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CARDIACA 
OBJETIVO El abordaje del tratamiento en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e 
insuficiencia cardiaca continúa siendo un reto en atención primaria. El objetivo de este 
boletín fue revisar la evidencia disponible sobre el tratamiento hipoglucemiante en el 
paciente con insuficiencia cardiaca y DM2, proponiendo el tratamiento más adecuado. 
MÉTODOS Se realizó una búsqueda en Pubmed de guías de práctica clínica, revisiones 
sistemáticas, ensayos clínicos y estudios observacionales que tuvieran insuficiencia car-
diaca y tratamiento de la DM2 en sus descriptores. Se revisó el posicionamiento de los 
antidiabéticos en las guías y en los estudios de seguridad cardiovascular. RESULTADOS Y CON-
CLUSIONES A la hora de iniciar un tratamiento antidiabético es importante tener en cuenta 
su seguridad cardiovascular y su eficacia en la prevención de eventos cardiovasculares.  
La metformina continúa siendo el tratamiento de primera línea en pacientes con DM2 e 
insuficiencia cardiaca. Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) 
son fármacos seguros a nivel cardiovascular y disminuyen las hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca. Los análogos del péptido similar al glucagón (GLP-1) pueden 
ser una alternativa en estos pacientes ya que no incrementan los eventos cardiovas-
culares ni la mortalidad por todas las causas. Se recomienda tener precaución con los 
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4) en pacientes con insuficiencia cardiaca 
y no utilizar saxagliptina. No hay suficiente evidencia que permita obtener conclusiones 
sobre la seguridad cardiovascular en pacientes tratados con sulfonilureas, glinidas y 
acarbosa. La terapia insulínica puede considerarse como una alternativa de tratamiento 
más tardía por el mayor riesgo de complicaciones en estos pacientes. La pioglitazona 
está contraindicada en pacientes con insuficiencia cardiaca.

PATRICIA GARCÍA GONZÁLEZ
OIHANE GOÑI ZAMARBIDE
IRATI IRIGOYEN RODRÍGUEZ
NATALIA ALZUETA ISTÚRIZ
MARÍA TERESA ACÍN GERICÓ
Subdirección  de Farmacia y Prestaciones 
Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea

índice
Introducción

Grupos terapéuticos

Inhibidores SGLT2

Metformina

Tiazolidindionas o glitazonas

Inhibidores de la dipeptidil 
peptidasa-4 o iDPP4

Sulfonilureas (glibenclamida, 
glipizida  
y glimepirida)

Glinidas o meglitinidas  
(repaglinida y nateglinida)

Inhibidores de la alfa glucosidasa 
(acarbosa)

Análogos del péptido similar  
al glucagón (GLP-1)

Terapia insulínica

Conclusiones

Elementos a tener en cuenta  
en la revisión

Referencias

https://twitter.com/BITNavarra


BOLETÍN DE INFORMACIÓN FARMACOTERAPÉUTICA DE NAVARRA
TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE EN EL PACIENTE CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 E INSUFICIENCIA CARDIACA

2

INTRODUCCIÓN

La diabetes es una comorbilidad frecuente en pacientes 
con insuficiencia cardiaca1. 

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen 
un riesgo significativamente mayor de desarrollar in-
suficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida 
(ICFEr), insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
conservada (ICFEc) o accidente cerebrovascular. Los 
eventos cardiovasculares, riesgo de hospitalización y 
el pronóstico, son peores para los pacientes con DM2 
en comparación con los que no la padecen. A pesar de 
los progresos en la prevención y el tratamiento de las 
enfermedades cardiovasculares, cuyo pilar inicial incluye 
cambios en el estilo de vida, el impacto de la DM2 en el 
resultado de las enfermedades cardiovasculares sigue 
siendo considerablemente elevado2.

La evidencia disponible indica que el riesgo de compli-
caciones macrovasculares aumenta con el grado de 
severidad de la hiperglucemia2.

En caso de iniciar o continuar el tratamiento antidiabético 
de los pacientes con insuficiencia cardiaca, éste debe in-
dividualizarse. Se recomienda priorizar los tratamientos 
antidiabéticos teniendo en cuenta su seguridad cardio-
vascular y prevención de eventos mayores cardiovascu-
lares2.

En los últimos años las guías de práctica clínica de 
diabetes han incluido algoritmos específicos para los 
pacientes con insuficiencia cardiaca3,4.

Este boletín tiene como objetivo revisar la evidencia 
sobre el tema para los distintos grupos de fármacos 
antidiabéticos, incluyendo el grado de evidencia de las 
recomendaciones de las guías, y proponer el tratamiento 
más adecuado para cada grupo de pacientes con DM2 e 
insuficiencia cardiaca5. 

Las guías de práctica clínica se han utilizado como fuente 
de información basada en la evidencia y para describir el 
marco actual del tratamiento. 

Métodos

Se realizó una búsqueda en Pubmed de guías de práctica 
clínica, revisiones sistemáticas, ensayos clínicos y estu-
dios observacionales que tuvieran insuficiencia cardiaca 
y tratamiento de la DM2 en sus descriptores. Del grupo 
de fármacos recomendados se revisó su posicionamiento 
en las guías, los estudios en pacientes con insuficiencia 
cardiaca y los estudios de seguridad cardiovascular. 
Respecto a los nuevos antidiabéticos, gran parte de 
la información se obtuvo de los ensayos de seguridad 

cardiovascular requeridos por la agencia reguladora 
estadounidense Food and Drug Administration (FDA).

Una de las variables más estudiadas en los ensayos 
clínicos es la denominada MACE, variable compuesta 
utilizada en investigación para evaluar los eventos car-
diovasculares. Según el número de eventos que englobe 
se denomina MACE-3P (muerte cardiovascular, infarto 
de miocardio e ictus no mortales) o MACE-4P (cuando 
también incluye la angina inestable). 

GRUPOS TERAPÉUTICOS

Inhibidores SGLT2

Además de reducir los eventos cardiovasculares 
mayores en pacientes con enfermedad cardiovascular 
establecida o insuficiencia renal diabética6, el grupo de 
los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 
2 (iSGLT2) ha sido el primer grupo de hipoglucemiantes 
que ha demostrado reducir el riesgo de insuficiencia 
cardiaca en pacientes con DM22,7.

¿Cómo han llegado los iSGLT2 a la posición  
que se les otorga?

Con el objetivo de cumplir los requerimientos de segu-
ridad cardiovascular a medio plazo exigidos por la FDA 
se realizaron diferentes ensayos clínicos de no inferio-
ridad. Tras observarse resultados positivos, se han ido 
desarrollando diferentes ensayos clínicos con el objetivo 
de comprobar los posibles beneficios en pacientes con 
insuficiencia cardiaca2.

La empagliflozina fue el primer fármaco que mostró, en 
el estudio EMPA-REG OUTCOME, una disminución en la 
mortalidad cardiovascular y en las hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca2. En el año 2016 se publicó un nú-
mero de BIT Navarra donde se analizaba en profundidad 
el ensayo clínico EMPA-REG OUTCOME. En dicho bole-
tín se analizaron algunos aspectos que cuestionan los 
métodos y resultados, como la indudable presencia de 

El tratamiento 
hipoglucemiante es un 
reto en el paciente con 
insuficiencia cardiaca
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Metanálisis 

Un metanálisis reciente, incluye datos de los ensayos 
clínicos EMPA-REG OUTCOME, programa CANVAS, 
DECLARE-TIMI 58, CREDENCE y VERTIS-CV, con un 
total de 46.969 pacientes. Como se puede observar en 
la Tabla 1, el porcentaje de pacientes con antecedentes 
de eventos cardiovasculares y de insuficiencia renal 
difiere entre los ensayos clínicos, pero el porcentaje de 
pacientes con diagnóstico de insuficiencia cardiaca es 
similar, excepto en el caso de VERTIS-CV que es mayor. 
El 13,8% de los pacientes incluidos en el metanálisis 
tenían antecedentes de insuficiencia cardiaca18. El me-
tanálisis estima que el uso de los iSGLT2 se asocia con 
una disminución en la variable compuesta MACE-3P 
HR (IC95%)=0,90 (0,85-0,95) I2=23,4% y de la variable 
compuesta por hospitalización por insuficiencia cardiaca 
y muerte cardiovascular HR=0,78 (0,73-0,84) I2=50,6%. 
Cuando se analizan por separado estas dos variables la 
reducción sigue siendo estadísticamente significativa18. 

conflictos de interés en las publicaciones principales del 
ensayo y el acceso a datos confidenciales por parte de 
empleados del laboratorio entre las diversas enmiendas 
del protocolo, en las que se realizaban modificaciones de 
gran repercusión en los resultados y los cambios en el 
plan estadístico8. 

Se debe tener en cuenta, que el 100% de los pacientes 
incluidos en los ensayos clínicos DAPA-HF, EMPEROR-
REDUCED y SOLOIST-WHF son pacientes con antece-
dentes de insuficiencia cardiaca, por lo tanto, son pacien-
tes con mayor riesgo de hospitalización por insuficiencia 
cardiaca y muerte cardiovascular que en otros estudios.

Algunos ensayos clínicos, como CANVAS-R y CREDEN-
CE, tenían como objetivo evaluar variables de seguridad 
renal. Estos datos se pueden consultar en los resultados 
publicados de los ensayos clínicos y no entraremos a 
detallarlos en este boletín.  

Figura 1. Estudios que evalúan la seguridad cardiovascular de los iSGLT2. 

2015 2016
2017

2018 2019 2020
CANVAS CANVAS-R

EMPA-REG OUTCOME PROGRAMA CANVAS DECLARE-TIMI 58 VERTIS-CV

CREDENCE EMPEROR-REDUCED

DAPA-HF SOLOIST-WHF

Tabla 1. Características principales y perfil de pacientes incluidos en los ensayos clínicos elaborados para evaluar el riesgo car-
diovascular.

Tabla 1. Características principales y perfil de pacientes incluidos en los ensayos clínicos elaborados para evaluar el riesgo cardiovascular.

Tipo de ensayo 
clínico

Ensayo clínico  Pacientes incluidos Grupos Edad (media± DE) /  
% mujeres

n / tiempo 
seguimiento

Duración diabetes 
(media) 
HbA1c basal

% IC % antecedentes 
CV

HIC por  1.000 pacientes 
(año en grupo placebo)

Tasa anual de muerte  
cv/HIC por 1.000 pacientes  
(año grupo placebo)

Comentarios

SEGURIDAD
No inferioridad

EMPA-REG OUTCOME 
(2015)9,10

DM2
ECV
TFG≥ 30mL/min/1,73m2

Empagliflozina 10 mg 
Empagliflozina 25 mg  
Placebo

63,1 (±8,7)
28,5%

7.020
3,1 años

7-10%
(7-9% en naive)
media:8,1

10,1%9 >99% 14,5 30,1 (se excluye ictus fatal) La duración prevista era de 6-8 años para registrar un 
mínimo de 691 eventos, los eventos se alcanzaron mucho 
antes de lo esperado.

PROGRAMA CANVAS 
(CANVAS y CANVAS-R) 
(2017)11

DM2 
ECV/factores de riesgo  
TFG> 30 mL/min/1,73 m2 
Los pacientes con IC NYHA-IV 
eran excluidos

Canagliflozina 100 mg
Canagliflozina 300 mg
Placebo

63,3(±8,3) 
35,8%

10.142 
2,4 años

13,5 años 
7-10,5% (media: 8,2%)

14,40% 65,6% 8,7 20,8 El 71,4% aumentaron a canagliflozina 300 mg.

