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Introducción

La enfermedad cardiovascular (ECV), constituida por enfermedad coro-
naria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial periférica de 
origen aterosclerótico, es altamente prevalente en los pacientes con dia-
betes mellitus (DM) tipo 2. La expectativa de vida de un hombre de 60 
años con DM tipo 2 y ECV es 12 años menor comparada con la población 
general. Cerca de dos terceras partes de las muertes en esta población 
se atribuyen a ECV, de ahí que represente la principal causa de los costos 
directos e indirectos en los pacientes con DM tipo 2. 

Este documento, liderado por la Sociedad Colombiana de Cardiología 
y Cirugía Cardiovascular, pretende revisar la evidencia disponible de la 
relación entre DM tipo 2 y ECV, las recomendaciones existentes sobre la 
búsqueda activa de enfermedad aterosclerótica en diabéticos asintomáti-
cos, las terapias concomitantes más apropiadas para impactar de manera 
favorable las complicaciones cardiovasculares y los estudios de seguridad 
cardiovascular de los medicamentos antidiabéticos. En la parte final se 
presentan las propuestas del grupo de expertos sobre el manejo de los 
pacientes diabéticos con ECV establecida y los diabéticos de alto riesgo 
cardiovascular sin ECV conocida, y se exponen posibles mecanismos de 
acción que expliquen los resultados favorables de los antidiabéticos que 
han tenido estudios positivos.      

Relación entre diabetes y  
enfermedad cardiovascular

Enfermedad coronaria

La enfermedad coronaria implica la existencia de placas ateromatosas 
que ocluyen progresivamente la luz de las arterias coronarias. Se trata de 
un proceso multifactorial complejo en el que intervienen de manera im-
portante la disfunción endotelial, frecuente en los pacientes diabéticos, y 
los niveles elevados de colesterol. La diabetes se asocia con un riesgo dos 
veces mayor de enfermedad coronaria. La disfunción endotelial predispo-
ne al aumento de la agregación plaquetaria y mayor riesgo de trombosis. 
La hiperglicemia aumenta la tasa de crecimiento del ateroma y el volumen 
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del mismo, además de reducir el calibre del vaso. La hiperinsulinemia 
produce activación del sistema RAA (renina-angiotensina-aldosterona) e  
induce un estado proinflamatorio con incremento de la proteína C reac-
tiva (PCR) y disminución de la síntesis de óxido nítrico. Además, el coles-
terol LDL oxidado en el espacio subendotelial estimula la expresión de 
moléculas de adhesión, lo que lleva al desplazamiento de macrófagos en 
el subendotelio y a la formación de células espumosas que  luego liberan 
su contenido formando un núcleo lipídico. Posteriormente, la prolifera-
ción y migración del músculo liso llevan a la formación de una capa fibrosa 
alrededor de ese núcleo lipídico iniciando la formación del ateroma. 

Aproximadamente el 25% de todas las remisiones para revascularización 
coronaria corresponden a pacientes diabéticos. Diferentes estudios han 
mostrado que la mortalidad de los diabéticos que sufren un síndrome co-
ronario agudo es más alta que en la población general. 

El estudio que más llamó la atención del riesgo aumentado de compli-
caciones cardiovasculares en diabéticos fue la publicación de Haffner y 
colaboradores en 1998. Este fue un estudio poblacional de casos y con-
troles basado en el seguimiento durante siete años de 1.373 personas 
no diabéticas y 1.053 diabéticos, donde se encontró que la incidencia de 
infarto de miocardio fatal y no fatal en no diabéticos con infarto previo 
fue similar a la de los diabéticos sin infarto cardiaco previo. De allí surgió 
el concepto de la diabetes como “equivalente a la enfermedad corona-
ria” desde el punto de vista del riesgo de tener nuevos eventos. Estudios 
posteriores han confirmado que el riesgo de enfermedad coronaria en los 
pacientes diabéticos es más elevado que en los no diabéticos, aunque no 
tanto como el riesgo de quienes ya han presentado un infarto cardiaco 
previamente. Sin embargo, el concepto de “equivalente coronario” pue-
de ser cierto particularmente en aquellos pacientes con diabetes de larga 
evolución (más de 10 años de historia de la enfermedad). 

Insuficiencia cardiaca y miocardiopatía diabética

Desde 1974 el estudio de Framingham reportó que ser diabético aumen-
taba dos veces el riesgo de sufrir insuficiencia cardiaca (IC) en hombres y 
cinco veces en mujeres. Varios registros de pacientes con IC han mostra-
do una prevalencia global de diabetes entre el 25 y el 40% de acuerdo 
con la población estudiada; esta prevalencia es mucho más alta que la 
observada en la población general (4 al 6%). Cuando se evalúan registros 
de pacientes diabéticos, entre 9 y 22% pueden tener concomitantemente 
IC, lo cual demuestra que hay una relación de doble vía entre estas dos 
enfermedades. 
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Existen varios mecanismos que pueden explicar el desarrollo de la IC en 
los pacientes con diabetes, en especial la presencia de enfermedad co-
ronaria e hipertensión arterial. Desde la década de 1970 se hicieron las 
primeras observaciones que notaron la mayor prevalencia de disfunción 
sistólica en pacientes diabéticos que no tenían enfermedad coronaria ni 
hipertensión arterial empleando por primera vez el término “miocardio-
patía diabética” y sugiriendo que la IC podía ser secundaria a enfermedad 
de pequeños vasos o a disturbios metabólicos. El término en mención 
sigue siendo algo confuso; en 2013, la Sociedad Europea de Cardiolo-
gía (ESC) y la Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) 
publicaron de manera conjunta la “Guía para el manejo de la diabetes”, 
en la que definen la miocardiopatía diabética como una condición clínica 
diagnosticada cuando ocurre disfunción ventricular en ausencia de ateros-
clerosis coronaria e hipertensión. 

Varios estudios clínicos y experimentales han mostrado que la diabetes 
lleva a alteraciones funcionales, bioquímicas y morfológicas del corazón, 
algunas de las cuales pueden ocurrir incluso desde antes de hacerse el 
diagnóstico de la enfermedad. La resistencia a la insulina lleva a un incre-
mento en los niveles sanguíneos de ácidos grasos libres los cuales em-
piezan a depositarse en el corazón produciendo lipotoxicidad. Debido al 
exceso de ácidos grasos como el principal sustrato energético del cardio-
miocito en el paciente diabético, se produce una alteración de la fosforila-
ción oxidativa y un incremento de las especies reactivas de oxígeno a nivel 
mitocondrial. La hiperinsulinemia lleva a hipertrofia de los cardiomiocitos 
y la hiperglicemia puede conducir a inflamación microvascular, incremen-
to en la producción de especies reactivas de oxígeno y reducción en la 
biodisponibilidad del óxido nítrico. Además, la hiperglicemia persistente 
hace que algunos lípidos y proteínas se glicosilen llevando a la forma-
ción de los productos finales de la glicación avanzada (PFGA) conocidos 
por su sigla en inglés (AGE). Los PFGA se han asociado con depósito de 
colágeno intramiocárdico, aumento en la rigidez ventricular y disfunción 
diastólica. También la microvasculopatía y la disfunción autonómica car-
diaca son otras dos alteraciones comunes en los pacientes diabéticos con 
IC. Tanto la glucotoxicidad como la lipotoxicidad son las causas primarias 
del incremento del estrés oxidativo e inflamación crónica que llevan a mi-
crovasculopatía en los pacientes diabéticos. La microcirculación coronaria 
disminuida lleva a isquemia miocárdica crónica y disfunción diastólica. La 
neuropatía autonómica diabética a nivel cardiaco produce taquicardia, in-
tolerancia al ejercicio, hipotensión postural y disfunción sisto-diastólica. 
El aumento de la actividad autonómica puede estimular el sistema RAA 
(renina-angiotensina-aldosterona) aumentando el estrés hemodinámico 
por retención de sodio y vasoconstricción periférica y promoviendo la 
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remodelación miocárdica patológica. En los estados más avanzados de 
neuropatía autonómica cardiaca aparece denervación miocárdica regio-
nal y disminución del flujo de reserva coronaria. El efecto clínico neto de 
todas estas alteraciones es hipertrofia miocárdica, fibrosis intramiocárdica, 
rigidez ventricular, microangiopatía coronaria y, finalmente, compromiso 
de la contractilidad cardiaca. 

En conclusión, es claro que además de la mayor asiduidad de enferme-
dad aterosclerótica e hipertensión arterial, hay suficiente evidencia que 
demuestra la existencia de una miocardiopatía diabética específica. La-
mentablemente, aún se desconoce cuál es el biomarcador más sensible 
para detectar anormalidades miocárdicas tempranas en individuos 
asintomáticos con diabetes que sean susceptibles de intervención 
temprana y que permitan disminuir el riesgo de desarrollar IC a largo 
plazo.

