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Resumen: Sabiendo que las complicaciones cardio-
vasculares son la primera causa de muerte de las 
personas con diabetes, la búsqueda de medicamen-
tos que mejoren el control glucémico sin provocar 
daño en relación a complicaciones cardiovasculares, 
se ha convertido en una preocupación central para 
las agencias a cargo de la aprobación de nuevas 
drogas para el tratamiento de la DM 2. En la presente 
revisión analizaremos la seguridad cardiovascular 
(CV) de viejas drogas para la diabetes y exploramos 
los hallazgos de estudios recientes efectuados con 
nuevas drogas que han demostrado no provocar 
daño CV, incluso en algunos casos, efectos benefi-
ciosos en relación con eventos CV.

Abstract: Knowing cardiovascular complications 
are the leading cause of death of diabetic patients, 
looking for medications that improve glycemic 
profile and cause no harm in terms of cardiovas-
cular outcomes has become the main concern for 
the agencies in charge of approving new drugs for 
diabetes treatment. In this publication we review 
the evidence regarding cardiovascular safety of old 
diabetes drugs and explore the recent trials with 
new medications that show not to harm, and some 
of them, to be beneficial in terms of cardiovascular 
outcomes.
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principalmente las microvasculares, la mejoría del 
control glucémico puede no ser beneficiosa para 
todos los pacientes. 
Establecer objetivos glucémicos muy estrictos pue-
de ser dañino, aumentando el riesgo de eventos 
cardiovasculares, incluyendo mayor mortalidad.
El beneficio del buen control glucémico se ha 
demostrado primordialmente en relación con las 
complicaciones microvasculares de la enferme-
dad; sin embargo, el beneficio en relación con las 
complicaciones macrovasculares no ha sido claro, 
mostrando disparidades según los diversos estu-
dios, algunos de los cuales evidenciaron incluso 
perjuicio en relación a eventos cardiovasculares. 
A los eventos adversos observados, se sumaron 
evidencias en algunos trabajos que señalaban que 
el control intensivo de la glucemia podía aumen-

Introducción
Las personas con diabetes tienen una alta morbi-
mortalidad vinculada principalmente a complica-
ciones cardiovasculares (CV). 
El riesgo de eventos macrovasculares: accidente 
cerebrovascular, cardiopatía y muerte en personas 
con diabetes, duplica el riesgo de las no diabéti-
cas. 
La patología coronaria es tres veces más frecuente 
que en la población general(1-2). 
El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) 
significa siempre un desafío. A pesar de que la me-
joría del control glucémico ha demostrado prevenir 
o reducir las complicaciones de la enfermedad, 
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tar la mortalidad como en el caso de los estudios 
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes)(3), el ADVANCE(4) y el VADT(5) (Ver Cuadro 
1).
A pesar de haber sido la rosiglitazona en 2007(6), 
la droga que desencadenó cambios en las regula-
ciones de la FDA(7) y años más tarde de la EMA, las 
preocupaciones en torno a efectos CV negativos las 
podemos rastrear a 1992, cuando ensayos clínicos 
con el uso de Proinsulina humana(8) mostraron 
aumento de eventos CV y de IAM, que llevaron a 
la suspensión de los estudios. 

En el 2005, la droga Muraglitazar(9) mostró aumento 
de riesgo de muerte, ocurrencia de eventos CV 
mayores e insuficiencia cardíaca crónica.
El punto culminante fueron entonces los resultados 
adversos que se atribuyeron a la rosiglitazona en 
2007(6).
A partir de esos resultados la FDA en 2008 y la 
EMA en 2012, pusieron como condición para la 
aprobación definitiva de cualquier nueva droga 
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), que demostrara ser segura del punto de vista 
cardiovascular además de mejorar la glucemia; se 
exige por lo menos que no provoque daño, es decir, 
que no aumente el riesgo CV en comparación con 
las drogas o terapias ya existentes.
Pero el desafío mayor ha sido ir más allá de “no 
dañar”, es decir, encontrar alternativas terapéuticas 
que tengan efecto beneficioso en relación con la 
salud cardiovascular macrovascular.
Con la nueva reglamentación de la FDA, 17 impor-
tantes ensayos clínicos controlados, prospectivos y 
randomizados incluyendo más de 140.000 partici-
pantes han sido completados o están en ejecución, 
contemplando las nuevas exigencias.
El interés que han despertado las nuevas drogas 
para el tratamiento de la DM2, se ha evidenciado 
también en nuestro medio, con la publicación de 

artículos de revisión desde el año 2012 que, a partir 
de 2016 han  centrado su enfoque en los efectos 
CV de estas drogas(10-12).
La presente revisión analiza la información dispo-
nible respecto a la seguridad CV de drogas ya ins-
taladas en el mercado y con importante trayectoria 
de utilización, como la Biguanida Metformina, las 
Sulfonilureas, y las Meglitinidas, para luego concen-
trarnos en las drogas que han sido sometidas a las 
nuevas exigencias para su aprobación definitiva. 
En este último grupo se ubican los inhibidores de 
DPP4, los agonistas de GLP 1 y los inhibidores de 
SGLT 2 o glifozinas (habiendo, a la fecha, 7 estudios 
con resultados publicados) (Ver Cuadro 2).
Por razones de extensión, no vamos a incluir las 
Insulinas en esta oportunidad.