DECLARE-TIMI 58 
(2019)12

DM2 
ECV/factores de riesgo 
Excluidos NYHA-IV

Dapagliflozina 10 mg  
Placebo

63,9(±6,8) 
37,4%

17.160 
4,2 años

11 años 
6,5-11,9% 
media: 8,3

10% 
3,9% ICFEr 
(FE<45%)

40,6% 8,5 14,7 Inicialmente el ensayo clínico fue diseñado con el único 
objetivo principal de seguridad MACE-3P, tras los resulta-
dos de EMPA-REG OUTCOME se incluyeron la variable de 
eficacia MACE-3P y muerte cv+hospitalización IC como 
objetivos principales.

VERTIS-CV (2020)13 DM2
ECV
TFG≥30 mL/min/1,73 m2

NYHA IV excluidos
TFG≥20 mL/min/1,73 m2

Ertugliflozina 5 mg
Ertugliflozina 15 mg  
Placebo

64,4(±8) 8.246
3,5 años

13 años
7-10,5% media: 8,2%

23,7% 100% 11 27 Ensayo conducido por eventos.

EFICACIA
Superioridad

CREDENCE (2019)14 DM2 
IRC con albuminuria
TFG>30 mL/min/1,73 m2 
Excluían NYHA-IV

Canagliflozina 100 mg  
Placebo

63(±9,2) 
33,9%

4.401  
2,6 años

15,8 años 
6,5-12% (media:8,3%)

14,80% 50,4% 25,3 45,4 Solo se empleó la dosis de 100mg, aunque con TFG>60 
mL/min/1,73 m2 se puede 300 mg/día.

DAPA-HF (2019)15 Con y sin DM2 
ICFEr (FE<40%) 
NYHA-II-IV 

Dapagliflozina 10 mg 
(reducción a 5 mg en 
algunos casos)
Placebo

66,2 (±11) 
23,4%

4.744 
1,8 años

42% tenían DM2+  
3% nuevo diagnóstico 
de DM2

100% - En total: 98,3 pacien-
tes-año 
Diabéticos: 122,5 
No diabéticos: 79,7

En total:153  
Diabéticos:190,9  
No diabéticos: 124

La mayoría de los pacientes incluidos NYHA-II(67,7% con 
dapagliflozina). NYHA IV solo el 0,8% con dapagliflozina.
Se excluyen pacientes con IC descompensada en las 4 
semanas previas entre otros.

EMPEROR-REDUCED 
(2020)16

Con y sin DM2 
IC todos FE≤40%

Empagliflozina 10 mg  
Placebo

Empagliflozina: 67,2 
(±10,8)
Placebo: 66,5 (±11,2)

3.730
1,3 años

Diabetes el 49,8% 100%
73% FEvi≤30%

- 155 210 Ensayo conducido por eventos.

SOLOIST-WHF (2020)17 DM2
TFG≥30 ml/min/1,73 m2

Sotagliflozina 200 g  
(o 400 mg) 
Placebo

Mediana:70años
33,7%

1.222
9,2meses 

Mediana HbA1c: 7,1% 100% - - - Ensayo específico en pacientes con DM2 que han ingresa-
do por insuficiencia cardiaca recientemente. Se suspendió 
de manera temprana y se modificó el objetivo primario por 
falta de financiación.   

DM2 Diabetes Mellitus 2. ECV Enfermedad cardiovascular. TFG Tasa filtrado glomerular. DE Desviación estándar. CV Cardiovascular. IC Insuficiencia cardiaca. HIC Hospitalización por insuficiencia cardiaca. IR Insuficiencia renal. MACE-3P Variable compuesta por muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus no mortales. FE Fracción de eyección. 
ICFEr Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida.

file:/Users/imac2020/Documents/Mi%20trabajo%202020/Osasunbidea%202020/BIT%202020/%23BIT04_2020/Tabla%201.pdf
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Tabla 2. Resultados de los ensayos clínicos. 

Otro metanálisis más antiguo19, sin los datos de VER-
TIS-CV, muestra los siguientes resultados: MACE-3P 
HR=0,88 (0,82-0,94) I2=0% y hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca HR=0,68 (0,60-0,76) I2=0%.

¿La reducción de eventos relacionados con 
insuficiencia cardiaca se da también en pacientes con 
antecedentes de insuficiencia cardiaca? 

Los resultados de los ensayos clínicos DAPA-HF15 y 
EMPEROR-Reduced16 son los que mejor reflejan los 
beneficios de los iSGLT2 en pacientes con antecedentes 
de insuficiencia cardiaca. 

En el resto de ensayos clínicos y en los dos metanálisis, 
no se ha encontrado interacción cuando se han analizado 
como subgrupos diferentes la presencia de antecedentes 
de insuficiencia cardiaca (sí/no). Por lo tanto, con los 
datos disponibles, parece que el beneficio se obtiene en 
ambos grupos de pacientes. 

Para conocer si existe significación estadística según la 
presencia de antecedentes de insuficiencia cardiaca, se 
ha utilizado la calculadora de subgrupos Joaquin Primo20.

En el caso del estudio VERTIS-CV, aunque no se observa 
interacción en el análisis por subgrupos, llama la aten-

ción que teniendo en cuenta que la variable principal se 
estudió como no inferioridad aceptando que el límite 
superior del IC95% del HR fuera 1,3, en el grupo de pa-
cientes con insuficiencia cardiaca, no se cumplió la no 
inferioridad de ertugliflozina respecto a placebo13.

¿Dónde tienen un efecto más favorable: en 
insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
conservada (ICFEc) o insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección reducida (ICFEr)?

En el ensayo clínico DECLARE-TIMI 58, que medía la 
fracción de eyección previa a la aleatorización, cuando 
se analizaron como subgrupos pre-especificados los pa-
cientes con ICFEc y ICFEr, considerando ICFEr cuando la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEvi)<45%, 
se observó interacción obteniendo un mayor beneficio los 
pacientes con ICFEr en las variables de muerte cardio-
vascular, mortalidad por cualquier causa y en la variable 
compuesta por muerte cardiovascular y hospitalización 
por insuficiencia cardiaca22.

Sin embargo, en el programa CANVAS, se anotaba 
la fracción de eyección como conservada o reducida  
(FEvi<50%) en el momento del evento de la insuficiencia 
cardiaca y no se observaron diferencias significativas 
entre ambos subgrupos23.

Tabla 2. Resultados de los ensayos clínicos. 

MACE-3P 
HR (IC95%)

Muerte CV + 
hospitalización IC

HR (IC95%)

Hospitalización 
por IC

HR(IC95%)

Muerte por causa CV
HR(IC95%)

Muerte por 
cualquier causa

HR(IC95%)

Otros resultados de interés
HR(IC95%)

Comentarios

EMPAREG-OUTCOME10 0,86 (0,74-0,99)  0,66(0,55-0,79)
(Se excluye ictus fatal)

0,65 (0,50-0,85) 0,62 (0,49-0,77) 0,68 (0,57-0,82) MACE+hospitalización 
por angina inestable: 0,89 

(0,78-1,01)

Los beneficios de la variable principal se deben a la disminución en la muerte 
cardiovascular. Para alcanzar la significación estadística en el análisis secundario 
de superioridad se combinaron las dos dosis, se descartó IM silente de la variable 
principal y se consideraron muerte cv las muertes de origen desconocido. 

Con 692 eventos no se alcanzaba la significación estadística en superioridad, 
subieron a 772 eventos.

No diferencias estadísticamente significativas en ictus o infarto no fatal.

PROGRAMA CANVAS11  0,86 (0,75-0,97) 0,78 (0,67-0,91) 0,67 (0,52-0,87) 0,87 (0,72-1,06) 0,87 (0,74-1,01) Hospitalización por IC o IC 
fatal: 0,70 (0,55-0,89)

Ninguna de las variables que forman la variable primaria compuesta consiguieron 
por separado significación estadística. Por separado CANVAS y CANVAS-R la 
variable compuesta tampoco.

DECLARE-TIMI 58 (2019)12 0,93 (0,84-1,03) 0,83 (0,73-0,95) 0,73 (0,61-0,88) 0,98 (0,82-1,17)  0,93 (0,82-1,04)   Los beneficios son principalmente a nivel de disminución de hospitalización por 
IC.

VERTIS-CV13 0.97 (0,85–1,11) 0.88 (0,75–1,03) 0,70 (0,54-0,90) 0,92 ( 0,77–1,11)  0,93 (0,80-1,08) Variable principal no inferioridad, variables secundarias superioridad.

Test jerárquico, segunda variable principal no estadísticamente significativa 
(muerte CV+hospitalización IC).

CREDENCE (2019)14  0,80 (0,67-0,95)  0,69 (0,57-0,83) 0,61 (0,47-0,80) 0,83 (0,68-1,02)  0,78 (0,61-1,00) Muerte cardiovascular, 
infarto de miocardio, ictus u 
hospitalización por insufi-

ciencia cardiaca o por angina 
inestable: 0,74 (0,63-0,86)

El ensayo clínico finalizó antes de lo previsto debido a que se cumplieron los 
criterios de eficacia pre-especificados para finalizar el ensayo.

DAPA-HF (2019)15    0,75 (0,65-0,85)  0,70 ( 0,59-0,83) 0,82 (0,69-0,98) 0,83 (0,71-0,97) Empeoramiento IC+ muerte 
CV: 0,74 (0,65-0,85)

El 67,7% con dapagliflozina y 67,4% en el grupo placebo tenían NYHA-II y 
solamente el 0,8 y 1% respectivamente, NYHA-IV Solo se analiza como sub-
grupo pacientes con DM2 en la variable principal siendo en los diabéticos: HR 
(IC95%)=0,75(0,63-0,90).

EMPEROR-REDUCED16 0,75 (0,65-0,86) 0,70 (0,58-0,85) 0,92(0,75-1,12) 0,92 (0,77-1,10) Hasta primera hospitalización 
por IC: 0,69 (0,59-0,81)

Los datos son referentes a todos los pacientes (con y sin DM2). Solo se analiza 
como subgrupo pacientes con DM2 en la variable principal siendo en los diabéti-
cos: HR (IC95%)=0,72(0,60-0,87).

SOLOIST-WHF (2020)17 0,67 (0,52-0,85)* 0,64 (0,49-0,83)* 0,84 (0,58-1,22) (*) Hospitalización por insuficiencia cardiaca incluye también las visitas a urgen-
cias por IC que no requieren hospitalización.

  Variable principal del estudio.    Variables secundarias del estudio. MACE-3P Variable compuesta por muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus no mortales. DM2 Diabetes Mellitus 2. CV Cardiovascular. IM Infarto de miocardio. IC Insuficiencia cardiaca.

file:/Users/imac2020/Documents/Mi%20trabajo%202020/Osasunbidea%202020/BIT%202020/%23BIT04_2020/Tabla%202.pdf
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Tabla 3. Resultados de los ensayos clínicos por subgrupos de pacientes (antecedentes de insuficiencia cardiaca).

Variable Con IC HR (IC95%) Sin IC HR (IC95%) ¿Diferencia significativa?

PROGRAMA CANVAS11
n 1.461 8.681

MACE-3P 0,80 (0,61-1,05) 0,87 (0,76-1,01) No 

DECLARE-TIMI 5812

n 1.724 15.436

MACE-3P 1,01 (0,81-1,27) 0,92 (0,82-1,02) No

Muerte CV+ HIC 0,79(0,63-0,99) 0,84 (0,72-0,99) No

EMPAREG-OUTCOME21

n 709 6.311

HIC o muerte CV 0,72 (0,50-1,04) 0,63 (0,51-0,78) No

HIC 0,75 (0,48-1,19) 0,59 (0,43-0,82) No

Muerte CV 0,71 (0,43-1,16) 0,60 (0,47-0,77) No

VERTIS-CV13                   

n 1.958 6.288

MACE -3P 1,05 (0,82-1,35) 0,95 (0,81-1,11) No

Muerte CV+HIC 0,85 (0,66-1,09) 0,91 (0,75-1,11) No

Tabla 4. Resultados de los metanálisis por subgrupos de pacientes (antecedentes de insuficiencia cardiaca).