Vasculopatía

La DM se ha redefinido como una enfermedad panvascular de origen me-
tabólico. Cuando se diagnostica, más del 50% de los pacientes ya pre-
sentan compromiso de algún órgano blanco. El daño vascular se inicia 
desde mucho antes del diagnóstico clínico de la DM; los picos de glicemia 
post-postprandial inducen daño endotelial a pesar de tener glicemia ba-
sal normal. Estos picos glicémicos activan diferentes mecanismos (libera-
ción de endotelina, glicosilación de proteínas funcionales, expresión de 
moléculas de adhesión y generación de especies reactivas de oxígeno, 
etc.) que llevan a daño vascular precoz y formación de placas ateroscleró-
ticas difusas aunado a un estado de hipercoagulabilidad.

El diabético desarrolla micro y macro angiopatía por mecanismos conco-
mitantes. A nivel de la microvasculatura hay remodelación, rarefacción, 
desbalance en la relación capilar/cardiomiocito, disminución de la angio-
génesis y disfunción endotelial, y en el área macrovascular también hay 
disfunción endotelial, dilatación de la luz, engrosamiento de la pared del 
vaso y rigidez arterial. El endotelio es el pivote del daño vascular del dia-
bético. Este se encuentra estratégicamente ubicado entre la sangre y los 
tejidos formando una barrera dinámica funcional. Pero al estar alterado 
por los mecanismos ya expuestos, deja pasar al espacio subendotelial ma-
cromoléculas que se oxidan como el colesterol LDL, con lo cual se gene-
ran cambios estructurales a nivel de la célula endotelial que la transforma 
de una célula protectora a una célula agresora, oxidada, inflamada y pe-
gajosa. A su vez, las células de músculo liso también cambian su fenotipo 
desde una célula secretora a una célula proliferativa. Esta dupla endote-
lio-músculo liso interactúa facilitando el desarrollo de aterosclerosis. 
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Finalmente, el compromiso vascular en diferentes órganos es una triste 
realidad de la DM tipo 2. El paciente diabético tiene 20 veces más riesgo 
de ceguera que la población general, 25 veces más riesgo de insuficiencia 
renal terminal, 40 veces más riesgo de amputación, 2-5 veces más pro-
babilidades de infarto de miocardio y 2-3 veces más riesgo de enferme-
dad vascular cerebral. Las variables que determinan cuál lecho vascular se 
afecta primero son los genes, el medio ambiente, la biomecánica vascular 
y algo o mucho del azar.

Enfermedad cerebrovascular

Los estudios epidemiológicos han sugerido que el riesgo relativo de sufrir 
un ataque cerebrovascular (ACV) es de 2 a 3 veces más alto en hombres 
diabéticos y de 3 a 6.5 veces más alto en mujeres diabéticas en compara-
ción con la población no diabética. Dicho riesgo está influenciado por la 
severidad de la diabetes. El estudio ARIC mostró que el riesgo relativo de 
ACV fue más alto cuanto mayor era el nivel de hemoglobina glicosilada 
(HbA1c). 

Varios ensayos clínicos aleatorizados han demostrado que el tratamiento 
antihipertensivo reduce drásticamente el riesgo de ACV en pacientes dia-
béticos. El estudio UKPDS mostró una reducción de 44% en la incidencia 
del ACV si se disminuía la presión arterial sistólica en 10 mm Hg.  También 
se han visto resultados favorables en la reducción de las tasas de ACV en 
diabéticos con el uso de estatinas. En contraste con estos datos que de-
muestran claramente que el control de la presión arterial y la dislipidemia 
en pacientes diabéticos está asociado con una reducción en la incidencia 
de ACV, hay controversia sobre la eficacia de mejorar el control glicémico 
para lograr una reducción del riesgo de complicaciones macrovasculares, 
incluido el ACV. La evidencia disponible sugiere que el control estricto de 
la glicemia tiene muy poco efecto sobre la reducción de eventos macro-
vasculares en general. 

Algunos estudios han sugerido que los pacientes diabéticos tienen peor 
pronóstico que los no diabéticos después de un ACV. En el estudio FINS-
TROKE que incluyó 4.390 pacientes con ACV isquémico de los cuales 
25.1% eran diabéticos, la mortalidad a las cuatro semanas fue significa-
tivamente más alta en pacientes con DM tipo 2 que en los no diabéticos 
(20,0% vs. 16,9%, p = 0,020). Finalmente, el estado cognitivo de los pa-
cientes con ACV también parece ser influenciado por la diabetes. Algunos 
estudios han demostrado que la DM es un fuerte predictor de demencia 
post ACV.  
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Mortalidad cardiovascular

La DM tipo 2 y sus complicaciones ha contribuido tremendamente a la 
carga de mortalidad y discapacidad mundial. En 2015 se catalogó como la 
tercera mayor causa de discapacidad ajustada, pues produjo 143 millones 
de eventos, lo que representa un incremento de 22% de 2005 a 2015. Ade-
más, se estima que en 2015 fallecieron 5 millones de personas debido a la 
DM, lo cual equivale a una muerte cada 6 segundos, cifras que la ubican 
en la séptima causa de mortalidad en el mundo. Las muertes cardiovascu-
lares son la principal causa de mortalidad en los pacientes diabéticos en 
todo el mundo. Se calcula que las muertes debidas a ECV explican más 
del 50% de todos los fallecimientos de pacientes con DM tipo 2 al año. 

Detección de enfermedad aterosclerótica  
en pacientes asintomáticos

Los individuos con DM tipo 2 tienen mayor probabilidad de desarrollar 
enfermedad coronaria severa obstructiva incluso sin presentar síntomas. 
La aparición de eventos cardiovasculares mayores, entre ellos infarto de 
miocardio, ocurren con frecuencia en diabéticos que eran asintomáticos 
hasta ese momento. Según el Centro para el Control de las Enfermeda-
des en Estados Unidos (Centers for Disease Control), en 2014, de todas 
las muertes cardiovasculares en pacientes con diabetes, 34% ocurrieron 
sin síntomas previos de ningún tipo. Esto ha hecho que algunos auto-
res promuevan la búsqueda de aterosclerosis subclínica en todo paciente 
diabético. Por el contrario, otros grupos defienden la heterogeneidad del 
riesgo en los pacientes con DM tipo 2 asumiendo que, si bien es cierto 
que los diabéticos en general tienen un riesgo cardiovascular más alto 
que el de la población sin diabetes, no es posible generalizar esto para to-
dos los pacientes con DM. Las nuevas guías incluyen diferentes recomen-
daciones de tratamiento para los diabéticos sin otros factores asociados 
y que pueden ser considerados de bajo riesgo. A la fecha, la detección 
sistemática de la aterosclerosis subclínica, aún en pacientes con DM tipo 
2 considerados de alto riesgo cardiovascular, permanece en el terreno de 
lo controversial. Las guías más recientes publicadas en 2018 por la Asocia-
ción Americana de Diabetes (ADA por su sigla en inglés), no recomiendan 
realizar tamizaje para diabéticos de alto riesgo en parte debido a que 
estos pacientes de alto riesgo ya deben estar recibiendo terapia médica 
intensiva, una aproximación que provee beneficios similares al tratamien-
to invasivo de revascularización. 
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En general, todo paciente diabético debería tener un electrocardiograma 
anual. Si éste es normal, se deben analizar los factores de riesgo concomi-
tantes e intervenirlos. Las pruebas de tamizaje con inducción de isquemia 
(ejemplo prueba de esfuerzo o ecocardiograma de estrés) en todos los 
pacientes diabéticos de alto riesgo, no mejoran los resultados clínicos ni 
se recomiendan en ausencia de anormalidades electrocardiográficas. Las 
guías 2018 de la ADA justifican la búsqueda de enfermedad coronaria si-
lente en los siguientes casos:

•	 Existencia de signos o síntomas de enfermedad cardiovascular como 
soplos carotídeos, historia de isquemia cerebral transitoria, ACV, clau-
dicación intermitente, índice tobillo-brazo < 0,9 o enfermedad arterial 
periférica. 

•	 Anormalidades electrocardiográficas como presencia de ondas Q.

•	 Presencia de algunos síntomas cardiacos inespecíficos como dolor torá-
cico atípico, disconfort torácico o disnea inexplicada. 

