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PALABRAS CLAVE Resumen
Riesgo Introduccion: la enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en el mundo, asi

cardiovascular;
Antidiabéticos;
Empagliflozina;
Liraglutida

como la primera causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con diabetes mellitus; por
tanto, es importante conocer los diferentes medicamentos que existen hoy para el manejo
de la diabetes mellitus y sus efectos, tanto positivos como negativos a nivel cardiovascular.
De ahi que las diferentes sociedades y asociaciones cientificas del mundo hayan emitido la

recomendacion de que todos los medicamentos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo
2 deben ser evaluados y certificados como seguros a nivel cardiovascular.

Metodologia: se hizo una bUsqueda ampliada de la literatura existente acerca de los antidia-
béticos actuales y sus efectos cardiovasculares.

Resultados: existen diferentes tipos de medicamentos que se han relacionado con disminucion
o aumento del riesgo cardiovascular. En la actualidad hay evidencia que relaciona la met-
formina (biguanida), la empagliflozina (inhibidor del cotransportador sodio- glucosa 2) y la
liraglutide (analogo de péptido similar al glucagon) con menos muerte cardiovascular y eventos
cardiovasculares en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida.

Conclusion: los pacientes con enfermedad cardiovascular conocida pueden tener un benefi-
cio adicional seleccionando medicamentos hipoglucemiantes con un mejor perfil de seguridad
cardiovascular.

© 2018 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abreviaturas: HTA, Hipertension arterial; DM, Diabetes Mellitus; HBA1C, Hemoglobina glicosilada; OMS, Organizacion mundial de salud;
IAM, Infarto agudo de miocardio; IM, Infarto de miocardio; ECV, Enfermedad cerebrovascular; MACE, Evento adverso cardiovascular mayor
(muerte cardiovascular enfermedad cerebrovascular infarto de miocardio); DPP-4, Dipeptidil Peptidasa-4; GLP-1, Péptido similar al glucagén
tipo 1; GIP, Peptido gastrointestinal; SGLT-2, Cotransportador sodio glucosa 2; AMPK, Proteina quinasa activada por Adenosin monofosfato;
UKPDS, United Kingdom Prospective Diabetes Study; HBA1C, Hemoglobina glicosilada.
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Oral glucose-lowering drugs and cardiovascular risk

Abstract

Introduction: Cardiovascular disease is the main cause of death worldwide, as well as the first
cause of morbidity and mortality in patients with diabetes mellitus. For these reasons it is
important to know the different drugs currently available to manage diabetes mellitus and
their positive and negative effects at cardiovascular level. Hence, different scientific societies
and associations of the world have issued the recommendation that all drugs for the treatment
of type 2 diabetes mellitus must be evaluated and certified as safe at cardiovascular level.
Methodology: An extensive search was carried out on the existing literature on current anti-
diabetic drugs and their cardiovascular effects.

Results: There are different types of drugs that are associated with a decrease or increase in
cardiovascular risk. Currently, there is evidence that associated metformin (biguanide), empa-
gliflozin (sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor), and liraglutide (a glucagon-like peptide
analogue), with less cardiovascular deaths and cardiovascular events in patients with establis-
hed cardiovascular disease.

Conclusion: Patients with known cardiovascular disease may have an additional benefit in selec-
ting glucose-lowering drugs with a better cardiovascular safety profile.

© 2018 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en Colombia y en el mundo. En 2010, para la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) representé el 31% de
todas las muertes registradas en el mundo. Las principales
enfermedades asociadas a muerte cardiovascular son hiper-
tension arterial (HTA), enfermedad coronaria y enfermedad
cerebrovascular (ECV). Otros factores de riesgo cardiovascu-
lar son dislipidemia, obesidad, sedentarismo y tabaquismo,
ademas de los factores genéticos', asi como la diabetes
mellitus (DM), que se asocia con mayor riesgo de falla car-
diaca, enfermedad cardiaca hipertensiva y con aumento de
dos veces la mortalidad en hombres y tres en mujeres com-
parado con no diabéticos, de ahi que se le considera como
un equivalente de enfermedad cardiovascular?.