Antecedentes IC MACE -3P HR (IC95%) HIC+muerte CV HR (IC95%)

McGuire et al18

Si 0,95 (0,83-1,08) 0,75 (0,66-0,86)

No 0,90 (0,84-0,96) 0,82 (0,74-0,90)

¿Diferencia significativa? No No

Arnott et al19

Si 0,92(0,79-1,08) 0,73(0,63-0,84)

No 0,88(0,81-0,95) 0,76(0,69-0,84)

¿Diferencia significativa? No No

IC Insuficiencia cardiaca.

CV Cardiovascular.

HIC Hospitalización por insuficiencia cardiaca.

MACE-3P Variable compuesta por muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus no mortales.

En EMPAREG-OUTCOME no lo diferenciaban. En VERTIS-
CV y EMPEROR-Reduced solo se incluyeron pacientes 
con fracción de eyección igual o menor a 40% y DAPA-HF 
todos por debajo de 40%. Actualmente se están realizan-
do en ensayos clínicos como EMPEROR-Preserved y DE-
LIVER, en pacientes con fracción de eyección conservada. 

¿Son aplicables estos datos a todos los grados NYHA? 

En el estudio DAPA-HF se observó que la diferencia entre 
dapagliflozina y placebo en la variable principal com-
puesta (empeoramiento insuficiencia cardiaca y muerte 
cardiovascular) fue estadísticamente significativa en 
NYHA-II HR=0,63 (0,52-0,75) pero no para NYHA III-IV 

HR=0,90 (0,74-1,09), observándose una interacción en-
tre estos dos subgrupos pre-especificados. Hay que tener 
en cuenta que el 67,7% con dapagliflozina y el 67,4% en 
el grupo placebo tenían NYHA-II y solamente el 0,8 y 1% 
respectivamente, NYHA-IV15.

¿Cuáles son los aspectos más destacables  
sobre la seguridad de los iSGLT2?

Se debe vigilar el riesgo de depleción del volumen intra-
vascular de los iSGLT2, algo especialmente importante 
en los pacientes con insuficiencia cardiaca, debido a que 
frecuentemente están en tratamiento con diuréticos. Se 
debe considerar y monitorizar el riesgo de cetoacidosis 
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diabética24 y el riesgo de infecciones. Se han notificado 
casos post-comercialización de fascitis necrosante del 
perineo (gangrena de Fournier), acontecimiento raro pero 
grave y potencialmente mortal25.

A fecha de 1 de marzo de 2021 hay registrados en la base 
de datos nacional FEDRA (Farmacovigilancia Española 
Datos de sospechas de Reacciones Adversas) 8 casos de 
gangrena de Fournier con canagliflozina como fármaco 
sospechoso, 6 casos con dapagliflozina y 4 con empagli-
flozina, ningún caso notificado con ertugliflozina.

Aunque la FDA recientemente (08/2020) ha decidido 
retirar la advertencia del riesgo de amputación con 
canagliflozina por concluir que el riesgo de amputación 
es menor que el descrito anteriormente, especialmente 
cuando se monitoriza26, es necesario aconsejar a los pa-
cientes acerca del cuidado rutinario preventivo y vigilarlo 
estrechamente25. En Europa, el único principio activo que 
mantiene seguimiento adicional es la ertugliflozina. 

¿Y en los pacientes que además presenten  
insuficiencia renal?

En la mayoría de los ensayos clínicos, se excluyen los 
pacientes con filtrados glomerulares menores a 30  ml/
min/1,73 m2. Las fichas técnicas de empagliflozina, da-
pagliflozina y ertugliflozina, no recomiendan iniciar trata-
miento con aclaramiento de creatinina menor de 60 mL/
min/1,73 m2 y una vez iniciado, suspender si desciende 
por debajo de 45 mL/min/1,73 m2 debido a que la eficacia 
hipoglucemiante es menor en estos casos y por el riesgo 
de depleción de volumen. En el caso de canagliflozina, se 
recomienda ajustar la dosis en insuficiencia renal leve-
moderada y no iniciar tratamiento con aclaramientos 
inferiores a 30 mL/min/1,73 m2.

Los resultados del último metanálisis publicado18, no nos 
permiten confirmar el efecto beneficioso en los pacientes 
con insuficiencia renal.

Conclusiones

Los principales beneficios observados son a nivel de 
hospitalización por insuficiencia cardiaca, ya que, para 
el resto de variables, en la mayoría de casos, se obtiene 
la significación estadística solo cuando se analiza en 
variables compuestas.

Hay que tener en cuenta, que en la mayoría de ensayos 
clínicos se excluía el perfil de pacientes con insuficiencia 
cardiaca avanzada (NYHA-IV) que, además, habitualmen-
te, presentan insuficiencia renal crónica. 

Se observa un beneficio a 
nivel de hospitalización por 
insuficiencia cardiaca.
Reducción del peso.

 

Efectos adversos:
Infecciones graves, 
amputaciones, cetoacidosis 
diabética.
Depleción de volumen- 
interacción con diuréticos 
del asa.

Tabla 5. Resultados por subgrupo de pacientes según tasas de filtrado glomerular en el último metanálisis18.

MACE-3P  HR (IC95%) HIC+muerte CV  HR (IC95%)

TFG≥90mL/min/1,73m2 0,94 (0,86-1,05) 1,02 (0,84-1,24)

TFG=60-89 mL/min/1,73m2 0,92(0,85-1,00) 0,82 (0,71-0,95)

TFG<60mL/min/1,73m2 0,89 (0,78-1,01) 0,77 (0,62-0,95)

CV Cardiovascular. MACE-3P Variable compuesta por muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus no mortales. TFG Tasa de filtrado glomerular.  
HIC Hospitalización por insuficiencia cardiaca.

Los iSGLT2 son seguros 
a nivel cardiovascular 
y disminuyen las 
hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca
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¿Cuál es la evidencia en insuficiencia cardiaca?

Datos posteriores derivados de estudios observacionales 
de pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca sugerían 
que los pacientes tratados con metformina tenían me-
jores resultados que los pacientes tratados con otros 
antidiabéticos7,34–36.

Un metanálisis de nueve estudios de cohortes de 34.000 
pacientes con insuficiencia cardiaca y DM2, analizó la 
morbi-mortalidad de los pacientes tratados con metfor-
mina en comparación con el grupo control (la mayoría 
de pacientes de este grupo fueron tratados con sulfo-
nilureas)34. La metformina se asoció con disminución 
de la mortalidad en un 23% vs. 37% riesgo relativo (RR) 
ajustado=0,80 (0,74–0,87). También se asoció con una 
reducción de la hospitalización por cualquier causa en 
un 35% vs. 64% [RR ajustado=0,93 (0,89–0,98)] en los 
pacientes en tratamiento con metformina en compara-
ción con el grupo control. Se desconoce el mecanismo 
por el que se produce esta cardioprotección2. No se 
encontraron diferencias de mortalidad en función de la 
fracción de eyección34. 

Una revisión sistemática publicada en 2017, basada en 
17 estudios observacionales, en los que se analizaba el 
uso de metformina vs. sulfonilureas (en la mayoría de 
los casos), en pacientes con DM2 y enfermedad renal 
crónica de moderada a grave, insuficiencia cardiaca con-
gestiva o enfermedad hepática crónica con insuficiencia 
hepática concluía que el uso de metformina se asociaba 
con una reducción de la mortalidad por todas las cau-
sas en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva 
HR=0,78 (0,71-0,87). Además, su uso no incrementó la 
mortalidad cardiovascular y se observó una reducción 
de la readmisión de pacientes con insuficiencia cardiaca 
HR= 0,87 (0,78-0,97)37.

En base a estos hallazgos, la FDA eliminó esta restricción 
de uso en insuficiencia cardiaca de la ficha técnica del 
fármaco en 200638. En España, de acuerdo a las reco-
mendaciones establecidas en la ficha técnica, el uso de 
metformina está contraindicado en acidosis metabólica 
aguda (acidosis láctica, cetoacidosis diabética), precoma 
diabético, insuficiencia renal grave y enfermedad que 
puede provocar hipoxia tisular especialmente enferme-
dad aguda o empeoramiento de una enfermedad crónica 
como: insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de 
miocardio reciente, shock33. 

Metformina

¿Cómo la posicionan las guías?

En pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca estable, la 
metformina puede utilizarse para reducir la glucemia si 
la tasa de filtración glomerular estimada es mayor de 30 
mL/min/1,73 m2, pero debe evitarse en pacientes inesta-
bles u hospitalizados con insuficiencia cardiaca. Grado de 
evidencia B27 (grado de evidencia basado en estudios de 
cohortes, cohortes prospectivos, metanálisis de estudios 
de cohortes y casos y controles).

Este fármaco es el antidiabético más utilizado y continúa 
siendo el fármaco de primera línea en el tratamiento de 
la DM2. Puede utilizarse en monoterapia o en terapia 
combinada con otros antidiabéticos. Sin embargo, una 
reciente revisión Cochrane concluye que no hay una 
evidencia clara de si la monoterapia con metformina en 
comparación con ninguna intervención, placebo, dieta u 
otros fármacos antidiabéticos (sulfonilureas en la ma-
yoría de los casos) tiene algún beneficio en resultados 
como mortalidad por todas las causas, acontecimientos 
adversos graves, calidad de vida relacionada con la salud 
o complicaciones macrovasculares o microvasculares. 
En los pacientes en tratamiento con metformina se 
notificaron menos episodios de hipoglucemia grave en 
comparación con sulfonilureas28. 

En pacientes con insuficiencia cardiaca, su uso estuvo 
contraindicado debido fundamentalmente a su riesgo 
asociado de acidosis láctica7.

¿La metformina podría asociarse con un mayor riesgo 
de acidosis láctica?

El efecto adverso más grave, aunque muy poco frecuen-
te, es la acidosis láctica, que se caracteriza por disnea, 
dolor abdominal, calambres musculares, astenia e 
hipotermia, seguidos de coma29. 

La incidencia de acidosis láctica en los pacientes en 
tratamiento con metformina varía según los estudios, de 
3 a 10 por cada 100.000 pacientes/año a 10 años30. Sin 
embargo, una revisión Cochrane concluyó que no había 
evidencia de que la metformina estuviese asociada con un 
mayor riesgo de acidosis láctica, o con mayores niveles de 
lactato, en comparación con otros tratamientos hipoglu-
cemiantes31. Los estudios de los que parte esta revisión 
excluían los pacientes con patologías cardiovasculares.

Este efecto adverso puede producirse con mayor fre-
cuencia en pacientes con insuficiencia renal, enfermedad 
cardiorrespiratoria o septicemia32,33. 

La metformina es 
el tratamiento de 
primera línea
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Se han publicado otros ensayos clínicos que intentan 
aclarar la relación de pioglitazona y el riesgo cardiovas-
cular. Entre ellos están los ensayos IRIS y TOSCA.IT.

El ensayo IRIS42 comparó pioglitazona con placebo en 
pacientes con resistencia a la insulina pero sin DM2 que 
habían sufrido un ictus isquémico o un accidente isqué-
mico transitorio reciente. Se demostró que pioglitazona 
reducía el riesgo de eventos cardiovasculares contem-
plados en la variable principal combinada (ictus, infarto 
agudo de miocardio, hospitalizaciones por insuficiencia 
cardiaca) HR=0,78 (0,65-0,93) respecto a placebo. Sin 
embargo, no se encontraron diferencias en el riesgo de 
insuficiencia cardiaca, ni en el riesgo de hospitalizaciones 
por insuficiencia cardiaca. 