Debido a su fácil realización, bajo costo y alto valor predictivo negativo en 
pacientes diabéticos (cerca del 87%), la prueba de esfuerzo convencional 
debe ser considerada el test inicial para detección de isquemia miocár-
dica en la mayoría de los casos, excepto en pacientes con incapacidad 
para el ejercicio o con hallazgos electrocardiográficos de bloqueo com-
pleto de rama izquierda o alteraciones del ST en reposo. En esos casos, el 
ecocardiograma de estrés o el estudio de imagen de perfusión miocárdi-
ca son recomendados. La utilización de métodos diagnósticos no invasi-
vos de manera rutinaria en pacientes diabéticos que no cumplan con los 
criterios mencionados, aun siendo de alto riesgo, no ha demostrado ser 
costo-efectiva. Sin embargo, continúan proponiéndose nuevos estudios 
diagnósticos para la búsqueda de aterosclerosis subclínica en diabéticos 
de alto riesgo, como el puntaje de calcio de las arterias coronarias, el 
índice tobillo-brazo, el grosor de la íntima-media carotídea y la angioto-
mografía de coronarias. De ellos, el puntaje de calcio de las arterias co-
ronarias parece ser el que permite una mejor reclasificación del riesgo en 
diabéticos, pero no está justificado su uso rutinario.

Otro aspecto que viene investigándose en este tipo de pacientes asinto-
máticos y sin cambios electrocardiográficos, es el uso de biomarcadores 
séricos que seleccionen aquellos individuos que se beneficiarían de ir a 
un estudio diagnóstico más avanzado. Entre estos biomarcadores están la 
cistatina C, la porción N-terminal del péptido natriurético tipo B (NT-pro 
BNP) y, más recientemente, la osteoprotegirina.   
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Tratamientos adicionales para reducir 
complicaciones cardiovasculares en los diabéticos

Cambios terapéuticos en el estilo de vida

Constituyen la piedra angular del tratamiento de todo paciente con dia-
betes. En algunos casos, puede ser la única intervención necesaria para el 
control de la hiperglicemia. La dieta apropiada y la actividad física correcta 
disminuyen la HbA1c hasta 0,6%. Por cada kilogramo de pérdida de peso, 
la HbA1c se reduce en 0,1%. En el seguimiento del UK Diabetes Prospec-
tive Study (UKPDS), se observó que los pacientes tratados sólo con dieta, 
lograban la meta de HbA1c (< 7,0%) en el 25% a los 3 años, pero el por-
centaje disminuía a menos del 10% a los 9 años.

El estudio Look AHEAD evaluó 5.145 pacientes diabéticos con obesidad 
o sobrepeso y promedio de edad de 58.8 años que fueron asignados de 
manera aleatoria a un programa intensivo de modificación del estilo de 
vida (disminución de la ingesta calórica y aumento de la actividad físi-
ca) o a recibir soporte educativo usual, con un seguimiento máximo de 
13,5 años. El desenlace primario comprendía un compuesto de muerte 
cardiovascular, infarto no fatal, ACV no fatal u hospitalización por angina. 
El desenlace secundario incluía los anteriores y además revascularización 
coronaria, endarterectomía carotídea, angioplastia coronaria, hospitaliza-
ción por falla cardíaca, enfermedad vascular periférica, o mortalidad to-
tal. A pesar de una clara reducción en la HbA1c y evidente mejoría en el 
acondicionamiento físico y todos los factores de riesgo cardiovasculares, 
el estudio se detuvo luego de 9,6 años sobre la base de la no superio-
ridad de la intervención evaluada. Por tanto, no pudo probarse que los 
cambios terapéuticos intensivos en el estilo de vida reduzcan la tasa de 
eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos con al menos 5 años de 
evolución de la enfermedad y que pierden 2,5% más peso que el grupo 
control. Estos resultados sugieren que la intervención con dichos cambios 
debe ser más temprana en el curso clínico de la enfermedad, que se re-
quiere un tiempo de seguimiento mayor para observar impacto en dichos 
desenlaces, o que la pérdida de peso necesaria para impactar los eventos 
cardiovasculares debe ser mayor. No obstante, el Look AHEAD sí mostró 
que los cambios terapéuticos en el estilo de vida se asocian con mayor 
tasa de remisión completa o parcial de la diabetes, menor desarrollo de 
enfermedad renal, menos asistencia para cuidados oculares y mejoría en 
condiciones como hipertensión, dislipidemia, depresión y apnea del sue-
ño.  Un análisis post-hoc del Look AHEAD encontró que quienes perdían 
al menos 10% de su peso corporal, tenían un 20% menos riesgo del des-
enlace primario y 21% menos riesgo del desenlace secundario (ambas di-
ferencias estadísticamente significativas).  
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Control de la presión arterial

La hipertensión arterial (HTA) es más frecuente en los diabéticos que en 
la población general. La prevalencia de HTA ajustada por la edad es del 
57,3% en adultos norteamericanos con DM comparado con el 28,6% en 
personas no diabéticas, y son aún más altas en los pacientes de mayor 
edad. La hiperinsulinemia conduce a aumento del tono simpático y re-
tención de sodio, mientras que la hiperglicemia inhibe la producción de 
óxido nítrico en el endotelio, que contrarregula la endotelina y la angio-
tensina II. 

El control adecuado de las cifras de presión arterial en los diabéticos, ha 
demostrado reducción de la mortalidad y de las complicaciones micro y 
macrovasculares. El estudio UKPDS demostró que el tratamiento estric-
to de la presión arterial (promedio de 144/82 mm Hg) comparado con el 
grupo de tratamiento estándar de forma menos estricta (promedio 154/87 
mm Hg), se asoció con disminución del 21% en infarto agudo de mio-
cardio, 44% menos riesgo de AVC y 49% menos de enfermedad arterial 
oclusiva de miembros inferiores. Todo esto generó una reducción de 32% 
en la mortalidad relacionada con diabetes. El estudio HOT puso metas 
más estrictas de presión arterial diastólica (PAD), puesto que demostró 
que en el subgrupo de diabéticos hubo una reducción del 51% en la tasa 
de eventos cardiovasculares cuando se alcanzaba una PAD < 80 mm Hg 
en comparación con aquellos que alcanzaron PAD < 90 mm Hg. El trata-
miento adecuado de la HTA en el diabético también se asocia con dismi-
nución de las complicaciones microvasculares e incluso con reversión de 
la nefropatía diabética en estados tempranos. Aunque cualquiera de los 
grupos de antihipertensivos es útil en el control de la presión arterial en 
diabéticos, los medicamentos que bloquean el eje RAA (renina-angioten-
sina-aldosterona) ofrecen a largo plazo resultados superiores de protec-
ción renal en comparación con otros fármacos antihipertensivos. Esto es 
particularmente cierto en los diabéticos con albuminuria. 

El punto final de discusión se refiere a la meta de presión arterial que se 
debe alcanzar en un diabético hipertenso. La mayoría de las guías interna-
cionales aceptan que la presión arterial en un paciente diabético debe ser 
< 140/90; las guías de la Sociedad Europea de Cardiología afirman que, 
con base en subanálisis del UKPDS y del estudio HOT, las metas de PAD 
deben ser menores de 85 mm Hg. Las guías 2018 de la ADA consideran 
que la mayoría de diabéticos hipertensos deben ser tratados para buscar 
una presión arterial < 140/90, pero que unas metas menores (por ejemplo 
< 130/80) pueden ser apropiadas en diabéticos de alto riesgo de ECV si 
toleran el tratamiento antihipertensivo en forma adecuada. Finalmente, 
las últimas guías para el tratamiento de la HTA del Colegio Americano de 
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Cardiología y de la Asociación Americana del Corazón (ACC/AHA) pu-
blicadas a finales de 2017, recomiendan tratar los hipertensos diabéticos 
para lograr una presión arterial < 130/80. En cuanto a las terapias antihi-
pertensivas se recomienda:

•	 Emplear cualquiera de las familias de fármacos antihipertensivos pues 
todos han demostrado ser útiles y efectivos.

•	 Preferir inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y 
bloqueadores de los receptores de angiotensina II (ARA-II) en presencia 
de albuminuria. 

•	 No formular simultáneamente un IECA con un ARA-II. 

•	 Prescribir más de un medicamento antihipertensivo ya que la mayoría 
de los pacientes  necesitarán de varios fármacos para alcanzar las metas 
de presión arterial buscadas. 

