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Introducción 

• Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de muerte en la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2).  

 

• Más del 60% de los pacientes muere por causas cardiovasculares mientras que una 
alta proporción sufre a lo largo de su vida complicaciones CV graves.  

 

• La DM 2 proporciona un riesgo 2 a 4 veces mayor de evento coronario y disminución 
de la esperanza de vida (6-7 años). 

 

• A pesar de esta clara correlación no está claro que el control glucémico per se pueda 
disminuir el riesgo CV. 

 

• La seguridad cardiovascular de los fármacos hipoglucemiantes se empezó a investigar 
desde 2008 (FDA y EMA). 
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Era pre-2008 

1977. UKPDS. 

 

• Randomización pacientes para tratamiento de la DM standard o 
intensivo (insulina, sulfonilurea o metformina). 

• 10 años. Disminución de riesgo de muerte (por cualquier causa) en el 
grupo intensivo con cualquiera de los 3 fármacos.  

• La disminución del riesgo fue mayor con Metformina (39%, 36% 
global) que con insulina o sulfonilurea. 



• Otros estudios no encontraron diferencias en el riesgo cardiovascular 
entre las distintas intervenciones para reducir los niveles de glucosa: 
• HEART2D. Insulina basal y prandial 

• BARI2D. Sensibilizadores de insulina con secretores de insulina 

• ORIGIN. Prediabeticos y DM 2 randomizados para glargina o tratamiento 
standard. 

 

• Estudios que encontraron aumento de riesgo cardiovascular: 
• Metananálisis encontraron relación entre la rosiglitazona y riesgo de infarto 

miocardio y insuficiencia cardiaca.  
• El estudio RECORD sólo aumento de insuficiencia cardiaca. 

• PROactive. Reducción de eventos cardiovasculares e intervenciones con 
pioglitazona. Aumento insuficiencia cardiaca. 



REQUISITOS ESTUDIOS 

• Excluir un inaceptable riesgo cardiovascular: no superar el intervalo 
confianza 95%, no más de 1,8 de aumento de riesgo o 1,3 RR para los 
eventos adversos mayores vs grupo control. 

• Para cumplir requerimientos estadísticos, debe ser metaanálisis 
controlado con placebo o ensayos controlados.  

• Los pacientes deben ser de alto riesgo cardiovascular, incluyendo edad 
avanzada, enfermedad avanzada y enfermos renales. 

• Al menos 2 años de seguimiento. 

• Evaluación prospectiva de los eventos cardiovasculares en estudio fase 
2 y 3. 



ESTUDIOS DE RIESGO CARDIOVASCULAR 

• Se han iniciado 15 ensayos clínicos a medio/largo plazo de seguimiento, de 
los cuales tenemos resultados de 7 de ellos. 

 

• A diferencia de los previos a 2008: 
• Tienen mayor número de pacientes 
• Mayor número de países participantes. 
• Mayor variedad étnica. 
• El tiempo de seguimiento de media es de 2,5 años.  

• Hay diferencias en los criterios de inclusión (edad, calculo RCV) 

• Los estudios modernos se desarrollan en el estado actual de cuidado de un 
paciente diabético (nuevos antihipertensivos, estatinas, revascularización 
CV). 
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SAVOR-TIMI 

• 16492 pacientes DM 2 con antecedentes o riesgo CV. 

• Randomización placebo-saxagliptina.  

• Seguimiento 2,1 años. 05.2010-05.2013 

• Objetivo primario: Muerte cardiovascular, infarto de miocardio o 
ictus. 

• Objetivos secundarios: hospitalización por angina inestable, 
revascularización coronario o insuficiencia cardiaca. 

N Engl J Med 369;14 



N Engl J Med 369;14 



N Engl J Med 369;14 





• 5380 pacientes DM2 con evento cardiovascular previo (15-90 días 
previos). 

• Randomización para alogliptina vs placebo 

• Seguimiento: 1,5 años.  

• Objetivo primario. Muerte origen CV, infarto de miocardio, ictus. 

• Objetivos secundarios. Cualquier causa muerte, infarto de miocardio 
no fatal, ictus no fatal, revascularización o angina inestable e ingreso 
en hospital por insuficiencia cardiaca.  

Lancet 2015; 385: 2067–76 
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• 14724 pacientes DM 2 con enfermedad cardiovascular previa. 

• Randomización para sitagliptina o placebo. 

• Seguimiento 3 años. 

• Objetivo primario: muerte cardiovascular, infarto de miocardio, 
angina inestable o ictus. 

• Objetivos secundarios: conjunto de infarto de miocardio (mortal o 
no), ictus (mortal o no), muerte por cualquier causa u hospitalización 
por insuficiencia cardiaca.  

N Engl J Med 373;3 
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ELIXA 

• 6076 pacientes DM2, infarto de miocardio o angina inestable en los 
180 días previos 

• Randomización lixisenatide vs placebo. 

• Seguimiento 2,1 años 

• Objetivo primario: muerte cardiovascular, infarto de miocardio, 
angina inestable o ictus. 

• Objetivos secundarios. Compuesto de los objetivos primarios, ingreso 
por insuficiencia cardiaca o revascularización cardiaca. 

N Engl J Med 373;23 
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EMPA-REG OUTCOME 

• 7000 pacientes DM2, enfermedad cardiovascular previa. 

• Randomización empagliflozina vs placebo. 

• Seguimiento 3,1 años. 

• Objetivo primario: muerte cardiovascular, infarto de miocardio o 
ictus. 

• Objetivo secundario: compuesto de los objetivos primarios y angina 
estable. 