En 2015, la Federacion Internacional de Diabetes reportd
415 millones de adultos con DM y 317 millones de adultos
con intolerancia a la glucosa, lo cual se asoci6 a 5 millones
de muertes?®, convirtiéndose para la OMS en el tercer factor
de riesgo para mortalidad prematura, después de la HTA y
el tabaquismo.

La principal causa de mortalidad y morbilidad en pacien-
tes con DM es la enfermedad cardiovascular. Un paciente
diabético sin infarto de miocardio (IM) tiene el mismo riesgo
de eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular que
un paciente no diabético con IM*~. De esta manera, sonaria
logico que un control glucémico optimo redujera compli-
caciones cardiovasculares y mortalidad cardiovascular; no
obstante, lo anterior solo ha demostrado reducir morbilidad
sin impacto en la mortalidad®®. De ahi que, el uso de tera-
pias eficaces no solo en control glucémico sino también en
reduccion de complicaciones cardiovasculares surja como
una necesidad para el control de pacientes y recientemente
ha partido en dos la historia del tratamiento de la DM. Asi,

en este articulo se revisa la evidencia y pertinencia de la
terapia clasica y vanguardista.

Biguanidas-metformina

La metformina es el farmaco mas usado para el tratamiento
de la DM tipo 2. Tiene efecto hipoglucemiante al reducir
la produccion hepatica de glucosa y aumentar la utilizacion
de misma, induciendo la enzima proteina quinasa activada
por adenosin monofosfato (AMPK)''. Se han documentado
beneficios en el control glicémico al reducir la hemoglobina
glicosilada (HbA1C) aproximadamente 1,5% comparado con
placebo'. El United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) demostré menor riesgo de complicaciones macro
y microvasculares en pacientes con sobrepeso que realiza-
ron control glicémico estricto en terapia con metformina®"3.
El seguimiento a largo plazo (10 afos) de esta poblacion
confirmo los beneficios de la estrategia intensiva con metfor-
mina sobre el control glucémico; principalmente, en dichos
pacientes, lograndose una disminucion del riesgo relativo de
IM (0.67, 1C 0,51-0.89, p 0.005), muerte relacionada con DM
(0.70, IC 0.53-0.92, p 0.01) y muerte por cualquier causa
(0.73. 0.59-0.89, p 0.002). Una revision de Cochrane en
2005 también concluyo que la metformina fue superior en
la disminucion de desenlaces asociados con DM, incluyendo
mortalidad por todas las causas (p=0.03)". Se puede con-
cluir que la metformina es segura desde el punto de vista
cardiovascular al asociarse incluso a disminucioén de compli-
caciones de este origen.

Tiazolidinedionas

Son farmacos sensibilizadores de insulinas, pues su meca-
nismo de accion se basa en unirse al receptor activado
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por proliferadores de peroxisomas (PPAR) que se expresan
principalmente en adipocitos, en el higado y en menor pro-
porcion en el pancreas. La union de las tiazolidinedionas
(TZD) a estos receptores en el pancreas, se traduce en
aumento de la sintesis y el contenido de insulina en los
islotes pancreaticos, aumento de la expresion de los trans-
portadores de glucosa GLUT-1 y GLUT-4 e incremento de la
oxidacion de glucosa, logrando asi favorecer la utilizacion
de esta Gltima', al reducir la HBA1C en un 0.5-1.4%. Este
grupo de farmacos presenta un efecto neutro en cuanto al
riesgo de hipoglicemia y producen aumento de peso prin-
cipalmente por retencion de liquidos/edemas, por lo que
se han asociado también con incremento de falla cardiaca.
La pioglitazona se ha asociado con un supuesto beneficio
en cuanto a riesgo cardiovascular, mientras que la rosiglita-
zona parece estar asociada con mayores eventos adversos
cardiovasculares, con aumento significativo en la inciden-
cia de IAM y muerte por enfermedad cardiovascular'®-", asi
como de falla cardiaca y mortalidad por cualquier causa??.
Por otro lado, el estudio RECORD no encontré diferencias
significativas en desenlaces cardiovasculares excepto para
incremento en falla cardiaca con el uso de rosiglitazona
(HR 2.24, 95% Cl 1.27-3.97) y el estudio PROactive (piogli-
tazona), en pacientes de alto riesgo cardiovascular, redujo
mortalidad por todas las causas, IM no fatal y ECV (HR 0.84,
0.72-0.98, p=0.027) (16), por lo que se le ha atribuido un
potencial beneficio cardiovascular.