El ensayo TOSCA.IT43 comparó pioglitazona con sul-
fonilureas asociados al tratamiento con metfomina en 
pacientes con DM2. En este estudio solo el 11% de los 
pacientes presentaban algún antecedente de enferme-
dad cardiovascular, excluyendo insuficiencia cardiaca. 
Fue interrumpido precozmente porque en el análisis 
intermedio a los 57,3 meses no encontraron diferencias 
significativas en la variable principal combinada (muerte 
por cualquier causa, infarto de miocardio no mortal, 
ictus no mortal o revascularización coronaria urgente). 
Tampoco se encontraron diferencias significativas en el 
riesgo de insuficiencia cardiaca. 

Conclusiones

Las diferencias en las características basales de los 
pacientes, los diseños, las variables principales y las 
distintas duraciones de los ensayos hacen que sea muy 
difícil sacar conclusiones conjuntas de los ensayos 
presentados.

No hay estudios específicos con pioglitazona en pacien-
tes con DM2 e insuficiencia cardiaca.

La pioglitazona está contraindicada en pacientes con 
DM2 e insuficiencia cardiaca en todos los grados de la 
NYHA I-IV.

 

Contraindicadas en insuficiencia cardiaca. 
También en cáncer de vejiga, hematuria 
macroscópica no filiada, insuficiencia hepática y 
cetoacidosis diabética.
Efectos adversos importantes: edemas, aumento 
de peso, fracturas.

Conclusiones

La metformina es el 
tratamiento de primera 
línea en DM2 e insuficiencia 
cardiaca.
Puede utilizarse en 
pacientes con insuficiencia 
cardiaca estable.

 

Se debe suspender en 
episodios de reagudización 
de la insuficiencia cardiaca, 
en insuficiencia cardiaca 
inestable y en alteraciones 
metabólicas.
Se recomienda monitorizar 
la función renal.
Debe evitarse en tasa de 
filtración glomerular <30 
mL/min/1,73 m2.

Tiazolidindionas o glitazonas

¿Cómo lo posicionan las guías?

Actualmente en nuestro país, la pioglitazona es la única 
tiazolidindiona comercializada debido a la retirada de 
rosiglitazona del mercado en 2010 por relacionarse con 
un aumento de infarto agudo de miocardio39.

En pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca esta-
blecida se debe evitar el uso de pioglitazona debido al 
aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca y perfil de 
efectos adversos. Se podría utilizar como última alter-
nativa terapéutica a dosis bajas en pacientes con DM2 y 
otras enfermedades cardiovasculares27.

¿Cuál es la evidencia?

El ensayo PROactive comparaba pioglitazona vs placebo 
en pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular 
previa, excluyendo insuficiencia cardiaca. No se encon-
traron diferencias significativas en la variable principal 
combinada (muerte por todas las causas, infarto de 
miocardio no fatal, accidente cardiovascular, síndrome 
coronario agudo, intervención endovascular o quirúrgica 
de arterias coronarias o de extremidades inferiores y 
amputación por encima del tobillo)40. Sin embargo, los 
autores concluyen que pioglitazona reduce las compli-
caciones macrovasculares basándose en las diferencias 
significativas que encuentran en una variable secundaria 
combinada (muerte, infarto de miocardio no fatal y 
accidente cardiovascular) HR=0,84 (0,72-0,98) que no 
habían descrito en el protocolo del estudio41. En cuanto 
a las variables de seguridad, se observó un aumento sig-
nificativo de insuficiencia cardiaca, incidencia de edema 
y aumento de peso en el grupo tratado con pioglitazona.
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cientes con insuficiencia cardiaca y fracción de eyección 
reducida. No se evaluó directamente la tasa de hospitali-
zación por insuficiencia cardiaca y no se pudieron extraer 
conclusiones de las variables secundarias medidas por 
falta de potencia estadística y corta duración del estudio.

En el estudio CAROLINE51 de seguridad cardiovascular 
que compara linagliptina con glimepirida, no se encon-
traron diferencias significativas en la variable principal 
MACE ni en la tasa de hospitalización por insuficiencia 
cardiaca.

Conclusión

Los iDPP4 mostraron su seguridad al no incrementar el 
riesgo de eventos cardiovasculares mayores, pero sin 
demostrar ningún beneficio cardiovascular.

El análisis conjunto de estos estudios ha indicado un 
pequeño aumento, tanto en términos relativos como 
absolutos, del riesgo de hospitalización por insuficiencia 
cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca que re-
ciben estos fármacos52. Pero estos resultados puede que 
tengan que ver con el mayor riesgo de hospitalización 
por insuficiencia cardiaca asociado a saxagliptina. Con 
la evidencia disponible no podemos saber si es un efecto 
de clase o no de los iDPP453.

Se necesitan más estudios para determinar las causas 
de estas discrepancias en el riesgo de hospitalización 
por insuficiencia cardiaca con los diferentes iDPP4. 
Actualmente está en marcha el estudio MEASURE-HF, 
que evalúa los efectos de saxagliptina, sitagliptina y 
placebo en pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca 
e incluye una evaluación detallada del tamaño y función 
ventricular izquierda mediante técnicas de imagen.

En vista de estos resultados, no se puede concluir que los 
iDPP4 sean recomendables en pacientes con insuficien-
cia cardiaca. De hecho, parece que el balance se inclina 
más hacia el riesgo que hacia el beneficio, por lo que, se 
debe tener especial precaución en este tipo de pacientes.

La Sociedad Europea de Cardiología en un documento de 
posicionamiento54 también recomienda tener precaución 
con estos fármacos en pacientes con insuficiencia car-
diaca y no utilizar saxaglipitina.

 
No incrementan el riesgo de 
eventos cardiovasculares 
mayores frente a placebo.

 
Saxagliptina aumenta el  
riesgo de hospitalización 
por insuficiencia cardiaca.
No hay suficiente evidencia 
para saber si es un efecto 
de clase.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 o iDPP4

¿Cómo los posicionan las guías? 

En la actualidad, los inhibidores de la dipeptidil peptida-
sa-4 (iDPP4) se posicionan entre las opciones de tercera 
línea para el tratamiento de la DM2 en pacientes con 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica establecida 
o insuficiencia cardiaca justificando que, hay otras opcio-
nes terapéuticas con un balance beneficio riesgo mejor 
para este tipo de pacientes. Por lo tanto, solo se contem-
pla el uso de iDPP4 en caso de no conseguir el objetivo 
terapéutico con los tratamientos recomendados (iSGLT2 
y análogos de GLP-1) y se necesita una intensificación 
de la terapia antidiabética o los pacientes ya no toleran 
estos tratamientos27,44.

¿Cuál es la evidencia?

Se han llevado a cabo cinco estudios de seguridad car-
diovascular que comparan frente a placebo la incidencia 
de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con 
DM2 y alto riesgo cardiovascular, tal y como exigen las 
agencias reguladoras. En cuatro de estos estudios la 
variable principal es la variable combinada MACE que 
engloba muerte cardiovascular, infarto no mortal e ictus 
no mortal, pero no incluye la tasa de hospitalización por 
insuficiencia cardiaca.

A pesar de que los resultados de los estudios SAVOR-
TIMI 3545, EXAMINE46, TECOS47 y CARMELINA48 fueron 
uniformes en la variable principal MACE, las tasas de 
hospitalización por insuficiencia cardiaca fueron diferen-
tes para cada fármaco. Se realizaron análisis post-hoc de 
los estudios de seguridad cardiovascular para intentar 
comprender si los iDPP4 aumentaban el riesgo de 
hospitalización por insuficiencia cardiaca o mostraban 
diferencias dentro del grupo sin resultados concluyentes.

En el estudio SAVOR-TIMI 53 con saxagliptina, se observó 
un incremento en la incidencia de hospitalización por 
insuficiencia cardiaca, con respecto a placebo (3,5% vs. 
2,8%) HR=1,27(1,07-1,51)45. En un análisis post-hoc de 
este estudio se observó que el mayor riesgo de hospita-
lización por insuficiencia cardiaca se daba en pacientes 
con antecedentes de insuficiencia cardiaca, insuficiencia 
renal (con tasas de filtración glomerular estimada <60 
mL/min/1,73 m2) y niveles más altos de péptido natriu-
rético tipo B49. 

En los estudios EXAMINE con alogliptina, TECOS con 
sitagliptina y CARMELINA con linagliptina no se observa-
ron diferencias significativas en la tasa de hospitalización 
por insuficiencia cardiaca respecto a placebo.

En el estudio VIVIDD50 se demostró la no inferioridad 
de vildagliptina respecto a placebo en el cambio de la 
fracción de eyección ventricular izquierda (FEvi) en pa-
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Tabla 6. Ensayos de seguridad cardiovascular de los iDPP4, características de la población y resultados variables principales.

Tabla 7. Efecto de los iDPP4 en los principales eventos cardiovasculares mayores evaluados en los ensayos  
de seguridad cardiovascular.

MACE-3P Muerte CV IM ICTUS HIC

IDPP4
RIESGO

Saxagliptina

Saxagliptina
Alogliptina
Sitagliptina
Linagliptina
Vildagliptina

Alogliptina
Sitagliptina
Linagliptina
Vildagliptina

Fármaco
Ensayo (Año) Comparador Población N

Pacientes 
con historia 
de ECV (%)

Tiempo de 
seguimiento (media 

o mediana)
Variable principal

Impacto en variable 
principal

HR (IC95%)

Impacto en la tasa de HIC
HR (IC95%) Comentarios

Saxagliptina
SAVOR-TIMI53 (2013) Placebo ECV o alto riego CV 16.492 13 2,1 años MACE-3P No inferior

1,00 (0,89-1,12)
↑ riesgo

1,27 (1,07-1,51)
↑ riesgo de HIC en pacientes con 
IC, IRC y niveles elevados de PNB.

Alogliptina
EXAMINE (2013) Placebo Síndrome coronario 

agudo reciente 5.380 28 1,5 años MACE-3P No inferior
0,96 (*-1,16)

No diferencias
1,07 (0,79-1,46)

Sitagliptina
TECOS (2015) Placebo Antecedentes de ECV 14.724 18 3,0 años MACE-4P No inferior

0,98 (0,89-1,08)
No diferencias

1,00 (0,83-1,20)

Linagliptina
CARMELINA (2018) Placebo Eventos CV previos y 

distintos grados IR 6.979 27 2,2 años MACE-3P No inferior
1,02 (0,89-1,17)

No diferencias
0,90 (0,74-1,08)

Linagliptina
CAROLINE (2019) Glimepirida ECV o alto riesgo CV 6.033 42 6,3 años MACE-3P No inferior

0,98 (0,84-1,14)
No diferencias

1,21 (0,92-1,59)

Vildagliptina
VIVIDD (2012) Placebo IC con FEVr 254 - 1,0 años Cambios en FEvi No inferior

0,62 (2,21-3,44) No valorable

Tabla 6. Ensayos de seguridad cardiovascular de los iDPP4, características de la población y resultados variables principales.

