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Resumen La diabetes mellitus constituye un factor de riesgo cardiovascular independiente.
Por tanto, el objetivo del tratamiento de la diabetes mellitus debe ser, ademas de normalizar
la glucemia, prevenir sus complicaciones cardiovasculares. No obstante, la evidencia disponi-
ble sobre el papel cardioprotector de los diferentes hipoglucemiantes es escasa y poco solida,
especialmente en lo que se refiere al riesgo de episodios cardiovasculares mayores. En este
contexto, las agencias reguladoras han modificado la normativa para la aprobacion de los hipo-
glucemiantes de forma que establecen la necesidad de demostrar que los farmacos son capaces
de disminuir la glucemia junto con una evaluacion sélida de la seguridad cardiovascular. El obje-
tivo de este trabajo es revisar los efectos cardiovasculares de los diferentes hipoglucemiantes
haciendo especial hincapié en su impacto en el riesgo de episodios cardiovasculares mayores.
© 2012 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Cardiovascular effects and safety of glucose-lowering drugs: Current situation

Abstract Diabetes mellitus is an independent cardiovascular risk factor. Therefore, in addition
to normalising blood glucose, the aim of the treatment for diabetes mellitus should be to prevent
cardiovascular complications. However, the evidence available on the cardio-protective role
of the different glucose-lowering drugs is scarce and poor, particularly as regards with the
risk of major cardiovascular events. In this context, the regulatory agencies have modified
the regulations for the approval of glucose-lowering drugs, now requiring to demonstrate the
glucose-lowering effect together with a robust assessment of the cardiovascular safety. The
aim of this work is to review the cardiovascular effects of the different glucose-lowering drugs,
focusing on their impact on the risk of major cardiovascular events.
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La diabetes afecta alrededor de 350 millones de personas
en todo el mundo y en torno a 6,6 millones de personas
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en nuestro pais’2. Con estas cifras, es obvio que se necesi-
tan farmacos hipoglucemiantes potentes para controlar la
pandemia y reducir su comorbilidad. En este sentido, es
importante recordar que la enfermedad cardiovascular
es la primera causa de muerte en la diabetes mellitus tipo
2, pudiendo llegar a explicar hasta el 70% de las muertes’.
Por ello, considerando que el primer objetivo del trata-
miento de la enfermedad no es normalizar la glucemia sino
prevenir sus complicaciones*?®, llama la atencion que los
datos disponibles hasta el momento sobre el efecto cardio-
vascular de los diferentes hipoglucemiantes sean escasos y
poco consistentes, especialmente para lo que podriamos lla-
mar variables principales «duras». Este hecho, junto con la
publicacion de los datos que llevaron a la retirada de la rosi-
glitazona, provoco, a finales de la pasada década, el cambio
de las condiciones necesarias para la aprobacion de los dife-
rentes farmacos por parte de las agencias reguladoras®’.
Desde entonces, se han modificado los disenos de los ensa-
yos clinicos en fase 111 de manera que permiten llevar a cabo
metanalisis mas consistentes y se han puesto en marcha
megaensayos poscomercializacion de seguridad cardiovas-
cular. Este cambio de «politica» ha generado y generara
nuevos datos que quizas cambien el paradigma de trata-
miento de la diabetes mellitus en el futuro.

En el articulo se revisan los efectos cardiovasculares de
los diferentes hipoglucemiantes haciendo especial referen-
cia en su impacto en el riesgo de episodios cardiovasculares
mayores, la normativa actual para su desarrollo clinico y los
diferentes estudios en curso cuyos resultados pueden supo-
ner un cambio importante en los algoritmos de tratamiento
de la diabetes mellitus. No se incluye la insulina pues supera
los objetivos de este trabajo y deberia ser motivo de un
analisis individualizado.

Metformina

La metformina disminuye de forma eficaz la glucemia en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Este efecto se
debe fundamentalmente a la disminucién de la produccién
hepatica de glucosa por inhibicion de la gluconeogénesis.
Ademas, estimula la captacion de glucosa mediada por insu-
lina en musculo esquelético y adipocitos. La metformina ha
demostrado efectos beneficiosos en marcadores intermedios
de riesgo cardiovascular®~'3. Desde la publicacién del Uni-
ted Kingdom Diabetes Prospective Study en 1998 (UKPDS
34)', la metformina se recomienda como farmaco de pri-
mera linea en las guias clinicas mas relevantes'>~'”. Cuando
se compar6 con la dieta sola, la metformina mostré una
disminucion de la mortalidad por cualquier causa en pacien-
tes con sobrepeso (riesgo relativo [RR] = 0,64; intervalo de
confianza [IC] 95%: 0,45-0,91). No obstante, se evidencid
un aumento de mortalidad con metformina + sulfonilurea
en comparacion con sulfonilurea (RR = 1,6; IC 95%: 1,02-
2,52). Los autores del UKPDS atribuyeron este resultado a
la casualidad. Diversos metanalisis que concluyen que la
metformina reduce la mortalidad cardiovascular no inclu-
yen los resultados del UKPDS obtenidos en pacientes sin
sobrepeso'®%°, Un metanalisis reciente de 13 ensayos clini-
cos aleatorizados (9.560 pacientes asignados a metformina
y 3.550 a comparadores o placebo) no pudo demostrar un
efecto beneficioso de la metformina sobre la mortalidad por

