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Objetivo: discutir el posible lugar en la terapéutica de 
los nuevos antidiabéticos orales, teniendo en cuenta 
su efectividad y su seguridad. Métodos: se realizó una 
revisión en PubMed actualizada a fecha 15/12/2016 
de ensayos clínicos y metanálisis publicados sobre 
antidiabéticos orales, así como de las fichas técnicas 
de estos medicamentos y las notas informativas de 
seguridad emitidas por las agencias reguladoras. 
Resultados y conclusiones: el perfil de los nuevos 
antidiabéticos está aún por establecer. La corta dura-
ción de los estudios realizados no permite establecer 
su eficacia y seguridad a largo plazo. No hay estudios 
que evidencien que estos nuevos antidiabéticos me-
joren las complicaciones  cardiovasculares  y/o la 
mortalidad. La metformina es el antidiabético oral 
de elección en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
que no consiguen un adecuado control glucémico con 
dieta y ejercicio. Palabras clave: seguridad, diabetes 
mellitus tipo 2, antidiabéticos orales, análogos GLP-1. 
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Introducción

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crónica 
frecuente asociada a una alta morbi-mortalidad. La pre-
valencia en españa en 2014 era del 10,6%1 y se cree que 
esta cifra puede ser mayor, ya que se estima que en un 
6% de los casos la enfermedad no está diagnosticada. se 
caracteriza por una elevación de la glucemia debida a un 
déficit de producción de insulina y/o a la resistencia a la 
acción de la insulina.

se suele asociar con obesidad, sedentarismo, hipertensión 
arterial y niveles elevados de lípidos. estos pacientes 
tienen un riesgo cardiovascular más elevado que el de la 
población general y a largo plazo aumenta el riesgo de 
complicaciones macrovasculares (cardiopatía isquémica, 
enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular 
periférica) y microvasculares (retinopatía, nefropatía y 
neuropatía diabética). Cuando la dieta y el ejercicio no 
son suficientes para el buen control de la glucemia, está 
indicado el uso de fármacos antidiabéticos orales. en los 
últimos años se ha producido un cambio en la prescripción 
de éstos a nivel mundial.1,2,3

en españa, en el periodo del 2000 hasta el 2014, la 
utilización de antidiabéticos orales e insulina (medido en 
dosis/1000 habitante/día o dHd) ha aumentado, pasando 
de 44,6 dHd a 69,9 dHd. el consumo de antidiabéticos 
orales ha experimentado un incremento de un 56,1%. La 
proporción de consumo de insulina respecto al consumo 
de antidiabéticos orales es de aproximadamente 1:3 y 
se ha mantenido estable en los últimos años.1 el patrón 
de consumo de los antidiabéticos orales ha cambiado. 
Al principio de la década del 2000 se observaba un uso 
mayoritario de sulfonilureas y ahora se ha dado paso a un 
consumo más repartido entre los diferentes subgrupos 
de antidiabéticos orales. Por el contrario, las biguanidas 
incrementaron su consumo a partir del año 2000. La met-
formina (como monofármaco) ha sido el antidiabético más 
consumido en españa en 2014, representando el 40% del 
consumo total de antidiabéticos orales.1

en estos años hemos visto aparecer diferentes grupos 
terapéuticos con novedosos mecanismos de acción como 
los fármacos reguladores de las incretinas (inhibidores 
de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (idPP-4) y análogos o 
agonistas del péptido similar al glucagón tipo 1 o glucagon-
like peptide 1 (GLP-1). Últimamente se han comercializado 
los inhibidores del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 

(sGLT-2). estos fármacos se han autorizado en base a su 
efecto sobre la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y no en 
función de su impacto sobre mortalidad y/o morbilidad 
asociada a la diabetes.

estos nuevos antidiabéticos están desplazando a otros 
más antiguos como sulfonilureas, glitazonas, secreta-
gogos de acción rápida o inhibidores de la ß-glucosidasa 
(figura 1). en Navarra, los fármacos que más se prescriben, 
después de la metformina, son los idPP-4 (figura 2). en los 
dos últimos años se han comercializado los sGLT-2 y su 
prescripción también está aumentando de forma notable. 
este crecimiento (fundamentalmente de los idPP-4), en 
detrimento de otros grupos farmacológicos, podría de-
berse a que se han promocionado como medicamentos 
más seguros que los anteriores, a su baja probabilidad de 
producir hipoglucemias y a que tienen un efecto neutro o 
beneficioso sobre el peso. Además, todos estos fármacos 
se han comercializado asociados a metformina, lo que 
facilita el cumplimiento terapéutico.