Biguanidas, Sulfonilureas (SUs), 
Meglitinidas y Tiazolidinedionas (Tzds)

Metformina

Desde hace varios años la Metformina es la Bi-
guanida elegida como de primera línea para el 
tratamiento de la DM2(13-16).
Actúa como insulino sensibilizador a nivel del 
hígado y el tubo digestivo, estando hoy en día 
cuestionado su efecto en los tejidos periféricos 
como el músculo. 
Es una muy buena droga en las personas con 
DM2 sobre todo si son obesas. Tiene una larga 
trayectoria de utilización, es de bajo costo y ha 
demostrado potencial para disminuir eventos 
cardiovasculares. 
En el United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS), una sub población de diabéticos con 
sobrepeso fue tratada con metformina en forma 
precoz. 

Cuadro 1

El resultado mostró una reducción de 32% en rela-
ción con cualquier evento vinculado a la diabetes 
(muerte súbita, infarto de miocardio fatal o no fatal, 
angor, insuficiencia cardíaca, accidente cerebrovas-
cular y amputaciones). Otros trabajos de menor 
envergadura avalan estos hallazgos.
Asimismo, la metformina también tendría efec-
tos beneficiosos en diversos factores de riesgo 
cardiovascular incluyendo la presión arterial y el 
perfil lipídico, incluso reduciendo los niveles de 
triglicéridos, presumiblemente por disminución 
de la secreción hepática de lipoproteínas.
En estudios con animales, la metformina podría 
limitar la remodelación cardíaca y reduciría la ex-
tensión del infarto de miocardio si se administra 
durante la reperfusión miocárdica. Aún no hay 
evidencia en seres humanos.

Sulfonilureas

Las Sulfonilureas (SUs) son drogas insulino secre-
toras, es decir, que actúan aumentando la secre-
ción de insulina por parte de las células beta del 
páncreas(17 – 22).
La controversia en relación con los efectos adversos 
de las SUs surgió a la luz de los resultados del Uni-
versity Group Diabetes Program (UGDP)(17) en la dé-
cada de 1970, que mostró que pacientes tratados 
con la SU tolbutamida tuvieron mayor incidencia 
de muerte de causa CV comparados con pacientes 
tratados con placebo o con insulina. 

A posteriori, en el UKPDS(11) esos hallazgos no fueron 
confirmados; por el contrario, no hubo aumento en 
la mortalidad en pacientes diabéticos tratados con 
SU al momento de sufrir infarto de miocardio. Sin 
embargo, estudios posteriores volvieron a generar 
preocupación en torno a estos efectos.
El mecanismo mediante el cual se produciría este 
efecto adverso sería impediendo el pre acondicio-
namiento isquémico protector que es necesario 
como mecanismo de adaptación para reducir el 
daño subsiguiente a un infarto(14).
Afortunadamente, las SUs de última generación, 
tienen menor afinidad por el tejido CV por lo que 
estos efectos serían mínimos. De este grupo, la 
Gliclazida, según estudios recientes, sería la única 
SU asociada con bajo riesgo de eventos CV y mor-
talidad, similar a la metformina.

Meglitinidas

No hay evidencias concluyentes en relación a los 
efectos CV de esta familia de drogas, que son tam-
bién insulino secretoras como las SUs. Su efecto es 
principalmente post prandial y de corta duración.
Pertenecen a esta familia la repaglinida y la 
nateglinida(23).En Uruguay contamos sólo con la 
primera.

Tiazolidinedionas

Las Tiazolidinedionas (TZDs) Son agonistas de los 
receptores proliferadores de los peroxisomas que 

SAVOR-TIMI 53 Saxaglip na MACE 6.492/2,1 a Pronto

RIESGO CV 

I.DPP 4

Agonistas
GLP 1

SGLT

Clase de Droga Estudio Droga Resultado Número y duración Fecha informe   Primario (años)

