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La presencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) dobla
el riesgo de padecer complicaciones cardiovasculares en per-
sonas con y sin enfermedad cardiovascular establecida. Por lo
tanto, el objetivo del tratamiento de las personas con diabe-
tes no debe ser solo el de normalizar las cifras de glucemia,
sino que dicho tratamiento deberia prevenir la apariciéon de
la enfermedad cardiovascular.

Tras el debate surgido con la retirada de la rosiglitazona
por el aumento de riesgo cardiovascular en las personas en
tratamiento con la misma, y la publicacién de grandes estu-
dios sobre el impacto del control glucémico intensivo en va-
riables clinicas cardiovasculares en los que no se encontrd be-
neficio e incluso se produjo un aumento de la mortalidad'~,
el tema de la seguridad cardiovascular de los farmacos para el
tratamiento de la hiperglucemia ha tomado gran notoriedad.

En este texto vamos a hacer una revisiéon del tema de la
seguridad cardiovascular de los distintos farmacos antidiabé-
ticos, basindonos en la mayor parte de las ocasiones en los
altimos metaanalisis publicados sobre este tema.

METFORMINA

El United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS 34),
publicado en el ano 1998, concluyd que metformina (MET) en
combinacion con la dieta reduce la mortalidad por todas las causas
en personas con DM2 y sobrepeso en comparacién con el con-
trol con dieta sola. En este estudio, que se compara la MET con la
dieta, el farmaco redujo cualquier causa de mortalidad en pacien-
tes con sobrepeso, risk ratio (RR) 0,64 (intervalo de confianza [IC]
del 95 %: 0,45-0,91). Sin embargo, cuando esta se anadi6 a las
sulfonilureas (SU) en pacientes con normopeso, y se las compard
con el grupo de SU solas, el grupo de MET + SU incremento su
mortalidad global RR 1,60 (IC del 95 %: 1,02-2,52).

En el estudio de Selvin et al.’, el tratamiento con MET
se asocid con una disminucidn del riesgo de mortalidad car-
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diovascular comparado con otros firmacos hipoglucemiantes,
aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre la mortalidad por todas causas y la morbilidad cardio-
vascular. En una revision Cochrane que evalud los efectos de
MET solo en monoterapia frente a otros farmacos, tampoco
se encontraron efectos beneficiosos respecto a la morbimor-
talidad cardiovascular®.

En metaanilisis publicados mas recientemente como el de
Lamanna et al.’, que recogen resultados de estudios mas ac-
tuales y en los que se incluyeron 35 ensayos clinicos con una
duracion media de 112 semanas, la terapia con MET no se
asocid ni con dafios ni con beneficios en lo relacionado con
los episodios cardiovasculares, cociente de riesgo (odds ratio) de
Mantel-Haenszel (OR-MH) de 0,94 (IC del 95 %:0,82-1,07)
y p = 0,34.S1 se observd beneficio cuando se comparé MET
frente a placebo o sin tratamiento OR-MH de 0,79 (IC del
95 %: 0,64-0,98) y p = 0,031, pero no en cuanto a compa-
radores activos OR-MH de 1,03 (IC del 95 %: 0,72-1,77) y
p = 0,89. En un metaanalisis alin mas reciente no se encontra-
ron beneficios con su uso ni respecto a la mortalidad cardio-
vascular RR = 1,05 (IC del 95 %: 0,67-1,64), ni a la presencia
de infarto de miocardio (IM) RR = 0,90 (IC del 95 %: 0,74-
1,09), accidente cerebrovascular (ACV) RR = 0,76 (IC del
95 %: 0,51-1,14), insuficiencia cardiaca RR = 1,03 (IC del
95 %:0,67-1,59), enfermedad vascular periférica RR = 0,90
(IC del 95 %: 0,46-1,78) y amputaciones de extremidades in-
feriores RR = 1,04 (IC del 95 %: 0,44-2,44)® (figura 1).

