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A FAVOR DE LAS SULFONILUREAS

= Posicion de las SU en las Guias de Tratamiento
= Ventajas de las SU

* Problemas atribuidos a las SU

= Conclusiones
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Medical Management of Hyp.mlyc-mln in
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iation for the Study of Diabetes

Nivel 1: Tratamientos basicos con buena evidencia

Estilos de vida + E/V + Metformina

Metformina

+
Insulinizacién intensiva

+
Insulina basal

En el diagndstico

Estilos de vida 4
(EIV) . ' ;
+ Estilos de vida +
Metformina Metfolmma
Sulfonilureas :
ler escalén 29 escalon 3er esgaldn

iNivel 2: Tratamientos con menor evidencia

Estilos de vida +

Estilos de vida + Metformina

Metformina -+
presnee® . : Pioglitazona :
: Pioglitazona : + :
: : Sulfonilurea
: Estilos de vida + Estilos de vida +
R > Metformina : Metformina :

+

+
GLP-1 agonistas Insulina Basal

Nathan D. Diabetes Care 2008;31:1-11.



Algoritmo de tratamiento de la DM2 - NICE 2009

Dieta + ejercicio

Considerar Sulfonilurea si:

*No hay sobrepeso

*La metformina no se tolera o esta contraindicada
*Se requiere una rapida respuesta terapéutica por

A1l 2 6,5%"

sintomas hiperglucémicos

-Considerar Secretfagogo de accion

;. 0L *
rapidaen pacientes con estilo de vida erratico Alz=2 6=5 Yo
-Ofrecer SU de dosis gnica si hay

problemas de cumplimiento — =
Considerar un DPP-4 inhibidor 6 Metformina+Sulfonilurea
Glitazona solo si hay problema potencial de

hipoglucemia por SU o intolerancia Metfermina

Exenatida *
Considerar ahadir Sifagliptina o glitazona si - IMC 2 35Kg/m2 + problemas médicos o
la insulina es inaceptable o inefectiva Alc 2 7,5% psicoldgicos asociados con el peso
-Considerar afadir Exenatida si se cumplen «IMC < 35 Kg/m2 si insulina no indicada o
criterios de indicacion®. comorbilidades en relacién con el peso

«Considerar Pioglitazona en combinacién I nsu I | na+Metformina+Sulfonilurea

con insulina si ha sido efectiva previamente y
no se consigue el control con altas dosis de

insulina. l Aumentar dOSiS de

» Advertir al paciente de retirarla si edemas Insulina e intensificar
Alc 27,5% ’_’ el régimen

* O bien objetivo acordado individualmente



Algoritmo de tratamiento de la DM2. GEDAPS 2009

A1c>7% -

Criterios mayores A1c>7%
de Insulinizacion

* Hiperglucemia severa l Anadir Sulfonilurea l
» Cetosis

 pas 0 glitazona, o gliniaa,
Perdida de peso o inhibidor DPP-4,
+ Embarazo O .
o inhibidor a-glucosidasas

A1c>7%

{

Anadir insulina 0 tercer
farmaco oral o agonista
GLP1

A1c>7%

Insulina en A1c>7% Metformina

monoterapia —) +insulina
(dos 0 mas inyecciones)

(dos o0 mas inyecciones)

El objetivo Alc <7% corresponde a un intervalo de normalidad de 4-6% . Para otros valores de normalidad el objetivo debe calcularse (media + 4DE)
Se debe individualizar segun caracteristicas del paciente.