Control de los lípidos

Al igual que sucede en la población general, la reducción de los niveles 
de colesterol LDL se asocia con disminución de las complicaciones cardio-
vasculares en pacientes con DM tipo 2. Muchos de los grandes estudios 
de reducción del colesterol, han incluido un porcentaje significativo de 
pacientes diabéticos. Otros, como el CARDS (Collaborative Atorvastatin 
Diabetes Study), se han hecho exclusivamente con pacientes diabéticos. 
Este estudio fue el primer ensayo multicéntrico aleatorizado que evaluó 
de manera prospectiva el uso de estatinas en pacientes diabéticos tipo 2 
sin ECV conocida. Fueron aleatorizados a recibir 10 mg/d de atorvastati-
na vs. placebo durante un promedio de 3,9 años; fue detenido antes de 
tiempo por el beneficio contundente en el brazo de atorvastatina (37% de 
reducción de eventos cardiovasculares, 27% de reducción en las muertes 
por cualquier causa y 48% de reducción en el riesgo de ACV). Un metaaná-
lisis que incluyó 14 estudios clínicos y 18.686 pacientes para evaluar el uso 
de estatinas en diabéticos, demostró que por cada 39 mg/dl de reducción 
del colesterol LDL se lograba una reducción del 9% en la mortalidad total, 
21% de reducción en los eventos vasculares mayores y 25% de reducción 
en la necesidad de revascularización coronaria. Los resultados de las inter-
venciones con estatinas en pacientes diabéticos han demostrado que los 
beneficios observados fueron independientes del nivel basal de colesterol 
LDL. 

Se han propuesto dos esquemas de tratamiento con estatinas con base 
en la eficacia para reducir de manera continuada los niveles de colesterol 
LDL. Los esquemas de estatinas de intensidad alta son aquellos que gene-
ralmente permiten una reducción del colesterol LDL > 50%; los esquemas 
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de intensidad moderada logran reducciones del LDL entre el 30 y el 50% 
del valor basal.

Esquemas de intensidad alta

•	 Atorvastatina 40-80 mg/d

•	 Rosuvastatina 20-40 mg/d

Esquemas de intensidad moderada

•	 Atorvastatina 10-20 mg/d

•	 Rosuvastatina 5-10 mg/d

•	 Simvastatina 20-40 mg/d

•	 Pravastatina 40-80 mg/d

•	 Lovastatina 40 mg/d

•	 Pitavastatina 2-4 mg/d

Para definir el tipo de tratamiento y la meta de colesterol LDL que se 
debe alcanzar en el paciente con DM tipo 2, el primer punto a considerar 
es la existencia de ECV de cualquier tipo (enfermedad coronaria, enfer-
medad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, etc.). Si es así, se 
deben emplear estatinas de alta potencia en las dosis más altas toleradas 
por el paciente, para alcanzar niveles de colesterol LDL < 70 mg/dl. La 
Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos y la Sociedad Brasileña 
de Diabetes son aún más agresivos en la meta, y consideran que los pa-
cientes diabéticos de más alto riesgo como los que continúan teniendo 
nuevos eventos cardiovasculares, deben tener niveles de colesterol LDL < 
55 mg/dl (e incluso < 50 mg/dl). A los tres meses de iniciado el tratamiento 
se debe solicitar un nuevo perfil lipídico; si no se ha obtenido la meta de 
colesterol LDL se debe intensificar la terapia (si no recibe la dosis plena) o 
adicionar ezetimibe 10 mg/d. En el estudio IMPROVE IT se comparó el tra-
tamiento combinado de ezetimibe más simvastatina versus simvastatina 
sola en pacientes mayores de 50 años con síndrome coronario agudo en 
los 10 días previos y con niveles de colesterol LDL > de 50 mg/dl. La tera-
pia combinada demostró ser más eficaz en la reducción de colesterol LDL 
y también en la disminución de las complicaciones cardiovasculares, mos-
trando particularmente mejores resultados en el subgrupo de diabéticos. 

Si el paciente diabético no tiene enfermedad cardiovascular establecida, 
se tendrán en cuenta dos aspectos: la edad y la presencia de otros factores 
de riesgo asociados (cLDL > 100 mg/dl, hipertensión arterial, tabaquismo, 
historia familiar de cardiopatía isquémica y albuminuria). En los menores 
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de 40 años sin factores de riesgo no hay evidencia del beneficio de las es-
tatinas. Si el paciente diabético menor de 40 años tiene factores de riesgo 
adicionales, se recomienda tratamiento con estatina de moderada inten-
sidad. Los diabéticos mayores de 75 años sin enfermedad cardiovascular 
establecida constituyen un grupo en el que hay datos limitados del bene-
ficio vs, el riesgo del uso de estatinas. Su utilización debe individualizarse 
con base en el perfil de riesgo. Se debe tener especial consideración en la 
prescripción en pacientes diabéticos mayores de 85 años debido a que la 
exposición a las estatinas de alta intensidad es probable que no aumente 
la expectativa de vida, pero sí incremente el riesgo de eventos adversos. 
Finalmente, los pacientes diabéticos entre 40 y 75 años deben recibir tera-
pia con estatina al menos de intensidad moderada adicional a los cambios 
terapéuticos en el estilo de vida para lograr metas de colesterol LDL < 100 
mg/dl. Si existen factores de riesgo adicionales se debe administrar una 
terapia de alta intensidad con estatinas. 

Varios estudios han reportado la incidencia de aparición de diabetes en 
pacientes que usan estatinas. Un estudio reportó un aumento del 0,3% 
en el riesgo absoluto de desarrollar diabetes a 5 años de seguimiento, en 
tanto que un metaanálisis de 13 estudios con más de 91.000 pacientes en 
tratamiento con estatinas mostró que por cada 255 pacientes tratados con 
estatinas durante 4 años se presentaba un caso nuevo de diabetes, pero 
se habían prevenido 5.4 casos de eventos cardiovasculares mayores. Con 
la evidencia disponible en la actualidad, no hay duda que los beneficios 
de la terapia con estatinas en diabéticos, superan los riesgos potenciales 
que se puedan presentar.   

En pacientes diabéticos con ECV establecida que no alcanzan las metas 
de colesterol LDL a pesar de la estatina en la dosis máxima tolerada en 
combinación con ezetimibe, podría considerarse el uso de inhibidores de 
PCSK9 como evolocumab y alirocumab. La decisión de emplear estas mo-
léculas debe evaluarse meticulosamente mediante análisis de costo-be-
neficio.

La terapia combinada de estatina y fibrato no se recomienda usualmente 
para la reducción del riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos con 
hipertrigliceridemia leve a moderada (niveles de triglicéridos entre 150 y 
400 mg/dl). El estudio ACCORD evaluó el beneficio de adicionar fenofi-
brato a la terapia con estatina en pacientes diabéticos. Aunque el des-
enlace primario no fue positivo, en el subgrupo de hombres con niveles 
de triglicéridos > 204 mg/dl y de HDL < de 34 mg/dl sí se observó un 
resultado favorable, por lo que pudiera considerarse su uso en pacientes 
diabéticos con las mismas características. 
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Terapias antitrombóticas

El mecanismo por el cual la DM altera la función plaquetaria es multi-
factorial. La hiperglicemia crónica y la resistencia a la insulina promueven 
la disfunción endotelial y aumentan la reactividad plaquetaria y el riesgo 
de trombosis. El ácido acetil salicílico (aspirina o ASA) ha demostrado ser 
efectivo en reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular en preven-
ción secundaria. Su beneficio neto en prevención primaria es más contro-
vertido en pacientes con y sin diabetes. Todo diabético con enfermedad 
cardiovascular establecida debe recibir aspirina entre 81 y 100 mg al día 
de manera indefinida. Si hay intolerancia o alergia a la aspirina, puede 
emplearse clopidogrel 75 mg/d. 

En estudios clínicos controlados en los que se analiza el beneficio del 
ASA, específicamente en pacientes con diabetes en prevención primaria, 
no se pudo mostrar de manera consecutiva una reducción significativa en 
los puntos finales duros. Un metaanálisis publicado en 2009 incluyó los 
seis grandes estudios clínicos con ASA para prevención primaria en la po-
blación general; en total se estudiaron más de 95.000 participantes, de los 
cuales casi 4.000 tenían diabetes. Este metaanálisis mostró que la aspirina 
reducía el riesgo de eventos vasculares graves en un 12%, especialmente 
por disminución del infarto agudo de miocardio no fatal. Los resultados 
fueron similares en pacientes diabéticos y no diabéticos, pero el intervalo 
de confianza fue más amplio para aquellos con diabetes debido a un nú-
mero más pequeño de participantes; por tanto, la aspirina parece tener 
un efecto modesto en la reducción de eventos vasculares isquémicos en 
prevención primaria, con una disminución absoluta de los eventos depen-
diendo del riesgo subyacente del paciente. Este metaanálisis sugería que 
los resultados favorables se presentaban especialmente en hombres y que 
no había un efecto benéfico en mujeres. Sin embargo, las recomendacio-
nes actuales promueven el uso de ASA en prevención primaria incluyendo 
hombres y mujeres mayores de 50 años con diabetes y al menos un factor 
de riesgo adicional (historia familiar de muerte prematura, hipertensión, 
hiperlipidemia, tabaquismo o enfermedad renal crónica/albuminuria) que 
no presenten un riesgo elevado de sangrado (por ejemplo: edad avanza-
da, anemia). El uso de ASA en hombres o mujeres menores de 50 años con 
bajo riesgo no está indicado debido a que el escaso beneficio puede ser 
sobrepasado por el riesgo de sangrado, especialmente a nivel gastroin-
testinal. En los casos de riesgo intermedio, deben prevalecer las preferen-
cias del paciente y el juicio clínico.