SULFONILUREAS

Las SU han sido cuestionadas en cuanto a su seguridad
cardiovascular a raiz de la publicaciéon del University Group
Diabetes Program Trial (UGDP), en el que tolbutamida se
asocid con un aumento de riesgo cardiovascular’. Posterior-
mente, en el UKPDS, las SU se comportaron de manera
similar a la insulina, pero fueron inferiores a metformina en
los sujetos con sobrepeso’.
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Figura 1. Metformina frente a placebo. Cociente de riesgo de Mantel-Haenszel para la mortalidad cardiovascular

Metformina Control Razén de riesgo Razén de riesgo
Estudio de subgrupo  Eventos  Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC 95 % Afio M-H, aleatorio, IC 95 %
DeFronzo 2 0 213 0 209 No estimable 1995
DeFronzo 1 0 143 0 146 No estimable 1995
UKPDS 34a 25 342 51 411 24,0 % 0,59 [0,37,0,93] 1998 L
UKPDS 34b 30 268 13 269 19,6 % 2,32 1,24, 4,34] 1998 —
Horton 1 178 0 172 1,9% 2,90 [0,12,70,69] 2000 =
Chiasson 0 83 83 0 No estimable 2001
Rachmani 50 195 52 198 271 % 0,98 0,70, 1,36] 2002 L
Blonde 2 322 1 164 32% 1,02 [0,09, 11,15] 2002
COSMIC 51 7227 14 1505 20,6 % 0,76 0,42, 1,37] 2005 — =
HOME 4 196 1 194 3,7% 3,96 (0,45, 35,10 2009 - >
Total (IC 95 %) 9167 3268 100,0 % 1,05 [0,67,1,64] ’
Total eventos 163 215
Heterogeneidad: Tau® = 0,17; Chi* = 14,66,df = 6 (p = 0,02);1* =59 % ; —

Prueba de efecto global: Z = 0,20 (P = 0,84)
Boussageon R, et al. PLoS Med 2012;9(4):¢1001204. Epub 2012 Apr 10.
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MET demostrd ser claramente superior a glipizida en
pacientes con antecedentes de episodios cardiovasculares,
hazard ratio (HR) de 0,54 (IC del 95 %: 0,30-0,90) para los
episodios cardiovasculares en personas tratadas con MET
frente a SU'.

Recientemente se ha publicado un metaanalisis que es-
tudia la seguridad cardiovascular de las SU y en el que se han
incluido 115 ensayos clinicos aleatorizados de al menos 24
semanas de duracion (incluyeron informacion de 20 885 pa-
cientes con SU y 24603 con comparadores y una duracién
media de 70 semanas) que comparaban el uso de SU con
placebo u otros firmacos hipoglucemiantes. Se determiné la
incidencia de MACE (muerte cardiovascular, IM no mortal,
ACYV, sindrome coronario agudo e insuficiencia cardiaca) y
se calcul6é el OR-MH para cada una de las variables. Respec-
to a la incidencia de MACE, el OR-MH de SU respecto a
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) fue de 1,85
(IC del 95 %: 1,20-2,87) y p = 0,005; no se encontraron di-
ferencias significativas con otros comparadores 1,08 (IC del
95 %:0,86-1,369) y p = 0,52. El OR-MH para IM y ACV
fue de 0,88 (0,75-1,04) y p = 0,13,y 1,28 (IC del 95 %:
1,03-1,60) y p = 0,026, respectivamente. La mortalidad se in-
crement6 de forma significativa con el uso de SU OR-MH
de 1,22 (IC del 95 %: 1,01-1,49) y p = 0,047. La conclusién
de los autores es que el uso de SU en personas con DM2 se
asocia con una mayor mortalidad y un aumento del riesgo
de presentar ACV, aunque globalmente la incidencia de epi-
sodios cardiovasculares mayores no estuvo afectada. Explican
que la seguridad cardiovascular de SU no puede considerar-
se establecida, por lo que se hace necesario realizar ensayos
clinicos especificamente disefiados con este fin'? (figura 2).