Tras la autorización de estos medicamentos han surgido 
dudas acerca de su seguridad  con la aparición de posibles 
efectos adversos como pancreatitis y cáncer de páncreas 
(idPP-4 y análogos GLP-1), aumento del riesgo de insu-
ficiencia cardíaca (idPP-4) y varias notas informativas de 
seguridad emitidas por las agencias reguladoras sobre 
el mayor riesgo de cetoacidosis diabética o insuficiencia 
renal aguda con sGLT-2. Todo esto debería hacernos re-
flexionar sobre cuál debiera ser el papel de estos nuevos 
fármacos en la terapéutica.

Nuevos grupos terapeuticos

reguladores de las incretinas

este grupo de medicamentos actúa aumentando los 
niveles de hormonas incretinas activas o la acción de 
éstas. Las incretinas más representativas son el péptido 
similar al glucagón tipo 1 o glucagón-like peptide 1 (GLP-1) 
y el péptido insulinotrópico dependiente de la glucosa o 
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GiP) que 
libera el intestino como respuesta a la ingesta y que son 
degradadas rápidamente, en 1-2 minutos, por la enzima 
dipeptidil peptidasa-4 (dPP-4). Las incretinas aumentan 
la secreción de insulina postprandial, enlentecen el vacia-
do gástrico y reducen la secreción de glucagón, depen-
diente de glucosa. A esto se ha llamado “efecto incretina”. 
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Figura 1. evolución del consumo de Antidiabéticos orales en Navarra 2007-2016 en dosis diarias definidas (ddd).

Figura 2. Número de pacientes tratados con antidiabéticos en Navarra. Agosto-octubre 2016.
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apuntan a un aumento del riesgo cardiovascular como 
puede ser el caso de la saxagliptina. 

se han realizado tres grandes estudios de seguridad 
cardiovascular con gliptinas. el estudio sAVor4 comparó 
saxagliptina frente a placebo en pacientes con historia 
de enfermedad cardiovascular o múltiples factores de 
riesgo de enfermedad cardiovascular. el estudio de no 
inferioridad eXAMiNe8 comparó alogliptina frente a pla-
cebo en pacientes con síndrome coronario agudo reciente. 
Finalmente, el estudio de no inferioridad TeCo9 comparó 
sitagliptina frente a placebo en pacientes con enfermedad 
cardiovascular establecida. en ninguno de los tres estu-
dios hubo diferencias significativas respecto a la variable 
principal. en los ensayos TeCos y eXAMiNe, esta variable 
estaba compuesta por muerte de origen cardiovascular, 
infarto no mortal, ictus no mortal y angina inestable. en el 
caso del ensayo eXAMiNe, la variable principal incluyó las 
mismas variables individuales y también la hospitalización 
por insuficiencia cardiaca.

en el estudio sAVor los pacientes del grupo saxagliptina 
presentaron una mayor incidencia de ingresos por insu-
ficiencia cardíaca (3,5% frente a 2,8%), Hr=1,25; iC 95% 
1,07-1,51. La reducción absoluta del riesgo (rAr) fue del 
0,7% con un NNH=139; iC 95% 77-500).

en un análisis post-hoc del estudio eXAMiNe se observó 
que los pacientes tratados con alogliptina presentaron 
mayor incidencia de ingresos hospitalarios debidos a in-
suficiencia cardíaca en pacientes de alto riesgo cardiovas-
cular, aunque las diferencias no alcanzaron significación 
estadística: 3,1% frente a 2,9% (rAr = -0,02), Hr 1,07; 
iC95% 0,79-1,46. Al tratarse de un análisis post-hoc, los 
resultados hay que tomarlos con cautela.

en el estudio TeCos las tasas de hospitalización por 
insuficiencia cardíaca no fueron diferentes entre los dos 
grupos (3,1% en cada grupo), Hr=1,00; iC95% 0,83-1,20. 

Por otro lado, existen diferentes metanálisis de seguridad 
cardiovascular que arrojan datos contradictorios.10,11,12 
La FdA emitió una nota informativa sobre la seguridad 
cardiovascular de las gliptinas13 en la que concluye que 
la saxagliptina y alogliptina pueden aumentar el riesgo de 
insuficiencia cardiaca, en particular en pacientes que ya 
tienen enfermedad cardiaca o renal. esta información se 

Aprovechando este efecto, se han seguido dos vías para 
la producción de nuevos fármacos: inhibir la enzima que 
degrada las incretinas (inhibidores de la dPP-4 o idPP-4) 
o buscar análogos o agonistas sintéticos del GLP-1.

