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Algoritmo ADA/EASD 2008

En Diagnostico:

Int.est.vida
+

Metformina

E.vida + Metformina
+ Intensificar Insulina

E.vida + Metformina
+Insulina Basal

E.vida + Metformina
+ Pioglitazona

No Hipoglucemia
Edema/ICC

Riesgo Fractura

E.vida + Metformina
+ Análogos GLP1b

No Hipoglucemia
Pérdida de Peso
Nausea/Vomitos

E.vida + Metformina
+ Insulina Basal

E.vida + Metformina
+ Pioglitazona

+ SUa

E.vida + Metformina
+ SUa

Paso 1:  Terapias Bien Validadas

Paso 2:   Terapias Menos Validadas

Paso 1 Paso 2 Paso 3

Efectividad y coste ?

a  Sulfonylureas other than glyburide or chlorpropamide.
b Insufficient clinical use to be confident regarding safety.
Nathan D, et al. Diabetes Care. 2008;31:1-11.



Algoritmo NICE ( Algoritmo NICE ( Mayo 2009Mayo 2009 ))

Efectividad y coste ?





SulfonilureasSulfonilureas

Bajo CosteBajo Coste

Alta Eficacia (?)Alta Eficacia (?)

Hipoglucemias 

Ganancia Peso 

Agotamiento célula β-

Fracaso terapeútico

Aumento del Riesgo CV



HIPOGLUCEMIAS.



El 50% de los pacientes con diabetes El 50% de los pacientes con diabetes 
tienen episodios hipogluctienen episodios hipoglucéémicos micos 

inadvertidosinadvertidos

En una cohorte de pacientes En una cohorte de pacientes 
con DM2,con DM2, el 46,6% tenel 46,6% teníían an 
hipoglucemiashipoglucemias
inadvertidas, inadvertidas, identificadas al identificadas al 
monitorizar continuamente la monitorizar continuamente la 
glucosaglucosa11..

De ellas,De ellas, aproximadamente aproximadamente 
la mitad ocurrieron por la la mitad ocurrieron por la 
noche.noche.

Otros investigadores han Otros investigadores han 
comunicado resultados comunicado resultados 
similaressimilares2,32,3..

1. Chico A, et al. Diabetes Care. 2003; 26(4): 1153-1157.
2. Weber KK, et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2007; 115(8): 491-494. 
3. Zick R, et al. Diab Technol Ther. 2007; 9(6): 483-492.

n=70

*incluye pacientes en tratamiento con SU de corta 
duración (gliclazida, glipizida, glimepirida).
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El nEl núúmero de hipoglucemias severas se mero de hipoglucemias severas se 
incrementa cuando disminuye el nivel de  incrementa cuando disminuye el nivel de  

HbA1C en pacientes con diabetesHbA1C en pacientes con diabetes
• Major barrier to intensive diabetes management
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Study in patients with type 1 diabetes

DCCT Research Group. N Engl J Med. 1993;329(14):977–986.











RIESGO DE HIPOGLUCEMIA DE RIESGO DE HIPOGLUCEMIA DE 
GIBENCALMIDA FRENTE A OTRAS GIBENCALMIDA FRENTE A OTRAS 

SULFONILUREAS O INSULINASULFONILUREAS O INSULINA

Azim S. Gangji , Tali Cukierman. Diabetes Care 2007; 30:389-94



Sulfonilureas e hipoglucemiasSulfonilureas e hipoglucemias

Según los datos presentados se podría concluir que la incidencia de hipoglucemias con 
glibenclamida/clorpropamida es mayor que con glipizina, que a su vez es mayor que con glimepirida/gliclazida
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HIPOGLUCEMIAS POR SULFONILUREAS. HIPOGLUCEMIAS POR SULFONILUREAS. 
FACTORES DE RIESGOFACTORES DE RIESGO

EDAD AVANZADAEDAD AVANZADA
AYUNOAYUNO
EJERCICIOEJERCICIO
ALCOHOLALCOHOL
INTERACCIONES (POLIMEDICADOS)INTERACCIONES (POLIMEDICADOS)
COMORBILIDAD.COMORBILIDAD.