Meglitinidas

Son secretagogos de insulina que actUan en los canales
de potasio dependientes de adenosin trifosfato (ATP) a
nivel de las células betapancreaticas. Disminuyen la gli-
cemia postpandrial dependiente de la dosis?® y ocasionan
menos hipoglucemias postprandiales tardias?*. Este grupo
alcanza una disminucion de la HBA1C de 1.5%, aunque es
menor con nateglinida?®?; su efecto adverso mas impor-
tante es la hipoglicemia, especialmente en pacientes con
funcidn renal comprometida?®. En cuanto al efecto cardio-
vascular, se habia reportado mayor incidencia de eventos
cardiovasculares serios (incluyendo isquemia) con su uso,
al compararlo con glibenclamida; sin embargo, cabe acla-
rar que los pacientes estudiados en el grupo de repaglinida
tenian enfermedad coronaria de base mas severa que los del
grupo de glibenclamida?’. Al compararlo con metformina, se
encontrd que la meglitinida resulté menos eficaz en redu-
cir la disfuncion endotelial en pacientes no obesos con DM
tipo 2 a pesar de tener el mismo control glicémico?. En
el estudio Left Ventricular Dysfunction in Type 2 Diabetes
Mellitus - DYDA-, la repaglinida demostro ser un predictor
independiente de disfuncion ventricular izquierda después
de dos anos de seguimiento en paciente sin enfermedad car-
diaca de base, aunque hasta ahora no se conozca su rol en la
disfuncién ventricular izquierda®. Pese a que con la eviden-
cia expuesta aln no se puede concluir que las meglitinidas
tengan algun efecto cardiovascular negativo que afecte cli-
nicamente a los pacientes con DM tipo 2, este grupo de
farmacos sigue siendo una opcion de manejo farmacoldgico
como terapia combinada o triple para el tratamiento de la
DM tipo 2%,

Sulfonilureas

Actlian principalmente al estimular la secrecion de insu-
lina por las células betapancreaticas, logrando reducciones
de la HbA1c del 1.5 al 2% siempre que haya un pancreas
funcionante®'. Se demostrd que el control estricto con
sulfonilureas disminuye el riesgo de complicaciones micro-
vasculares, pero no impacta en la mortalidad relacionada
con DM ni en la aparicién de IM a 10 afos*%. Su uso compa-
rado con metformina para el tratamiento inicial de diabetes,
se ha asociado con aumento de eventos cardiovascula-
res, mayor incidencia de IM, enfermedad cerebrovascular
o muerte, con un nimero de eventos cardiovasculares de
18,2 y 10,4 por 1.000 personas-afno en los usuarios de sul-
fonilurea y metformina, respectivamente (HR 1,21, 95% IC
1,13, 1,30)*. Esto se debe a la inhibicion de los canales de
potasio ATP dependientes miocardicos o receptores de sul-
fonilurea 2 A, disminuyendo la respuesta del miocardio a la
isquemia®, la cual esta asociada con arritmias y mayor mor-
talidad cardiovascular®*. Por su parte, el estudio Nationwide
encontré que la monoterapia con glimeperida, glibencla-
mida y glipizida parece estar asociada con incremento de la
mortalidad cardiovascular en comparacion con metformina;
sin embargo la gliclazida se asocié con menor riesgo®. A lo
anterior se suma el riesgo incrementado de hipoglucemia
con el empleo de este grupo farmacologico, que limita su
uso para el tratamiento de la diabetes. Aunque la evidencia
no es contundente, ciertas Sociedades recomiendan evitar
el uso de este grupo farmacolégico en pacientes de alto
riesgo cardiovascular; incluso, guias colombianas recien-
tes no consideran su uso, en especial el de glibenclamida
como monoterapia ni como primera eleccion en terapia de
segunda linea’.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4)-Gliptinas