AACE/ACE DIABETES ALGORITHM For Glycemic Control | 225 oo

LIFESTYLE MODIFICATION

ik
A1C 6.5-7.5% A1C 7.6 -9.0% A1C > 9.0%
Drug Naive I Under Treatment
Sympiomes Na Symbrones
Monotherapy Dual Therapy 8 * *
: Jopeat | aci® | :
| mer | 120 opp4 ' | AGI GLP-10r DPP4 110 GL[P}P‘IN ; ]
2 or
* 25 Mac™ mer | + | orT2D INSULIN = SU INSULIN
gy -. + Other MET + | 12D 2 + Other
SU or Glinide Agentis) © Agent(s) &
GLP-1 or DPP4 ' = orbppa’ | -
-lor 2 - 3 Mos.
p 2 .
e T T@.’g I‘w‘}- May not be appropriate for all patients
* For patients with diabetes and Alc <8.5%,
harmacologic Rx may be considersd
] 1 GLP1 P
12D = GLP-1 or DFP4 or DPP4 1 +TZD 2 “* If Adc goal not achieved safely
Colesevelam 1 I‘:‘IPF‘T:gé PPG and { FPG or GLP-1
MET + T MET + GLP-1 ittt . .
AGI 2 TZDif metabolic syndrome and/or
or DPP4 1 +5u7 X . nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)
A AACE/ACE Algerithm for Glycemic 5 AGIIf1PPG
+ 2 - F Mos. 17D 2 Control Subcommittee
Co chai 4 Glinide if 1 PPG or SU if { FPG
. . chairpersons:
Triple Therapy 50 Helena W. Rodbard, MO, FACP, MACE % Low-dose secretagogue recommended
MET 3 2 - 3 Mor. Paul 5. Jellinger, MD, MACE % a) Discontinue insulin secretagogue
+ TZD with multidose insulin
GLP-1 or + Zachary T. Bloomgarden, MD, FACE b) Can use pramlintide with prandial
1 o 47 Jaime A, Davidzon, MD, FACP, MACE insulin
DPP4 Glinide or SU ™ Daniel Einhem, MD, FACP, FACE ' D eta by 50% wh
INSULIN Alan J. Garber, MD, PhD, FACE e L h o gD v = when
wEE + Other James R Gavin lll, MD, PhD
2 - F Mo, x 6 George Grunberger, MD, FACP, FACE 2 If A1C < 8.5%, combination Rx with agents
that cause hypoglycemia shou use
Agent(s) ‘ehuda Handeleman, MD, FACP, FACE hat hypoglycemia should be used
Edward S. Horton, MD, FACE with caution
INSULIN Harold Lebovitz, MD, FACE 3 If AIC > 8.5%, in patients on Dual Therapy,
+ Other Philip Levy, MO, MACE insulin should be considered
A_ tis) © Etie 5. Moghissi, MO, FACP, FACE 10 GLP-1 not approved for initial
genils Stanley S. Schwartz, MD, FACE combination Rx

Available at www.aace.com/pub & AACE October 2009




Tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2.
Algoritmo de |la Sociedad Espanola de Diabetes

Modificaciones del estilo de vida (pietay ejercicio)

e intolerancia o ! !

A e : " ; T "
O'Ifﬁz*;mc'on - J |Asmtomat|co | |H|perglucem|a sintomatica |
- y
3.-TzD 3 2 .
4.- Repaglinida Metformlna e InSUI|na + Metformlna

5.- Inh. de las disacaridasa 1

No se alcanza el objetivo :

No se alcanza el objetivo
de HbAlc * en 3 meses J

de HbAlc * en 3 meses

A 4 — - - ;
i ini Objetivos de HbAlc
Metformina + SU ** o Glinida

IDPP4 Menor de 70 afios , sin
complicaciones ni <6,5

TZD comorbilidades y menos de %
Insulina basal 10 afios de evolucion
Agonistas GLP1 >70 Afos
l Con complicaciones o <7,5
¥ — comorbilidades avanzadas %
No se alcanza el objetivo
de HbAlc * en 3 meses >10 afios de evolucién
.

Modificaciones del estilo de vida

Metformina + Insulina basal
‘

No se alcanza el objetivo SU : Sulfonilureas

de HbAle *‘en 3meses l IDPP4 : Inhibidores de la
dipeptidilpeptidasa IV

Metformina + Insulinoterapia intensiva TZD : Tiazolidindionas

Av Diabetol.2010; 26 :331-8 GLPi Glicagonrke peptde !