INSUFICIENCIA RENAL O HEPATICAINSUFICIENCIA RENAL O HEPATICA

INICIO DE TRATAMIENTOINICIO DE TRATAMIENTO
EMPLEO DE DOSIS MAXIMASEMPLEO DE DOSIS MAXIMAS
TERAPIA ANTIDIABETICA COMBINADATERAPIA ANTIDIABETICA COMBINADA



AUMENTO DE PESO









Olivia J. Phung, Jennifer M. Scholle, Mebak Talwar. JAMA 2010, 303:14



PRESERVAR CÉLULA B



6,2% – límite superior del rango normal
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Objetivo 
A1c <7,0%

8
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7.5

7

6.5

Tiempo (años)
0 2 3 4 51

ADOPT
Metformina
Glibenclamida

Rosiglitazona

Independientemente del tratamiento, el control Independientemente del tratamiento, el control 
glucglucéémico se deteriora a lo largo del tiempomico se deteriora a lo largo del tiempo

UKPDS 34. Lancet 1998:352:854–65; Kahn et al (ADOPT). NEJM 2006;355(23):2427–43



HbA1c a lo largo del tiempo

0 1 2 3 4 5
Tiempo (años)

%

0
6.0

8.0

7.0

6.5

7.5

Rosiglitazona

Glibenclamida

Metformina

Rosiglitazona vs Metformina
−0.13 (−0.22 a −0.05), P=0.002

Rosiglitazona vs Glibenclamida
−0.42 (−0.50 a −0.33), P<0.001

Incremento anual

0,24% GliB

0,14% MTF 

0,07% RSG 









El GLPEl GLP--1 preserv1 preservóó la morfologla morfologíía de las ca de las céélulas de lulas de 

los islotes humanoslos islotes humanos

Día 1

Cels.tratadas GLP-1Control

Día 3

Día 5

Islets treated with GLP-1 are able to maintain their integrity for a longer period of time. 
Farilla L et al. Endocrinology. 2003;144(12):5149−5158. 



RIESGO VASCULARRIESGO VASCULAR



Sulfonilureas y riesgo      Sulfonilureas y riesgo      
cardiovascular (CV)cardiovascular (CV)

¿2011?Hipoglucemias, especificidad para los canales KATP, otros…

Metanálisis, epidemiológicos, 
retrospectivos

UKPDS

1942

ACCORD, ADVANCE, VADT

1997 2008 1970-2011

Meinert CL, et al. Diabetes, 1970; 19 (Suppl 2):747–830
A study of the effects of hypoglycemic agents on vascular complications in patients with adult-onset diabetes (UGDP)

1970

UGDP



Sulfonilureas y riesgo CVSulfonilureas y riesgo CV

Actividad a nivel del
miocardio y las células
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1. de Azevedo MJ, et al. Journal of Diabetes and Its Complications. 2003; 17: 11-15.
2. Lee TM and Chou TF. J Clin Endocrinol Metab. 2003; 88: 531-537.
3. Landstedt-Hallin L, et al. J Intern Med. 1999; 246: 299-307; Cryer PE. J Clin Invest. 2007; 117(4): 868-870.
4. Bolen S, et al. Ann Intern Med. 2007; 147: 386-399.
5. Wegner M, et al. Cytokine. 2008; 42: 312-316; Nordt TK, et al. Circulation. 1995; 91: 764-770



Sulfonilureas y riesgo CVSulfonilureas y riesgo CV

AcciAccióón directa sobre receptores miocn directa sobre receptores miocáárdicos rdicos 
y vasculares.y vasculares.

AcciAccióón indirecta: n indirecta: proinsulina, inflamaciproinsulina, inflamacióón, n, 
hipoglucemias, aumento de peso.hipoglucemias, aumento de peso.

Estudios epidemiolEstudios epidemiolóógicos, metangicos, metanáálisis y de lisis y de 
intervenciintervencióón.n.



Receptor de sulfonilureasReceptor de sulfonilureas

Kir6.2/SUR1

Kir6.2/SUR2A

Kir6.2/SUR12B

Kir6.1/SUR2B

Célula beta pancreática

Cardiomiocito

Músculo liso

Músculo liso vascular

Subunidad Tipo

Adaptado de: de Azevedo MJ, et al. Journal of Diabetes and Its Complications. 2003; 17: 11-15



Miocardio (SUR 2-A) Células del músculo liso 
(SUR-2B)

Canales K ATP cerrados

Canales KATP abiertos

(+)
Isquemia

< Contractilidad
< Consumo O2

> Arritmias ventriculares

“Adaptación a la isquemia”
< Tamaño infarto

> Función miocardio

Canales KATP

Precondicionamiento isquémico o ¿adaptación a la isquemia?