Inhibidores de DPP4, Agonistas de GLP 1 e Inhibidores de SGLT 2

Cuadro 2
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regulan su expresión genética promoviendo la me-
joría en la utilización de la glucosa y la disminución 
de su producción en los tejidos periféricos.
Son dogas insulinosensibilizadoras actuando sobre 
el músculo esquelético y miocárdico, hígado y 
tejido adiposo.
Las drogas de este grupo disponibles son la Rosigli-
tazona y la Pioglitazona. En nuestro medio conta-
mos sólo con la Pioglitazona. La primera droga de 
este grupo fue la Troglitazona introducida en 1997 
y discontinuada en el 2000 por aparición de muer-
tes en falla hepática por hepatitis fulminante.
Los estudios iniciales con Rosiglitazona encendie-
ron la alarma al asociar su uso con aumento del 
riesgo de infarto de miocardio y de muerte de 
causa cardiovascular. El meta análisis publicado 
en el New England Journal of Medicine en 2007 
que informaba un 43% de aumento de IAM y un 
64% de aumento de muerte de causa CV, generó 
estas alertas. 
Análisis posteriores demostraron inconsistencias 
en el referido estudio y en 2013 la FDA levantó las 
restricciones impuestas al uso de la Rosiglitazona, a 
la luz de los hallazgos del estudio Rosiglitazone Eva-
luated for Cardiovascular Outcomes and Regulation 
of Glycemia in Diabetes (RECORD) que mostró que 
no había aumento del riesgo de morbimortalidad 
de causa CV atribuible a la Rosiglitazona. La droga 
igualmente cayó en desuso.
La Pioglitazona pertenece a la misma familia de 
drogas y ha sido evaluada en diversos estudios 
cardiovasculares como el Prospective Pioglitazone 
Clinical Trial in Macrovascular Events (PRO-active)(26) 

que evaluó 5.238 pacientes diabéticos tipo 2 con 
antecedentes de enfermedad CV. La pioglitazona 
o el placebo se agregaron al tratamiento estándar. 
Como desenlace secundario, la pioglitazona redujo 
el resultado compuesto de mortalidad CV, IAM no 
fatal y ACV.
EI estudio IRIS (Insulin Resistance Intervention after 
Stroke)(27) se realizó en pacientes no diabéticos, 
insulino resistentes y con antecedentes de ACV 
o AIT isquémicos, placebo-control. El grupo con 
pioglitazona mostró una reducción significativa de 
24% en la ocurrencia de ACV y IAM en un segui-
miento a 4,8 años. 
Un meta-análisis de 19 ensayos clínicos randomi-
zados también mostró resultados favorables al uso 
de la droga,  aunque las interpretaciones no son 
unánimes. La aparición de insuficiencia cardíaca 
severa aumentó en los pacientes tratados con la 
droga, tanto en el PROACTIVE como en el  meta 
análisis, aunque sin asociarse a aumento de la mor-
talidad. El mecanismo de producción es el aumento 
en la reabsorción de sodio. Por esta razón, las con-

traindicaciones de su uso son: pacientes añosos 
con riesgo de falla cardíaca y pacientes con clase 
funcional III-IV de la New York Heart Association.
Las TZDs tambien se han asociado con aumento de 
fracturas y cáncer de vejiga. Su uso en la práctica 
clínica es restringido.

Nuevas drogas y  
estudios de seguridad CV
Los principales estudios sobre las nuevas drogas 
se encuentran resumidos en el cuadro 2.

Inhibidores de DPP4 y análogos de GLP 1

Estas dos familias de drogas ejercen sus efectos 
beneficiosos actuando a nivel del circuito de las 
incretinas(10-12).
Las incretinas endógenas  son: el péptido similar 
al Glucagón (GLP-1) y el polipéptido inhibidor 
gástrico (GIP) que son secretados por las células 
L y K de la pared intestinal, respectivamente, en 
respuesta a la presencia de alimento. 
Estos péptidos ejercen su efecto a través de la 
unión específica a sus respectivos receptores 
GPI-R y GLP1-R. Entre sus efectos se encuentra 
una mayor respuesta a la glucosa administrada 
vía oral, en comparación a la administrada vía 
intravenosa (efecto incretina) y son responsables 
de hasta el 70% de la secreción postprandial de 
insulina. A su vez, activan circuitos neuronales que 
comunican con los órganos periféricos incluyendo 
el hígado, músculo esquelético, tejido adiposo y 
páncreas, y regulan así la ingesta y asimilación 
de la glucosa. 
En las personas con DM 2, el efecto incretina está 
reducido, siendo apenas responsable del 20% de la 
secreción  postprandial de insulina. La disminución 
del efecto incretina estaría vinculada al efecto de 
la hiperglucemia que produciría un deterioro de 
la respuesta.
Los efectos más relevantes en el control de la glu-
cemia los tiene el GLP 1 que actúa estimulando la 
biosíntesis de insulina a través de la promoción de 
su transcripción genética y su secreción glucosa 
dependiente. Asimismo produce inhibición de 
la secreción de glucagón a través de modulación 
de las células alfa pancreáticas de forma glucosa-
dependiente. La capacidad de secreción de gluca-
gón cuando los niveles de glucemia son bajos, se 
encuentra preservada. 
Este mecanismo previene la aparición de hipo-
glucemias, aún cuando los niveles de GLP-1 sean 
altos.