Inhibidores de la DPP-4 (IDPP-4) 

en estos momentos hay cinco moléculas comercializadas 
en españa: sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina,  linaglip-
tina y alogliptina (tabla 1).

seguridad  

desde la comercialización de estos medicamentos han 
ido aumentando las notificaciones de pancreatitis aguda 
y, últimamente, el aumento de riesgo por hospitalización 
por insuficiencia cardiaca con saxagliptina.4

Las reacciones adversas a medicamentos (rAM) 

Las rAM descritas como frecuentes (1-10%) o muy 
frecuentes (>10%) en ficha técnica5 son: infecciones del 
tracto respiratorio, infecciones urinarias, alteraciones 
musculoesqueléticas (mialgias y artralgias) y cefalea. 
después de su comercialización, se han notificado reac-
ciones graves de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia, 
angioedema y enfermedades exfoliativas de la piel como 
el síndrome de stevens-Johnson.5,6 

seguridad cardiovascular

Teóricamente los antidiabéticos orales deberían reducir 
la incidencia de episodios cardiovasculares como conse-
cuencia de un mejor control de la glucemia. sin embargo, 
en los últimos años se han publicado distintas alertas de 
seguridad cardiovascular asociadas al uso de algunos 
de estos fármacos como tolbutamida, rosiglitazona o 
pioglitazona. 

A raíz de estos hallazgos paradójicos, la FdA modificó las 
condiciones de autorización de los antidiabéticos. Ahora 
se exige la realización de un estudio (o metanálisis de en-
sayos en fase ii y iii) que compare la incidencia de eventos 
cardiovasculares importantes entre el nuevo fármaco y 
un grupo control. Para obtener la autorización se debe 
demostrar que el límite superior del intervalo de confianza 
al 95% del riesgo relativo (rr) estimado sea inferior a 1,8. 
Una vez autorizado el fármaco, en una segunda fase, se 
debe acreditar con un estudio post-autorización que dicho 
rr es en realidad inferior a 1,3, con una confianza del 95%. 
dicho de otra manera, se admite la comercialización de 
antidiabéticos que puedan incrementar el riesgo cardio-
vascular hasta un 30% frente a un grupo control.7 

Como consecuencia, hay un número creciente de estudios 
que evalúan los efectos cardiovasculares de los idPP-4. 
Aunque muchos de estos estudios ofrecen datos tran-
quilizadores en tratamientos a corto plazo, en el caso de 
algunos fármacos todavía hay dudas o incluso datos que 

No hay datos de efica-
cia y seguridad a largo 
plazo de los nuevos 
antidiabéticos 
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Plan de Gestión de riesgos (PGr)

en el proceso de desarrollo de un medicamento puede que 
se detecten señales o indicios de problemas de seguridad. 
es habitual que las autoridades reguladoras establezcan 
un PGr en el momento de la autorización de comerciali-
zación, aunque también pueden exigirlo con posterioridad 
si se estima pertinente.

en el caso de los medicamentos autorizados a nivel 
nacional, cualquier autoridad nacional competente de 
la Ue puede solicitar un PGr siempre que exista una 
preocupación sobre un riesgo que afecte a la relación 
beneficio-riesgo de un medicamento.

el objetivo del PGr es identificar todos los riesgos conoci-
dos, los riesgos potenciales, y la información desconocida 
relativa a la seguridad de un medicamento. en el PGr se 
describen las actividades de farmacovigilancia que se 
llevarán a cabo para monitorizar el perfil de seguridad de 
ese medicamento que, a veces, incluyen la realización de 
ensayos clínicos en fase iV. Además, el PGr puede incluir 
una serie de medidas o recomendaciones a médicos y 
pacientes para minimizar los riesgos asociados al uso de 
estos medicamentos.

en el PGr de los idPP-4 se han incluido los siguientes 
riesgos potenciales:
•	Infecciones:	infección	de	las	vías	respiratorias	superiores,	

nasofaringitis y otros relacionados (bronquitis, bronquitis 
aguda, faringitis, sinusitis y rinitis).
•	Neurotoxicidad:	temblor,	ataxia	y	trastornos	del	equili-

brio.
•	Insuficiencia	renal,	incluyendo	insuficiencia	renal	aguda	

(que a veces requiere diálisis).
•	Rabdomiolisis.

