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Seguridad vascular de 
los hipoglucemiantes
Ahora que está de moda luchar contra el contenido en azúcar (entre otras co-

sas) de los alimentos, voy a romper una lanza a favor de la glucosa: es nece-
saria, muy necesaria para nuestra vida. Nuestro cerebro, incluido el de algunos 
que lo maltratan con música demasiado alta, sustancias alucinógenas y alardes 
de escasez de cultura, necesita 140 g de glucosa diarios. Medido en bolsitas de 
bar de 7 g: 20 sobrecitos. Y sin esa glucosa, se para. Fin, kaput. Y otros órganos 
demandan 40 g adicionales. La glucosa es «buena».

Y como nadie es capaz de ingerir pautadamente esa cantidad de glucosa, in-
corporamos de serie un órgano que la fabrica: el hígado. Digo «pautadamente» 
porque no sirve con tomar de golpe toda la dosis, hay que mantener un sumi-
nistro continuo al cerebro, así que delegamos en nuestras hormonas para que 
mantengan la producción. ¿Y de dónde la fabrica? Pues de cualquier caloría que 
encuentra por ahí. Casi todos los seres humanos que hoy caminamos por la su-
perficie del planeta somos descendientes de los humanos que sobrevivieron a 
la última glaciación por tener el gen ahorrador. ¿Y ese gen cuál es? Pues uno que 
nos crea un síndrome de Diógenes con las calorías: «Ésta la guardo por si aca-
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so, y ésta para luego, y ésta también la guardo por si hay 
otra glaciación, y ésta que no se escape...». Así le da la ra-
zón a Alexander Woollcott, un famoso crítico teatral esta-
dounidense, en que todo lo que nos gusta es inmoral, ile-
gal o «engorda».

El encargado de «hacer algo» con esa glucosa es el pán-
creas. Secreta otra hormona, la insulina, que «internaliza» 
la glucosa en nuestro depósito natural: el tejido adiposo. El 
problema surge en esta época de bonanza calórica en la 
que ingerimos mucho más de lo que quemamos. Y el gen 
ahorrador se empeña en guardar los excedentes, para un 
«por si acaso». El tejido adiposo, tan tranquilo que estaba, 
se empieza a ver estresado, recibe más cantidad de sus-
tancia de la que puede almacenar y empieza a comunicar-
lo liberando leptina y otras señales: adiponectina, resistina, 
activadores e inhibidores de plasminógeno (PAI-1) y TNF-
alfa, entre otras. Son mensajes para el páncreas que, tradu-
cidos, dicen algo así como: «Detente, no puedo almacenar 
más». Al principio es en plan indirecta, un aviso suave de 
vez en cuando. Pero llega un momento en que ni el tejido 
adiposo puede expresar más adipocitos ni los existentes 
pueden crecer más: las señales se vuelven agónicas, el te-
jido adiposo se resiste a la acción de la insulina y empieza 
a liberar las proteínas antes citadas a mansalva, todo lo que 
puede... ¡Y es la guerra!, pues el efecto de varias de esas 
sustancias puede ser tóxico para el páncreas. ¿Y qué hace 
el páncreas ante la superabundancia de glucosa en sangre 
y los avisos «ya nada amistosos» que le envían los adipoci-
tos? Pues lo único que sabe hacer: secretar más insulina a 
ver si aparta la glucosa de la sangre. En un obeso predia-
bético se podría detectar una elevación de la cantidad de 
insulina en sangre... si se hiciera la prueba de insulinemia.

Al final es el páncreas el que pierde: se agota su ca-
pacidad de sobrefabricar insulina y se ve envenenado 
por el factor de necrosis tumoral alfa y otros misiles lan-
zados por el tejido adiposo. Al resultado le llamamos «dia-
betes tipo 2».

Junto a la hiperglucemia1 se producen una serie de fac-
tores de riesgo vascular: la propia hiperinsulinemia, hiper-
lipemia, aparición de proteínas glicadas, incremento de la 
proteína C reactiva, del TNF-alfa, colesterol LDL... Y todo 
ello conduce a que los diabéticos presenten de modo ace-
lerado los pasos de la enfermedad vascular2: 
• Disfunción endotelial precoz e inflamación. 
• Reclutamiento de monocitos y formación de células es-

pumosas. 
• Desarrollo de estrías grasas. 
• Formación de la placa ateromatosa. 
• Trombos oclusivos (infarto de miocardio e ictus). 
• ... ¿De verdad hay que ponerlo?

Como no parece que haya que explicar más o mejor por 
qué hay que tratar la diabetes, vamos a ver cómo se abor-
dó su tratamiento.