L Gliclazida o glimepirida |

*** Sitagliptina




VENTAJAS DE LAS
SULFONILUREAS

Experiencia de uso
= Eficacia descenso HbA1c
» Rapidez descenso glucemia
= Reduccion de objetivos finales
= “Memoria metabdlica”
= Reduccion de complicaciones microvasculares
= Coste
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EXPERIENCIA USO

Gliclazida MR -
Glimepirida -
Sulfonilureas 22 generacion

Biguanidas [

Sulfonilureas 12 generacion
Insulina

Dieta

| | | | |
1900 1920 1950 1970/80 2000
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EFICACIA comparativa de los antidiabeticos orales sobre la HbA1c

Review | Annals of Internal Medicine

Systematic Review: Comparative Effectiveness and Safety of Oral
Medications for Type 2 Diabetes Mellitus

Shan Boben, WD, mh—iiﬂ-—l—ﬁg AD, AP Lia Wilsom, IS, Scib: Huin Chiehs e, Pt

ﬂle—ﬂ.nﬂlﬂ

Metformina vs control
Sulfonilureas vs control

Pioglitazona vs control
Rosiglitazona vs control

Repaglinida vs control
Nateglinida vs control
Acarbosa vs control

* Diferencias medias ajustadas

estudios
15
11

9
8

N

A HbAlc*

= /|

-0,97
-1,16

-1,32
-0,54
-0,77

IC 95%
-1,40 a -0,87
-1,75 a -1,28

-1,18 a -0,75
-0,39 a -0,92

-1,90 a -0,80
-0,80 a -0,27
-0,90 a -0,64

Bolen S et al. Ann Int Med 2007, 147:386-99




Beneficios del tratamiento de la DM2
UKPDS 35: Estudio Observacional Prospectivo

Reduccion del riesgo por de descenso de la HbAlc

Cualquier indicador final
Complicaciones Microvasculares
Muerte relacionada con la DM
Infarto Agudo de Miocardio
Accidente Vascular Cerebral

Insuficiencia cardiaca

UKPDS 35. BMJ 2000; 321:405-412.



RAPIDEZ: Tiempo de accion de los ADOS

-~

-8- Rosiglitazona (8 mg) aiadida a metformina
—O '
Glucemia I\/Ie-tforrTn-na (hasta 2.550 mg)
basal -o- Glimepirida (4 mg)
(mg/dl) 0 7
-20
-40
)y
-60;

\ 0 2 4 8 12 16 /

Semanas de tratamiento

DeFronzo RA etal. N Engl J Med. 1995;333:541-549; Fonseca V et al. JAMA 2000;283:1695-1702; Goldberg RB et al. Diabetes Care. 1996;19:849-856
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Persistencia del beneficio del control glucémico
(“memoria metabdlica”)

Eventos 0,88 (0,79-0,99) 0,91 (0,83-0,99)
relacionados

Mortalidad diabetes 10,90 (0,73- 1,11) 0,83 (0,73- 0,96)
Mortalidad total 0,94 (0,8 -1,1) 0,87 (0,79 - 0,96)
IAM 0,84 (0,71-1) 0,85 (0,74 — 0,97)
ACVA 1,11 (0,81-1,51) 0,91 (0,75 - 1,13)
Vasculop. periferica |0,65 (0,36-1,18) 0,82 (0,56 -1,19)
Microangiopatia 0,75 (0,6-0,93) 0,76 (0,64 — 0,89)

UKPDS (2008). N Engl J Med. 2008:359:1577
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ADVANCE
Beneficio microangiopatia DM2

Nefropatia : HR 0.79
(0.66-0.93)

Numero de eventos

Intensivo Standard A favor | A favor Reduccion Riesgo
(n=5,571) (n=5,569) Intensivo| Estandar Relativo (95% CI)

Microvascular 526 605 —_ 14% (3t0 23) t
Retinopatia nueva o empeoramiento 332 349 — - 5% (-10 to 18)
Nefropatia nueva o empeoramiento 230 292 SRR 21% (7 to 34)
| I 1
0.5 1.0 2.0

Hazard ratio

TP=0.01
FP=0.006

New Eng J Med 2008:358:2560
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PROBLEMAS ATRIBUIDOS A

LAS SULFONILUREAS

cMITOS O REALIDAD?