Lugar en la terapéutica

el papel de este grupo de medicamentos sigue siendo 
incierto a día de hoy. Hay pocos estudios a largo plazo, 
tanto sobre su capacidad hipoglucemiante como en resul-
tados de salud importantes (efectos cardiovasculares y/o 
mortalidad) o sobre su perfil de seguridad. Por lo tanto, no 
deben ser considerados como tratamiento inicial en la ma-
yoría de los pacientes. La metformina es el antidiabético 
de elección en monoterapia.16,17 Las gliptinas solo deberían 
utilizarse en monoterapia en pacientes que no puedan 
tomar metformina por intolerancia o contraindicación y 
que tenga un elevado riesgo de hipoglucemias.

Las gliptinas se pueden utilizar asociadas a metformina, 
cuando no se alcanza buen control glucémico, como 
alternativa a sulfonilureas o repaglinida. También podrían 
usarse en asociación a pioglitazona pero hay que valorar 
seriamente los daños potenciales de la pioglitazona y sus 
restricciones de uso.5,18,19 en todo caso, las gliptinas po-
seen un modesto efecto hipoglucemiante y su experiencia 
de uso es limitada. Por ello, no está claro que estos me-

ha añadido al apartado de  Advertencias y Precauciones 
de su ficha técnica. 

en cualquier caso, las aseveraciones iniciales de que los 
idPP-4 tenían un efecto beneficioso en cuanto a riesgo 
cardiovascular no han sido demostradas a día de hoy. 
Todos los estudios se han realizado en poblaciones de 
muy alto riesgo cardiovascular. Hay pocos datos sobre 
los efectos cardiovasculares de estos medicamentos en 
poblaciones de bajo riesgo.14

Pancreatitis aguda 

el uso de idPP-4 se ha asociado con el riesgo de pancrea-
titis aguda. Los pacientes deben ser informados de que, 
ante la presencia de dolor grave y persistente, hay que 
valorar la posibilidad de que se haya desarrollado esta 
enfermedad. se recomienda precaución en pacientes con 
antecedentes personales de pancreatitis. esto viene 
recogido en las fichas técnicas de las cinco gliptinas co-
mercializadas en españa.5 

recientemente se ha publicado un estudio15 que analiza 
de forma combinada los datos de tres ensayos clínicos 
de seguridad cardiovascular a largo plazo con gliptinas 
(estudios sAVor,4 TeCos8 y eXAMiNe9). La incidencia 
de pancreatitis aguda fue significativamente mayor en el 
grupo de pacientes en tratamiento con gliptinas frente al 
grupo placebo (or=1,79 [iC95% 1,13-2,82]). La diferencia 
de riesgos absolutos fue de 0,13% (NNH=844 [iC95% 
475-3825).

insuficiencia hepática  y vildagliptina 

La vildagliptina no debe utilizarse en pacientes con insu-
ficiencia hepática o en pacientes con valores elevados de 
ALT o AsT (3 veces mayores que el límite superior de la 
normalidad). se han notificado casos raros de disfunción 
hepática (incluyendo hepatitis). 

durante el tratamiento con vildagliptina debe monitorizar-
se la función hepática a intervalos de tres meses durante 
el primer año y después de forma periódica. Los pacientes 
que desarrollen un aumento de los niveles de transamina-
sas deben ser monitorizados con una segunda evaluación 
de la función hepática para confirmar los hallazgos y se 
les debe realizar un seguimiento posterior con controles 
frecuentes de la función hepática hasta que los valores 
vuelvan a la normalidad. en caso de que persistan aumen-
tos de 3 veces el límite superior de la normalidad de AsT 
o ALT o aumentos mayores, se recomienda interrumpir el 
tratamiento con vildagliptina. 

También debe suspenderse el tratamiento con vildaglipti-
na en los pacientes que presenten ictericia u otros signos 
que sugieran una disfunción hepática. Tras la interrupción 
del tratamiento y la normalización de los resultados de 
las pruebas de función hepática, el tratamiento no debe 
reiniciarse.5



 BOLETÍN DE INFORMACIÓN FARMACOTERAPÉUTICA DE NAVARRA NUEvOs ANTIDIABÉTICOs ¿QUÉ LUgAR DEBEN OCUPAR EN LA TERAPÉUTICA? 6

estudios publicados con posterioridad concluyen que no 
parece que estos medicamentos aumenten el riesgo de 
cáncer de páncreas, pero puntualizan que se necesitan 
periodos de observación más largos para poder establecer 
una posible relación causal.30,31

Teniendo en cuenta la gravedad de esta rAM, dentro del 
PGr establecido por la eMA para este grupo de fármacos 
se ha incluido el estudio de un posible incremento de la 
incidencia de neoplasias.