IC Insuficiencia cardiaca. ECV Enfermedad cardiovascular. CV Cardiovascular. IR Insuficiencia renal. FEVr Fracción de eyección ventricular reducida. FEvi Fracción de eyección ventricular izquierda. MACE-3P Variable principal compuesta por muerte cardiovascular, 
infarto de miocardio e ictus no mortales. MACE-4P Variable principal compuesta por muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ictus y angina inestable. IM Infarto de miocardio. (*) No especificado en el estudio. PNB Péptido natriurético tipo B.

file:/Users/imac2020/Documents/Mi%20trabajo%202020/Osasunbidea%202020/BIT%202020/%23BIT04_2020/Tabla%206.pdf
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Ensayos frente a placebo

En un ensayo se aleatorizaron 11.140 pacientes entre un 
control glucémico intensivo (Hb1Ac ≤ 6,5%) con glicazida 
frente a un control glucémico conservador con dieta y un 
periodo de seguimiento de cinco años. No se encontraron 
diferencias significativas en la variable MACE-3P pero si 
una reducción significativa del riesgo de las complicacio-
nes microvasculares, especialmente de la nefropatía55.

Otro ensayo donde se aleatorizaron 3.867 pacientes 
a control glucémico intensivo con una sulfonilurea 
(clorpropamida, glibenclamida o glipizida) frente a un 
control glucémico estándar con dieta y un periodo de 
seguimiento de 10 años tampoco encontró diferencias 
significativas en las variables MACE-4P estudiadas, pero 
si una reducción del 25% del riesgo de complicaciones 
microvasculares60.

Estudios frente a metformina

Estudios observacionales sugieren que el tratamiento 
con sulfonilureas se asocia a un incremento del riesgo 
de insuficiencia cardiaca comparando con metformi-
na61,62,63,29. También se ha evidenciado un incremento del 
riesgo de muerte de los pacientes tratados con sulfo-
nilureas respecto a los tratados con metformina64,36,29.

Estudios frente a los iDPP4

Un estudio retrospectivo de cohortes con 127.555 
pacientes, concluyó que los iDPP4 presentan menor 
riesgo de hospitalización por insuficiencia cardiaca que 
las sulfonilureas HR=0,78 (0,62-0,97)65. 

En otro estudio de cohortes se analizaron los efectos 
cardiovasculares en 10.089 pacientes diabéticos trata-
dos con iDPP4 o sulfonilureas añadidas a metformina. 
Los pacientes tratados con iDPP4 presentaron un menor 
riesgo de mortalidad por todas las causas HR=0,63 
(0,55-0,72) y menor riesgo de eventos cardiovasculares 
mayores HR=0,68 (0,55-0,83) en comparación con los 
pacientes tratados con sulfonilureas y metformina66.

Sin embargo, otro estudio de 2017 retrospectivo equipara 
en seguridad a ambos grupos de fármacos y concluye 
que el uso de iDPP4 no presenta un incremento del ries-
go de insuficiencia cardiaca comparándolo con el uso de 
sulfoniureas67.  

En el ensayo clínico CAROLINA51 de 2019 de seguridad 
cardiovascular de linagliptina frente a glimepirida no se 
encontraron diferencias significativas en la variable prin-
cipal MACE-3P y tampoco se observó un incremento en 
la incidencia de hospitalización por insuficiencia cardiaca.

Sulfonilureas (glibenclamida, glipizida  
y glimepirida)

Las sulfonilureas pueden producir hipoglucemia (sobre 
todo nocturna) y aumento de peso. 

¿Cómo las posicionan las guías?

Las sulfonilureas se consideran como uno de los grupos 
de tercera elección cuando existen factores de riesgo 
cardiovascular elevados, pacientes con insuficiencia 
renal crónica o insuficiencia cardiaca y preferentemente 
se recomienda glimepirida por un menor riesgo de hi-
poglucemia y por un perfil de seguridad cardiovascular 
similar a los iDPP423. También son la última opción si 
existe riesgo de hipoglucemia o se quiere reducir peso. 
Únicamente se consideran cuando la hemoglobina gli-
cosilada (HbA1c), se encuentra por encima del objetivo 
(en un rango entre un 1,5-2% superior) y no hay factores 
de riesgo cardiovascular, insuficiencia renal crónica o 
insuficiencia cardiaca1.

Hay que considerar que la hipoglucemia grave puede 
producir arritmias, eventos isquémicos o accidentes 
cerebrovasculares y se asocia a un incremento de la 
mortalidad55. El riesgo de hipoglucemia por sulfonilureas 
es mayor cuanto peor es la función renal del paciente56 
y no se recomiendan en pacientes con TFG < 30 mL/
min/1,73 m2. 

¿Cuál es la evidencia?

En 2016 una revisión sistemática analizó la asociación 
entre el tratamiento con sulfonilureas y la mortalidad 
cardiovascular por todas las causas. Se incluyeron ensa-
yos clínicos de al menos 52 semanas de duración donde 
las sulfonilureas se comparaban con placebo o con un 
comparador activo. Las sulfonilureas no se asociaron con 
muerte por todas las causas o mortalidad cardiovascu-
lar. Tampoco se asoció con un riesgo incrementado de 
infarto agudo de miocardio o ictus57.

En 2017 una revisión de 23 ensayos clínicos aleatori-
zados de diferentes antidiabéticos frente a placebo en 
pacientes con DM2 concluyó que los resultados para 
sulfonilureas fueron contradictorios en la mejora de los 
resultados cardiovasculares58.

En 2020 se ha hecho una revisión sistemática de 232 
metanálisis evaluando 10 grupos diferentes de antidia-
béticos. Seis fármacos están asociados a un incremento 
del riesgo de enfermedad cardiovascular, entre ellos 
glimepirida con infarto agudo de miocardio RR= 2,01 
(1,02-3,98)59.
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En 2015 se publicaron los resultados de un estudio de 
cohortes con 36.118 pacientes con DM2 donde se ana-
lizaban los riesgos cardiovasculares entre diferentes 
terapias de segunda línea con metformina. No hubo 
diferencias en el riesgo de ningún evento cardiovascular 
entre ninguno de los grupos de terapias combinadas 
estudiados. Únicamente se vio una diferencia significa-
tivamente menor de infarto agudo de miocardio en el 
grupo de glinidas HR=0,39 (0,20-0,75) y para el grupo 
de inhibidores de la alfa glucosidasa frente al resto de 
grupos HR=0,54 (0,31-0,95)69. 

En otro estudio de cohortes de ocho años de seguimiento, 
publicado en 2019, se analizó como variable principal la 
mortalidad por todas las causas y el riesgo combinado 
de infarto agudo de miocardio e ictus en dos grupos de 
pacientes, unos tratados con diferentes sulfonilureas y 
otros tratados con repaglinida. Glimepirida obtuvo los 
mejores resultados con un menor riesgo de mortalidad 
y menor riesgo cardiovascular que el resto de fármacos, 
y utilizando el grupo de glimepirida como referencia, los 
HR de ambas variables respecto a repaglinida fueron 
HR=1,88 (1,45-2,43) y HR=1,69 (1,25-2,59), respectiva-
mente70.

Conclusión

No hay información de las glinidas en resultados cardio-
vasculares en pacientes con DM2 ni en pacientes con 
insuficiencia cardiaca.

 
No hay evidencias que 
demuestren un aumento 
del riesgo cardiovascular en 
pacientes con DM2.
Pueden utilizarse en 
pacientes con insuficiencia 
renal.

 
El riesgo de padecer 
hipoglucemias es el factor 
limitante en el uso de este 
grupo de fármacos.

Inhibidores de la alfa glucosidasa (acarbosa)

Acarbosa produce reducción de peso tanto en monotera-
pia como en combinación con metformina o sulfonilureas 
o insulina71. Las ventajas de acarbosa son: control del 
peso, ausencia de riesgo de hipoglucemia y buen control 
de la glucemia postprandial72.

¿Cómo lo posicionan las guías?

En las guías consultadas no se contempla este grupo 
farmacológico en el algoritmo para el tratamiento de la 
DM2 en pacientes con patología cardiovascular.

Conclusión

El riesgo de patología cardiovascular en los pacientes 
tratados con sulfonilureas no está bien caracterizado. 
Los datos acerca del uso de sulfonilureas en pacientes 
con DM2 e insuficiencia cardiaca son limitados y no se 
pueden generalizar a todos los fármacos del grupo.

Ninguna de las tres fichas técnicas de las sulfonilureas 
comercializadas en España incluyen precauciones de uso 
en pacientes con patología cardiovascular.

 
No hay evidencias que 
demuestren un aumento 
del riesgo cardiovascular en 
pacientes con DM2.

 
El riesgo de padecer 
hipoglucemias es el factor 
limitante en el uso de este 
grupo de fármacos.

Glinidas o meglitinidas (repaglinida y nateglinida)

Son similares a las sulfonilureas debido a que tienen el 
mismo mecanismo de acción. Ejercen un mejor control 
sobre la glucemia postprandial y son útiles en caso de 
seguir horarios irregulares de comidas por su vida media 
corta y rápido inicio de acción.

El riesgo de padecer hipoglucemias es similar al de las 
sulfonilureas pero en personas de edad avanzada el cam-
bio de tratamiento de sulfonilureas a repaglinida tuvo un 
efecto favorable en las fluctuaciones de los niveles de 
glucosa en sangre40.

La repaglinida puede utilizarse en todos los estadios de 
la insuficiencia renal. No puede utilizarse en insuficiencia 
hepática severa.

¿Cómo lo posicionan las guías?

En las guías consultadas no se contempla este grupo 
farmacológico en el algoritmo para el tratamiento de la 
DM2 en pacientes con patología cardiovascular.

¿Cuál es la evidencia?

El ensayo NAVIGATOR analizó si la asociación entre 
nateglinida y valsartán puede prevenir o retrasar la apa-
rición de la DM2 y las complicaciones cardiovasculares, 
en pacientes con intolerancia a la glucosa y enfermedad 
cardiovascular establecida o factores de riesgo cardio-
vascular. No se encontró que nateglinida redujera el 
riesgo de eventos cardiovasculares compuestos, ni de 
hospitalización por insuficiencia cardiaca68.
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Análogos del péptido similar al glucagón (GLP-1)

Algunas consideraciones

Los análogos del péptido similar al glucagón-1 (GLP-1) 
autorizados en España son cinco: dulaglutida, exenatida, 
liraglutida, lixisenatida y semaglutida. 

La semaglutida oral no está comercializada en España 
en el momento de la realización de este boletín.

Además de su efecto hipoglucemiante, estos fármacos 
reducen el peso (2-4 Kg) y pueden mejorar el perfil lipídi-
co7. Entre sus efectos adversos destacan los trastornos 
gastrointestinales (náuseas, vómitos y diarrea) y a nivel 
cardiovascular, en algunos casos, parecen aumentar la 
frecuencia cardiaca7.

Se administran de forma subcutánea y pueden utilizarse 
tanto en monoterapia como en terapia combinada con 
otros antidiabéticos e insulina7. Sin embargo, en España, 
todos ellos están financiados en el tratamiento de la DM2 
en terapia combinada con otros antidiabéticos (no en 
monoterapia) y exclusivamente, para obesos con índice 
de masa corporal (IMC) ≥ 30 Kg/m2,7.

¿Cómo lo posicionan las guías?

En los pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascu-
lar, los análogos de GLP-1 han demostrado beneficio 
al reducir el riesgo de eventos cardiovasculares y, por 
tanto, forman parte del régimen terapéutico según las 
recomendaciones establecidas por la guía ADA 202027 
(Grado de evidencia A) (recomendaciones basadas en 
ensayos clínicos aleatorizados (ECA) bien diseñados y 
en metanálisis de alta calidad).

El algoritmo de la redGDPS 2020 contempla que en los 
pacientes con enfermedad cardiovascular en los que 
no se cumplan los objetivos de control glucémicos se 
puede agregar un análogo de GLP-1 ya que presentan 
beneficio cardiovascular comprobado al reducir el riesgo 
de mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las 
causas4.

¿Cómo han alcanzado los análogos de GLP-1  
la posición que se les otorga?