Los pacientes diabéticos que han sufrido un síndrome coronario agudo, 
deben recibir doble antiagregación plaquetaria con un antagonista del 
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receptor P2Y12 en combinación con aspirina al menos por un año. Es po-
sible emplear clopidogrel 75 mg/d, prasugrel 10 mg/d, o ticagrelor 90 mg 
cada 12 horas. Algunos pacientes diabéticos con bajo riesgo de sangrado 
(jóvenes, sin antecedente de ACV, etc.) y alto riesgo isquémico (múltiples 
eventos cardiovasculares, lesiones complejas, varios stents implantados, 
etc.) se podrían beneficiar de extender la antiagregación plaquetaria dual 
combinando la aspirina con ticagrelor en dosis de 60 mg cada 12 horas. 

Estudios de seguridad cardiovascular  
de los medicamentos antidiabéticos 

Los estudios enfocados a la evaluación de seguridad cardiovascular de 
los fármacos antidiabéticos, fueron una exigencia de la FDA (Food and 
Drug Administration) a finales de 2008 a raíz de las dudas que suscitaron 
las conclusiones de varios metaanálisis de rosiglitazona que sugerían un 
incremento en las tasas de infarto de miocardio. Estos nuevos estudios 
sólo están disponibles para los nuevos medicamentos antidiabéticos, y 
no fueron exigidos para los antidiabéticos que habían sido previamente 
aprobados. 

Antidiabéticos convencionales

Metformina

El estudio UKPDS evidenció que el uso de metformina en población con 
exceso de al menos un 20% en su peso corporal ideal, resultó luego de 
10.7 años en reducción de la mortalidad por cualquier causa del 36%, dis-
minución de infarto de miocardio del 39% y reducción del 30% en el des-
enlace combinado de infarto de miocardio, muerte súbita, angina, ACV 
y enfermedad vascular periférica. El estudio HOME mostró que la adi-
ción de metformina a pacientes con insulina versus placebo más insulina, 
disminuía las complicaciones macrovasculares luego de 4,3 años a pesar 
de lograr el mismo control glucémico. Lamanna y colaboradores en un 
metaanálisis, exploraron los efectos de la metformina sobre eventos car-
diovasculares y sobre la mortalidad, sin hallar incremento de los riesgos 
ni de los beneficios con  su uso. El beneficio parece ser más evidente en 
pacientes jóvenes y que reciben tratamientos más prolongados. 

Sulfonilureas

En el estudio UKPDS el grupo de intervención con sulfonilureas no mostró 
diferencias en la mortalidad ni en el riesgo de infarto de miocardio luego 
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de 10 años de intervención. En una cohorte danesa se comparó el ini-
cio de metformina con otros medicamentos secretagogos y se determinó 
que glimepirida y glibenclamida se asociaron con una mayor mortalidad 
por cualquier causa; no hubo diferencias entre gliclazida y metformina. 
Finalmente, una cohorte canadiense de nuevos usuarios de gliburide o 
gliclazida, mostró mayor riesgo de síndrome coronario agudo o muerte 
con gliburide. 

Pioglitazona

El uso de este medicamento en pacientes con enfermedad cardiovascular 
durante 34 meses en el estudio PROACTIVE, no mostró diferencias en el 
desenlace compuesto primario, pero sí en el desenlace secundario que 
incluía mortalidad por cualquier causa, infarto no fatal y evento vascular 
cerebral. Además, se documentó un mayor riesgo de IC, pero sin incre-
mento en la mortalidad por dicha causa. Esto generó una gran discusión 
metodológica sobre la validez estadística y/o clínica de un desenlace se-
cundario positivo en presencia de un desenlace primario negativo. El es-
tudio IRIS evaluó el uso de pioglitazona en pacientes insulino-resistentes 
con un ACV o isquemia cerebral transitoria recientes. En el seguimiento 
de 4.8 años se encontró que la intervención farmacológica reducía el ries-
go de síndrome coronario agudo en un 29% y de un nuevo ACV isquémi-
co en un 28%. Finalmente, un metaanálisis concluyó que la pioglitazona 
reduce eventos cardiovasculares mayores en personas con resistencia a la 
insulina, prediabetes y diabetes, pero incrementa el riesgo de falla cardía-
ca, edema y ganancia de peso. El estudio TOSCA.IT comparó la adición 
de pioglitazona o sulfonilureas (principalmente gliclazida y glimepirida) a 
metformina y halló una incidencia de eventos cardiovasculares similar en 
ambos grupos. 

Insulina

En el estudio UKPDS el uso de insulina no mostró diferencias en desen-
laces cardiovasculares respecto al grupo de control convencional. En el 
seguimiento sin intervención experimental, se observó una reducción del 
infarto de miocardio y cualquier desenlace relacionado con diabetes, fe-
nómeno que ha sido denominado “memoria metabólica”. 

El estudio ORIGIN evaluó si la administración de insulina glargina tem-
prano en la historia natural de la diabetes, podría reducir eventos cardio-
vasculares. Luego de un período de seguimiento de 6.2 años, no hubo 
ninguna diferencia entre los brazos. Algunos estudios han sugerido que 
las insulinas ultra-rápidas actuales pueden ser superiores a la insulina  
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regular en cuanto a protección cardiovascular. El estudio DEVOTE com-
paró insulina degludec vs. insulina glargina y encontró una tasa similar de 
eventos cardiovasculares con los dos tipos de insulina basal. 

Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 

La dipeptidil-peptidasa 4 (DPP4) es una enzima que degrada rápidamente 
las moléculas de GLP-1 endógeno circulante. Los inhibidores de dicha en-
zima enlentecen el catabolismo del GLP-1 permitiendo que su efecto de 
inducir la secreción pancreática de insulina, dure más tiempo.  

Existen tres ensayos clínicos de no inferioridad, doble ciego, controlados, 
aleatorizados que evalúan la seguridad cardiovascular de los inhibidores 
de la DPP4.

El estudio SAVOR TIMI 53 evaluó el efecto de saxagliptina 5 mg/d (o 2.5 
mg/d ajustado a filtración glomerular) vs. placebo en adición al manejo 
usual sobre el desenlace cardiovascular compuesto (el desenlace cardio-
vascular compuesto o MACE está conformado a su vez por tres desen-
laces: mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y ACV no 
fatal). Incluyó 16.492 pacientes con DM tipo 2 y ECV establecida (en el 
78%) o múltiples factores de riesgo cardiovascular (22%) seguidos durante 
2.1 años.  La HbA1c promedio fue de 8,0%. El desenlace primario ocurrió 
en el 7,3% de los pacientes del grupo de saxagliptina y en el 7,2% del 
grupo placebo, lo que demostró que saxagliptina tiene un efecto neutro 
comparada con placebo sobre el riesgo de eventos cardiovasculares ma-
yores. Sin embargo, la tasa de hospitalización por IC fue un 27% mayor en 
el grupo de saxagliptina, efecto que fue evidente desde el sexto mes del 
tratamiento. 

El estudio EXAMINE evaluó el efecto de la alogliptina, un inhibidor de la 
DPP4 no disponible en Colombia, y también mostró un efecto neutro so-
bre el desenlace combinado primario. Un análisis posterior del EXAMINE 
reportó mayor riesgo de hospitalizaciones por IC en el brazo de aloglipti-
na, en los pacientes sin historia previa de falla cardiaca.

Finalmente, el estudio TECOS evaluó el efecto de sitagliptina (100 mg/d 
con tasa de filtración glomerular > 50 ml/min, o 50 mg/d con tasa de fil-
tración glomerular entre 30 y 50 ml/min) vs. placebo en adición al mane-
jo usual. El desenlace combinado o MACE incluyó cuatro componentes: 
mortalidad cardiovascular, infarto cardiaco no fatal, ACV no fatal y hos-
pitalización por angina inestable. Incluyó 14.671 pacientes con DM tipo 
2 y ECV establecida (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular 
isquémica o enfermedad arterial periférica) seguidos durante 3 años y con 
una HbA1c promedio de 7,2%. El desenlace primario ocurrió en el 11,4% 
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del grupo de sitagliptina y en el 11,6% del grupo placebo. El estudio de-
mostró un efecto neutro de la sitagliptina sobre los desenlaces cardiovas-
culares, sin ningún efecto sobre la tasa de hospitalizaciones por IC.  