El péptido similar al glucagén 1(GLP1) y péptido gastroin-
testinal (GIP) son incretinas que estimulan la secrecion de
insulina con la ingesta. Las enzimas DPP-4 inactivan el GLP-1
y GIP, mientras que entre el 70-80% del GLP-1 secretado tras
la ingesta es degradado antes de alcanzar las células beta-
pancreaticas. Al inhibir esta enzima, las gliptinas aumentan
los niveles postprandiales de GLP-1 y GIP, disminuyen la
resistencia a la insulina y los triglicéridos postprandiales,
estimulan la secrecion de insulina, suprimen la secrecion de
glucagdn (inhibe la produccién hepatica de glucosa), enlen-
tecen el vaciamiento gastrico, reducen el apetito y mejoran
la funcion y el nimero de células betapancreaticas a largo
plazo’'. El Trial Evaluation Cardiovascular Outcomes with
Sitagliptin (TECOS) que incluy6 pacientes con DM2 y enfer-
medad cardiovascular instaurada, no demostro diferencia
en la incidencia de eventos cardiovasculares como muerte
cardiovascular, IAM no fatal, enfermedad cerebrovascular
(ECV) y hospitalizacion por angina inestable o por de falla
cardiaca®. El Saxagliptin Assessment of Vascular Outco-
mes in patients with diabetes trial (SAVOR-TIMI 53) incluyd
pacientes de alto riesgo y demostro que la saxagliptina no
fue inferior a placebo en la incidencia de eventos cardio-
vasculares; sin embargo, hubo mayor cantidad de eventos de
falla cardiaca (HR 1.27 e IC 95% de 1.07- 1.51; p 0.007)*. En
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Tabla 1  Grupos farmacologicos para el tratamiento de la diabetes mellitus

Grupo farmacologico

Medicamentos

Biguanidas
Sulfonilureas
Meglitinidas

Tiazolidinedionas
Inhibidores de la a-glucosidasa
Inhibidores de la

DPP-4

Agonistas dopamina-2
Inhibidores del cotransportador SGLT2

Agonistas del
receptor GLP-1

Metformina

Glibenclamida Glimepirida Glipizida
Repaglinida Nateglinida

Pioglitazona Rosiglitazona

Acarbosa

Miglitol Sitagliptina Vildagliptina
Saxagliptina Linagliptina Alogliptina
Bromocriptina

Canagliflozina Dapagliflozina Empagliflozina
Exenatide Liraglutide Albiglutide
Lixieatide Dulaglutide

un estudio de no inferioridad con alogliptina no se evidencio
aumento de muerte por causas cardiovasculares, incidencia
de IM y ECV comparado con placebo en pacientes diabéti-
cos con antecedente de IM o angina inestable en los 15 a 90
dias previos al inicio del farmaco. En general, los iDPP4 son
medicamentos de baja potencia para el control glucémico,
con un efecto neutro en la perspectiva cardiovascular.