Se han realizado diversos estudios para evaluar su 
seguridad cardiovascular. En general, la mayoría ha 
demostrado efectos beneficiosos a nivel cardiovascular 
como se puede observar en la Tabla 8. 

El primer fármaco que mostró disminución de la mortali-
dad cardiovascular fue la lixisenatida en el ensayo ELIXA. 
Se trata de un ensayo clínico de no inferioridad, aleatori-
zado y doble ciego. La lixisenatida no mostró diferencias 

¿Cuál es la evidencia?

La revisión Cochrane de 2018 incluye ocho ensayos 
clínicos controlados aleatorizados donde se estudiaba 
el efecto del tratamiento con acarbosa vs placebo para la 
prevención de la DM2. No se redujo ni aumentó el riesgo 
de muerte por cualquier causa, muerte por cardiopatía, 
efectos secundarios graves, ictus, ni de insuficiencia car-
diaca. El tratamiento con acarbosa si redujo el riesgo de 
ataques cardíacos en comparación con placebo RR=0,10 
(0,02-0,53)73. La calidad de la evidencia es baja porque 
los pacientes incluidos en estos estudios no tenían DM2 
ni insuficiencia cardiaca. 

En un metanálisis de siete ensayos aleatorizados en 
2.180 pacientes diagnosticados de DM2 se observó una 
disminución significativa del riesgo de infarto agudo de 
miocardio del 64% HR=0,36 (0,16-0,80) y de un 35% de 
reducción el riesgo de cualquier otro evento cardiovascu-
lar HR= 0,65 (0,48-0,88) de acarbosa vs placebo74.

En 2017 se publicó el ensayo ACE, aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo que incluyó 6.522 pacien-
tes con enfermedad coronaria establecida y tolerancia a 
la glucosa alterada con una mediana de seguimiento de 
cinco años. Se estudiaron los resultados de la acarbosa 
tanto en DM2 como en enfermedad cardiovascular y se 
concluyó que acarbosa no redujo el riesgo de eventos 
cardiovasculares75. 

Conclusión

No hay evidencia sólida de que los inhibidores de la alfa 
glucosidasa aumenten o disminuyan el riesgo cardiovas-
cular en pacientes diabéticos.

No se consideran una opción para tratamiento de los 
pacientes con DM2 por su acción fundamentalmente 
sobre la glucemia postprandial.

Reducción del peso.
 

Acción principalmente 
sobre la glucemia 
postprandial.
Efectos adversos 
gastrointestinales.



BOLETÍN DE INFORMACIÓN FARMACOTERAPÉUTICA DE NAVARRA
TRATAMIENTO HIPOGLUCEMIANTE EN EL PACIENTE CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 E INSUFICIENCIA CARDIACA

14

este estudio no proporciona evidencia sobre los benefi-
cios cardiovasculares de semaglutida77. 

El estudio EXSCEL comparaba recibir 2 mg de exenatida 
semanal con placebo. El objetivo primario MACE-3P 
fue similar en ambos grupos 11,4% vs. 12,2%; HR=0,91 
(0,83-1,00), así como el resto de objetivos mientras que 
en el grupo de exenatida se observó una reducción de la 
mortalidad por cualquier causa HR=0,86 (0,77-0,97)80.

En el ensayo REWIND donde se evaluaba la dulaglutida 
vs. placebo, los resultados fueron estadísticamente 
significativos para MACE-3P 12,0% vs. 13,4% HR=0,88 
(0,79-0,99) y en ictus no fatal HR=0,86 (0,77-0,97). No 
se encontraron diferencias en muerte por causa vascular 
ni por cualquier causa81.

El estudio PIONEER evaluó el uso de semaglutida oral vs. 
placebo no encontrándose diferencias estadísticamente 
significativas en MACE-3P pero sí en muerte por causa 
cardiovascular HR=0,49 (0,27-0,92) y por cualquier 
causa HR=0,51 (0,31-0,84)82. 

Una revisión sistemática publicada en 2019 en la que 
se comparan los resultados cardiovasculares de estos 
fármacos concluyó que se redujo MACE en un 12% 
HR=0,88 (0,82–0,94).  La variable de muerte por causa 
cardiovascular también se redujo HR=0,88 (0,81–0,96) 
así como las de ictus no fatal HR=0,84 (0,76–0,93) e 
infarto no fatal HR=0,91 (0,84–1,00). El tratamiento con 
análogos de GLP-1 redujo la mortalidad por todas las 
causas en un 12% HR=0,88 (0,83–0,95)83.

estadísticamente significativas en la aparición de MACE 
ni en la tasa de hospitalización por causa vascular ni en 
la tasa de mortalidad por cualquier causa76. 

El siguiente estudio fue LEADER que evaluó la seguridad 
cardiovascular de liraglutida en pacientes con DM2 y alto 
riesgo cardiovascular que se aleatorizaron en dos brazos: 
liraglutida 1,8 mg/día o placebo. En la variable principal, 
se observaron diferencias estadísticamente significativas 
en el grupo de la liraglutida frente a placebo 13,0% vs. 
14,9% HR= 0,87 (0,78-0,97). También se asoció con tasas 
más bajas de mortalidad cardiovascular 4,7% vs. 6,0%, 
HR=0,78 (0,66-0,93) y de mortalidad por todas las causas 
8,2% vs. 9,6% HR=0,85 (0,74-0,97). Este estudio está rea-
lizado con las dosis máximas recomendadas del fármaco, 
por lo que estos efectos beneficiosos podrían deberse a 
dichas dosis altas pero la dosis habitualmente utilizada 
en la práctica clínica es de 1,2 mg/día77. Por otro lado, no 
hubo diferencias con respecto al grupo placebo en las 
variables secundarias infarto agudo de miocardio no fatal, 
fatal, ni en la hospitalización por insuficiencia cardiaca78. 

El ensayo SUSTAIN evaluó la seguridad cardiovascular 
de semaglutida semanal a dosis de 0,5 ó 1 mg vs. place-
bo79. La variable MACE-3P se redujo en el grupo tratado 
con semaglutida vs. placebo 6,6% vs. 8,9%, HR=0,74 
(0,58-0,95), debido a un 39% de descenso en la incidencia 
de ictus no mortal 1,6% vs. 2,7%, HR=0,61 (0,38-0,99) 
pero sin diferencias en muerte por causa cardiovascular, 
infarto agudo de miocardio no fatal, hospitalización por 
insuficiencia cardiaca y muerte por cualquier causa. Sin 
embargo, una revisión realizada por el NHS, concluye que 

Tabla 8. Ensayos clínicos pivotales sobre análogos de GLP-1.

Tabla 8. Ensayos clínicos pivotales sobre análogos de GLP-1.

(*) La albiglutida no está comercializada.    Variable principal del estudio.    Variables secundarias  del estudio. MACE-3P Variable compuesta por muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus no mortales.  
MACE-4P Variable compuesta por muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ictus y angina inestable.

Ensayo clínico (año) Fármaco Duración  
(años)

Sexo  
(% mujeres)/Edad 

M(DE)

IMC
(Kg/m2) % IC

% 
Enfermedad CV 

establecida

Variable
principal

MACE
HR (IC 95%)

Impacto en 
hospitalización por 

causa cardiovascular
HR (IC 95%)

Muerte por 
cualquier causa

HR (IC 95%)

Muerte por causa 
cardiovascular

HR (IC 95%)

ELIXA (2015)
(n=6.068)

Lixisenatida
20mcg/día 

sc
2,1 31%

60 (10) 30,1 (5,6) 22 100 MACE-4P 1,02
(0,89-1,17)

0,96
(0,75-1,23)

0,94
(0,78-1,13)

0,98
(0,78-1,22)

LEADER (2016)
(n=9.340)

Liraglutida
1,8 mg/día sc 3,8 36%

64 (7) 32,5 (6,3) 18 81 MACE-3P 0,87
(0,78-0,97)

0,87
(0,73-1,05)

0,85
(0,74-0,97)

0,78
(0,66-0,93)

SUSTAIN-6 (2017)
(n=3.297)

Semaglutida
0,5 mg/día o 1 mg/día

sc
2,1 39%

65 (7) 32,8 (6,2) 24 83 MACE-3P 0,84
(0,58-0,95)

1,11
(0,77-1,61)

1,05
(0,74-1,50)

0,98
(0,65-1,48)

EXSCEL (2017)
(n=14.752)

Exenatida
2 mg/sem

sc
3,2 38%

62 (9) 32,7 (6,4) 16 73 MACE-3P 0,91
(0,83-1,00)

0,94
(0,78-1,13)

0,86
(0,77-0,97)

0,88
(0,76-1,02)

HARMONY* (2018)
(n=3.183)

Albiglutida
30 ó 50 mg/sem

sc
1,6 31%

64 (7) 32,3 (5,9) 20 100 MACE-3P 0,78
(0,68-0,90)

0,85
(0,70-1,04)

0,95
(0,79-1,16)

0,93
(0,73-1,19)

REWIND (2019)
(n=9.901)

Dulaglutida
1,5 mg/sem

sc
5,4 46%

66 (7) 32,3 (5,7) 9 31 MACE-3P 0,88
(0,79-0,99)

0,93
(0,77-1,12)

0,90
(0,80-1,01)

0,91
(0,78-1,06)

PIONEER (2019)
(n=3.183)

Semaglutida 
14 mg/día

oral
1,3 31%

66 (7) 32,3 (6,5) 12 85 MACE-3P 0,79
(0,57-1,11)

0,86
(0,48-1,55)

0,51
(0,31-0,84)

0,49
(0,27-0,92)

file:/Users/imac2020/Documents/Mi%20trabajo%202020/Osasunbidea%202020/BIT%202020/%23BIT04_2020/Tabla%208.pdf
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tratados con análogos de GLP-1. Los datos se muestran 
en la Tabla 9.

Es importante comentar que en los estudios ELIXA, 
LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL y REWIND76,77,79,80,81 se 
incluyeron pacientes con TFG <30 mL/min/1,73 m2. El 
criterio de exclusión común a todos ellos fue pacientes 
con TFG <15 mL/min/1,73 m2, mientras que en los estu-
dios HARMONY y PIONEER el criterio de exclusión fue 
pacientes con TFG <30 mL/min/1,73 m2  82,86. 

En los estudios ELIXA y EXSCEL, no se observaron di-
ferencias estadísticamente significativas en la variable 
renal compuesta ni en la insuficiencia renal, tal y como 
se observa en la Tabla 976,80.

En el estudio LEADER, la liraglutida se asoció con una 
reducción de la nefropatía en un 22%. El riesgo de ma-
croalbuminuria se redujo significativamente HR=0,74 
(0,60-0,91) pero no se encontraron diferencias estadís-
ticamente significativas en la insuficiencia renal ni en la 
enfermedad renal terminal78.

En el estudio SUSTAIN-6, la semaglutida se asoció 
con una reducción del 36% en el riesgo de aparición 
de nefropatía o empeoramiento de la misma HR=0,64 
(0,46-0,88). El riesgo de macroalbuminuria se redujo 
significativamente HR=0,54 (0,37–0,77) pero no la insu-
ficiencia renal ni la enfermedad terminal79.

En el estudio REWIND, la dulagutida se asoció con una 
reducción de la nefropatía del 13%. El riesgo de ma-
croalbuminuria y el empeoramiento de la función renal 
también se redujeron significativamente, tal y como se 
observa en la Tabla 981. 

El estudio AWARD-7, realizado en pacientes con insu-
ficiencia renal crónica de moderada a grave, demostró 
que la reducción de HbA1c en los pacientes tratados con 
dulaglutida (dosis 1,5 y 0,75 mg semanal) era no inferior 
a insulina glargina a las 26 semanas, manteniéndose 
este efecto hasta la semana 527,87.