cualquier causa (RR = 0,99; IC 95%: 0,75-1,31) ni sobre la
mortalidad cardiovascular (RR = 1,05; IC 95%: 0,67-1,64).
Tampoco se vieron afectados objetivos secundarios como
infarto, ictus, amputaciones, insuficiencia cardiaca y enfer-
medad vascular periférica. Cabe destacar que la inclusion
de los diferentes subgrupos del UKPDS introdujo un
componente importante de heterogeneidad?'. El nimero
relativamente bajo de ensayos y eventos en estos metanali-
sis hacen que estos resultados deban ser interpretados con
cautela. Por tanto, podriamos decir que a pesar de que la
metformina se considera el tratamiento de primera linea, su
supuesto beneficio de disminucion de la mortalidad cardio-
vascular sigue siendo incierto y haria falta un ensayo clinico
especifico dirigido a aclarar esta situacion.

El efecto deletéreo de la combinacion sulfonilurea-
metformina tampoco esta bien aclarado. El analisis de 5
estudios en los que se compara metformina con metformina
asociada (add-on) a sulfonilurea muestra un incremento
de la mortalidad en el grupo de metformina + sulfonilu-
rea (RR = 1,55; IC 95%: 1,03-2,33)%', aunque este resultado
se debe sobre todo a los efectos del UKPDS 34'*. Por
el contrario, en el estudio ADVANCE la combinacion met-
formina + sulfonilurea no se asocié con un aumento de
mortalidad??. El estudio RECORD tampoco encontrd dife-
rencias entre la combinacion metformina + sulfonilurea vs.
rosiglitazona®. Sin embargo, debemos destacar que la rosi-
glitazona se asocia a un aumento del riesgo cardiovascular
por lo que en este caso no seria un buen comparador. Por
otro lado, los estudios observacionales muestran resultados
contradictorios**-2¢. Un metanalisis de estudios observacio-
nales indica un aumento de riesgo de un objetivo final
combinado que incluye hospitalizacion y muerte cardiovas-
cular (RR = 1,43; IC 95%: 1,10-1,85)’.

Sulfonilureas y meglitinidas

Las sulfonilureas y meglitinidas disminuyen la glucemia
mediante su unién a los receptores de la sulfonilurea en
la célula B (subunidades de los canales de K'-ATP sensi-
bles de la membrana plasmatica [KATPC]). Los miembros
de estas familias tienen diferentes propiedades farma-
cocinéticas y farmacodinamicas?®. Las diferencias entre
moléculas en relacion a sus acciones miocardicas'® y riesgo
de hipoglucemias?® podrian explicar los resultados de algu-
nos estudios. Asi, el aumento de mortalidad observado en
la rama de tratamiento intensivo del estudio ACCORD no
se observo en el estudio ADVANCE, con un disefo simi-
lar, siendo la glibenclamida la sulfonilurea mas utilizada
en el ACCORD vy la glicazida la sulfonilurea prescrita por
protocolo en el estudio ADVANCE?>?°, Recientemente, Sch-
ramm et al.’° han realizado un estudio observacional en
107.806 individuos de los cuales 9.607 habian presentado un
infarto previo. Estos autores han detectado un aumento del
riesgo de mortalidad por cualquier causa en los pacientes sin
infarto previo tratados con glimepirida, en comparacion con
metformina (hazard ratio [HR] = 1,32; IC 95%: 1,24-1,40),
glibenclamida (HR = 1,19; IC 95%: 1,11-1,28), glipizida (HR
=1,27; 1C 95%: 1,17-1,38) y tolbutamida (HR = 1,28; IC 95%:
1,17-1,39). Los resultados para los pacientes con infarto pre-
vio fueron similares para glimepirida (HR = 1,30; IC 95%:
1,11-1,44), glibenclamida (HR = 1,47; IC 95%: 1,22-1,76),
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