Agonistas GLP-1

Pertenecen al grupo de las incretinas, hormonas endoge-
nas secretadas por las células L del intestino delgado tras
la ingesta de alimentos, y que actUan sobre las células
beta del pancreas estimulando la secrecion de la insulina.
Los agonistas del GLP-1 se unen a los receptores GLP-1 de
las células beta del pancreas estimulando la secrecion de
insulina®'. Este grupo farmacoldgico ha tomado gran impor-
tancia en el tratamiento de la DM al demostrar su beneficio
frente a eventos cardiovasculares®®“’. El estudio LEADER
(liraglutide), en el que 81% de la poblacion tenia enfer-
medad cardiovascular conocida, demostré una reduccion
significativa en desenlaces cardiovasculares mayores (MACE)
(HR 0.87; 95% Cl, 0.78-0.97; p<0.001, p=0.01 para superio-
ridad), muerte cardiovascular (HR 0.78; 95% Cl, 0.66-0.93;
p=0.007) y muerte por cualquier causa (HR 0.85; 95% ClI,
0.74-0.97; p<0.001), sin diferencia significativa para IM no
fatal, ECV y falla cardiaca*'. Entre tanto, el semaglutide
demostrd reduccion del MACE (HR 0.74; 95% IC, 0.58-0.95;
p<0.001 para no inferioridad; p=0.02 para superioridad)
y ECV no fatal (HR 0.61; 95% IC, 0.38-0.99; p=0.004),
sin reduccion significativa para muerte cardiovascular, IM
no fatal y falla cardiaca, con incremento significativo en
retinopatia (HR 1.76; 95% IC, 1.11-2.78; p=0.02)*’. Otros
medicamentos como lisixenatide fallaron en demostrar
disminucion del MACE (HR 1.02; 95%, 0.89 a 1.17)%, mien-
tras que el exenatide (Exenatide Study of Cardiovascular
Event Lowering Trial - EXSCEL) no demostro reduccion de
mortalidad cardiovascular®. Lo anterior sugiere que la
reduccion de eventos cardiovasculares (MACE) no es de
clase terapéutica y que el liraglutide se postula como el
medicamento con el mejor perfil de seguridad de este
grupo.

Inhibidores del cotransportador sodio glucosa
2 (SGLT2)

Este grupo de farmacos tiene efecto glucosurico, que se tra-
duce en disminucion de la HBA1C de un 0.5-0.7%. Su perfil
cardiometabdlico con disminucion de triglicéridos, aumento
de HDL, mejoria en la resistencia en la insulina y por ende
aterosclerosis y perfil hemodinamico mas disminucion de
la tension arterial, le confieren a este grupo una expec-
tativa alta en la reduccion de eventos cardiovasculares*,
hecho que se confirmo a través del estudio de empagliflozina
(EMPA-REG OUTCOME) en pacientes con DM2 y enfermedad
cardiovascular existente, donde se observo una disminucion
en IM, ACV y muerte cardiovascular del 14% y de muerte
cardiovascular por si sola del 38%'%“. La canagliflozina en
el estudio CANVAS redujo la incidencia del conjunto de des-
cenlace constituido por muerte cardiovascular, IM no fatal
y ECV no fatal (HR 1.27; IC 95% 0.75-0.97; p<0.001 para no
inferioridad, p=0.02 para superioridad), sin alcanzar reduc-
cion individual de muerte cardiovascular, ECV e IAM. De otro
lado, se observd aumento de amputaciones (6.3 vs. 3.4%,
p<0.001) y fracturas (15.4 vs. 11.9% p=0.02)*.

Ademas del perfil cardiometabdlico y hemodinamico
favorable de estos medicamentos, hay otras teorias que se
asocian a sus efectos cardiovasculares favorables, como lo
es la teoria de la cetogénesis leve, ya que los inhibidores
de SGLT2 derivan el metabolismo de glucosa a oxidacion
de acidos grasos, generando aumento de cetonas. El cora-
z6n avidamente extrae cuerpos cetonicos para producir ATP,
por lo que la oxidacion de estos aumenta la eficiencia
muscular cardiaca y esto se ve reflejado en reduccion de
mortalidad y morbilidad cardiovascular*. Este parece ser
un probable efecto de clase terapéutica; no obstante, cada
medicamento muestra un perfil de seguridad diferente en
los estudios clinicos y hacen falta estudios adicionales de
seguridad cardiovascular que incluyan el resto de moléculas.