Cáncer de tiroides 

en los estudios llevados a cabo en roedores con liraglutida, 
exenatida de liberación retardada y dulaglutida se observó 
un aumento del riesgo de desarrollar tumores de células 
C de tiroides. se desconoce si estos fármacos presentan 
el mismo efecto en humanos, ya que para averiguarlo se 
requiere un seguimiento de los pacientes más prolongado 
que en el caso de los animales. 

Mientras no se disponga de datos fiables en humanos, 
estos fármacos están contraindicados en pacientes con 
historia personal o familiar de cáncer de tiroides y en pa-
cientes con neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (MeN 2). 
en los ensayos clínicos se excluyó a este perfil de pacien-
tes debido a que presentan un mayor riesgo de desarrollar 
neoplasia de tiroides.32,33,34

La ficha técnica de la liraglutida indica que en los ensayos 
clínicos se han notificado efectos adversos tiroideos que 
incluyen un aumento de calcitonina en sangre, bocio y 
neoplasia tiroidea, especialmente en pacientes con en-
fermedad tiroidea pre-existente. Por ello se recomienda 
precaución en el uso de la liraglutida.5

seguridad cardiovascular 

se ha publicado un ensayo clínico de seguridad cardiovas-
cular con liraglutida35 y otro con lixisenatida.36 Ambos son 
estudios de no inferioridad frente a placebo en pacientes 
de alto riesgo cardiovascular (liraglutida) o pacientes que 
han sufrido un evento cardiaco (infarto u hospitalización 
por angina inestable) en los seis meses previos a la toma 
del fármaco (lixisenatida).

dicamentos sean la primera opción de terapia combinada 
en asociación con metformina. 

Por último, también estarían indicadas en triple terapia 
junto a metformina y sulfonilureas o metformina y piogli-
tazona, como alternativa a un tratamiento con insulina y 
metformina.14

Análogos y agonistas del GLP-1

en este grupo hay varios medicamentos comercializados 
que presentan algunas diferencias entre sí. Todos son de 
administración subcutánea aunque las distintas presenta-
ciones difieren en el régimen posológico. en este momento 
existen presentaciones de administración diaria en dos 
inyecciones (exenatida), en una inyección diaria (liragluti-
da, lixisenatida) o en una inyección semanal (exenatida de 
liberación prolongada, dulaglutida y albiglutida).

este grupo de medicamentos mejora el control glucémico 
y hace perder peso (excepto la albiglutida que es neutra 
en este sentido),20 pero hay pocos estudios que evalúen 
resultados clínicamente importantes como eventos car-
diovasculares o mortalidad, duración de la pérdida de peso 
o aspectos de seguridad.21

seguridad
Las reacciones adversas a medicamentos (rAM)  

Las rAM más frecuentes con los agonistas del GLP-1 son 
fundamentalmente gastrointestinales: náuseas, vómitos 
y diarrea. suelen ocurrir en un 10-50% de los pacientes.22 
estos efectos secundarios se pueden reducir iniciando con 
dosis menores e incrementando posteriormente. 

Pancreatitis aguda y cáncer de páncreas 

el uso de agonistas del GLP-1 se ha asociado a un aumento 
del riesgo de pancreatitis aguda. ello consta en las fichas 
técnicas de todos ellos (exenatida, exenatida de liberación 
prolongada, liraglutida, albiglutida, dulaglutida y lixisena-
tida). No obstante, existen estudios observacionales23,24 y 
metanálisis25,26 que apuntan hacia un aumento del riesgo, 
pero la incidencia de pancreatitis globalmente es baja, por 
lo que es difícil establecer una relación causal.

La recomendación general es que se debe interrumpir el 
tratamiento en pacientes con sospecha de pancreatitis. si 
se confirma una pancreatitis aguda, el tratamiento no se 
debe reiniciar. se debe tener precaución en pacientes con 
antecedentes de pancreatitis.

También se han notificado casos de cáncer de páncreas 
en pacientes tratados con exenatida, lo que ha hecho que 
aparezcan dudas acerca del tratamiento con estos fár-
macos.27 Tanto la FdA28 como la eMA29 están de acuerdo 
en que no hay datos suficientes como para confirmar un 
riesgo elevado de sufrir cáncer de páncreas en pacientes 
que están en tratamiento con agonistas de GLP-1. Los 

La experiencia post- 
comercialización 
evidencia nuevos pro-
blemas de seguridad 
emergentes
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en el ensayo con liraglutida se observó una menor inciden-
cia de episodios incluidos en la variable principal (muerte 
cardiovascular, infarto no fatal o ictus no fatal) en el grupo 
tratado con el fármaco, Hr=0,87; iC95% 0,78-0,97. No 
hubo diferencias entre ambos grupos respecto a la inci-
dencia de infarto no fatal, ictus no fatal u hospitalización 
por insuficiencia cardiaca.

en el ensayo con lixisenatida no hubo diferencias entre 
los dos grupos en estudio en la variable principal (muerte 
cardiovascular, infarto no fatal, ictus no fatal o ingreso por 
angina instable), Hr=1,02 (iC95% 0,89-1,17). Tampoco se 
encontraron diferencias al analizar los resultados en las 
variables individuales.