La vida media de estos dos péptidos es corta (1 a 2 
minutos) debido a la enzima dipeptidil peptidasa 4 
(DPP-4) presente en el plasma sanguíneo, en con-
centraciones particularmente altas en el endotelio 
vascular, que ocasiona la ruptura de dos aminoáci-
dos de su región amino terminal, interrumpiendo 
su función insulino-trópica. El efecto del GLP-1 y 
el GIP va mucho más allá de los efectos de control 
glucémico, implicando efectos gastrointestinales, 
cerebrales, cardiacos, hepáticos y musculares.
La ingestión de nutrientes como carbohidratos, 
proteínas y grasas produce liberación de GLP-1 y 
de GIP. Solamente la secreción de GLP-1 y GIP me-
diada por la absorción de carbohidratos produce 
secreción de insulina. 

Inhibidores de DPP-4

Los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (DPP‐4)
(28-37) potencian la liberación de insulina glucosa 
dependiente por parte de las células beta a través 
del bloqueo de la degradación de las incretinas 
endógenas, fundamentalmente GLP‐1. 
Son inhibidores potentes, selectivos y reversibles 
de la DPP‐4, que mejoran el control glucémico al 
amplificar la respuesta a la glucosa.
Hasta el momento actual, han sido aprobadas 
por la FDA y la EMA las siguientes drogas de esta 
familia: 

Sitagliptina, •	
Vildagliptina, •	
Saxagliptina, •	
Linagliptina y •	
Alogliptina •	 (esta última  
no está disponible en Uruguay).

La omarigliptina es un inhibidor de DPP‐4 que se 
estudió en población japonesa, mostrando resul-
tados similares a la sitagliptina, con la ventaja de 
que se administra una vez por semana.
Estas drogas tienen entre sí algunas diferencias 
farmacocinéticas por heterogeneidad estructural, 
que puede traducirse en diferentes propiedades 
farmacológicas.
Estas diferencias pueden ser significativas en 
pacientes con insuficiencia renal o hepática. En 
el caso de la Linagliptina, no requiere ajuste de 
dosis en insuficiencia renal o hepática. El resto de 
las drogas de esta clase requiere ajuste de dosis 
en insuficiencia renal. Existe poca experiencia en 
pacientes añosos.
Los estudios de seguridad CV exigidos post merca-
deo, dado que son drogas de aparición posterior a 
las disposiciones de la FDA  de 2008, incluyen en 
la primera etapa: 

“Examination of Cardiovascular Outcomes with •	
Alogliptine versus standard of care in type 2 dia-
betes and acute coronary síndrome” (EXAMINE), 
Saxagliptin Assesment of Vascular Outcomes Re-•	
corded in Patients with Diabetes Mellitus-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction (SAVOR-TIMI 53), 
Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with •	
Sitagliptin (TECOS) y 
Vildagliptin in Ventricular Dysfunction Diabetes  •	
Trial (VIVIDD).

En abril de 2015, el Comité Asesor en Drogas para 
tratamiento de enfermedades endocrinológicas y 
metabólicas de la FDA fue convocado para revisar 
los resultados de los estudios post comercialización 
de los inhibidores de DPP4 Saxagliptina (SAVOR-
TIMI 53) y Alogliptina (EXAMINE) debido a que los 
resultados de eventos cardiovasculares adversos 
mayores no alcanzaban el intervalo de confianza 
(CI) establecido en las regulaciones. Motivó el 
agregado de advertencias de suspensión de cual-
quiera de estas dos drogas si el paciente desarrolla 
insuficiencia cardíaca. Estudios a más largo plazo 
están en marcha.

Análogos de GLP-1

Este grupo de drogas, que se usa en forma inyec-
table, intenta copiar el efecto fisiológico de las 
incretinas endógenas. (10,38-44)

Pertenecen a esta familia de drogas: 
Exenatide, •	
Lixisenatide, •	
Liraglutide, •	
Dulaglutide, •	
Semaglutide. •	

Del exenatide hay 2 versiones: la de acción corta y 
la de acción prolongada (exenatide LAR).
La terapia con análogos de GLP-1 puede usarse de 
primera línea con el beneficio de lograr mayor des-
censo de peso, mejores descensos de la HbA1c y de 
la presión arterial y menor riesgo de hipoglucemias 
que las sulfonilureas. En algunos de los estudios 
reseñados también se señala el efecto beneficioso 
en el descenso de la glucemia post prandial (GPP),  
que es más notorio con los compuestos de acción 
corta.
Los efectos adversos más frecuentes son náuseas, 
diarrea y cefalea. Los efectos gastrointestinales son 
los más frecuentes y son dosis dependiente.
Los incretinomiméticos se administran en forma 
parenteral (inyectable) y su frecuencia de adminis-
tración puede ir desde 1 a 2 veces por día hasta 1 
vez por semana.
El efecto buscado de retardar el vaciamiento 
gástrico, puede influir en la absorción de otros 
medicamentos como por ejemplo  antibióticos y 
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anticonceptivos orales, por lo cual en el caso de 
los GLP-1 que se administran 2 veces por día, se 
recomienda tomar estos medicamentos 1 hora 
antes de la inyección del medicamento.
Los medicamentos de este grupo presentes en el 
mercado internacional (aprobados por la FDA y/o 
la EMA) son:

Exenatide•	
Liraglutide•	
Lixisenatide •	
Albiglutide•	
Dulaglutide •	
Semaglutide•	

Exenatide
Comercializado internacionalmente como Byetta® 
y Exenatide de acción prolongada (Bydureon®), 
son incretino miméticos derivados del exendin 4;  
fueron estudiados comparativamente con metfor-
mina, sulfonilurea y metformina más sulfonilurea 
(Grupo de estudios AMIGO), comprobándose una 
significativa reducción de la HbA1c y de la gluce-
mia en ayunas, así como un progresivo descenso 
de peso promedio entre 1,6 y 2,8 kilos a las 30 
semanas. 
El exenatide está aprobado como terapia comple-
mentaria a dieta y ejercicio o en combinación con 
glitazonas (pioglitazona), metformina o sulfonilu-
rea. También se puede asociar a insulina glargina. 

Liraglutide 
Comercializado internacionalmente como Victoza® 
por NovoNordisk, es un análogo de GLP-1 con un 
97% de homología. Tiene un efecto más prolon-
gado que el exenatide por presentar un ácido 
graso libre que aumenta la unión no covalente a 

la albúmina, protegiéndolo de la degradación por 
la DPP‐4. 
Una única inyección diaria cubre las 24 horas y tie-
ne una vida media de 13 horas, con un pico entre 
las 10 y 12 horas. 
Por su efecto en el descenso de peso, ha sido apro-
bado también para el tratamiento de la obesidad. 
En el estudio LEADER de seguridad CV (Liraglutide 
Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardio-
vascular Outcome Results), participaron 9.340 per-
sonas con diabetes tipo 2 de edad igual o mayor de 
50 años, con uno o más problemas CV coexistentes 
(enfermedad coronaria, cerebrovascular o periférica), 
enfermedad renal estadío III, insuficiencia cardíaca 
grado II o III, edad igual o mayor a 60 años y uno o 
más factores de riesgo CV y HbA1c igual o mayor 
a 7%. 
El tiempo de seguimiento rondó los 3,8 años. Los 
eventos o resultados primarios adversos CV fueron 
13 versus 14,9 en el grupo tratado versus el grupo 
placebo. El número de eventos por 100 pacientes/
año fue de 3,4 vs 3,9, significativamente favorable 
a liraglutide. El número necesario a tratar (NNT) 
para prevenir un resultado CV primario a 3 años, 
fue de 66; para muerte por cualquier causa el NNT 
fue de 98. 
A diferencia del estudio EMPA REG con empagli-
fozina (inhibidor de SGLT 2), los beneficios CV no 
fueron tan precoces, lo cual hace que se pueda 
plantear el enlentecimiento del proceso de ate-
rosclerosis como la causa probable de los efectos 
beneficiosos y no efectos hemodinámicos como 
con empaglifozina (Ver Figuras 1 y 2).
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Ensayo LEADER - Resultado Primario
Primera ocurrencia de muerte CV, IAM no fatal. Análisis del 

tiempo hasta el evento en pacientes DM2 de alto riesgo.

15

10

20

5

0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Hazard ra o, 0.87 (95% CI, 0.78 - 0.97)
P <0,001 para la no inferioridad
P=0.01 para la superioridad

Pa
ci

en
te

s c
on

 u
n 

ev
en

to
 (%

)

Meses de la randomización 

Placebo
Liraglu de

et alFigura 1 Figura 2



García V Actualización terapéutica

 en Medicina • Junio 2017; Año XXVI Nº 50: 64-79 73

Lixisenatide 
Comercializado internacionalmente como Lyxu-
mia® por Sanofi, es un incretino mimético derivado 
del exendin 4, con vida media de 1.5 a 4.5 horas 
pero vida media fisiológica de 24 horas. 
Los estudios de fase III mostraron beneficio en el 
control metabólico en monoterapia y en asocia-
ción con otros antidiabéticos orales e insulinas 
en pacientes diabéticos tipo 2 (Grupo de estudios 
GetGoal con más de 5000 pacientes). 
En resumen el grupo de estudios Get Goal demos-
tró descenso significativos de HbA1C (-0.73% a 
-0.92%), GPP (-81.1 mg/dl a -143,2 mg/dl) y peso 
(-1.76 kg a -2,9 kg) con riesgo bajo de hipogluce-
mias. Además se apreció, en los estudios en com-
binación con insulina basal, descenso adicional de 
HbA1c (-0.71% a -0.77%) posterior a la titulación de 
la insulina basal y cambios variables de peso (- 1,8 
kg a -0,28 kg). 
El estudio ELIXA (Cardiovascular Outcomes and 
Mortality in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus 
and Acute Coronary Syndrome): mostró no inferio-
ridad. La población incluida en este estudio fue de 
mayor riesgo CV que en el estudio LEADER dado el 
criterio de inclusión. 