Al ser la enfermedad cardiovascular la principal causa
de muerte en personas con diabetes, obliga a un conoci-
miento estricto del perfil de seguridad cardiovascular de
cada uno de los medicamentos disponibles para el control de
la diabetes, para determinar la elegibilidad de estos. De ahi
que la metformina continle siendo el medicamento de elec-
cién en diabetes, por su buen efecto antihiperglicémico, sin
riesgo de hipoglicemia, y porque ayuda a disminuir el riesgo



Tabla 2 Estudios clinicos de diabetes mellitus y seguridad cardiovascular

Medicamento Inhibidores de Agonistas de Inhibidores de Tiazolidinedionas
SGLT-2 GLP1 DPP-4
Empagliflozina Canagliflozina Lixisenatide Liraglutide Semaglutide Exenatide Saxagliptina Alogliptina Sitagliptina Pioglitazona Rosiglitazona
Estudio EMPA-REG CANVAS ELIXA LEADER SUSTAIN EXSCEL SAVOR EXAMINE TECOS PROACTIVE RECORD
# pacientes 7.020 10.142 6.068 9.340 3.297 14.752 16.492 5.400 14.671 5.238 4.447
Seguimiento 3.1 3.6 2.1 3.8 2.1 3.2 2.1 1.5 2.8 4 5.5
(anos)
Edad (afos) 63 63.3 60 64.3 64.6 65-75 65 61 66 61.8 57-59
DM (evolucion >10 13.5 9.3 12.8 13.9 12 10 7.2 9.4 9.5+/-7 6-7.9
en anos)
HbA1C (%) 8.1 8.2 7.7 8.7 8.7 8.0 8.0 8.0 7.3 8.1 7.8
ECV previa (%) 99 65 100 81 83 13 78 100 100 100 15%
Tipo de 1AM, IC, ECV, 1AM, IC, ECV, SCA < 180 dias > 50 afios + ECV 0 ERC 0 > ECV > 40 afos + SCA < 90 dias IC, ECV, EAP IAM, RVM, SCA Muerte CV,
enfermedad EAP EAP 60 anos + >1 FR 1AM ECV o > 55 hospitaliza-
cardiovascular SCA anos + >1 FR cién CV, 1AM,
EAP ECV, IC
MACE 0.86 0.86" 1.02 0.87° 0.74 0.91 1.0 0.96 0.98 NR NR
0.74, 1.09 0.75, 0.97 0.89, 1.17 0.78,0.97 0.58, 0.95 0.83, 0.89, 1.08 <1.16 0.89, 1.08
1.00
Muerte CV 0.62 0.87 0.98 0.78 0.98 0.88 1.03 0.79 1.03 NR 0.84
0.49, 0.77 0.72, 1.06 0.78,1.22 0.66, 0.93 0.65, 1.48 0.76, 0.87, 1.12 0.60, 1.04 0.89, 1.19 0.59, 1.08
1.02
IAM no fatal 0.67 0.85 1.03 0.88 0.74 1.95 1.08 0.95 0.83 1.14
0.97
n: Numero.