En conclusión, los inhibidores de la DPP4 han demostrado tener un efecto 
neutro sobre el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en los pacien-
tes con DM tipo 2 y alto riesgo cardiovascular. En 2016, la FDA advirtió que 
alogliptina y saxagliptina pueden aumentar el riesgo de hospitalizaciones 
por IC, así que antes de su formulación debe evaluarse la relación riesgo/
beneficio en determinados pacientes. 

Inhibidores del cotransportador tipo 2 sodio-glucosa 

La familia de los inhibidores del cotransportador tipo 2 sodio-glucosa 
(SGLT2-I) actúan al impedir la reabsorción renal de glucosa en el túbulo 
contorneado proximal, con la consecuente glucosuria y reducción en los 
niveles plasmáticos de glucosa, al tiempo que poseen un efecto natriuré-
tico.

El estudio EMPA-REG OUTCOME evaluó la seguridad cardiovascular de 
empagliflozina en dosis de 10 y 25 mg/d vs. placebo adicional al mane-
jo estándar en 7.028 pacientes diabéticos todos con ECV establecida, la 
cual fue definida por el antecedente de infarto cardiaco, enfermedad co-
ronaria de uno o más vasos, historia de ACV isquémico o hemorrágico, 
o enfermedad arterial periférica oclusiva. El promedio de HbA1c fue de 
8,1%. El desenlace combinado primario (mortalidad cardiovascular, infarto 
cardiaco no fatal y ACV no fatal) ocurrió en el 10,5% de los pacientes que 
recibieron empagliflozina y en el 12,1% del grupo placebo, lo que significa 
una reducción estadísticamente significativa del desenlace primario car-
diovascular del 14%. Además, el brazo de empagliflozina tuvo una dismi-
nución del 38% de la mortalidad cardiovascular, del 32% de la mortalidad 
por cualquier causa y del 35% en las hospitalizaciones por IC, todos esta-
dísticamente significativos. Uno de los aspectos llamativos el estudio, es 
que las curvas empiezan a separarse a favor de empagliflozina desde los 
primeros tres a seis meses de iniciado el tratamiento, lo que sugiere que 
los beneficios del fármaco se obtienen desde muy temprano. No hubo 
diferencias en el riesgo de infarto cardiaco no fatal ni ACV no fatal. Adi-
cionalmente, las infecciones genitales (pero no las infecciones urinarias) 
fueron más frecuentes en los pacientes tratados con empagliflozina. 

El estudio CANVAS evaluó los efectos de canagliflozina (100 o 300 mg/d) 
sobre los desenlaces cardiovasculares, renales y de seguridad en general. 
Incluyó 10.142 pacientes con DM tipo 2 y alto riesgo cardiovascular (65,6% 
con historia de enfermedad cardiovascular establecida y el resto con 
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factores de riesgo adicionales) con una HbA1c promedio de 8,2%. El des-
enlace combinado primario fue el mismo empleado en EMPA-REG OUT-
COME (MACE de 3 partes) y fue 14% menor en el brazo de canagliflozina. 
No hubo diferencia en las muertes de causa cardiovascular, mortalidad 
por cualquier causa, infarto cardiaco no fatal ni ACV no fatal, pero sí una 
reducción del 33% en las hospitalizaciones por IC. Los pacientes que re-
cibieron canagliflozina tuvieron un riesgo de amputaciones 97% más alto 
que el brazo placebo (especialmente a nivel de los dedos de los pies o 
metatarsianos), al igual que mayor riesgo de infecciones genitales. 

Tanto empagliflozina como canagliflozina mostraron reducción de la pro-
teinuria y retraso en el deterioro de la función renal. Hoy se está a la espe-
ra de los resultados del estudio DECLARE con dapagliflozina, cuya publi-
cación está prevista para el 2019. 

En conclusión, los inhibidores de SGLT2 se han convertido en medicamen-
tos antidiabéticos muy interesantes para los diabéticos con ECV estableci-
da o con alto riesgo cardiovascular. Su principal efecto adverso es el incre-
mento de las infecciones genitales, pero no de las infecciones urinarias. 
En el caso de canagliflozina, el incremento en el riesgo de amputaciones 
es el efecto adverso más llamativo. Los diferentes resultados en términos 
de mortalidad cardiovascular entre las dos moléculas evaluadas hasta el 
momento en estudios clínicos controlados, hace que no se pueda plan-
tear con exactitud un efecto terapéutico de clase.

Agonistas de GLP-1

El GLP-1 endógeno se libera principalmente en el intestino después de 
la ingesta de alimentos y se une a su receptor a nivel pancreático aumen-
tando la secreción de insulina. Sin embargo, el GLP-1 endógeno es de-
gradado rápidamente por la enzima DPP4. Por tal razón, se han diseñado 
moléculas sintéticas que son agonistas del receptor de GLP-1 y altamente 
resistentes a la acción proteolítica de la DPP4.  

A la fecha se han publicado cuatro estudios de seguridad cardiovascular 
con agonistas del receptor GLP-1: el estudio ELIXA con lixisenatide, LEA-
DER con liraglutide, SUSTAIN-6 con semaglutide y EXSCEL con exenatide.

El ELIXA incluyó 606 pacientes con DM tipo 2 que habían tenido un síndro-
me coronario agudo u hospitalización por angina inestable en los 180 días 
previos. Fueron aleatorizados a recibir lixisenatide o placebo. El desenlace 
primario compuesto fue un MACE de cuatro partes: muerte de causa car-
diovascular, infarto cardiaco no fatal, ACV no fatal y hospitalización por an-
gina inestable. El desenlace primario no fue diferente entre los dos grupos 
(13.4% en el brazo de lixisenatide vs 13.2% en el brazo placebo). Tampoco 
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hubo diferencias en los componentes individuales del desenlace primario 
ni en la frecuencia de hospitalización por falla cardiaca. En conclusión, 
la adición de lixisenatide a la terapia convencional en pacientes con DM 
tipo 2 con un evento coronario reciente fue segura y tuvo un efecto neutro 
desde el punto de vista cardiovascular.  

El estudio LEADER incluyó 9.340 pacientes con DM tipo 2 y alto riesgo 
cardiovascular (81% con ECV ya establecida y el resto mayores de 60 años 
con factores de riesgo adicionales incluyendo albuminuria, HTA e hiper-
trofia del ventrículo izquierdo, disfunción del ventrículo izquierdo o índice 
tobillo/brazo < 0,9) con HbA1c promedio de 8,7%. Los pacientes fueron 
aleatorizados a recibir liraglutide 1.8 mg SC al día vs. placebo. El desen-
lace primario compuesto incluyó tres variables: muerte de causa cardio-
vascular, infarto cardiaco no fatal y ACV no fatal, con un seguimiento de 
3,8 años. El desenlace primario ocurrió en el 13,0% del brazo liraglutide 
y en el 14,9% del brazo placebo (reducción estadísticamente significativa 
del 13% en el desenlace primario); incluso cuando se expandió el desen-
lace primario sumando hospitalizaciones por angina inestable o por falla 
cardiaca, el beneficio persistía con liraglutide (12% menos en el brazo li-
raglutide vs. placebo). Además, los pacientes que recibieron liraglutide 
tuvieron 22% menos muertes de causa cardiovascular y 15% menos muer-
tes por cualquier causa. No hubo diferencia en la tasa de infarto cardiaco 
no fatal, ACV no fatal ni hospitalizaciones por IC. A diferencia del estudio 
EMPA-REG OUTCOME, las curvas no se separan tempranamente en el 
tratamiento con liraglutide, sino hasta después de los 12 meses de inicia-
da la terapia. Los síntomas gastrointestinales fueron el efecto adverso más 
frecuente en la terapia con liraglutide, y la principal razón para suspender 
la terapia.  

Otro agonista de los receptores de GLP1 aún no disponible en Colombia 
es el semaglutide. El estudio SUSTAIN-6 evaluó el efecto del semaglutide 
vs. placebo en 3.297 pacientes diabéticos con características muy similares 
a las del estudio LEADER. El desenlace primario de tres componentes se 
redujo en 26% en el brazo semaglutide. Este fue un estudio relativamente 
corto que fue diseñado para poder lograr la aprobación como medica-
mento antidiabético. El semaglutide fue aprobado para su uso en Estados 
Unidos por la FDA en diciembre de 2017.

Finalmente, en septiembre de 2017 fue publicado el estudio EXSCEL con 
exenatide de aplicación una vez a la semana. Este fue un estudio prag-
mático que incluyó 14.752 pacientes diabéticos de alto riesgo (73,1% con 
ECV establecida). Los pacientes se aleatorizaron a dos brazos para reci-
bir exenatide 2 mg subcutáneos una vez por semana vs. placebo. En el 
estudio hubo una alta tasa de abandono del tratamiento original (43% 
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de abandono en el brazo de exenatide y 45,2% en el placebo) y tras una 
media de seguimiento de 3,2 años, el desenlace primario cardiovascu-
lar compuesto de tres variables no mostró diferencias entre los dos bra-
zos; tampoco hubo diferencias en los componentes individuales ni en las 
hospitalizaciones por IC. Así, pues, exenatide de administración semanal 
demostró ser un medicamento seguro desde el punto de vista cardiovas-
cular.   