Lugar en la terapéutica 

Los agonistas GLP-1 no pueden ser considerados como 
tratamiento inicial de la diabetes mellitus. Tampoco 
deberían ser considerados como la primera opción de 
tratamiento combinado con dos fármacos. 

en la última actualización de la Guía NiCe16 sólo se consi-
deran en triple terapia con metformina y sulfonilureas (si 
otra triple terapia no es efectiva, no se tolera o alguno de 
los fármacos está contraindicado), en pacientes con un 
iMC≥35 o iMC menor pero que la pérdida de peso suponga 
un beneficio importante, o bien en pacientes que no sean 
candidatos a insulinización.

Inhibidores del co-transportador sodio-glucosa  
tipo 2 (SGLT-2)

estos fármacos actúan inhibiendo de forma selectiva y 
reversible el co-transportador sodio-glucosa tipo 2, lo cual 
reduce la reabsorción renal de glucosa y así aumenta su 
eliminación en orina. esto produce una diuresis osmótica 
y una eliminación de glucosa, contribuyendo a la pérdida 
de peso. este mecanismo de acción es independiente de la 
insulina. Actualmente hay comercializados tres fármacos 
pertenecientes a este grupo: canagliflozina, dapagliflozina 
y empagliflozina.

seguridad
Las reacciones adversas a medicamentos (rAM)  

Las rAM más frecuentes son las infecciones del tracto 
urinario (4-6%) y las candidiasis genitales como vulvovagi-
nitis y balanitis (5-11%).5 También se han notificado casos 
de sepsis de origen urinario y pielonefritis que requirieron 
ingreso hospitalario.37

Tensión arterial 

el uso de los inhibidores sGLT-2 se ha asociado con una 
disminución de la tensión arterial. Aunque este efecto 
puede resultar beneficioso en ciertos casos,5 en ancianos 
o pacientes en tratamiento con fármacos hipotensores 
pueden producir episodios de hipotensión sintomática.38

seguridad cardiovascular 

en el ensayo  eMPA-reG oUTCoMe, la empagliflozina 
demostró ser “no inferior” al placebo en la variable com-
binada principal (mortalidad cardiovascular, infarto no 
fatal e ictus no fatal). en este ensayo se hizo un análisis 
posterior en el que el grupo con empagliflozina mostró 
una menor incidencia de episodios en la variable principal 
combinada, en el límite de la significación estadística, 
Hr=0,86 (iC95% 0,74-0,99). 

en pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascular 
establecida no se ha demostrado adecuadamente que la 
empagliflozina sea superior a placebo en la prevención de 
las complicaciones macrovasculares.39

efectos renales 

el efecto de estos fármacos es dependiente de la función 
renal y su uso debe interrumpirse en pacientes con filtrado 
glomerular inferior a 45 ml/min. se han notificado casos 
de insuficiencia renal aguda grave (algunos han precisado 
ingreso y diálisis) en pacientes que estaban en tratamiento 
con canagliflozina o dapagliflozina,40 por lo que la FdA 
recomienda la monitorización de la función renal en todos 
aquellos pacientes que están en tratamiento con inhibido-
res de sGLT-2. se desaconseja su uso concomitante con 
diuréticos de asa.

riesgo de fracturas

otro potencial efecto secundario, es el aumento de riesgo 
de fracturas en aquellos pacientes que toman canagliflo-
zina.41 en un estudio aleatorizado fase 3 se vio un aumento 
de fracturas en pacientes que estaban en tratamiento con 
canagliflozina. La incidencia observada fue de 1.4 y 1.5 
fracturas/100 pacientes-año (dosis de 100 y 300 mg/d, 
respectivamente) frente a 1,1 fracturas/100 pacientes-
año en el grupo placebo.42 

No se conoce bien el mecanismo de este efecto, pero 
podría influir el desarrollo de  hipotensión ortostática y 
el consecuente aumento de riesgo de caídas. Aunque 
también es posible que los inhibidores sGLT 2 afecten a 
la densidad mineral ósea.43 se desconoce si este efecto 
se puede atribuir al resto de fármacos del grupo. en un 
metaanálisis que evaluó el riesgo de fracturas entre los 
pacientes que tomaban canagliflozina y dapagliflozina, no 
aparecía un aumento significativo de riesgo de fracturas.44 

sin embargo, el riesgo de fracturas óseas está incluido en 
el PGr de todos ellos.