N Engl J Med 373;22 
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LEADER 

• 9340 pacientes DM2, con enfermedad cardiovascular 
previa/cerebrovascular/enfm arterial periférica/renal o insuficiencia 
cardiaca mayor de 50 años o factores de riesgo cardiovascular mayor 60 
años. 

• Randomización liraglutide vs placebo 

• Seguimiento 3,8 años. 

• Objetivo primario: muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus. 

• Objetivos secundarios: objetivos primarios ampliados (revascularización, 
angina inestable o revascularización u hospitalización por  insuficiencia 
cardiaca), muerte por cualquier causa, eventos microvasculares (renal y 
oftalmológicos), neoplasias o pancreatitis. 
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Análisis subgrupos: En 
pacientes con enfermedad 
CV establecida. 



SUSTAIN-6 

• 3299 pacientes DM2, enfermedad CV previa o factores de riesgo CV 
mayor de 60 años. 

• Randomización semaglutide vs placebo. 

• Seguimiento 1,99 años. 

• Objetivo primario: muerte cardiovascular, ictus o infarto de 
miocardio. 

• Objetivo secundario: objetivos primarios ampliados 
(revascularización, angina inestable o revascularización u 
hospitalización por  insuficiencia cardiaca), muerte por cualquier 
causa, eventos microvasculares (renal y oftalmológicos). 

N Engl J Med 375;19 
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A expensas de la 
incidencia de ictus no 
fatal.  



Estudios en curso 
• EXSCEL (14000). Exenatide semanal. 2010-2018 

• CAROLINA (n: 6000). Linagliptina. 2010-2018. Prevención 1º y 2º 

• REWIND (n: 9622). Dulaglutide 2011-2016. Prevención 1º y 2º 

• ITCA650 (n:4000). Exenatide in DUROS. 2013-2018 

• DECLARE-TIMI (n: 17276) Dapagliflocina. 2013-2019. Prevención 1º 

• CARMELINA (n: 8000) Linagliptina. 2013-2018. Prevención 1º 

• DEVOTE (n: 7637) Insulina Degludec. 2013-2016. Prevención 1º y 2º 

• MK-3102 (n: 4202) MK-3102, 2012-2020 

• ERTUGLIFLOZINA (n: 3900) ertugliflocina 2013-2020 

• TOSCA-IT (n: 3371) Pioglitazona, 2008-2018 

• CANVAS (n: 4418) Canagliflocina, 2009-2017. Prevención 1º y 2º 



HIPOGLUCEMIAS 

• La tasa de hipoglucemias severas fue similar entre los grupos de 
tratamiento y placebo. 

• Las hipoglucemias aparecían generalmente cuando el fármaco o 
placebo estaba acompañado a insulina o sulfonilureas. 

• En LEADER hubo una reducción de hipoglucemias en el brazo de 
tratamiento en comparación al de placebo (RR: 0,69; CI 0,51-0,93; p 
0,02) 



PANCREATITIS AGUDA 

• Incrementos de pancreatitis aguda vs grupo placebo en saxagliptina 
(SAVOR-TIMI), sitagliptina (TECOS),alogliptina (EXAMINE) o 
lixisenatida (ELIXA). 

• Reducción de pancreatitis aguda en el grupo de tratamiento vs grupo 
control en LEADER (liraglutide) y SUSTAIN-6 (semaglutide). 

• No significativo 



EFECTOS RENALES 

• En general, no hubo diferencias entre grupo tratamiento y placebo en 
cuanto a la función renal. 

• Un análisis posterior de EMPA-REG OUTCOME demostró una menor 
progresión del daño renal (empagliflocina HR 0,61; CI 95% 0,53-0,7; p 
‹0,001). 

• Subanálisis de efectos microvasculares en LEADER demostró menor 
incidencia de complicaciones microvasculares en el grupo de 
liraglutide, principalmente por menor eventos de nefropatía (HR 0,78; 
95% CI 0,67-0,92; p 0,003) 

• En el estudio SUSTAIN-6 también hubo menor riesgo de progresión 
renal que en grupo placebo (3,8 vs 6,1% respectivamente; HR 0,64; 
CI95% 0,46-0,88; p 0,005). Por el contrario, hubo mayor progresión de 
la retinopatía diabética. 



Discusión 
• Los estudios realizados de riesgo cardiovascular han demostrado no 

aumento del riesgo cardiovascular en pacientes DM 2 de alto riesgo 
(saxagliptina, alogliptina, sitagliptina y lixisenatide). 

• Incluso en algunos de estos estudios realizados con inhibidores de SGLT-2 y 
análogos GLP-1 han demostrado disminución del riesgo cardiovascular en 
pacientes de alto riesgo. 

• Las diferencias en las características basales de los pacientes y el diseño 
dificultan la comparación de los resultados.  

• Los pacientes incluidos en estos estudios son de alto riesgo cardiovascular, 
no podemos extrapolar los resultados a la población general. 

• La patología cardiovascular, difiere a veces en su etiología (origen 
trombótico, arritmias, ictus hemorrágicos…) 
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• Estos estudios podrían introducir nuevas estrategias para la clínica 
práctica diaria.  

• Considerando que la metformina es la primera línea del tratamiento 
de la diabetes y las sulfonilureas e insulina son también muy 
frecuentes en la diabetes, debería considerarse la realización de 
estudios de riesgo CV en estos fármacos.  

• Plantearse estudios de fármacos frente a fármaco.  

• Ausencia de complicaciones microvasculares en los objetivos 
primarios de los estudios conocidos (NCT02380521, CARMELINA, 
CANVAS-R) 
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