- redGDES

Efectois l

adveigas |

Hipoglucemia €
Ganancia de peso
Efectos adversos cardiovasculares

Pérdida de eficacia (“agotamiento” de la
célula beta)




HIPOGLUCEMIAS

Comparativa Tasas de Hipoglucemia Grave

2.0%
©
§ 1.6%
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Q
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UKPDS

M Control Intensivo

M Control Estandar

ADVANCE

N Engl J Med 2008;358:2560-72
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HIPOGLUCEMIAS

REviEW l Annals of Internal Medicine

Systematic Review: Comparative Effectiveness and Safety of Oral
Medications for Type 2 Diabetes Mellitus

Sharl Bolen. MD, MPH; Leonard Feldman, MD; Jason Vassy, MD, MPH; Lisa Wilson. 85, SeM: Hsin-Chieh Yeh, PhD;

S i, W W o, 4 P s P b 5 8 0,
Drug 1 Less Harmful Drug 1 More Harmful P‘:;?;fg?d (Pafttll::?;eazts)
Met vs. Met + TZ‘I:)ﬂ 4 ] 0.00 (-0.01 to 0.01) 3 (1557)
SU vs. Repag— }—;—-o-—l 0.02 (-0.02 to 0.05) 5 (1495)
Glyb vs. Other SU— i—o—{ 0.03 (0.00 to 0.05) 6(2238)
SU vs. Met— ° ! 0.04 (0.00 to 0.09) 8 (2026)
SU + TZD vs. SU—| - j 0.08 (0.00 to 0.16) 3 (1028)
SU vs. TZD ; I . f 0.09 (0.03 to 0.15) 5(1921)
SU + Met vs. SU— i — 0.11 (0.07 to 0.14) 8 (1948)
SU + Met vs. Met—| ; [ - 0.14(0.07 to 0.21) 9 (1987)
(IJ 0.I5 0!1 0.!|5 0.|2
Weighted Absolute Risk Difference

Ann Intern Med. 2007;147:386-399



Hipoglucemia y Sulfonilureas

~ 25
S 21,3%
©
e 20
Q
O 15,3%
= 14%
@)
o 15
o 11%
=
w— 10
o
@ 5%
O
c 5 2,9%*
QO
=
O
£ o0
Gliburide! Clorpropamide? Glibenclamide® Glimepiride3 Gliclazide?* Glipizide®

Sulfonilureas

**Glu & 50 mg/dL (2,75 mmol/L)

1. Glucovance [prospect]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2004. 2. UKPDS Group. Lancet
1998; 352: 837-853. 3. Draeger KE, et al. Horm Metab Res. 1996; 28: 419-425. 4. McGavin JK, et al. Drugs 2002,
6€)1357—1364. 5. Metaglip [prospect]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2002
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HIPOGLUCEMIAS

ORIGINAL ARTICLE

Severe Hypoglycemia and Risks of Vascular
Events and Death

Sophia Zoungas, M.D., Ph.D., Anushka Patel, M.D., Ph.D.,
John Chalmers, M.D., Ph.D., Bastiaan E. de Galan, M.D., Ph.D.,
Qiang Li, M.Biostat., Laurent Billot, M.Sc., Mark Woodward, Ph.D.,
Toshiharu Ninomiya, M.D., Ph.D., Bruce Neal, M.D., Ph.D.,
Stephen MacMahon, D.Sc., Ph.D., Diederick E. Grobbee, M.D., Ph.D.,
Andre Pascal Kengne, M.D., Ph.D., Michel Marre, M.D., Ph.D.,
and Simon Heller, M.D., for the ADVANCE Collaborative Group