Albiglutide 
Comercializado internacionalmente como Tan-
zeum®, es un agonista de receptores  GLP 1 apro-
bado para su uso como coadyuvante de la dieta y 
el ejercicio en personas con DM 2. 
Está compuesto por dos copias GLP 1 modificadas 
de forma recombinante unido a albúmina humana. 
Tiene una vida media de cinco días, por lo cual se 
indica una vez por semana y se administra en for-
ma subcutánea. Los estudios clínicos incluyen los 
del grupo Harmony, involucrando 5000 pacientes 
con DM 2.

Dulaglutide 
Comercializado internacionalmente como Trulici-
ty®, es también un agonista de receptores GLP 1 
aprobado para el uso como coadyuvante de la die-
ta y el ejercicio en personas con DM 2. Se administra 
en forma subcutánea una vez por semana. 

Semaglutide 
Comercializado internacionalmente por Novo Nor-
disk, es un análogo de GLP1 cuyo primer estudio 
se publicó recientemente. Se administra también 
en forma subcutánea y una vez por semana. El 
estudio de pre aprobación (Preapproval Trial to Eva-
luate Cardiovascular Outcomes and Other Long-Term 
Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 
2 Diabetes,  SUSTAIN 6) destinado a demostrar no 
inferioridad comparada con placebo en términos 

de seguridad CV, incluyó 3297 personas con DM2, 
de 230 centros en 20 países. 
La edad promedio fue 65 años, el tiempo promedio 
de diagnóstico fue 13,9 años y la Hb A1c al inicio 
promedio de 8,7%. El 60% presentaba historia de 
enfermedad cardiovascular (ECV) y el 93% historia 
de hipertensión arterial (HTA). La duración del es-
tudio fue de 104 semanas. El grupo de tratamiento 
recibió 0,5 o 1,0 mg de semaglutide sub cutáneo. 
Demostró 25% de disminución de eventos CV 
adversos mayores (MACE) a 2 años, 39% de dis-
minución de ACV no fatal, y 26% de IAM no fatal. 
El número necesario a tratar (NNT) para prevenir 
un evento en 2 años, fue de 45. Este es entonces 
un nuevo estudio que muestra beneficios macro-
vasculares. 
Cabe señalar que desde el punto de vista de las 
complicaciones microvasculares los pacientes que 
recibieron la droga tuvieron riesgo más bajo de 
empeoramiento de la nefropatía, pero aumento 
del riesgo de complicaciones de la retinopatía dia-
bética (hemorragia del vítreo, ceguera o necesidad 
de tratamiento del vítreo o fotocoagulación). Se 
produjeron descensos significativos y sostenidos 
de la HbA1c, con similar incidencia de hipogluce-
mias que con placebo.

Inhibidores de SGLT 2 o Glifozinas
En los últimos 10 años,  la investigación de los 
diversos circuitos biológicos involucrados en el 
mantenimiento de  la homeostasis normal de la 
glucosa, ha llevado a que se descubra en profun-
didad el rol del riñón.
La intervención del riñón se produce a través de 
tres importantes mecanismos fisiopatológicos: 

producción endógena de glucosa, •	
utilización de la glucosa como fuente de energía •	
para satisfacer sus propias demandas y 
filtración y posterior reabsorción de la totalidad •	
de la glucosa filtrada. 

Luego del ayuno nocturno, aproximadamente 
el 80% de la producción endógena de glucosa 
circulante proviene del hígado y el 20% restante, 
del riñón.
En las personas con DM2, los riñones producen glu-
cosa en exceso durante la noche; si consideramos 
que también el hígado libera exceso de glucosa en 
las horas de sueño, el aumento de la glucemia en 
ayunas se potencia al sumarse ambos efectos.
También se conoce que el umbral para la reabsor-
ción de la glucosa en el túbulo renal, así como la 
cantidad máxima que se reabsorbe,  están aumen-
tados en las personas con diabetes.
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Es así que el riñón contribuye a la hiperglucemia 
tanto por sobreproducción de glucosa, como por 
aumento de su reabsorción tubular. No se suprimen 
estos mecanismos aún en presencia de hipergluce-
mia e hiperinsulinemia (como sí ocurre en personas 
no diabéticas). El riñón es insulino resistente igual 
que el hígado en estos pacientes. 
Los transportadores de glucosa  SGLT 2 y SGLT 1 
(cotransportadores de sodio y glucosa), localizados 
en el túbulo renal proximal, son responsables de la 
reabsorción de prácticamente el 100% del total de 
la glucosa filtrada.
En promedio, alrededor de 180 gramos de glucosa 
son filtrados cada día por el riñón.
En las personas con tolerancia normal a la glucosa, 
la totalidad de la misma filtrada es reabsorbida por 
el riñón, por lo cual no aparece glucosa en la orina. 
El transportador SGL T2, localizado en la porción 
proximal del túbulo renal, produce la reabsorción 
del 90% de la glucosa filtrada, mientras que el 
transportador SGL T1, localizado en los segmen-
tos más distales del túbulo proximal, se encarga 
de la reabsorción del 10% restante de la carga de 
glucosa filtrada.
Numerosos estudios han puesto en evidencia que 
los transportadores SGL T2 están aumentados tan-
to en número como en actividad en las personas 
con diabetes tipo 2.
Las consecuencias fisiopatológicas de estas alte-
raciones son:

Aumento de la capacidad máxima de reabsor-•	
ción de glucosa a nivel renal
Aumento del umbral glucémico  a partir del cual •	
aparece glucosa en la orina

Se ha observado que cuanto más alta la Hb A1c del 
paciente diabético, más alto el umbral  glucémico 
para producir eliminación urinaria de glucosa.
Estas alteraciones fisiopatológicas contribuyen al 
mantenimiento de la hiperglucemia en las perso-
nas con diabetes tipo 2.
El conocimiento de estos mecanismos alterados, 
ha llevado a la investigación de drogas que tengan 
como objetivo la inhibición de la actividad de estos 
transportadores SGL T.
La inhibición de estos transportadores, aumenta la 
eliminación urinaria de glucosa (efecto glucosúrico) 
favoreciendo entonces el descenso de la concen-
tración plasmática de glucosa tanto en el período 
de ayuno como en el post prandial.
Así se mejora el control glucémico, desciende la 
Hb A1c y consecuentemente mejora la sensibili-
dad a la insulina al disminuir la insulino resistencia 
generada por la hiperglucemia crónica. Producen 
disminución de la Hb A1c similar a metformina, 
pioglitazona y agonistas de GLP1 (0,7 a 1%).

La potencia es mayor que la de los inhibidores de 
DPP4. En relación con las sulfonilureas (SU), éstas 
producen en general descensos más rápidos a los 
tres meses en comparación con esta nueva familia 
de drogas. Sin embargo, a los seis meses de trata-
miento con SU, se inicia un progresivo aumento 
de la Hb A1c. 
Consecuentemente, al final del primer año de 
tratamiento, los resultados son comparables entre 
las SU y los inhibidores de SGL T2. En cuanto a la 
durabilidad del efecto, es mayor con los inhibidores 
de SGL T2.

Estudio EMPA - REG 
Criterios de inclusión y exclusión

• CRITERIOS de INCLUSIÓN
 - Adultos con DM 2
 - IMC  ≤45kg/m2
 - HbA1c 7-10%*
 - Enfermedad CV establecida

•	 IAM	previo,	enfermedad	coronaria	arterial,	 
stroke, angina inestable o  
enfermedad obstructiva crónica periférica.

• CRITERIO FUNDAMENTAL DE EXCLUSIÓN 
 - FGC <30 mL/min/1.73m2 (MDER)

IMC, índice de masa corporal;  
eGFR, tasa de filtración glomerular estimada;  
MDER, Modificación de la Dieta en Enfermedad Renal.
* Sin terapia de reducción de la glucosa durante ≥12 semanas 

antes de la asignación al azar o sin cambio en la dosis 
durante ≥12 semanasantes de la asignación al azar o, en el 
caso de la insulina, sin cambios de >10% en comparación 
con la dosis en la asignación al azar.

Cuadro 4

Estudio EMPA-REG 
Como explicar los efectos  

cardioprotectores de la empaglifozina

Se descarta el beneficio por mejoría  • 
del control glucémico.

Teoría del cambio de sustrato •	 (Discutida)
Persistencia de leve hipercetonemia. • 
Utilización del ácido beta hidroxibutírico  • 
por parte del corazón que lo oxida a AAGG. 
Este mecanismo llevaría a una mayor • 
eficiencia en el consumo de O2  
a nivel mitocondrial. 
La hemoconcentración estimula la liberación • 
de O2 en los tejidos.
Se suman el aumento de la diuresis y la • 
reducción de la PA.

Ferrannini E, et al. Diabetes Care.  
2016 Jun 11. [Epub ahead of print]

Cuadro 3
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Otra ventaja a destacar de estas nuevas drogas, es 
que tienen un bajo riesgo de hipoglucemia.
Se produce una reducción del peso corporal que se 
relaciona con la pérdida de agua y sal en relación 
con su efecto de diuresis osmótica, al que se agrega 
la pérdida calórica por la glucosuria. El descenso de 
peso en promedio es de 2 a 3 kilos, dependiendo 
del peso inicial y variando en cada individuo. La 
pérdida de peso es más evidente durante los tres 
primeros meses y en particular durante la primera 
semana en relación con la pérdida de agua y sal; 
luego el descenso ponderal se va estabilizando 

permaneciendo sin cambios sustantivos  a partir 
de los 6 a 12 meses de tratamiento. Presentan bajo 
riesgo de hipoglucemia.
Actualmente se cuenta con tres medicamentos de 
este grupo aprobados por la FDA.

Canaglifozina•	
Dapaglifozina•	
Empaglifozina •	 (Jardiance®)

En Japón está disponible la Ipraglifozina que podría 
usarse en pacientes con enfermedad renal crónica 
leve. Hay otras glifozinas en desarrollo.
Vamos a referirnos sólo a la Empaglifozina, dado los 
sorprendentes hallazgos en el estudio Empa-reg.