SULFONILUREAS
(-)

> Vasodilatación

Adaptado de: Murry CE, et al. Circulation. 1986; 74: 1124-36.  
Derek J. Hausenloya, Derek M. Yellon. Atherosclerosis. 2009; 204: 334-341.   
Lee TM, Chou TF. J Clin Endocrinol Metab. 2003; 88: 531-537.



CorazCorazóón: n: glibenclamidaglibenclamida
((inhibidor de Kinhibidor de KATPATP ))

lleva a una prolongacilleva a una prolongacióón del QTcn del QTc

Adaptado de: Najeed SA, et al. Am J Cardiol. 2002; 90: 1103-1106.



VasosVasos: glibenclamida: glibenclamida
(K+ inhibidor de ATP) lleva a una respuesta (K+ inhibidor de ATP) lleva a una respuesta 

deteriorada a la isquemiadeteriorada a la isquemia

Adaptado de: Broadhead MW, et al. Circulation. 2004; 110: 2077-2082 



La concentraciLa concentracióón de proinsulina es un pronosticador n de proinsulina es un pronosticador 
independiente de mortalidadindependiente de mortalidad

por cualquier causa y cardiovascular (CV)por cualquier causa y cardiovascular (CV)

11 años de seguimiento del estudio Hoorn

* *

Tasa de riesgos

*1,21 (95% CI 1,04-1.42); 1,34 (1,06-1,66)
Adaptado de: Alssema M, et al. Diabetes Care. 2005; 28: 860-865.



Sulfonilureas agravan la 
hiperproinsulinemia relativa en los 

diabéticos

*

Proinsulina i = inicial

Proinsulina f = final

Adaptado de: Inoguchi T, et al. Endocrine Journal. 2000; 47: 763-770



p  = NS

p = 0,0003

Clamp euglucémico
(n = 8)

Clamp hipoglucémico
2 semanas después de 

la retirada de glibenclamida
(n = 13)
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Prolongacion significativa
del intervalo QT durante
la hipoglucemia

La hipoglucemia severa causa la prolongaciLa hipoglucemia severa causa la prolongacióón del n del 

intervalo QTintervalo QT

Adaptado de: Landstedt-Hallin L, et al. J Intern Med. 1999; 246: 299-307.



AsociaciAsociacióón de la hipoglucemia n de la hipoglucemia 
y la isquemia cardiacay la isquemia cardiaca

CGMs 72 horas + Holter ECG + clínica de hipoglucemia e isquemia n = 19

Tabla II. Anomalías en CGMS y monitorización Holter

Episodios 
totales

Episodios con 
Dolor/angina 

de pecho

Episodios con 
anomalías en 

ECG

Hipoglucemia 54 10* 6*
    Sintomática 26 10* 4*
    Asintomática 28 - 2
Normoglucemia con cambios rápidos N/A 0 0
Hiperglucemia 59 1 0
Cambios rápidos de glucosa (> 100 mg • dl -1 • h -1) 50 9* 2

*p < 0,01 vs.  Episodios durante hiperglucemia y normoglucemia

Adaptado de: Desouza C, Diabetes Care. 2003; 26: 1485-1489CGMs: Sistema de Monitorización Continua de Glucosa



Hipoglucemia severa y riesgo
de eventos vasculares y muerte 

(Estudio ADVANCE)

N.º de pacientes con acontecimientos (%)

Los modelos se ajustaron para todas las línea de base y las covariables dependientes de tiempo (variables 
medidas durante el seguimiento) que se pensaba que eran posibles factores de confusión.

Los riesgos no ajustados de estas condiciones no vasculares aumentaron en los pacientes que reportaron 
hipoglucemia severa en comparación con los que no.

Adaptado de: Sophia Zoungas, et al. N Engl J Med. 2010; 363: 1410-8.



Hipoglucemia. Estudio Hipoglucemia. Estudio 
ACCORDACCORD

El 46 % (19/41) del exceso de muertes cardiovasculares en 
el grupo control ajustado de ACCORD fueron clasificados 

como no esperadas

¿HIPOGLUCEMIAS 
INADVERTIDAS?

Adaptado de: Nordin C. Diabetología. 2010; 53: 1552-1561.