GLITAZONAS

En el afio 2007, el Dr. Nissen publicé un metaanalisis, que
incluia 42 ensayos clinicos y 27847 pacientes, en el que se
compard la incidencia de episodios cardiovasculares en per-
sonas en tratamiento con rosiglitazona (ROS) frente al grupo
control. En él se observo un aumento de la incidencia de IM,
cociente de riesgo (OR) de 1,43 (IC del 95 %: 1,03-1,98) y
p = 0,03,y de muerte por causa cardiovascular de 1,64 (IC
del 95 %:0,98-2,74) y p = 0,06 en el grupo de ROS". Estos
resultados llevaron a la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) ala retirada de la ROS del mercado europeo, mientras
que la Food and Drug Administration (FDA) puso severas
restricciones para su uso. Posteriormente se han publicado
los resultados definitivos del estudio RECORD", un estudio
abierto en el que se incluyeron 4447 pacientes diabéticos no
controlados con monoterapia y que compara dos estrategias
de tratamiento combinado, ROS con MET o SU frente a la
combinacién de estos dos Gltimos farmacos. Tras una media
de seguimiento de 5,5 aflos no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos respecto a la aparicion de
episodios cardiovasculares, HR de 0,99 (IC del 95 %: 0,85-
1,16). E1 HR fue de 0,84 (IC del 95 %:0,59-1,18) para muer-
te cardiovascular, 1,14 (IC del 95 %: 0,80-1,63) para IM y 0,2
(IC del 95 %: 0,49-1,06) para ACV, por lo que se alcanz6 el
criterio de no inferioridad. En este estudio se observaron di-
ferencias significativas respecto a la aparicion de insuficiencia
cardiaca. La hospitalizacién o muerte por insuficiencia car-
diaca tuvo lugar en 61 personas del grupo de ROS frente a
29 del grupo control, HR de 2,10 (IC del 95 %: 1,35-3,27),
diferencia de riesgo por 1000 personas/anio 2,6 (1,1-4,1). Los
autores concluyen que el tratamiento con ROS no incre-
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Figura 2. Comparacién del tratamiento con sulfonilureas frente a placebo u otros firmacos antihiperglucemiantes. Cociente de riesgo de

Mantel-Haenszel con intervalos de confianza para episodios cardiovasculares mayores en ensayos clinicos aleatorizados y controlados con

placebo
RR-MH (IC 95 %) Sulfonilureas Comparador
Primer autor (afo) RR-MH Limite Limite p N.° N.° N.° N.°  Varianza
inferior  superior eventos pacientes eventos pacientes (%)
(IC 95 %) (IC 95 %)
Birkeland 1996 0,315 0,012 8,269 0,489 ® 0 18 1 18 0,07
Chou 2008 0,516 0,046 5,729 0,590 . 1 222 2 230 0,21
Perriello 2006 0,522 0,128 2,131 0,365 — 3 137 6 146 0,64
Gerstein 2010 0,534 0,301 0,945 0,031 —0—| 20 339 35 333 3,42
UKPDS 33 1998 0,537 0,443 0,650 0,000 [ ) 178 1234 432 1807 41,45
Hanefeld 2007 0,629 0,065 6,083 0,689 Py 1 203 3 384 0,28
Seino 2010 0,674 0,069 6,545 0,734 PY 1 132 3 268 0,28
Charbonnel 2005 0,755 0,259 2,201 0,607 — e — 6 313 8 317 1,00
Matthews 2005 0,871 0,314 2,416 0,790 —e— 7 626 8 624 1,07
Rubin 2008 0,896 0,475 1,693 0,736 e 14 591 32 1214 3,28
Home 2009 0,983 0,774 1,249 0,888 [ 154 1105 158 1117 20,22
Arechavaleta 2011 0,994 0,140 7,085 0,995 > 2 519 2 516 0,28
va der Laar 2004 1,000 0,061 16,463 1,000 1 48 1 48 0,14
Mazzone 2006 1,009 0,141 7,224 0,993 > 2 228 2 230 0,28
Riddle 1998 1,014 0,062 16,529 0,992 1 72 1 73 0,14
Giles 2010 1,015 0,454 2,268 0,972 —— 13 149 13 151 1,85
Tolman 2009 1,112 0,668 1,852 0,683 I: 32 1046 29 1051 3,34
Kahn 2006 1,144 0,704 1,858 0,587 26 1441 46 2910 4,13
Goke 2010 1,164 0,388 3,492 0,787 e 7 430 6 428 0,93
Garber 2009 1,167 0,386 3,522 0,785 —— 7 248 6 247 0,93
Nissen 2008 1,177 0,518 2,676 0,697 —— 13 273 11 270 1,71
Ristic 2007 1,560 0,256 9,490 0,630 ° 3 129 2 133 0,36
Ferrannini 2009 1,851 0,912 3,754 0,088 —o— 22 1393 12 1396 2,42
Bakris 2006 1,922 0,553 6,679 0,304 —T— 7 180 4 194 0,78
Gallwitz 2012 2,210 1,107 4,412 0,025 —— 26 775 12 776 2,21
Jain 2006 2,722 0,714 10,380 0,143 g 8 251 3 251 0,78
Johnston 1998 6,034 0,619 58,837 0,122 ° 3 92 1 180 0,28
Nauck 2011 7,035 0,362 136,640 0,197 4 > 3 401 0 400 0,21
Seck 2010 9,124 0,490 169,848 0,138 > 4 584 0 588 0,28
Total 1,041 0,825 1,312 0,736 < 617  13.327 878 16456 1,00