Empaglifozina 

El estudio EMPA-REG destinado a evaluar la segu-
ridad cardiovascular, incluyó 7.020 pacientes con 
diabetes y ECV establecida que fueron asignados 
para recibir 10 o 25 mg de Empaglifozina o placebo 
una vez por día agregado al tratamiento estandar 
(incluyendo tratamiento de la diabetes, HTA y disli-
pemia) (Ver Cuadros 3 y 4). 
Los resultados mostraron una diferencia significati-
va a favor de los pacientes tratados con cualquiera 

Estudio EMPA-REG 
Resultados primarios - MACE de 3 puntos
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Figura 3

Estudio EMPA-REG 
Hopitalización por insuficiencia cardíaca
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Figura 4

Estudio EMPA-REG 
Mortalidad por todas las causas
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Figura 5

Estudio EMPA-REG 
Consideraciones terapéuticas

Empagliflozina, como fue usada en este estudio, por 3 
años, en 1000 pacientes con DM2, con alto riesgo CV 
resultó en:

25 vidas salvadas •	 (82 vs 57 muertes)
- 22 muertes menos de causa CV (59 vs 37)

14 hospitalizaciones menos por IC •	 (42 vs 28)
53 infecciones genitales adicionales •	 (22 vs 75)

Cuadro 5

de las dosis de empaglifozina con una reducción 
de 14% en el desenlace o resultado primario com-
binado  (muerte de causa CV, IAM no fatal o ACV no 
fatal) con un seguimiento de 3,1 años (Ver Figuras 
3, 4, 5).
Esta diferencia fue determinada principalmente 
por una reducción de 38% del riesgo relativo de 
muerte de causa CV. Se acompañó de una reduc-
ción de 35% en las hospitalizaciones por Insuficien-
cia cardíaca (IC), pero no se redujo el riesgo de IAM 
o ACV no fatales.
Llamativamente la diferencia a favor de empaglifo-
zina apareció muy precozmente , sugiriendo que el 
beneficio no se relaciona a cambios en el proceso de 
aterosclerosis, o mejoría del control de la PA o de la 
glucemia, sino a cambios de naturaleza hemodinámi-
ca y fisiológica vinculadas a la utilización del oxígeno 
a nivel celular (Ver Cuadro 5). 
Este estudio es el primero de los estudios de se-
guridad CV en mostrar beneficios en población 
de alto riesgo.
No se sabe si este es un efecto de clase, o sólo de 
la empaglifozina.

Estudio EMPA-REG 
Efectos sobre el riñón

Grupo de Estudio
Incidencia  

Empeoramiento de  
la Nefropatía N/n

Empaglifozina 525/4124  (12,7%)

Placebo 388/2061  (18,8%)

Reducción del riesgo significativa de 39%

Grupo de Estudio Progresión a  
Macroproteinuiria

Empaglifozina 459/4091  (11,2%)

Placebo 330/2033  (16,2%)

Reducción significativa de  38%

Wanner C, et al. N Engl J Med. 2016 Jun 14. [Epub ahead of print]

Cuadro 6
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En relación a lo microvascular, mostró beneficios 
en nefropatía (Ver Cuadro 6).
Los estudios con Dapaglifozina (DECLARE TIMI58: 
Dapaglifozin Effect on Cardiovascular Events Throm-
bolysis In Myocardial Infarction 58) y el CANVAS (Ca-
nagliflozin Cardiovascular Assesmente Study) están 
en marcha y deberemos aguardar los resultados 
para sacar conclusiones definitivas.

Efectos adversos
El efecto adverso más frecuente son las infecciones 
genitourinarias, en particular las de origen micótico 
(vaginitis y balanitis).
Recientemente se han reportado casos de cetoaci-
dosis sin hiperglucemia en pacientes en tratamien-
to con estas drogas en ambos tipos de diabetes, si 
bien el uso en DM1 no está aprobado.
Las hipótesis planteadas en torno a las posibles 
causas de esta complicación son: 
 1) reducción en la dosis de insulina al asociar gli-

fozina, con el fin de evitar hipoglucemia, 

 2) la dosis más baja de insulina sería insuficiente 
para suprimir la lipólisis y la cetogénesis, 

 3) los inhibidores de SGLT2 promueven la secre-
ción de glucagón, 

 4) los transportadores SGLT disminuyen la excre-
ción urinaria de cuerpos cetónicos; la disminu-
ción en el aclaramiento de cuerpos cetónicos 
también podría aumentar los niveles de aceto-
nas en el cuerpo, 

 5) probable deshidratación por contracción del 
volumen en relación con el aumento de la diu-
resis. 

Se desprende de estos hallazgos la necesidad de 
ser cautos en la indicación de esta nueva familia 
de drogas, considerando los usos aprobados y 
siempre atentos a las nuevas evidencias científicas 
que aparezcan en la medida que se adquiera más 
experiencia en su manejo.  
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