Aunque se desconoce el mecanismo de nefroprotección, 
los análogos de GLP-1 parece que mejoran el riesgo de 
microalbuminuria pero no se sabe si pueden mejorar 
otros resultados renales88,89. 

Por todo ello, en el momento actual no se recomienda 
utilizarlos en aclaramientos renales <15 mL/min/ 
1,73 m2  7.

¿Cuáles son los aspectos más destacables sobre  
la seguridad de los análogos de GLP-1?

Una alerta de la FDA notificó el aumento del riesgo de 
presentar tumores no letales de células C de tiroides en 
pacientes tratados con semaglutida oral y actualmente 
la ficha técnica de la FDA contraindica su uso en pacien-

¿Cuáles son los datos en pacientes con ICFEr?

En el caso de pacientes con ICFEr, hay dos estudios que 
analizan el beneficio de estos fármacos. En el estudio 
FIGHT (Impacto funcional de los análogos de GLP-1 para 
el tratamiento de insuficiencia cardiaca) se aleatorizó 
a 300 pacientes con ICFEr y hospitalización reciente 
de insuficiencia cardiaca a recibir liraglutida (1,8 mg/
día) o placebo durante 6 meses. No se observó ningún 
efecto sobre la estabilidad clínica posthospitalización 
ni diferencias estadísticamente significativas en la 
readmisión84. Lo mismo ocurrió en el estudio LIVE con 
241 pacientes con ICFEr estable. A 122 pacientes se les 
trató con liraglutida (1,8 mg/día) y a 119 pacientes con 
placebo. No se observó ningún efecto sobre la función 
ventricular sistólica a las 24 semanas. En el grupo de 
liraglutida se observó un aumento de los efectos adver-
sos cardíacos [12 pacientes (10%) vs. 3 pacientes (3%) 
en el grupo placebo, p<0,04]. Se observó un aumento 
medio (IC 95%) de 7 latidos (5-9) por minuto en la fre-
cuencia cardiaca en el grupo de liraglutida vs. placebo 
(p<0,0001)85. 

Por tanto, ambos estudios concluyeron que el uso de 
análogos de GLP-1 en pacientes con ICFEr podía suponer 
un mayor riesgo de efectos adversos relacionados con la 
insuficiencia cardiaca.

¿Podrían utilizarse en todos los grados de 
insuficiencia cardiaca según la clasificación NYHA?

No existe experiencia en pacientes con insuficiencia 
cardiaca congestiva de clase IV según la clasificación 
de la NYHA. En general, los pacientes incluidos en este 
grupo se excluyen en los ensayos clínicos comentados 
anteriormente. Por lo tanto, el uso de estos fármacos no 
se recomienda en este grupo de pacientes82.

¿Cuál es su evidencia en los pacientes que además 
presenten insuficiencia renal?

Los análogos de la GLP-1 aumentan la natriuresis y 
reducen la albuminuria, lo que sugiere que podrían 
mejorar la función renal7. En una revisión sistemática83, 
se analizaron los resultados renales mediante una 
variable renal compuesta formada por: desarrollo de 
macroalbuminuria, insuficiencia renal (incremento de 
la creatinina sérica >40%), enfermedad renal terminal 
y muerte de causa renal. Esta variable se redujo en un 
17% HR=0,83 (0,78-0,89) en los pacientes tratados con 
análogos de GLP-1 con respecto a placebo. Este hallazgo 
fue principalmente debido a la reducción de excreción de 
albúmina. Las variables secundarias estudiadas fueron 
la incidencia de macroalbuminuria y el empeoramiento 
de la función renal. La incidencia de macroalbuminuria 
también se redujo significativamente en estos pacientes 
en un 24% HR=0,76 (0,68-0,86). No hubo diferencias 
en la incidencia de insuficiencia renal en los pacientes 
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Terapia insulínica 

¿Cómo lo posicionan las guías?

La terapia insulínica normalmente se posiciona como 
opción de tratamiento en aquellos pacientes con 
DM2 cuando con el estilo de vida y los medicamentos 
hipoglucemiantes orales no se alcanzan los objetivos 
glucémicos. En los pacientes con insuficiencia cardiaca 
puede ser una opción más tardía, por riesgo de aumento 
de peso y por los problemas de seguridad.

Para la mayor parte de los pacientes con insuficiencia 
cardiaca habría que plantear objetivos de HbA1c menos 
exigentes (<8%) debido a su edad, comorbilidad y carga 
de medicación93.

El aporte externo de insulina y la hipoglucemia grave se 
han relacionado con un aumento de la morbilidad y la 
mortalidad cardiovascular94.

Además de su función hipoglucemiante, la insulina es 
una hormona anabólica con efecto sobre el metabolis-
mo de lípidos y proteínas dando lugar a un aumento de 
peso, hipoglucemia recurrente y otros efectos adversos 
potenciales, incluyendo hiperinsulinemia iatrogénica que 
predispone a la inflamación, aterosclerosis, hipertensión, 
dislipidemia, insuficiencia cardiaca y arritmias95.

¿Cuál es la evidencia?

Los estudios prospectivos de la relación entre el tra-
tamiento con insulina y la insuficiencia cardiaca son 
escasos. Los datos sobre los efectos del tratamiento con 
insulina exógena en los resultados cardiovasculares son 
bastante heterogéneos y contradictorios96.

tes con antecedentes de carcinoma medular de tiroides 
y pacientes con neoplasias endocrinas90,91. Sin embargo, 
la European Medicines Agency (EMA) considera que el 
riesgo es bajo y no contraindica su uso en estos casos92.

Conclusiones

En base a estos resultados se puede concluir que los 
análogos de GLP-1 pueden ser una alternativa en el 
tratamiento de pacientes con DM2 y enfermedad car-
diovascular ya que pueden reducir el riesgo de presentar 
efectos adversos cardiovasculares y la mortalidad en 
pacientes diabéticos. Sin embargo, no se han observado 
que hayan tenido un impacto significativo en la hospitali-
zación por insuficiencia cardiaca. En el caso de pacientes 
con ICFEr no han mostrado beneficios. Además, se debe 
tener en cuenta que únicamente están financiados en 
terapia combinada y en pacientes obesos (IMC ≥ 30 Kg/
m2).

Reducen el peso 
(2-4 Kg) y pueden 
mejorar el perfil 
lipídico.

 
En España  
están financiados 
en terapia 
combinada 
con otros 
antidiabéticos 
exclusivamente 
para pacientes 
con IMC ≥ 30 Kg/
m2. 
No incrementan 
los eventos 
cardiovasculares 
ni la mortalidad 
por todas las 
causas.

 
En ICFEr se 
recomienda 
administrar con 
precaución.
No recomendados 
en insuficiencia 
cardiaca 
congestiva de 
clase IV según la 
clasificación de 
NYHA.

ELIXA
HR (IC95%)

LEADER
HR (IC95%)

SUSTAIN-6
HR (IC95%)

EXSCEL
HR (IC95%)

REWIND
HR (IC95%)

Variable renal compuesta*
0,84

(0,68–1,02)
0,78

(0,67–0,92)
0,64

(0,46–0,88)
0,88

(0,73–1,01)
0,87

(0,77–0,95)

Empeoramiento de la función renal
1,16

(0,75–1,83)
0,89

(0,67-1,19)
1,28

(0,64-2,58)
0,88

(0,74-1,05)
0,70

(0,57-0,85)

Incidencia de macroalbuminuria 0,81
(0,66-0,99)

0,74
(0,60-0,91)

0,54
(0,37-0,77)

0,79
(0,64-0,97)

0,77
(0,68-0,87)

Tabla 9. Resumen de los ensayos clínicos en los que se evalúa el riesgo renal.

Variable renal compuesta*: Desarrollo de macroalbuminuria, insuficiencia renal (incremento de la creatinina sérica > 40%), enfermedad renal terminal y muerte por 
causa renal.
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Los estudios observacionales retrospectivos tienen 
varias limitaciones: la dificultad de medir todas las dife-
rencias entre los pacientes participantes y ajustar todos 
los posibles factores de confusión. Otra limitación es que 
los resultados del tratamiento pueden no ser atribuibles 
al medicamento96.

Conclusión

La insulina debe considerarse un medicamento esen-
cial en aquellos pacientes que no han conseguido los 
objetivos de control glucémico con los otros fármacos 
hipoglucemiantes. En los pacientes con insuficiencia 
cardiaca esta opción puede ser de inicio más tardío por 
el riesgo de aumento de peso y por el mayor riesgo de 
complicaciones. 

Eficacia hipoglucemiante.
 

Mayor riesgo de aumento 
de peso y complicaciones.

El estudio prospectivo de diabetes del Reino Unido, 
UK prospective diabetes study (UKPDS) fue uno de los 
primeros ensayos de intervención en DM2 que demostró 
que el control de la glucosa en sangre con sulfonilureas o 
insulina reduce significativamente el riesgo de complica-
ciones microvasculares. Aunque en el seguimiento inicial 
a 5 años no se observaron beneficios macrovasculares, 
en el seguimiento a 10 años se observó una reducción en 
un 15% del infarto de miocardio97.

Sin embargo, el Grupo de Estudio de Riesgo Cardiovascu-
lar en Diabetes (ACCORD) indicó que un control intensivo 
de la glucemia con objetivo de alcanzar una HbA1c <6% 
se asoció con un aumento de la tasa de mortalidad por 
todas las causas y sin reducción de eventos cardiovas-
culares. Este aumento de mortalidad sigue sin estar 
claro, aunque los episodios de hipoglucemia, que eran 
más comunes en el grupo en tratamiento intensivo, se 
asocian a un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular 
en pacientes de alto riesgo96.

El ensayo aleatorizado de seguridad cardiovascular 
ORIGIN postuló la hipótesis de que el suministro de 
suficiente cantidad de insulina basal para normalizar los 
niveles de glucosa en plasma puede reducir los eventos 
cardiovasculares en pacientes de riesgo con alteración 
del metabolismo de la glucosa1. En este estudio se inclu-
ye un subgrupo de pacientes no diabéticos, con factores 
de riesgo cardiovascular, incluyendo alteración de los 
niveles de glucosa; y sin diferencias en hemoglobina 
glicosilada (HbA1c ≥ 6,4%) con el subgrupo de pacien-
tes con DM2. Entre otros resultados, no se encontraron 
diferencias significativas en ambos subgrupos respecto 
a hospitalizaciones por eventos cardiovasculares98. La 
tasa de mortalidad y enfermedad microvascular no di-
firió entre la insulina glargina y el tratamiento sugerido 
por las guías (principalmente agentes antidiabéticos 
orales), aunque al final del estudio un 11% del grupo de 
pacientes no diabético fueron tratados con un régimen 
de tratamiento que incluía la insulina. El estudio ORIGIN 
no pudo demostrar ningún beneficio cardiovascular del 
tratamiento precoz con insulina en DM296.

Estudios observacionales encontraron un mayor riesgo 
cardiovascular y mayor riesgo de mortalidad HR=1,27 
(1,16-1,38), así como un aumento de la incidencia de 
hospitalización por insuficiencia cardiaca HR=1,23 
(1,13-1,33) en los pacientes con DM e ICFEr tratados 
con insulina99. También en el caso de pacientes con DM 
e ICFEc que recibieron insulina, se observó un mayor 
riesgo de la variable combinada muerte y hospitalización 
por insuficiencia cardiaca HR=1,41 (1,23-1,63) y muerte 
súbita HR=1,67 (1,20-2,32)100.