HbA1C: Hemoglobina glicosilada
Enf. CV: Enfermedad cardiovascular
IAM: Infarto agudo de miocardio
IC: Insuficiencia cardiaca
CV: Cardiovascular
ECV: Enfermedad cerebrovascular
PVD: Enfermedad vascular periférica
ERC: Enfermedad renal crénica
SCA: Sindrome coronario agudo
RAC: Revascularizacion de arteria coronaria
HTA: Hipertension arterial
EMPA-REG: Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes
CANVAS: CANagliflozin cardioVascular Assessment Study
ELIXA: Lixisenatide in Patients with Type 2 Diabetes and Acute Coronary Syndrome
LEADER: Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes
SUSTAIN: Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes
EXSCEL: Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering Trial
SAVOR: Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
EXAMINE: Alogliptin after acute coronary syndrome in patients with type 2 diabetes.
TECOS: Effect of Sitagliptin on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes
PROACTIVE: pioglitazone in the treatment of type 2 diabetes
RECORD: Rosiglitazone evaluated for cardiovascular outcomes in oral agent combination therapy for type 2 diabetes
Mace: Evento cardiovascular mayor (muerte cardiovascular, infarto no fatal y ECV no fatal)
IAM: Infarto agudo de miocardio
ECV: Enfermedad cerebrovascular
IC: Insuficiencia cardiaca
CV: Cardiovascular
ERC: Enfermedad renal cronica
SCA: Sindrome coronario agudo
NR; No reportado
Estadisticamente significativo
“Fatal o no fatal
" Cualquier reporte de falla cardiaca.
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micro y macrovascular. De igual forma, existen otros grupos
de medicamentos que se convierten en una buena alterna-
tiva para el tratamiento de estos pacientes; entre ellos se
mencionan, agonistas de GLP1, en especial liraglutide, el
cual demostro una reduccion significativa en desenlaces car-
diovasculares mayores, muerte cardiovascular y muerte por
cualquier causa; sin embargo, no se ha comprobado el mismo
beneficio con el resto de medicamentos del mismo grupo,
de modo que no se puede afirmar por el momento, que el
beneficio corresponda a un hecho de clase. Adicionalmente,
la empagliflozina ha demostrado disminucion de IAM, ECV y
muerte cardiovascular en pacientes con diabetes y a pesar
de que hacen falta estudios, esto parece corresponder a un
efecto de clase.

Por otro lado, a pesar de su buen efecto antihiperglicé-
mico, las guias recientes, fundamentadas en la evidencia,
no recomiendan el uso de sulfonilureas como monoterapia
ni como primera opcion en terapia combinada, dado el riesgo
de hipoglicemia y el impacto en enfermedad cardiovascular,
pues su uso se ha asociado con mayor mortalidad cardiovas-
cular al compararlas con metfomina.

Aunque no hay evidencia contundente en contra, es con-
troversial el impacto de las tiazolidinedionas, en especial
rosiglitazona, ya que referencias han demostrado su asocia-
cion con deterioro de falla cardiaca, aumento significativo
en la incidencia de IAM y muerte por enfermedad cardiovas-
cular, lo cual limita su uso para el tratamiento de pacientes
con diabetes. Asi mismo, se ha encontrado mayor inciden-
cia de eventos cardiovasculares, al comparar meglitinidas
con metformina y aparentemente con glibenclamida; pero,
aun hace falta literatura concluyente acerca de la seguridad
cardiovascular de este grupo de farmacos.

Conclusion

En la actualidad existen multiples medicamentos antidiabé-
ticos orales (tabla 1), por lo que al momento de escoger
la farmacoterapia se debe individualizar cada paciente,
teniendo en cuenta caracteristicas especificas como peso
corporal, funcién renal, edad y riesgo cardiovascular, a
sabiendas de que este Gltimo representa gran parte de la
mortalidad en personas diabéticas.

Hoy se conoce que la liraglutida (agonista GLP-1) y la
empagliflozina (inhibidor del SGLT2) se asocian con una dis-
minucion de IM, IM no fatal y muerte cardiovascular (tabla
2), por lo que los pacientes de alto riesgo cardiovascular
idealmente deberian recibir alguno de estos medicamentos
en combinacion con metformina, siempre que no haya con-
traindicacion para ninguno de ellos, teniendo en cuenta que
esta Ultima sigue siendo el pilar fundamental en el manejo
de la DM2, no solo por su eficacia sino por su perfil de segu-
ridad cardiovascular y su bajo costo.
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