0,01

Favorece a las sulfonilureas

Monami M, et al. Diabetes Obes Metab 2013;15(10): 938-53.
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menta el riesgo de morbilidad o mortalidad cardiovascular
comparado con el tratamiento estandar, aunque si aumenta el
riesgo de insuficiencia cardiaca y fracturas distales.

Respecto a pioglitazona (P1O), en el estudio PROactive',
no mostrd cambios importantes en el resultado compuesto
primario (muerte, infarto, ictus, revascularizacién, amputa-
ciones), HR de 0,90 (IC del 95 %: 0,80-1,02), aunque si
redujo significativamente el objetivo secundario compuesto
de mortalidad por todas causas, IM no fatal y ACV, HR de
0,84 (IC del 95 %: 0,72-0,98).

INHIBIDORES DE LAS ALFAGLUCOSIDASAS

Acarbosa fue analizada en el estudio STOP-NIDDM,
que incluyd personas con intolerancia a la glucosa y cuyo
objetivo principal fue evaluar los efectos del tratamiento con
acarbosa sobre el retraso o la prevenciéon del inicio de la
DM2. En este estudio se observé una reduccion del ries-
go relativo de desarrollar enfermedad cardiovascular de un
49 %' Este ensayo ha sido fuertemente criticado por diver-
sos autores que dudan de su validez".

Diabetes Practica 2014;05(Supl Extr 4):1-24.

INCRETINAS

Inhibidores de DPP-4

Aunque en algunos metaanalisis publicados reciente-
mente se observo que los inhibidores de DPP-4 se asocia-
ron a un riesgo menor de padecer episodios cardiovasculares
que sus comparadores (placebo u otros antihiperglucemian-
tes)', la publicacién de ensayos clinicos especificamente
disenados para evaluar la seguridad cardiovascular como el
SAVOR (saxagliptina)" y el Examine (alogliptina)* no han
confirmado estos datos, pero si han demostrado que estos
farmacos cumplen el criterio de valoracion primario en se-
guridad cardiovascular, pero no el criterio de superioridad
en eficacia.

Agonistas del receptor de GLP-1

Ultimamente se han publicado dos metaanélisis que han
analizado los efectos cardiovasculares de los agonistas del
péptido similar al glucagén 1 (GLP-1).
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En el primero de ellos se recogen estudios clinicos que com-
paran agonistas del GLP-1 con placebo y otros firmacos con
una duracidn = 12 semanas. Se seleccionaron 58 ensayos que in-
cluyeron a 10466 pacientes que recibieron agonistas del GLP-1
y 7138 pacientes que tomaron otros farmacos o placebo. E1 OR

para episodios cardiovasculares fue del 0,52 % (IC del 95 %:
0,27-0,99) comparado con placebo, y de 0,84 (IC del 95 %:

0,52-1,36) cuando se contrasta con comparadores activos®'.

En el metaanalisis de Monami et al.*? se recogen ensa-
yos clinicos aleatorizados de una duracién de al menos 6
meses, que comparan un agonista del GLP-1 con placebo
y otros firmacos, y que aportan informacién sobre MACE.
De los 37 estudios seleccionados, 33 revelaron informacion
sobre MACE vy 25 informaron al menos de un episodio. La
diferencia en la incidencia de MACE entre agonistas y com-
paradores no alcanzd significacion estadistica, OR-MH de
0,78 (IC del 95 %: 0,54-1,13) y p = 0,18. S se encontraron
diferencias significativas a favor de los agonistas de los re-
ceptores del GLP-1 cuando se compararon con placebo y
pioglitazona. No se observé ningtn efecto significativo de
los agonistas del GLP-1 respecto a mortalidad, OR-MH de
0,89 (IC del 95 %: 0,46-1,70) y p = 0.81, aunque hubo una

tendencia favorable no significativa en comparacién con pla-
cebo (figura 3).