Cetoacidosis diabética 

se han notificado casos de cetoacidosis diabética sin 
hiperglucemia. en un estudio en el que se buscaban 
casos incidentes de cetoacidosis diabética en pacientes 
en tratamiento con inhibidores sGLT-2, se notificaron 13 
casos, de los cuales 7 eran en pacientes diabéticos tipo 1, 
para los que no está autorizado el uso de estos fármacos.45 
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Por este motivo, las agencias reguladoras han emitido una 
nota informativa de seguridad alertando sobre el riesgo 
de cetoacidosis en pacientes tratados con inhibidores 
sGLT-2.46,47

Por último, en un ensayo clínico, todavía en marcha, que 
evalúa la seguridad cardiovascular de la canagliflocina 
(CANVAs)48 se ha detectado un incremento de amputa-
ciones no traumáticas de pies (fundamentalmente dedos). 
No hay datos para establecer claramente una causalidad, 
pero las agencias reguladoras han emitido una nota infor-
mativa sobre este posible efecto secundario grave.49,50,51

riesgos potenciales incluidos en el PGr

Neoplasias

en el caso de dapagliflozina no se han detectado signos 
de carcinogenicidad o mutagenicidad en animales. La eMA 
considera improbable, por tanto, una relación causal entre 
el tratamiento con dapagliflozina y el aumento del riesgo 
de tumores. No obstante, dado que la incidencia de cáncer 
de vejiga, próstata y mama fue numéricamente mayor con 
dapagliflozina en los ensayos clínicos, se ha propuesto 
vigilar este riesgo potencial. Por ello, se ha incluido en el 
PGr y en el programa de farmacovigilancia de la eMA.

en el caso de empagliflozina se observó un incremento 
del riesgo de cáncer renal en un estudio con ratones. este 
riesgo no puede ser excluido en humanos y, por ello, se va 
a establecer una vigilancia especial del uso del fármaco 
a largo plazo.

Uso fuera de la indicación autorizada:

También está incluido en el PGr de canagliflozina, dapa-
gliflozina y empagliflozina el uso fuera de indicación para 
perder peso como riesgo potencial. en el PGr se recuerda 
que los inhibidores sGLT2 no deben administrarse a:
•	Pacientes	de	edad	≥	75	años.
•	Pacientes	con	enfermedad	renal	grave.	
•	Aquellos	que	toman	un	diurético	de	asa	como	furosemi-

da. 
•	Pacientes	en	tratamiento	con	pioglitazona.
 

Otros riesgos potenciales incluidos  
en el PGR de gliflozinas

•	Insuficiencia	renal.
•	Alteración	de	pruebas	analíticas:	aumento	del	hemato-

crito ligado a la depleción del volumen plasmático, factor 
que podría llegar a tener consecuencias clínicas.
•	Daño	hepático.
•	Reacciones	de	hipersensibilidad	(intolerancia,	alergia).

Lugar en la terapéutica

Los inhibidores sGLT2 no pueden considerarse como 
tratamiento inicial de la diabetes. Tampoco se puedan 
recomendar como segundo fármaco (doble terapia) 
de manera rutinaria.16,41 en general, podrían tener un 
papel como tercer fármaco en aquellos pacientes que 
no aceptan la insulinización, que tienen un alto riesgo de 
hipoglucemias o en aquellos en los que la pérdida de peso 
sea un objetivo prioritario.
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Tabla 1. resumen de los efectos clínicos de los principales grupos de fármacos antidiabéticos.

GRUPO FARMACOLÓGICO VARIACIÓN 
HbA1c

EFECTOS SOBRE 
MORBIMORTALIDAD INDICACIONES EFECTOS SECUNDARIOS ALERTAS SEGURIDAD

Biguanidas
Metformina

-1,5-2 % sí. disminución 
morbimortalidad asociada 
a diabetes en pacientes 
con sobrepeso u obesidad 
(UKPds 34).52

Monoterapia.
doble terapia con cualquier  
fármaco.
Triple terapia con cualquier  
fármaco.
Asociada a insulina.

No hipoglucemia sola.
diarrea.
Acidosis láctica (rara).
disminución absorción Vit b12

No

Sulfonilureas
Glibenclamida 
Gliclazida 
Glipentida 
Glipizida
Gliquidona 
Glimepirida 

 -1,5-2% sí. disminución 
complicaciones 
microvasculares pero 
no macrovasculares en 
pacientes diabéticos.
(UKPds 33).53

Monoterapia.
doble terapia  
(excepto con glinidas).
Triple terapia  
(excepto glinidas).
Asociada a insulina.