A principios del siglo XX, aún con la influencia de Hah-
nemann, Kellogg y otros iluminados, hubo quien se puso a 
investigar en serio: en 1921, Banting y Best descubrieron 
la insulina. Por aquella época era muy popular el uso de un 
extracto de Galega officinalis en los pacientes diabéticos 
que, sin curar mucho, «algo hacía». No fue hasta 1955 
cuando se sintetizó la carbutamida, primera sulfonilurea 
que «hacía lo correcto»: incrementar la secreción de insu-
lina. En aquel momento era un gran avance, pero, si relee-
mos el tercer párrafo de este artículo, veremos que la pers-
pectiva histórica nos dice que no lo era. En 1961 se 
sintetiza la glibenclamida porque «hacía más que lo exis-
tente». Simple mejora incremental. En 1995 se autoriza la 
glimepirida por ser «más segura que las anteriores». Coe-
tánea suya es la metformina, actual pilar de la farmacote-
rapia de la diabetes tipo 2, salida de estudios en profundi-
dad de Galega officinalis. Viendo las evidencias de que la 
diabetes es una enfermedad vascular, hoy en día se exige 
a los nuevos fármacos que demuestren una reducción de 
la morbimortalidad cardiovascular. Y en esos estudios es-
tamos.
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Además de evidenciar que existe un puesto de trabajo 
curioso en la industria farmacéutica («Buscador de nom-
bre pegadizo para un estudio»), la figura 1 nos muestra 
que de verdad se está trabajando en encontrar nuevos 
fármacos, en mejorar lo existente, en separar el grano de 
la paja y en justificar la continuidad de los fármacos en 
uso.

Son estudios con todas las garantías: «n» elevada, dura-
ción importante...

Riesgos cardiovasculares  
por grupos de fármacos
A continuación vamos a repasar los riesgos cardiovascula-
res por grupos de fármacos.

Sulfonilureas (SU)
Vía de investigación agotada. Fármacos que se quedaron 
en el siglo XX. Deberían ser retirados (de hecho, ya no se 
introducen nuevos tratamientos).

Los riesgos cardiovasculares de las SU están demostra-
dos3-5. Más aún, un metaanálisis demuestra que las SU in-
crementan la mortalidad cardiovascular6.

Metformina
Dada su antigüedad (y más posiblemente su escaso pre-
cio y la presencia de genéricos), ya no se hacen estudios 
específicos sobre metformina. Todo indica que es segu-
ra, aunque no mejora el riesgo cardiovascular. A pesar 
de todo, reducir el porcentaje de hemoglobina glucosila-
da y la glucemia ya supone una reducción del riesgo car-
diovascular.

Meglitinidas
Vía de investigación tan cerrada como la de las SU. Esca-
sez de estudios específicos por las mismas razones que con 
metformina. Repaglinida es segura y puede que mejore al-
go el riesgo cardiovascular.

Inhibidores de la alfa glucosidasa
¿Alguien sigue usándolos? ¡Pobre paciente! Por su escasa 
efectividad y sus incómodos efectos secundarios, están fue-
ra de juego. No hay estudios propios sobre riesgo cardio-
vascular, pero la serie histórica nos dice que no influyen ni 
a favor ni en contra.

Tiazolidindionas (glitazonas)
Varios metaanálisis de estudios a largo plazo7,8 y un estudio 
específico sobre resultados cardiovasculares (RECORD stu-
dy)9 sugieren que rosiglitazona puede incrementar el riesgo 
de episodios isquémicos cardiacos. En 2010, la EMA sus-
pende la comercialización de rosiglitazona10.

Actualmente hay un estudio en marcha que compara 
el riesgo cardiovascular entre pioglitazona y las SU: el es-
tudio TOSCA IT11 (Creo que ese magnífico nombre, que 

incluye hasta el país [Italia] en que se realiza, refuerza 
mi tesis del «trabajo más curioso en la industria farma-
céutica»).

En general, podemos pensar que pioglitazona es segura.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4i)
Sobre este grupo de fármacos sí se están llevando a cabo 
abundantes estudios orientados al riesgo cardiovascular. Ya 
terminados: EXAMINE (alogliptina), SAVOR-TIMI (saxaglip-
tina) y TECOS (sitagliptina). Aún en desarrollo: CARMELI-
NA y CAROLINA (ambos sobre linagliptina). Todos ellos con-
cluyen que el tratamiento con esas moléculas no causa 
aumento del riesgo cardiovascular. Más en concreto, los 
evalúan como en «No inferioridad».

Análogos del GLP-1
Otros en los que aún invierten sus descubridores. Estudios 
ya completados: ELIXA (lixisenatida), LEADER (liraglutida) 
y SUSTAIN (semaglutida). Aún en marcha: FREEDOM y 
EXSCEL (exenatida), REWIND (dulaglutida) y HARMONY 
(albiglutida).

ELIXA demuestra no inferioridad de lixisenatida, pero 
LEADER y SUSTAIN confirman la superioridad de liragluti-
da y semaglutida, lo cual las convierte en las moléculas de 
elección.