La mortalidad y el riesgo cardiovascular asociado a diferentes La mortalidad y el riesgo cardiovascular asociado a diferentes 
secretagogos de insulina en comparacisecretagogos de insulina en comparacióón con metformina en la n con metformina en la 
diabetes tipo 2, con o sin infarto de miocardio previo: un estuddiabetes tipo 2, con o sin infarto de miocardio previo: un estudio io 

a nivel nacionala nivel nacional

107.806 pacientes
(9.607 tenían IAM previo)

Residentes en 
Dinamarca > 20 años
de edad, que iniciaron 
monoterapia con 
metformina 
o secretagogo de 
insulina entre los años 
1997 y 2006. El 
seguimiento fue de 
hasta 9 años (media de 
3,3 años).

Adaptado de: Schramm TK, et al. European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehr077.



El riesgo de muerte es diferente segEl riesgo de muerte es diferente segúún el tipo de n el tipo de 
tratamiento oral para reducir la glucosa en pacientes con tratamiento oral para reducir la glucosa en pacientes con 
diabetes y con infarto de miocardio previo: un estudio a diabetes y con infarto de miocardio previo: un estudio a 

nivel nacionalnivel nacional

Dinamarca. 8.220 pacientes. Seguimiento: 9 años (1997-2006) → 1.377 fallecidos

3.651

487

1.132

642

485

178

2.758

Adaptado de: Schramm TK, et al. European Heart Journal. 2009; 30: 304



Riesgo de enfermedad cardiovascular yRiesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad por mortalidad por 
cualquier causa en pacientes con diabetes tipo 2 tratados  cualquier causa en pacientes con diabetes tipo 2 tratados  

con medicamentos antidiabcon medicamentos antidiabééticos orales: estudio de cohorte ticos orales: estudio de cohorte 
retrospectivo usando la base de datos de investigaciretrospectivo usando la base de datos de investigacióón n 

prprááctica general del Reino Unidoctica general del Reino Unido

• Objetivo: investigar el riesgo de infarto de miocardio, insuficiencia 
cardiaca congestiva, y la mortalidad por cualquier causa asociada con la 
prescripción de medicamentos antidiabéticos orales.

• Diseño: estudio de cohorte retrospectivo.

• Método: base de datos de investigación práctica general del Reino 
Unido, 1990-2005.

• Participantes: 91.521 personas con diabetes.

SU 1.ª G: acetohexamida, chlorpropamida, tolbutamida, o tolazamida
SU 2.ª G: glipizida, gliquidona, glimepirida, glibenclamida, o gliclazida

Tzoulaki I, et al. BMJ, 2009; 339: b4731



Infarto de miocardio

SU 1.ª: 1,36 (0,91-2,02); p = 0,130

SU 2.ª: 1,09 (0,94-1,27); p = 0,266

Insuficiencia cardiaca

SU 1.ª: 1,01 (0,70-1,47); p = 0,941

SU 2.ª: 1,18 (1,04-1,34); p = 0,011

Mortalidad global

SU 1.ª: 1,37 (1,11-1,71); p < 0,0003

SU 2.ª: 1,24 (1,14-1,35); p < 0,001

El exceso de riesgo asociado con las SU 
se observó para todas las subclases de 
fármacos de segunda generación

Adaptado de: Tzoulaki I, et al. BMJ 2009; 339:b4731 doi: 10.1136/bmj.b4731. 



Gliburida aumenta el riesgo enGliburida aumenta el riesgo en pacientes con diabetes pacientes con diabetes 
mellitus mellitus despudespuéés de la intervencis de la intervencióón percutn percutáánea urgente para nea urgente para 

el infarto de miocardio el infarto de miocardio -- un estudio a nivel nacionalun estudio a nivel nacional

Adaptado de: CH Jørgensen, et al. International Journal of Cardiology. 2010. doi:10.1016/j.ijcard.2010.07.027

926 pacientes daneses 
recibiendo fármacos 

hipoglucemiantes ingresados 
con infarto de miocardio 

entre 1997 y 2006 que fueron 
sometidos a intervención 

coronaria percutánea urgente



Impacto del tipo deImpacto del tipo de sulfonilureas a la preadmisisulfonilureas a la preadmisióón sobre n sobre 
la mortalidad y los resultados cardiovasculares en la mortalidad y los resultados cardiovasculares en 

pacientes diabpacientes diabééticos con infarto agudo de miocardioticos con infarto agudo de miocardio

1.310 pacientes con DM2 (French Registry of Acute ST-Elevation and Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) en 2005.