En el paciente con 
insuficiencia cardiaca, 
la insulinización puede 
considerarse como 
una alternativa de 
tratamiento más tardía
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Conclusiones

El abordaje del tratamiento en el paciente con 
DM2 e insuficiencia cardiaca continúa siendo un 
reto en atención primaria. A la hora de iniciar un 
tratamiento antidiabético es importante tener en 
cuenta su seguridad cardiovascular y su eficacia 
en la prevención de eventos cardiovasculares.

La metformina continúa siendo el tratamiento de 
primera línea en DM2 e insuficiencia cardiaca. 
No debe utilizarse en pacientes con insuficiencia 
renal grave (TFG<30 mL/min/1,73 m2) y acidosis 
metabólica.

Los iSGLT2 son fármacos seguros a nivel cardio-
vascular y disminuyen las hospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca. 

Los análogos GLP-1 no incrementan los eventos 
cardiovasculares ni la mortalidad por todas las 
causas. Pueden ser una alternativa para pacientes 
con insuficiencia cardiaca y DM2. En España solo 
están financiados en pacientes con IMC≥30 Kg/m2.

Los iDPP4 no incrementan el riesgo de eventos 
cardiovasculares mayores frente a placebo. Se 
recomienda tener precaución con estos fármacos 
en pacientes con insuficiencia cardiaca y no utilizar 
saxagliptina.

Con las sulfonilureas, glinidas y acarbosa, no hay 
ensayos clínicos aleatorizados que permitan sacar 
conclusiones firmes acerca de la seguridad car-
diovascular en pacientes con DM2 e insuficiencia 
cardiaca. 

La terapia insulínica puede considerarse como una 
alternativa de tratamiento más tardía en pacientes 
con insuficiencia cardiaca por el mayor riesgo de 
complicaciones en estos pacientes.

La pioglitazona está contraindicada en pacientes 
con insuficiencia cardiaca.
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Elementos a tener en cuenta en la revisión 

Tabla 10a. Tratamiento de la Diabetes Mellitus 2: Elementos a tener en cuenta en la revisión de la medicación de pacientes con 
insuficiencia cardiaca y DM2.

Grupo terapéutico / 
Fármaco

Indicación Monitorización Contraindicación

iSGLT2 Segunda línea en tratamiento de DM2 
con insuficiencia cardiaca

Función renal
Depleción de volumen
Infecciones micóticas
Cetoacidosis

Insuficiencia renal terminal 
o diálisis

Metformina Primera línea en tratamiento de DM2 Función renal
HbA1c
Interacciones (contrastes yodados)

Insuficiencia renal grave  
(TFG < 30 mL/min/1,73 m2)
Acidosis metabólica

Glitazonas No indicados en tratamiento de DM2  
con insuficiencia cardiaca.

Función hepática
Control de peso y aparición de edema
Agudeza visual
Interacciones (gemfibrozilo, 
rifampicina…)

Insuficiencia cardiaca, 
insuficiencia hepática, 
cetoacidosis diabética, 
cáncer de vejiga, hematuria 
macroscópica no filiada

iDPP4 Tercera línea en tratamiento de DM2 
con insuficiencia cardiaca

Función hepática y renal
Pancreatitis aguda
Alteraciones cutáneas

Saxagliptina contraindicada 
en insuficiencia cardiaca

Sulfonilureas Alternativa Hipoglucemia
Función hepática
HbA1c
Control hematológico
Peso

Insuficiencia renal grave  
(TFG < 30 mL/min/1,73 m2)

Glinidas Alternativa Hipoglucemia Insuficiencia hepática severa
Cetoacedosis diabética
Uso concomitante con 
gemfibrozilo

Inhibidores alfa-
glucosidasa

No se consideran una opción de 
tratamiento

Análogos GLP-1 Posible alternativa en pacientes DM2  
e insuficiencia cardiaca con IMC >30 
Kg/m2

Función renal
Peso, IMC
HbA1c

Insuficiencia renal grave  
(TFG < 15 mL/min/1,73 m2)

Insulina Retrasar en lo posible en pacientes con 
DM2 e insuficiencia cardiaca

Función renal
HbA1c

Obesidad
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Las consideraciones a tener en cuenta para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca son las mismas en pacientes 
con o sin DM2.

Tabla 10b. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca: Elementos a tener en cuenta en la revisión de la medicación de pacientes con 
insuficiencia cardiaca y DM2.

Grupo terapéutico / 
Fármaco

Indicación Monitorización Contraindicación

IECA Primera línea de tratamiento en IC 
(NYHA II-IV)

Función renal
Ionograma

Angioedema
Estenosis renal bilateral

ARA-II Primera línea de tratamiento en IC 
(NYHA II-IV)

Función renal
Ionograma

Angioedema
Estenosis renal bilateral

Betabloqueantes Primera línea de tratamiento en IC 
(NYHA II-IV)
ICFEr

TA
Frecuencia cardiaca
Interacciones (verapamilo, 
amiodarona…)

Asma
Bloqueo auriculoventricular
Precaución en IC NYHA-IV

Antialdosterónicos IC persistente (NYHA II-IV)
ICFEr sintomática a pesar de 
tratamiento con IECA (o ARA-II) y 
betabloqueantes.

Función renal
Ionograma
Interacciones (AINE, inhibidores 
CYP3A4…)

Insuficiencia renal grave  
(TFG <30 mL/min/1,73 m2) e 
insuficiencia hepática grave 
(Child-Pugh Clase C)

Diuréticos ICFEc e ICFEr con signos/síntomas de 
congestión

TA, síntomas congestivos, 
peso, diuresis, función renal e 
ionograma (incluyendo  
el magnesio)

Los diuréticos tiazídicos no son 
eficaces con TFG<30 mL/min/ 
1,73 m2

Sacubitril/valsartan IC-FEr con FEvi <35%, a pesar de 
tratamiento óptimo con IECA o ARA-II, 
beta-bloqueante y anti-aldosterónico 
y  con niveles elevados de BNP o 
NT-proBNP

TA
Ionograma
Función renal
BNP

No junto a IECA/ARA-II
Angioedema

Digoxina ICFEr sintomática y FA
ICFEr sintomática, en ritmo sinusal 
a pesar del tratamiento con betablo-
queantes, IECA (o ARA-II) y antagonistas 
de la aldosterona

Función renal
Ionograma (potasio, calcio)
Interacciones (verapamilo, 
amiodarona…)

Bloqueo cardíaco intermitente o 
bloqueo aurículoventricular de 
segundo grado
Arritmias supraventriculares

Hidralazina/dinitrato  
de isosorbida

Alternativa en pacientes con ICFEr, 
NYHA II-IV, que no toleran los IECA ni los 
ARA-II (por insuficiencia renal grave o 
hiperpotasemia)

Función renal
TA
Interacciones (isosorbida 
contraindicada con inhibidores 
de la fosfodiesterasa 5)

Enfermedad arterial coronaria/
Shock cardiogénico

Ivabradina ICFEr en ritmo sinusal, con frecuencia 
cardiaca en reposo ≥70lpm que 
continúan sintomáticos a pesar de 
tratamiento con betabloqueantes, IECA/
ARA-II y antagonistas de la aldosterona

Función renal y TA
Interacciones (verapamilo, 
diltiazem, amiodarona…)

Síndrome coronario agudo
AIT
Hipotensión grave

IECA Inhibidor de la enzima  convertidora de la angiotensina.
ARA-II Antagonista de los receptores de angiotensina II.
IC Insuficiencia cardiaca.
ICFEr Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida.
ICFEc Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada.
FEvi Fracción de eyección del ventrículo izquierdo.
TA Tensión arterial.
TFG Tasa filtrado glomerular.
BNP Péptido natriurético de tipo B.
NT- ProBNP Propéptido natriurético cerebral N-terminal.
AIT Accidente isquémico transitorio. 
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento antidiabético en pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca (adaptado de redGDPS 2020).

ANÁLOGOS GLP-1*
iDPP4 (NO SAXAGLIPTINA)

INSULINA
SULFONILUREAS

+ANÁLOGO GLP-1

+iSGLT2

PRIMERA LÍNEA: METFORMINA +  CAMBIO DE ESTILO DE VIDA

Particularmente si ICFEr <45% y/o TFG: 30-60 mL/min/1,73m2

Si no se ha alcanzado objetivo HbA1c considerar añadir:

Si iSGLT2 no es adecuado.

EVITAR SIEMPRE  

TIAZOLIDINDIONAS

No combinar iDPP4 con 

análogos GLP-1

(*) Análogos de GLP-1 solo financiados en pacientes con IMC>30 Kg/m2.

ICFEr Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida.

TFG Tasa filtrado glomerular.

HbA1c Hemoglobina glicosilada.
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iDPP4 ó 
Análogos de GLP-1

+INSULINA BASAL

+Repaglinida

+ TERCER  
O CUARTO ANTIDIABÉTICO 

NO INSULÍNICO

iDPP4: Reducir la dosis de acuerdo con ficha técnica, excepto linagliptina que no requiere ajustes.
En España, los análogos de GLP-1 solamente están financiados si IMC > 30 kg/m2

No asociar iDPP4 con análogos  
de GLP-1.

Tasa de Filtrado Glomerular: <30 mL/min/1,73 m2

Figura 3. Algoritmo de tratamiento antidiabético en pacientes con DM2, insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal (adaptado de 
redGDPS 2020).

Tasa de Filtrado Glomerular: 30-59 mL/min/1,73 m2

METFORMINA

+INSULINA BASAL

+iSGLT2

+ TERCER  
O CUARTO ANTIDIABÉTICO 

NO INSULÍNICO

Reducir dosis metformina a la mitad si TFG < 45 mL/min/1,73 m2 y suspender si TFG < 30 mL/min/1,73 m2.

Prescribir los iSGLT2 según ficha técnica: no iniciar si TFG < 60 mL/min/1,73 m2,  
suspender si TFG < 45 mL/min/1,73 m2.

No asociar iDPP4 con análogos de GLP-1.
No SU con repaglinida.
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento de insuficiencia cardiaca.

IECA/ARA-IIa+BB

IC-FEr asintomática 
(NYHA-I)

IC-FEr sintomática 
(NYHA-II-IV)

IECA/ARA-IIa+BB

Añadir AAb

CONSIDERAR

CONSIDERAR

TRATAMIENTO FARMACOTERAPÉUTICO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Pueden combinarse si persisten síntomas

Sustituir IECA/ARA-II por 
sacubitril-valsartanc

Asociar 
digoxinaf

Asociar 
ivabradinad 

Dinitrato  
isosorbida+hidralazinag

 FE≤35% y mal control de síntomas

 FE≤35% y mal control de síntomas

(a) ARA-II Si contraindicación/intolerancia a IECA.
(b) Si contraindicación o intolerancia AA, valorar asociar IECA+ARA-II+BB con monitorización estrecha.
(c) NYHA II-III y péptido natriuréticos elevados, no contraindicación/intolerancia IECA/ARA-II, no antecedentes angioedema, hipotensión, insuficiencia renal.
(d) NYHA II-IV Frecuencia cardiaca ≥ 70 lpm, ritmo sinusal, hospitalización 12 meses anteriores; eritmo sinusal, bloqueo de rama izquierda y QRS>130 ms.
(f) ICFEr grave, ritmo sinusal, fibrilación auricular rápida no controlada.
(g) Si contraindicación/intolerancia IECA/ARA-II. 
IC-FEr Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida
NYHA New York Heart Association.
IECA Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
ARA-II Antagonistas de los receptores de angiotensina II.
BB Betabloqueantes.
AA Antagonistas de la aldosterona.
FC Frecuencia cardiaca.
FE Fracción de eyección (ventricular izquierda).

DIURÉTICOS CON SIGNOS/SÍNTOMAS DE CONGESTIÓN

FE≤35%  
y mal control  
de síntomas
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