A finales de 2018 se esperan los resultados del PIONEER 
6 sobre el uso oral de semaglutida, el primer análogo de 
GLP-1 que no necesitará inyectarse. Cada vez caen más 
barreras en el tratamiento de la diabetes tipo 2

Inhibidores del transportador sodio  
glucosa tipo 2 (SGLT-2i) 
Han sido los últimos en unirse al arsenal hipoglucemiante. 
Aún en desarrollo y con bastantes estudios recién comple-
tados: EMPA-REG (empagliflozina); en marcha: CANVAS y 
CANVAS R (canagliflozina), CREDENCE (canagliflozina), 
STELLA-LONG TERM (ipragliflozina), DECLARE TIMI (da-
pagliflozina), VERTIS (ertugliflozina)...

En la figura 1 se encuentran las fechas de inicio y finali-
zación (a veces prevista) de los estudios, la n con la que se 
trabaja y el enlace para más información de cada uno, que 
puede encontrarse en el registro de ensayos clínicos de la 
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librería nacional de medicina de los Estados Unidos (https://
clinicaltrials.gov).

El EMPA-REG completado muestra una clara superiori-
dad de empagliflozina respecto a otros fármacos antidiabé-
ticos.

En enero de 2018 se han actualizado los «standars of me-
dical care in diabetes», a los que se han añadido nuevas 
recomendaciones para el tratamiento de la diabetes tipo 2 
que reflejan los recientes datos de los estudios de seguri-
dad cardiovascular (CVOTs: Cardio Vascular Outcome 
Trials), indicando que en pacientes con enfermedad car-
diovascular ateroesclerótica debería comenzarse con el ma-
nejo del estilo de vida y metformina, y a continuación de-
bería incorporarse un agente que se haya probado que 
reduce los eventos cardiovasculares y/o la mortalidad car-

diovascular tras considerar factores específicos del fárma-
co y del paciente12. Actualmente, los fármacos comerciali-
zados que lo han demostrado son empagliflozina, liraglutida 
y semaglutida13.

Conclusiones. ¿Qué hemos aprendido?
• La glucosa es buena. Hasta el más descerebrado necesi-

ta 180 g diarios de glucosa.
• En la industria farmacéutica hay un puesto de trabajo muy 

peculiar que consiste en buscar nombres resultones a los 
estudios que patrocinan.

• La diabetes mellitus tipo 2 se considera también una en-
fermedad vascular, de modo que se están realizando en-
sayos orientados a valorar los resultados cardiovasculares 
de los fármacos disponibles (en inglés CVOTs: Cardio Vas-
cular Outcomes Trials).

2013 2015 2016 2017 2018 2019 2020

SAVOR-TIMI 533

(n= 16.492)
1.222 3P-MACE

EXAMINE2

(n= 5.380)
621 3P-MACE

TECOS4

(n= 14.671)
≥1.300 4P-MACE

DEVOTE11

(n= 7.637)
3P-MACE

CARMELINA14

(n= ~7.053)
4P-MACE + renal

PIONEER 618

(n= ~3.176)
3P-MACE

CAROLINA21

(n= ~6.041)
≥631 4P-MACE

DECLARE-TIMI 5822

(n= ~17.150)
≥1.390 3P-MACE

CREDENCE23

(n= ~4.200)
Renal + 5P-MACE

VERTIS CV Study24

(n= ~8.000)
3P-MACE

TOSCA IT20

(n= ~3.371)
4P-MACE

CANVAS12

(n= 4.330)
≥420 3P-MACE

HARMONY Outcomes15

(n= ~9.400) 3P-MACE

STELLA-LONG TERM19

(n= ~11.412)
3P-MACE + Tumors

CANVAS-R12

(n= 5.812)
Albuminuria

EXSCEL13

(n= >14.000)
≥1.591 3P-MACE

REWIND16,17

(n= 9.901)
≥1.200 3P-MACE

ORIGIN6

(n= 12.537)
3P-MACE

ELIXA5

(n= 6.068)
≥805 4P-MACE

SUSTAIN-69

(n= 3.297)
3P-MACE

FREEDOM CVO10

(n= 4.156)
4P-MACE

LEADER8

(n= 9.341)
≥611 3P-MACE

EMPA-REG OUTCOME7

(n= 7.028)
≥691 3P-MACE

Figura 1. Ensayos de seguridad cardiovascular en fármacos antidiabéticos. Adaptado y actualizado de: Johansen. World J Diabetes 2015; 6: 1.092-1.096.  
DPP-4i: inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4; GLP-1 RA: agonista del receptor del péptido similar a glucagón tipo 1; 3P-MACE: 3-puntos eventos 
cardiovasculares mayores (muerte CV, infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal); 4P-MACE: 4-puntos eventos cardiovasculares mayores  
(muerte CV, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal o angina inestable que requiere hospitalización); 5P-MACE: 5-puntos eventos cardiovasculares 
mayores (muerte CV, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal, intervención revascularizadora o angina inestable que requiere hospitalización);  
SGLT-2i: inhibidor del transportador de sodio-glucosa tipo 2; T2DM: diabetes mellitus tipo 2; TZD: tiazolidindiona.
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• Como resultado de esos estudios, en los diabéticos tipo 2 
se recomienda (tras cambios en dieta y estilo de vida) el 
uso de metformina y uno de los fármacos positivos: em-
pagliflozina y liraglutida. l
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