Más razones para decir adiós a glibenclamida
Riddle M, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2010; 95(11): 4867-4870

Pacientes en terapia con sulfonilurea



Riesgo de mortalidad y resultados adversos Riesgo de mortalidad y resultados adversos 
cardiovasculares en la diabetes tipo 2: una comparacicardiovasculares en la diabetes tipo 2: una comparacióón n 
de los pacientes tratados con sulfonilureas y metforminade los pacientes tratados con sulfonilureas y metformina

SU

MET

SU + MET
MET + SU

Adaptado de JMM Evans, et al. Diabetologia. 2006; 49: 930-936

SU                1,43 (1,15-1,77); 1,70 (1,18-2,45)

SU + MET    2,16 (1,68-2,78); 2,43 (1,61-3,66)

Tayside, Escocia (400.000 personas). Pacientes nuevos prescritos con 
agentes hipoglucémicos orales entre 1994 y 2001: 5.730 pacientes

Tiempo (días)
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Un metanálisis de estudios observacionales
Mortalidad CV

Hospitalizaciones CV 

+ mortalidad CV

¿¿EstEstáá la combinacila combinacióón de sulfonilureas n de sulfonilureas 
y metformina asociada con un mayor riesgo de y metformina asociada con un mayor riesgo de 

enfermedad cardiovascular o mortalidad por cualquier enfermedad cardiovascular o mortalidad por cualquier 
causa?causa?

1,43 (1,10-1,85)

1,29 (0,73-2,27)

Mortalidad CV

Hospitalización 
CV o mortalidad 

CV

MEDLINE search
(enero1966–julio 2007)

Adaptado de: Rao AD, et al. Diabetes Care. 2008; 31: 1672-1678.



Conclusiones

La relaciLa relacióón SUn SU--ECV tiene base fisiopatolECV tiene base fisiopatolóógicagica

(SUR 2A y 2B).(SUR 2A y 2B).

Las SU aumentan la proinsulina (Las SU aumentan la proinsulina (¿¿proaterogproaterogéénica?).nica?).

Las SU aumentan el riesgo de hipoglucemia.Las SU aumentan el riesgo de hipoglucemia.

El cierre de los canales KEl cierre de los canales KATPATP y la hipoglucemia pueden y la hipoglucemia pueden 
ocasionar efectos cardiovasculares indeseables.ocasionar efectos cardiovasculares indeseables.

Los estudios epidemiolLos estudios epidemiolóógicos y de metangicos y de metanáálisis sugieren una lisis sugieren una 
relacirelacióón SUn SU--ECV.ECV.

No existen estudios de intervenciNo existen estudios de intervencióón publicados n publicados 
especespecííficamente diseficamente diseññados para este objetivo.ados para este objetivo.



ConclusionesConclusiones

La mayorLa mayoríía de los expertos aconsejan evitar el uso de a de los expertos aconsejan evitar el uso de 
glibenclamida, especialmente en pacientes con ECV glibenclamida, especialmente en pacientes con ECV 
establecida.establecida.

No hay motivos suficientes a dNo hay motivos suficientes a díía de hoy para relacionar a de hoy para relacionar 
glimepirida y gliclazida con ECV, pero tampoco parecen ofrecer glimepirida y gliclazida con ECV, pero tampoco parecen ofrecer 
protecciproteccióón CV.n CV.

Los ensayos clLos ensayos clíínicos ya en marcha con nuevos fnicos ya en marcha con nuevos fáármacos, exentos rmacos, exentos 
de riesgo de hipoglucemia y con un aparente buen perfil de de riesgo de hipoglucemia y con un aparente buen perfil de 
seguridad cardiovascular pueden acabar dando respuesta a seguridad cardiovascular pueden acabar dando respuesta a 
nuestras dudas (TECOS, SAVOR, EXSCEL, LEADERnuestras dudas (TECOS, SAVOR, EXSCEL, LEADER……).).