En conclusión, los agonistas de GLP1 han demostrado seguridad cardio-
vascular en los pacientes con DM tipo 2 y enfermedad cardiovascular esta-
blecida o con alto riesgo cardiovascular. Hasta la fecha, solo liraglutide ha 
demostrado superioridad en cuanto a reducción del desenlace primario, 
así como de la mortalidad de causa cardiovascular. 

Propuesta de tratamiento para 
los pacientes diabéticos con enfermedad  

cardiovascular establecida
Los nuevos estudios de seguridad cardiovascular de los antidiabéticos, 
han demostrado por primera vez que existen cuatro medicamentos que 
reducen los desenlaces cardiovasculares en las poblaciones estudiadas. 
En la tabla 1 se resumen los resultados.

Tabla 1. Estudios de seguridad cardiovascular 
con resultados positivos

Medica- 
mento

Desenlace 
CV

Mortalidad 
CV

Hospitali- 
zación  

por ICC

Observa- 
ciones

Empagliflozina

(EMPA-REG 
OUTCOME)

Reducción del 
14%

Reducción 
del 38%

Reducción 
del 35%

( - )

Canagliflozina

(CANVAS)

Reducción del 
14%

No hubo Reducción 
del 33%

Incremento 
de las ampu-
taciones en 
97%

Liraglutide 

(LEADER)

Reducción del 
13%

Reducción 
del 22%

No hubo ( - )

Semaglutide

(SUSTAIN-6)

Reducción del 
26%

No hubo No hubo No disponible 
en Colombia
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Hasta el momento, ninguna de las guías para el tratamiento de la diabetes 
considera la existencia de enfermedad cardiovascular como el aspecto 
primordial al momento de iniciar una terapia. Todas siguen consideran-
do el valor de HbA1c como el aspecto fundamental para seleccionar el 
tratamiento más apropiado (especialmente el número de fármacos con 
los que se debe iniciar la terapia). Las guías de ADA 2018 recomiendan 
que en pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad cardiovascular esta-
blecida se debe iniciar manejo con cambios terapéuticos en el estilo de 
vida y metformina, y subsecuentemente incorporar un agente con bene-
ficio demostrado en la reducción de eventos cardiovasculares mayores y 
mortalidad cardiovascular (actualmente empagliflozina y liraglutide). Esto 
implica que estos pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascular es-
tablecida deben continuar de 3 a 6 meses sin el beneficio de medicamen-
tos como empagliflozina o liraglutide en espera de alcanzar la meta de 
HbA1c con los cambios terapéuticos en el estilo de vida y la metformina. 
En caso de no alcanzar la meta deseada de HbA1c, debería adicionarse 
empagliflozina o liraglutide. Esto es ilógico, en especial con el tratamiento 
con los inhibidores de SGLT2, pues tanto el EMPA-REG OUTCOME como 
el CANVAS, mostraron que las curvas en la reducción de hospitalizaciones 
por IC se separaban desde las primeras cuatro semanas de tratamiento.  

Hay dos aspectos que los autores de este documento desean aclarar 
antes de presentar su propuesta de manejo. En primer lugar, la mayoría 
de pacientes incluidos en estos ensayos de seguridad cardiovascular, ya 
recibían metformina en el momento del inicio del estudio y continuaron 
usándola durante el desarrollo del mismo. En segundo lugar, tanto el EM-
PA-REG OUTCOME como el LEADER tuvieron como criterio de inclusión 
una HbA1c > 7.0%, es decir, hubo un número significativo de pacientes 
con HbA1c entre 7.0 y 9.0 que ingresaron en estos estudios y se beneficia-
ron de los resultados ya mencionados.

En opinión de los autores de esta publicación, todo paciente diabético 
tipo 2 con enfermedad cardiovascular ya establecida debe recibir tra-
tamiento con empagliflozina o liraglutide independientemente del valor 
de HbA1c que tenga. La única excepción es el grupo de pacientes con 
HbA1c < 7.0% pues no existen datos que permitan hacer ninguna reco-
mendación en esta población. No recomendamos la monoterapia inicial 
sólo con metformina en espera de alcanzar la meta de HbA1c. 
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Figura 1. Esquemas de tratamiento sugeridos según el valor 
de HbA1c en DM tipo 2 con ECV conocida

Tabla 2. Recomendaciones para pacientes con diabetes  
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA-2: antagonistas 
de los receptores de angiotensina 2.

CTEV: cambios terapéuticos en el estilo de vida. SGLT2-I: empagliflozina. GLP1-A: 
Liraglutide.

HbA1c: 7.0-10.0% → CTEV + Metformina + SGLT2-I / GLP1-A

HbA1c > 10.0% → CTEV + Metformina + GLP1-A  + insulina

• Control de presión arterial:

 Meta ideal: ≤ 130/80 mm Hg
 Antihipertensivos preferibles: IECA, ARA-2, bloqueadores de calcio

- Si hay albuminuria preferir IECA o ARA-2

• Control de lípidos:

 Meta ideal: Colesterol LDL < 70 mg/dl
 Estatinas recomendadas: Atorvastatina (40-80 mg/d) - Rosuvastatina 

(20-40 mg/d)
 Si LDLc persiste ≥ 70 mg/dl a pesar de estatina de alta intensidad:

Adicionar ezetimibe 10 mg/d. Si persiste fuera de metas con la 
adición de ezetimibe: Considerar un inhibidor de PCSk9 
(evolocumab, alirocumab)

• Tratamiento antiplaquetario:

 ASA 81-100 mg/d
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 Propuesta de tratamiento para los pacientes  
diabéticos de alto riesgo sin enfermedad  

cardiovascular establecida
Aunque de manera genérica todo paciente diabético tipo 2 se considera 
de alto riesgo, la realidad es que la tasa de complicaciones cardiovascula-
res no es la misma en todos ellos y depende de diferentes variables, entre 
ellas la coexistencia de otros factores de riesgo cardiovascular.

Los estudios de seguridad cardiovascular de los antidiabéticos han in-
cluido también diabéticos de “alto riesgo” sin ECV establecida. La úni-
ca excepción fue el EMPA-REG OUTCOME que incluyó exclusivamente 
pacientes con ECV establecida. En el estudio CANVAS, el 34,4% de los 
pacientes incluidos no tenían ECV establecida, pero se consideraban de 
alto riesgo pues debían tener 50 años o más y dos o más de los siguientes 
factores de riesgo:

•	 DM al menos de 10 años de duración

•	 Presión arterial sistólica > 140 mm Hg recibiendo medicamentos antihi-
pertensivos

•	 Tabaquismo actual

•	 Micro o macroalbuminuria

•	 Colesterol HDL < 38,7 mg/dl

El estudio LEADER incluyó casi un 19% de los pacientes sin ECV estable-
cida pero considerados de alto riesgo por tener edad de 60 años o más, 
con al menos uno de los siguientes factores de riesgo:

•	 Microalbuminuria o proteinuria

•	 Hipertensión arterial con hipertrofia ventricular izquierda

•	 Disfunción sistólica o diastólica del ventrículo izquierdo

•	 Índice tobillo/brazo < 0,9

Todas las guías recientes de tratamiento de la diabetes hacen énfasis en la 
importancia de identificar la existencia de ECV establecida, pero no men-
cionan si el grupo de pacientes diabéticos de alto riesgo cardiovascular 
(ejemplo un hombre de 68 años, con 15 años de evolución de la enferme-
dad, hipertensión arterial mal controlada y albuminuria)  pero sin ECV es-
tablecida, debe manejarse de manera similar al que ya tiene la patología 
cardiovascular conocida, o al diabético común.
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Los autores de este documento recomiendan que los diabéticos sin enfer-
medad cardiovascular establecida, sean estratificados mediante variables 
sencillas; se considera un paciente de alto riesgo todo hombre o mujer 
diabética > 60 años y que tenga al menos dos de las siguientes caracte-
rísticas:

•	 DM de más de 10 años de duración 

•	 Hipertensión arterial

•	 Tabaquismo

•	 Historia familiar de enfermedad coronaria prematura (antes de los 55 
años en hombres o antes de los 65 años en mujeres)

•	 Micro o macroalbuminuria

•	 Depuración de creatinina < 60 ml/min

•	 Disfunción sistólica o diastólica del ventrículo izquierdo sin importar la 
clase funcional

•	 Obesidad

Si se trata de un paciente de alto riesgo cardiovascular, se sugiere manejar 
de la misma manera que los diabéticos con enfermedad cardiovascular 
establecida. Si no cumple con dichos criterios para considerarse de alto 
riesgo, puede manejarse de acuerdo con las guías locales o institucionales 
para el manejo de la diabetes.