En la actualidad nos encontramos a la espera de los re-
sultados de otros estudios de seguridad y eficacia realizados
con inhibidores de DPP-4 y agonistas del GLP-1 disefiados
especificamente para este fin, que conflamos confirmen o
no estas conclusiones.

INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR
SODIO-GLUCOSA TIPO 2 (SGLT?2)

El descenso de las cifras de presion arterial y el pequefio in-
cremento de las cifras de colesterol HDL (lipoproteinas de alta
densidad) encontrado en los pacientes tratados con inhibidores
del SGLT?2 podrian contribuir a la proteccion cardiovascular.
En un metaandlisis publicado este mismo afio, el OR-MH
para MACE recogido de 7 ensayos clinicos fue 0,67 (IC del
95 %:0,31-1,42) y p = 0,30%. Dado el escaso ntimero de epi-
sodios cardiovasculares recogidos en estudios clinicos con estos
farmacos, necesitamos mas datos para saber exactamente cual
es su comportamiento cardiovascular de los mismos.

Figura 3. Comparacién del tratamiento con agonistas del GLP-1 frente a otros firmacos antihiperglucemiantes. Cociente de riesgo de

Mantel-Haenszel con intervalos de confianza para episodios cardiovasculares mayores en ensayos clinicos aleatorizados y controlados con

placebo
Primer autor RR-MH Limite inferior ~Limite superior
(IC 95 %) (IC 95 %)

Bergenstal 2010 0,156 0,009 2,786
NCT00701935 0,163 0,008 3,511
Buse 2004 0,245 0,022 2,728
DeFronzo 2005 0,250 0,022 2,787
Russell-Jones 2012 0,254 0,014 4,739
NCT01098539 0,358 0,094 1,366
Marre 2009 0,371 0,082 1,665
Buse 2011 0,441 0,040 4,927
Seino 2010 0,487 0,097 2,445
Garber 2011 0,496 0,069 3,542
Russell-Jones 2009 0,497 0,099 2,484
Raz 2012 0,500 0,031 8,062
Kendall 2005 0,587 0,195 1,766
Pratley 2010 0,735 0,122 4,430
NCT00360334 0,983 0,136 7,096
NCT00935532 0,986 0,138 7,064
NCT00603239 1,480 0,059 36,922
Zinman 2009 1,485 0,060 36,644
Nauck 2009 1,508 0,303 7,511
Heine 2005 1,588 0,376 6,713
NCT00976391 1,744 0,505 6,024
Nauck 2007 2,000 0,674 5,938
Gallwitz 2011 2,884 0,117 71,268
Diamant 2012 2,884 0,117 71,165
Davies 2009 2,974 0,120 73,767
Total RR-MH 0,782 0,543 1,126

Monami M, et al. Diabetes Obes Metab 2014;16:38-47.

Valor p
0,001 0,01 0,1 1,0 10,0 100,0
0,207 L]
0,247
0,253
0,260
0,359
0,133
0,195
0,506
0,382
0,484
0,395
0,625
0,343
0,737
0,986
0,989
0,811 i
0,809 ]
0,616 -
0,529 N
—
-
L
L
L

0,379 —
0,212 —
0,518
0,517
0,506

0,185 4




INSULINA

La insulina per se ejerce un efecto inhibidor sobre la acti-
vacion del estrés oxidativo y parece capaz de contrarrestar los
efectos prooxidantes de la hiperglucemia y de la variabilidad
glucémica. Sin embargo, sus acciones siguen siendo un tema
de debate en relacion con el riesgo de episodios cardiovascu-
lares adversos, que pueden estar aumentados en personas ex-
puestas a altas dosis de insulina. Asi, en el trabajo de Currie et
al.** se observa un incremento del riesgo de presentar MACE
en los pacientes en tratamiento en monoterapia con insulina,
HR de 1,736 (IC del 95 %: 1,441-2,092), o con insulina mas
MET, HR de 1,217 (IC del 95 %: 0,963-1,539) frente a los
tratados con MET. Lo mismo ocurre respecto al IM, donde
también hay un aumento de riesgo en las personas tratadas con
insulina en monoterapia, HR de 1,954 (IC del 95 %: 1,479~
2,583), o con insulina mas MET, HR de 1,438 (IC del 95 %:
1,027-2,014), y respecto a los ACV donde las personas en
monoterapia con insulina presentan un riesgo superior a los
tratados con MET, HR de 1,432 (IC del 95 %: 1,159-1,771).