FDA. Gliburida FDA. Gliburida 
(glibenclamida)(glibenclamida)11, glimepirida, glimepirida22

Advertencia especial sobre el aumento del riesgo de mortalidad 
cardiovascular

Se ha informado de la asociación de la mortalidad cardiovascular con la administración de fármacos 
hipoglucemiantes orales en comparación al tratamiento con dieta sola o dieta más insulina. Esta advertencia se 
basa en el estudio realizado por la “University Group Diabetes Program” (UGDP), un ensayo clínico prospectivo 
diseñado a largo plazo para evaluar la eficacia de los fármacos reductores de glucosa para prevenir o retrasar las 
complicaciones vasculares en pacientes con diabetes no insulinodependiente. En el estudio participaron 823 pacientes 
que fueron asignados aleatoriamente a uno de los cuatro grupos de tratamiento (Diabetes. 1970 ; 19[Suppl. 2]: 747-
830).

UGDP informó de que los pacientes tratados durante 5 a 8 años con dieta, más una dosis fija de tolbutamida (1,5 g/día) 
tuvieron una tasa de mortalidad cardiovascular aproximadamente 2 ½ veces mayor que la de los pacientes tratados 
sólo con dieta. Un aumento significativo en la mortalidad total no fue observado, pero el uso de tolbutamida se 
suspendió basándose en el aumento de la mortalidad cardiovascular, lo que limitó la posibilidad de que el estudio 
mostrase el resultado de un aumento en la mortalidad general. A pesar de la controversia sobre la interpretación de 
estos resultados, las conclusiones del estudio UGDP proporcionan una base adecuada para esta advertencia. El 
paciente debe ser informado de los posibles riesgos y ventajas de las tabletas de Gliburida (Glibenclamida), la 
USP y de modos alternativos de la terapia.

Aunque sólo un medicamento de la clase de las sulfonilureas (tolbutamida) se incluyó en este estudio, es 
prudente, desde un punto de vista de la seguridad, tener en cuenta que esta advertencia puede aplicarse 
también a otras drogas hipoglucemiantes orales en esta clase, en vista de sus similitudes en el mecanismo de 
acción y estructura química.

1. Label information for DIABETA disponible en http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/017532s030lbl.pdf Consultado el: 16 de mayo de 2011

2. Label information for AMARYL disponible en http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/020496s021lbl.pdf Consultado el: 16 de mayo de 2011



Tratamiento farmacológico de la
diabetes tipo 2 en pacientes

con cardiopatía isquémica (sin IC)

1. Considerar sulfonilurea en intolerancia a metformina: gliclazida de larga liberación (estudio 
ADVANCE) o glimepirida, ambas por menor riesgo de hipoglucemia y evitar glibenclamida por 
mayor riesgo de hipoglucemia.

2. Muy bajo riesgo de hipoglucemia, efecto neutro sobre el peso corporal y similar potencia que SU. 
Considerar exenatida si IMC > 35 kg/m2.

3. Alternativamente, considerar repaglinida (bajo riesgo de hipoglucemia).

4. Bajo riesgo de hipoglucemia y seguridad en cardiopatía isquémica (estudios PROACTIVE, 
RECORD, BARI 2D) y contraindicado en IC.

5. Considerar MET + IDPP-IV + GTZ o MET + SU + GTZ.

6. Preferiblemente análogos de insulina (menor riesgo hipoglucemias que insulina humana).

IC: insuficiencia cardiaca
IDPP-IV: inhibidor de la Dipeptidil Peptidasa 4

Adaptado de: Kazda C, et al. Med Clin (barc). 2010; 13: 596. Diabetes Metab Res Rev. 2010; 26: 239.



CONCLUSIONESCONCLUSIONES

En los ADOS las sulfonilureas estEn los ADOS las sulfonilureas estáán asociadas a la n asociadas a la 
mayor tasa de hipoglucemiasmayor tasa de hipoglucemias
Hay un aumento de peso importante en los pacientes Hay un aumento de peso importante en los pacientes 
tratados con sulfonilureas.tratados con sulfonilureas.
Se produce agotamiento del fSe produce agotamiento del fáármaco con disminucirmaco con disminucióón n 
de la cde la céélula beta con fracaso terapelula beta con fracaso terapeúútico a partir de los tico a partir de los 
dos ados añños.os.
Tanto la hipoglucemia ,aumento de peso y otros Tanto la hipoglucemia ,aumento de peso y otros 
factores, estfactores, estáán relacionados con el aumento del riesgo n relacionados con el aumento del riesgo 
vascular y con el aumento de muertes.vascular y con el aumento de muertes.
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