Posibles efectos cardiovasculares  
de empagliflozina y liraglutide

Se desconocen los mecanismos exactos por los cuales estos medicamen-
tos redujeron los desenlaces cardiovasculares en sus respectivos estudios.

Se han propuesto varias explicaciones que sugieren efectos hemodinámi-
cos, metabólicos y hormonales para los inhibidores de SGLT2, y un efecto 
anti-aterosclerótico para los agonistas de la GLP-1. La respuesta rápida 
que se observa en los pacientes tratados con empagliflozina, sugiere que, 
al menos inicialmente, los mecanismos hemodinámicos pueden ser los 
más importantes. Uno de esos cambios consiste en la habilidad de los in-
hibidores de SGLT2 de reducir la presión arterial; en EMPA-REG OUTCO-
ME se encontró una reducción de 5 mm Hg de la presión arterial sistólica 
y de 2 mm Hg de la presión arterial diastólica. Es posible que este efecto 
benéfico se observe especialmente en las primeras 12 semanas cuando el 
gradiente de presión arterial sistólica entre los dos brazos fue más grande 
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(5 mm Hg). Sin embargo, es poco probable explicar la magnitud de los 
resultados observados sólo por la reducción de la presión arterial. Una 
revisión sistemática de Emdin y colaboradores de 2015, demostró que al 
reducir la presión arterial (hasta 10 mm Hg incluso) en los diabéticos, se 
lograba una reducción significativa de los eventos CV mayores incluyendo 
ACV, así como menores reducciones en hospitalización por IC y en mor-
talidad. En EMPA-REG, por el contrario, se observó una gran reducción 
en las hospitalizaciones por IC y en la mortalidad cardiovascular, pero no 
se evidenció disminución del ACV. En otras revisiones, los diuréticos se 
han asociado con reducción de la mortalidad y del riesgo de ACV. Sin 
embargo, en EMPA-REG la reducción de la mortalidad fue mucho mayor 
de la observada con los diuréticos y no se determinó reducción en la tasa 
de ACV.

La otra explicación que ha tomado mucha fuerza últimamente, se refiere 
al incremento leve de los niveles de beta-hidroxibutirato observados en 
la terapia con inhibidores de SGLT2. En pacientes diabéticos que reciben 
empagliflozina, la glucosuria disminuye los niveles de glucosa sanguínea 
y la liberación de insulina, aumentando la concentración de glucagón en 
ayunas y postprandial. A nivel portal, se disminuye la relación insulina/
glucagón lo cual incrementa la entrega de ácidos grasos libres al hígado 
estimulando la cetogénesis y llevando a una situación metabólica similar 
a la del ayuno prolongado. Este beta-hidroxibutirato es captado por dife-
rentes tejidos entre ellos el corazón, pasando a convertirse en el sustrato 
energético preferido por encima de los ácidos grasos. A nivel cardiaco, la 
utilización de las cetonas disminuye el consumo de oxígeno y mejora el 
funcionamiento mitocondrial y la eficiencia cardiaca. Estos cambios ocu-
rren relativamente pronto con el inicio de la terapia. Es probable que los 
efectos benéficos de la empagliflozina a nivel renal se deban en parte a 
este mismo mecanismo de cambio del sustrato energético en los riñones 
pasando a la utilización de cuerpos cetónicos. 

Finalmente, existen también otras situaciones favorables que se presen-
tan al emplear inhibidores de SGLT2 y que pueden contribuir a los resul-
tados favorables observados: reducción de la adiposidad abdominal, del 
peso (2,3 kg en el EMPA-REG OUTCOME), de la rigidez arterial, del estrés 
oxidativo y de la hiperinsulinemia, y aumento del hematocrito.

Algo similar ocurre con la terapia con liraglutide pues existen varias hi-
pótesis de los posibles mecanismos que permiten explicar los resultados 
favorables observados en el LEADER. Los agonistas de GLP-1 surgieron 
mediante la modificación de un péptido conocido como exendina-4, que 
se encontró en la saliva de un tipo de lagarto nativo de Norteamérica 
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conocido como monstruo de Gila. Se ha visto que la exendina-4 ejerce un 
efecto protector contra la apoptosis inducida por altas cargas de glucosa 
en cardiomiocitos de ratas neonatales, ya que suaviza la homeostasia del 
Ca2

+ y el estrés del retículo endoplásmico.  

Las acciones directas del GLP-1 sobre los islotes pancreáticos se traducen 
en niveles elevados de insulina y reducidos de glucagón, mientras que 
la acción del GLP-1 en el intestino se ha asociado con reducción de los 
niveles de lípidos circulantes. Estas alteraciones metabólicas disminuyen 
el aporte de ácidos grasos libres y aumentan la captación de glucosa en 
el corazón, lo cual podría explicar el aumento de la utilización de glucosa 
con la disminución del uso de ácidos grasos. Esto puede llevar al mejo-
ramiento de la función del ventrículo izquierdo después de la activación 
sistémica de los receptores de GLP-1. También se ha observado un efecto 
directo de los agonistas de GLP-1 sobre las células inmunitarias, dismi-
nuyendo la inflamación y mejorando indirectamente el metabolismo del 
miocardio y su función contráctil. Finalmente, se han identificado acciones 
directas de los agonistas de GLP-1 sobre el sistema nervioso simpático 
que pudieran explicar los incrementos en la frecuencia cardíaca; la acti-
vación hipotalámica de los receptores de GLP-1 produce reducción del 
apetito, pérdida de peso y disminución de la adiposidad. 

Diferentes estudios han demostrado que la administración de agonistas 
de GLP-1 mejora la función endotelial evaluada por vasodilatación media-
da por flujo. En animales, se ha demostrado mejoría en el flujo coronario, 
en la captación miocárdica de glucosa y en la función sistólica del ventrí-
culo izquierdo. 

Otro aspecto importante de liraglutide fue su impacto favorable sobre el 
control de algunos factores de riesgo cardiovascular concomitantes, tal 
y como se pudo apreciar en el estudio LEADER. Aunque se ha visto una 
discreta reducción del colesterol LDL en los pacientes con agonistas de 
GLP-1, en general esta no alcanza a ser significativa. En el LEADER, los pa-
cientes del grupo de liraglutide presentaron una pérdida de peso 2,3 kg 
mayor y presión arterial sistólica 1,2 mm Hg más baja. También se registró 
un incremento de la frecuencia cardiaca de 3 latidos por minuto.  

Conclusiones
Los pacientes diabéticos tienen mayor probabilidad de presentar ECV en 
cualquiera de sus manifestaciones (enfermedad coronaria, enfermedad 
cerebrovascular o enfermedad arterial periférica aterosclerótica) en com-
paración con la población general. La DM tipo 2 se asocia además con un 
riesgo mayor de IC, incluso sin existir hipertensión arterial ni enfermedad 
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coronaria. Se estima que más del 50% de las muertes en diabéticos, se 
atribuyen a ECV. No obstante, las guías actuales no son partidarias de 
buscar enfermedad aterosclerótica de manera rutinaria en todo paciente 
diabético que no presente síntomas ni tenga alteraciones electrocardio-
gráficas sugestivas de isquemia. 

Los cambios terapéuticos en el estilo de vida, el control estricto de la pre-
sión arterial, el control del colesterol LDL con estatinas potentes y el uso 
de antiplaquetarios como aspirina, son algunas de las medidas más im-
portantes para lograr reducir complicaciones cardiovasculares. Reciente-
mente, dos moléculas han sorprendido debido a la reducción de las com-
plicaciones cardiovasculares y a las muertes de causa cardiovascular: un 
inhibidor de SGLT2 (empagliflozina) y un agonista del GLP-1 (liraglutide). 
El grupo de autores de este documento recomienda que todo paciente 
diabético tipo 2 con ECV ya conocida, debe recibir tratamiento con algu-
no de estos medicamentos independientemente del nivel de HbA1c que 
tenga. Si se trata de un paciente diabético sin ECV conocida, pero que 
es considerado como de “alto riesgo cardiovascular”, también se sugiere 
emplear empagliflozina o liraglutide como parte del tratamiento.

Financiación
Este documento se realizó con el apoyo financiero de NovoNordisk. El 
contenido y los conceptos emitidos en él, representan la opinión de los 
autores y el punto de vista de la Sociedad Colombiana de Cardiología y 
Cirugía Cardiovascular. 
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