CONCLUSIONS

Severe hypoglycemia was strongly associated with increased risks of a range of ad-
verse clinical outcomes. It is possible that severe hypoglycemia contributes to adverse
outcomes, but these analyses indicate that hypoglycemia is just as likely to be a_
marker of vulnerability to such events. (Funded by Servier and the National Health
and Medical Research Council of Australia; ClinicalTrials.gov number, NCT00145925.)

N Engl J Med 2010;363:1410-8



HIPOGLUCEMIAS

ORIGINAL ARTICLE

Seve]

Stej

RISK FACTORS FOR SEVERE HYPOGLYCEMIA

Univariate and multivariate analyses showed that
the following variables were independent risk fac-
tors for severe hypoglycemia: older age, longer du-
ration of diabetes, higher creatinine levels, lower
body-mass index, lower cognitive function, use of

{1 two or more oral glucose-lowering drugs, history

= redGDPS

of smoking or microvascular disease, and assign-
ment to_intensive glucose control (P<0.05 for all
comparisons; for details, see Table 1 in the Sup-
plementary Appendix). When these analyses were
stratified according to treatment group, the risk
factors for severe hypoglycemia were similar.

1lar

N Engl J Med 2010;363:1410-8




Drug 1 More Beneficial Drug 1 Less Beneficial

< > Pooled Effect Studies
{95% CI) {Participants)
Uvs. Met
et + SU vs. Met — i — 2.4 (1.740 3.6) 9{(1871)
SUvs. Me E

(RCTs <24 wk) L 1.9 (1.4 to 2.4) 8 (1374)
TZD vs. Met Y S— 1.9 (0.5 to 3.3) 6 (2143)

SU vs. Acarbose — x 1.9 (0.2 to 4.0) 5 (397)

TZD vs. SU — : 1.1 (~0.9 to 3.1) 3 (368)

SU vs. Met + SU — —— 0.05 (0.5 to 0.6) 5 (1011)
SUvs. Repag -{ ——+— 0.03 (-1.0 to 1.0) 10 (2006)

1T
-2-10 1 2 3 4 5
Weighted Mean Difference in

Body Weight, kg
Bolen S, et al. Ann Intern Med. 2007;147(6):386-399
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Effect of Noninsulin Antidiabetic Drugs Added to
Metformin Therapy on Glycemic Control, Weight Gain,
and Hypoglycemia in Type 2 Diabetes

Online article and related contem i . = . .
current as of April 14, 201 Olivia J. Phung; Jennifer M. Scholle; Mehak Talwar; et al.
JAMA. 2010;303(14):1410-1418 (doi:10.1001/jama.2010.405)

hitp/jama.ama-assn.org/cgifcontentfullf303/14/1410

HbA, . Hipog(L%)cemia Peso Otros efectos
(% cambio) (95% IC) (kg) adverSOS
(e Ie) (95% IC)
Inhibidores -0,64 0,42 -1,8 Flatulencia
a-glucosidasas 2L Ui a2 meteorismo
Sulfonilureas -0,79 4,57 +2,06
0,62/0,79 2,11-11,45 1,15/2,96
Glinidas -0,65 7,5 +1,77
0,36/0,97 2,12-41,52 0,46/3,28
Glitazonas -0,85 0,56 +2,08 Edemas, anemia
0,66/1,08 0,19/1,69 0.98/3,18 Insuficiencia cardiaca

Fracturas en mujeres

Inhibidores -0,78 0,63 -0,14 |. Respiratoria,
DPP-4 0,64/0,93 0,26/1,71 -0,94/0,63 ITU

-1,74 Voémitos

Analogos GLP1 -0,97 0,89
0,78/1,19 0,22/3,96 -3,11/-0,48

JAMA. 2010; 303(14): 1410-1418.