Sin embargo, otros datos nos hablan de efectos positivos
respecto al riesgo cardiovascular en personas en tratamien-
to con insulina. Asi, el seguimiento prolongado del UKPDS
revel6 una reduccién del 15 % en los IM y del 13 % en la
mortalidad en pacientes con DM2 recién diagnosticada®.

En el estudio ORIGIN® se incluyeron 12537 pacien-
tes con factores de riesgo cardiovascular, glucosa alterada
en ayunas, intolerancia a la glucosa o DM2. Los pacientes
fueron aleatorizados a tratamiento estandar o a tratamiento
estandar mas insulina glargina en inyeccién vespertina, con
un objetivo de glucemia < 95 mg/dl. Se consideraron dos
objetivos principales del estudio, por un lado, la muerte por
causa cardiovascular, IM no mortal o ACV no mortal y, por
otro, la suma del primer objetivo y cualquier procedimiento
de revascularizacién (cardiaco, carotideo o periférico) o in-

Seguridad cardiovascular de los antidiabéticos

greso por insuficiencia cardiaca. La mediana de seguimiento
fue de 6,2 anos (rango intercuartil: 5,8-6,7). Las tasas de epi-
sodios cardiovasculares fueron similares en los grupos de in-
sulina glargina y el tratamiento estandar: 2,94 y 2,85 por 100
personas-ano, respectivamente, HR de 1,02 (IC del 95 %:
0,94-1,11) y p = 0,63, para el primer objetivo, y 5,52 y 5,28
por 100 personas-afo, respectivamente, para el segundo, HR
de 1,04 (IC del 95 %: 0,97-1,11) y p = 0,27. Tampoco hubo
diferencia significativa en la mortalidad HR 0,98 (IC del
95 %:0,90-1,08) y p = 0,70. El efecto de la intervencidén sobre
los dos objetivos coprimarios fue similar entre los subgrupos.

CONCLUSIONES

Como podemos observar en esta pequefa revision, son
escasas las evidencias que apoyan el hecho de que alguno de
los farmacos antidiabéticos sea capaz de conseguir la reduc-
cién de los episodios y la mortalidad cardiovascular mas de
lo esperable por la mera reduccion de la glucosa. No debe-
mos olvidar en ningin momento que el tratamiento de la
DM2 excede al de la glucemia, y que el tratamiento precoz e
intensivo de otros factores de riesgo (dislipidemia, hiperten-
sién, obesidad, tabaquismo, etc.) puede tener un mayor im-
pacto que el control glucémico en la apariciéon y desarrollo
de las complicaciones macrovasculares.

Respecto al tratamiento de la hiperglucemia, es necesaria
una individualizacién que nos permita realizar una orienta-
ci6n personalizada de acuerdo con las diferentes particulari-
dades de cada una de las personas con diabetes, sus patologias
acompanantes y las caracteristicas de los distintos firmacos,
con el fin de instaurar el tratamiento o la combinacién de
tratamientos mas adecuado y eficaz para esa determinada
persona. En la figura 4 se expone una tabla basada en la opi-
nién de expertos para seleccionar los distintos antidiabéticos
existentes en personas con enfermedades cardiovasculares?.

Figura 4. Seleccioén de antidiabéticos en personas con diabetes y enfermedad cardiovascular

Comorbilidad Metformina | Agonistas del Inhibidores | Insulina | Acarbosa | Glitazonas | Sulfonilureas | Glinidas
receptor de GLP-1 | de DPP-4

Enfermedad B! B? B? B! A B2

cardiovascular

Accidente cerebrovascular | B? B? B? B! A B2

Insuficiencia cardiaca (FE | B* 2R B’ B? A

<50 %; NYHA = II)

A (muy recomendado), B (recomendado), C (neutral), D (neutral menos), E (contraindicado), F (muy contraindicado).

FE: fraccién de eyeccion; NYHA: New York Heart Association.

" Solo en los que no tienen hipoglucemias. > No hay suficiente consenso. * Metformina contraindicada en las 2 semanas siguientes al ACV. * Metformina

indicada en insuficiencia cardiaca de clase I-IT de la NYHA. > Metformina contraindicada en insuficiencia cardiaca de clase ITI-IV de la NYHA.

Tschope D, et al. Cardiovasc Diabetol 2013;12:62.
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