Hipoglucemia (menos frecuencia 
con gliclazida  
y glimepirida).

No

Secretagogos de acción rápida
(Glinidas)
repaglinida 

-1,5-2 % No estudios a largo plazo. Monoterapia.
doble terapia con 
metformina.

Pocas hipoglucemias  
(no asociar repaglinida con 
gemfibrozilo por aumentar el 
riesgo de hipoglucemia).

No

Inhibidores a-glucosidasa
Acarbosa 
Miglitol 

-0,5-1 % No estudios a largo plazo. Monoterapia.
doble terapia con 
Metformina o sulfonilurea.
Asociada a insulina.

solos no hipoglucemia,  
sí en combinada.
Flatulencias, diarrea.

No

Glitazonas (precisan visado)
Pioglitazona 

-1-1,5 % estudio Proactive.54 No 
diferencias en variable 
principal.

Monoterapia.
doble terapia con 
metformina o sulfonilurea 
o idPP-4.
Triple terapia con 
metformina y sulfonilurea, 
metformina e idPP-4, 
metformina y agonista 
GLP-1.
Asociada a insulina.

No hipoglucemia.
retención hídrica.
edemas.
Hepatotoxicidad.
Aumento de riesgo 
cardiovascular.

Cáncer de vejiga.
insuficiencia cardiaca 
congestiva.

IDPP-4
sitagliptina 
Vildagliptina
saxagliptina Linagliptina 
Alogliptina

-0,5-1% datos insuficientes. 
Poca experiencia de uso.

Monoterapia
doble terapia con 
metformina o sulfonilurea o 
pioglitazona
Triple terapia con 
metformina y sulfonilurea o 
metformina y pioglitazona o 
metformina y sGLT-2
Asociada a insulina

bajo riesgo de hipoglucemias si 
no se asocian a secretagogos  
o insulina.
Neutras respecto a peso
Procesos respiratorios  
vías altas.
Pancreatitis.
Hepatitis (vildagliptina).

insuficiencia cardiaca 
(saxagliptina y alogliptina).

Análogos GLP-1 (precisan visado)
exenatida
Liraglutida
Lixisenatida
dulaglutida
Albiglutida

-1-1,5% datos insuficientes.
Parece que no aumentan el 
riesgo cardiovascular.
Poca experiencia de uso.

Monoterapia (Liraglutida, 
albiglutida, dulaglutida).
doble terapia: con 
metformina o sulfonilurea.
Triple terapia con 
metformina y sulfonilurea o 
metformina y pioglitazona.
Asociada a insulina.

bajo riesgo de hipoglucemias si 
no se asocian a secretagogos o 
insulina.
disminiución de peso.Náuseas, 
vómitos y diarrea.
Pancreatitis aguda.

Cáncer de tiroides.
Cáncer de páncreas.

Inhibidores SGLT-2
dapagliflozina
Canagliflozina
empagliflozina

-0,5-1% datos insuficientes.
Parece que no aumentan el 
riesgo cardiovascular.
Poca experiencia de uso.

Monoterapia.
doble terapia con 
metformina o sulfonilurea.
Triple terapia con 
metformina y sulfonilurea 
o idPP-4.
Asociada a insulina.

infecciones genitales 
(candidiasis).
infecciones urinarias.
Hipotensión arterial.

Cetoacidosis diabética.
riesgo de fractura ósea 
(canagliflozina).
Amputaciones no 
traumáticas de 
miembros inferiores 
(canagliflozina).40
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Conclusiones

El antidiabético oral de elección en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 que no consiguen un 
adecuado control glucémico con dieta y ejercicio 
es la metformina.

No se ha demostrado hasta la fecha que los nuevos 
antidiabéticos reduzcan la mortalidad y/o la 
incidencia de complicaciones cardiovasculares. 

Los estudios publicados en los últimos años 
muestran muchas sombras y pocas luces sobre la 
seguridad de estos fármacos. 

Dada la dudosa relación beneficio-riesgo de estos 
medicamentos, deben usarse solo cuando esté 
claramente justificado. La exposición generalizada 
puede aumentar la incidencia de RAM potencial-
mente graves sin claros beneficios clínicos. 

Si se considera que su uso está justificado, es 
imprescindible realizar un estrecho seguimiento 
de los pacientes.

No hay que olvidar que la triple terapia es una 
alternativa provisional a la insulinización.
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