EFECTOS ADVERSOS

CARDIOVASCULARES

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

In ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) (28),
the incidence of cardiovascular events was lower with gly-
buride than with rosiglitazone or metformin (1.8%, 3.4%,
and 3.2%, respectively; P << 0.05). This effect was mainly
driven by fewer congestive heart failure events and a lower

rate of nonfatal myocardial infarction events in the gly-
buride group. Loss to follow-up was high (40%) and was |

disproportionate among the groups and therefore may ac-
count for some differences among groups.

N Engl J Med 2006;355:2427-43
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EFECTOS ADVERSOS
CARDIOVASCULARES

REVIEW ARTICLE

Cardiovascular Outcomes in Trials
of Oral Diabetes Medications

A Systematic Review

Elizabeth Selvin, PhD, MPH; Shari Bolen, MD, MPH; Hsin-Chieh Yeh, PhD; Crystal Wiley, MD, MPH;

Source OR (95% Cl) Weight, %
Hermann et al,*' 1994 1.74(0.27-11.11) 1.07 = >
Lawrence et al,** 2005 5.93 (0.23-151.78) 0.20 —
Marbury et al,* 1999 0.41 (0.14-1.21) 7.72 L ]
St John Sutton et al,® 2002 0.76 (0.34-1.70) 8.52
UKPDS Group,’ 1998 (UKPDS 33) 0.92 (0.72-1.18) 82.48

Overall pooled OR D0 7111}

Pooled OR. excluding UKPBS 33 072 {0.41-128)

10

0dds Ratio

Arch Intern Med. 2008;168(19):2070-2080
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AGOTAMIENTO DE CELULA BETA

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

= 40-
& .
o Hazard ratio (95% ClI)
3 Rosiglitazone vs. metformin, 0.68 (0.55-0.85); P<0.001 Clvburide
= Rosiglitazone vs. glyburide, 0.37 (0.30-0.45); P<0.001 y
z 30
ol
@
=
o
=
: o
20 etformin
s
S .
s Rosiglitazone
=
U
= 104 .
@
£
=
£ =
3
U O T I T I T I T I T I
0 1 2 3 4 5
Years
No. at Risk
Rosiglitazone 1393 1207 1078 957 844 324
Metformin 1397 1205 1076 950 818 311
Glyburide 1337 1114 958 781 6l7 218

Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of the Cumulative Incidence of Monotherapy Failure at 5 Years.

N Engl J Med 2006;355:2427-43




AGOTAMIENTO DE CELULA

DT A
D
100+ Treatment difference (95% Cl)
Rosiglitazone vs. metformin,
5.8 (1.9 to 9.8); P=0.003
90- Rosiglitazone vs. glyburide,

-0.8 (-4.7 to 3.1); P=0.67

&
2w
=
3
[V
S 70
Q .
Annualized slope (95% Cl)
-e- Rosiglitazone, -2.0 (-2.6 to-1.3)
60— -e- Metformin, -3.1 (-3.8 to -2.5)"
049 - Glyburide, -6.1 (-6.8 to -5.4)"
' | ! | . | : I ’ |
0 1 2 3 4 5
Years
No. of Patients 3652 3227 2796 2353 1918 776
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CONCLUSIONES crectos|

adversos' § -
p W Beneficios
clinjcos:,

>Las SU han demostrado beneficios en reduccion de
complicaciones microvasculares y macrovasculares

>La mayor contraindicacion de las SU es la falta de indicacion.
Debemos individualizar los objetivos de tratamiento en cada
paciente antes de indicar un farmaco hipoglucemiante.

>Las hipoglucemias pueden reducirse con educacion
adecuada, eligiendo las SU de vida media mas cortay
evitandolas en los pacientes de mayor riesgo para padecerlas

>Las SU son actualmente los antidiabéticos orales con mayor
experiencia de uso y con un perfil de seguridad adecuado en

relacion a sus beneficios y coste.
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