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Enfermedad cardiovascular y diabetes 



Magnitud del problema 

Type 2 diabetes significantly increases the risk of 
cardiovascular disease



Mortalidad cardiovascular y diabetes 

Seshasai  SR.  ERFC. NEJM 2011;364:829; Morrish NJ. Diabetologia. 2001;44:S14-21

HR: 1,80HR: 2,32

Mortality risk associated with diabetes 
(n=820,900)

El 75% de la mortalidad a largo plazo de los diabéticos es de causa CV



Shah AD. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015;3:105-113

16%

14%

9,4%

12%



Insuficiencia cardíaca y diabetes 



A considerar……

Carrasco-Sanchez FJ. Diabetes Res Clin Pract. 2014;104:410-9
Camafort M. Endocrinologia y Nutrición. 2015;62:350-55

La diabetes es un potente factor de riesgo independiente para el desarrollo de IC

1. Los pacientes con DM tienen mayor prevalencia de IC que los no DM. 

2. La prevalencia de DM entre los pacientes con IC es del 30-35%.

3. Escasa evidencia del beneficio IECAS/ARAII/BB/antagonistas aldosterona en IC + DM2. 

4. IC + DM2 respecto a IC sin DM2.

HR: 1,54 (95%CI 1,20-1,97;p=0,001) HR: 1,46 (95%CI 1,18-1,80;p<0,001)

↑ Mortalidad ↑ Reingresos 



Adapted from Choy K., Pharmacotherapy. 2008;28:170-92

Miocardiopatía diabética: FISIOPATOLOGIA COMPLEJA  

INSUFICIENCIA CARDÍACA 
DIASTÓLICA 



Novedades terapéuticas en el tratamiento de la DM2 



Fisiopatología de la diabetes tipo 2

Adaptado de DeFronzo RA. Diabetes Care 2009. 



Abordaje de la hiperglucemia: ENFOQUE CENTRADO EN EL PACIENTE 



Tratamiento de la DM2 

American Diabetes Association. Diabetes Care 2016;39 Suppl. 1:S52–S59 13



Inhibidores del DPPIV

↓ HbA1c 0,6-1% 
No hipoglucemias 
No ganancia de peso
Insuficiencia renal  
Gran tolerabilidad 
Administración oral

SITAGLIPTINA 
VILDAGLIPTINA 
LINAGLIPTINA 
SAXAGLIPTINA
ALOGLIPTINA  



Análogos del receptor del GLP1 

↓ HbA1c 1-2%
↓ Peso  (3-6 kg)
↓ TAS 2-8 mmHg
↓ LDL, TGL, AGL y ↑ HDL
Buena tolerabilidad 
No hipoglucemias 
Administración sc

GLP1

ACCION CORTA ACCION PROLONGADA
Lixisenatide (Lyxumia®) 
Exenatide (Byetta®)

Liraglutide (Victoza®) 
Exenatide LAR (Bydureon®)
Albiglutide (Eperzan®)
Dulaglutide (Trulicity®)

Protección miocárdica
Disfunción endotelial
Antiaterogénico



Adaptado de Bailey CJ. Trends in Pharmacological Sciences 2011;32 (2):63-71
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SGLT1: Cotransportador sodio-glucosa tipo 1; SGLT2: Cotransportador sodio-glucosa tipo 2 

El 90% de la glucosa se reabsorbe en el túbulo proximal mediante los 
cotransportadores SGLT2 



Adaptado de Bailey CJ. Trends in Pharmacological Sciences 2011;32 (2):63-71
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SGLT1: Cotransportador sodio-glucosa tipo 1; SGLT2: Cotransportador sodio-glucosa tipo 2 

Inhibidor del 
SGLT2 

La inhibición de SGLT2 reduce la glucemia independientemente de 
la función de la célula β pancreática y de la resistencia a la insulina

Diuresis osmótica y 
natriuresis

Inhibidores del SGLT2

DAPAGLIFLOZINA 
CANAGLIFLOZINA 
EMPAGLIFLOZINA 



¿Qué nos aportan los inhibidores del SGLT2 en la DM2? 

ü ↓ HbA1c 0,8-1% 

ü ↓ 4% del peso corporal (2-4 kg; masa grasa total y visceral) 

ü ↓ PAS 3-5 mmHg y PAD 2 mmHg

ü ↑ Colesterol HDL y ↓ TGL 

ü Acción independiente de la insulina 

ü Baja incidencia de hipoglucemias 

ü Potencialmente combinable con el resto de fármacos hipoglucemiante

ü Perfil de seguridad aceptable 



Antidiabéticos y seguridad CV 



Glitazonas y seguridad cardiovascular 

Nissen SE. NEJM. 2007; 356Ç:2457-59 



Metformina y seguridad cardiovascular 

n = 342 

UKPDS:  Benefits of glycemic control in T2D

• Diabetes-related deaths: death from myocardial infarction, stroke, peripheral vascular disease, renal disease, hyperglycaemia or hypoglycaemia, 
and sudden death



