentes ensayos clínicos 

a medida que estén disponibles. Como los 

pacientes diabéticos tienen un mayor riesgo de 

mortalidad y morbilidad CV, considerar la 

seguridad CV de tales fármacos constituye 

incuestionablemente un conocimiento de vital 

importancia para todos los médicos que tratan 

esta condición en el futuro. 
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