Sulfonilureas y seguridad cardiovascular 

Mortality and cardiovascular risk associated with different insulin secretagogues
compared with metformin in T2D, with or without a previous myocardial
infarction: a nationwide study

Scharamm TL. Eur Heart J.  2011:32:1900-12





Avogaro. Cardiovasc Diabetol. 2016;15:2-11



DPPIV y seguridad cardiovascular 

Objetivo primario compuesto: 
ü Muerte por ECV 
ü IAM no fatal 
ü Ictus no fatal
+ Hospitalizazión por angina 
inestable (TECOS) 

No inferioridad frente a placebo por lo que respecta a la 
variable primaria compuesta  



Aumento de la hospitalización por IC en el grupo de tratamiento con saxagliptina

SAVOR- TIMI y EXAMINE

La incidencia fue mayor:
§ Historia previa de IC 
§ IRC 
§ ↑ basal del NT-proBNP

Alogliptin
(n= 2701)

Placebo
(n=2679)

HR (95% CI)

Hospitalización
por IC 

3,9% 3,3% 1,19 (0,89-1,58)

27%



iSGLT2 y seguridad cardiovascular 

0Zinman B. NEJM. 2015;373:2117-28



Características basales de los pacientes del EMPA-REG

Zinman B. NEJM. 2015;373:2117-28



↓ 14% ↓ 38%

↓ 32% ↓ 35%

Zinman B. NEJM. 2015;373:2117-28



Posibles mecanismos de la protección cardiovascular de los iSGLT2

Abdul-Ghani M. Diabetes Care. 2016;17:13-22



iSGLT2 y seguridad cardiovascular 

ESTUDIO LEADER

9342 pacientes con DM2  con 
ECV (³50ª;72%) o ³ 1 FRCV 
(³60a).
Mediana de seguimiento: 3,8a
Objetivo primario compuesto 

↓ 13% ↓ 22 %

↓ 12 %

Marso S. NEJM. 2016;375:311-22



iSGLT2 y seguridad cardiovascular 

ESTUDIO SUSTAIN-6

↓ 26%

↓ 39%

2700 pacientes con DM2 con 
ECV (³50ª;83%) o ³ 1 FRCV 
(³60a).
Mediana de seguimiento: 2a
Objetivo primario compuesto 



CONCLUSIONES

§ La enfermedad CV es la principal causa de mortalidad en nuestros pacientes con diabetes.

§ La insuficiencia cardíaca es una de las complicaciones más frecuentes de los pacientes con

diabetes y se asocia a una alta morbi-mortalidad.

§ La valoración global de los ensayos clínicos de resultados de ECV en diabetes, desarrollados

bajo la nueva normativa de la FDA, publicados hasta la fecha, nos deja un mensaje

tranquilizador sobre la seguridad CV de estas intervenciones farmacológicas.

§ El análisis pormenorizado, incluyendo desenlaces específicos como la IC, plantea sin duda

importantes interrogantes.



CONCLUSIONES

§ El estudio EMPA-REG fue el primer estudio en proporcionar datos que indican que

un agente antidiabético disminuye los eventos y la mortalidad CV en pacientes DM2

de alto RCV.

§ Sus efectos favorables sobre la tasa de hospitalizaciones por IC es de gran interés y

muy diferente a los descrito para otros antidiabéticos.

§ DUDAS: Mecanismo de acción?? Efectos clase??

§ LÍNEAS DE FUTURO:

§ Generalización de los beneficios a poblaciones con menor riesgo de ECV o en prevención 1ª

§ Uso de ciertos fármacos (iSGLT2, aGLP1) en pacientes cardiópatas sin DM







Fitchett D. Eur Heart J. 2016;37:1526-34



El 75% de la mortalidad a largo plazo de los diabéticos es de causa CV

Cordero et al.  Am J Cardiol;2016;117:1088-1094

• 1293 pacientes ingresados 
( 32% DM) 
• Evaluar mortalidad CV y por 

todas las causas (Media de 
seguimiento de 58 m)

27,2 vs 9,6%;p < 0,01 35,8 vs 14,5%;p < 0,01

ü La causa más frecuente de ingreso hospitalario fue el SCA, seguido de la IC.  

ü Mortalidad hospitalaria > en diabéticos (5,6% vs 1,7%; p< 0,01). 





Posibles mecanismos de la protección cardiovascular de los iSGLT2

Adaptado  de Rakasejeran et al.  Kidney Int. 2016;89:524-6



Metformina disminuye la mortalidad y la hospitalización 
en pacientes con DM2 e IC 

Adapted from Eurich DT. Circ Heart Fail. 2013;56: 395-402. 



Ensayos clínicos de seguridad CV en diabetes

ENSAYOS CV TRADICIONALES FRENTE A 
ENSAYOS DE SEGURIDAD CV EN DIABETES



Implicación del SRAA en la miocardiopatía diabética 

Bernardi S. J Diabetes Research. 2016;  
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