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S SULFONILUREAS A DEBATE

EN CONTRA
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Algoritmo ADA/EASD 2008

Paso 1. Terapias Bien Validadas

En Diagnostico:

Int.est.vida
+

Metformina

—>

E.vida + Metformina
+Insulina Basal

i

Paso 1

E.vida + Metformina
+ SUa

E.vida + Metformina
+ Intensificar Insulina

A

E.vida + Metformina
+ Pioglitazona

No Hipoglucemia
Edema/ICC
Riesgo Fractura

E.vida + Metformina
+ Pioglitazona
+ SUa

—

E.vida + Metformina

+ Anédlogos GLP1b
No Hipoglucemia
Pérdida de Peso
Nausea/VVomitos

¥

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.

E.vida + Metformina
+ Insulina Basal




Blood-glucose-lowering therapy

f lifestyle intervanticns j

Metformin?

See page 10

Metformin +
sulfony lurea®

Algoritmo NICE ( Mayo 2009 )
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Sulfonilureas
PROS

Bajo Coste

Alta Eficacia (?)

CONS

Hipoglucemias
Ganancia Peso

Agotamiento ceélula B-

Fracaso terapeutico

Aumento del Riesgo CV
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HIPOGLUCEMIAS.




El 50% de los pacientes con diabetes
tienen episodios hipoglucémicos
inadvertidos

100 -
Pacientes con = 1 episodio
hipoglucémico inadvertido, %
75 1
G 62,5
p 55,7
2
0
©
o
25-
n=70 n =30
0 -

Todos los Diabetes Diabetes
pacientes tipo 1 tipo 2*
con diabetes

*incluye pacientes en tratamiento con SU de corta
duracion (gliclazida, glipizida, glimepirida).

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.

En una cohorte de pacientes
con DM2, el 46,6% tenian
hipoglucemias
inadvertidas, identificadas al
monitorizar continuamente la
glucosal.

De ellas, aproximadamente
la mitad ocutrieron por la
noche.

Otros investigadores han
comunicado resultados

similares??3.



El nimero de hipoglucemias severas se
incrementa cuando disminuye el nivel de
HbA1C en pacientes con diabetes

e Major barrier to intensive diabetes management
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Study in patients with type 1 diabetes

5.0 55 6.0 65 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.010.5

HbA,_, %

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



Hypoglycaemia in Type 2 diabetes

S. A. Amiel, T. Dixon*, R. Mannt and K. Jameson#

Kings College London School of Medicine, London, *JB Medical Ltd, Sudbury, t5chool of Health and Related Research, University of Sheffield, Sheffield and
+Qutcomes Research, Merck Sharp & Dohme Ltd, Hoddesdon, UK
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FIGURE 2 Proportion of patients with Type 2 and Tvpe 1 diabetes of
differing durarions and receiving different regimens experiencing at least
one severe hvpoglvcaemic arrack during 9—12 months’ follow-up.

All patients were receiving insulin except the group treated with
sulphonylurea [35]. Reproduced from [35] with kind permission of
Springer Science and Business Media.




Severe Hypoglyvcernmia and Risks of Vascular
Events and IDeath

Sophia Zoungas, M.ID., Ph.[D., AArnnushka Patel, P D., Ph.[>._,
Johrmn Chalmers, N[>, Ph.[oD., Bastiaarmn E. de Galanmn, MM [>., Ph.[>
Oianmngs Li, v . Biostat., Laurent Billot, MM . Sc., NMark Woodward, Ph.[D
Toshiharu Ninormiiva, RNV, Ph.ID., Bruce MNeal, MM IDD., Ph.[>_,
Stephen Machkiahon, D.Sc., Ph.D., Diederick E. Grobbee, M. D., Ph.[D>
Aoarndre Pascal Kenmngne, VM. ID., Ph.ID., Michel Narre, N .., Ph.[>._,
armnd Sirmonrn Heller, MM, for the ADWAMNCE Collaborative Group

Table 3. Hazard Ratios for Incident Vascular Outcomes and Death among Patients Who Had Severe Hypoglycemia as Compared with Those
Who Did Not.*
Hazard Ratio Hazard Ratio
Adjusted for Adjusted for
Clinical Outcome and Interval Treatment Assignment Multiple Covariates
after Hypoglycemia No. of Events (95% CI) P Value (95% CI)t P Value

Macrovascular events 1147 4.05 (2.86-5.74) <0.001 - 3.45 (2.34-5.08) <0.001

3 mo 3.27 (1.22-8.73) 0.02 3.55 (1.32-9.54) 0.01

6 mo 2.61 (1.17-5.83) 0.02 2.75 (1.22-6.19) 0.01
Microvascular events 113 . 2.07 (1.32-3.26) <0.001

3 mo N Engl | Med 2010;363:1410-8. 1.96 (0.63-6.17) 0.24

6 mo 3.24 (1.62-6.50) <0.001 2.41 (1.07-5.43) 0.03
Death from any cause 1031 4.86 (3.60-6.57) <0.001 3.30 (2.31-4.72) <0.001

3 mo 10.4 (6.02—18.00) <0.001 5.86 (2.97—11.60) <0.001

6 mo 7.28 (4.50-11.80) <0.001 4.28 (2.36-7.75) <0.001
Death from cardiovascular cause 542 4.87 (3.17-7.49) <0.001 ‘3.78 (2.34-6.11) <0.001

3 mo 6.25 (2.34-6.70) <0.001 5.35 (1.94-14.80) <0.01

6 mo 4.20 (1.74-10.10) <0.01 3.57 (1.43-8.90) 0.01
Death from noncardiovascular cause 489 4.82 (3.16-7.35) <0.001 2.86 (1.67—4.90) <0.001

3 mo 14.20 (7.35-27.60) <0.001 6.19 (2.47-15.50) <0.001

6 mo 10.30 (5.78-18.20) <0.001 4.95 (2.26-10.80) <0.001

* Severe hypoglycemia was defined as a blood glucose level of less than 2.8 mmol per liter (<50 mg per deciliter), with transient dysfunction
of the central nervous system, without other apparent cause, during which the patient was unable to administer treatment (requiring help
from another person).

- Covariates included sex, duration of diabetes, treatment assignment, presence or absence of a history of macrovascular disease, presence
or absence of a history of microvascular disease, and smoking status at baseline. Time-dependent covariates during follow-up included age;

level of glycated hemoglobin; body-mass index; creatinine level; ratio of urinary albumin to creatinine; systolic blood pressure; use or non-

use of sulfonylurea, metformin, thiazolidinedione, insulin, or any other diabetes drug; and use or nonuse of "

N Engl ] Med 2010;363:1410-8.



REVIEW Annals of Internal Medicine

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

Shari Bolen, MDD, MPH; Leonard Feldman, MD; Jason Vassy, MD, MPH; Lisa \Wilson, BS, Sci; Hsin-Chieh ¥eh, PhD;
Spyridon Marinopoulos, MD, MBA; Crystal Wiley, MDD, MPH; Elizabeth Selvin, PhD; Renee Wilson, MS; Eric B. Bass, MD, MPH;
and Frederick L. Brancati, M D, MHS

Figure 3. Pooled hypoglycemia results for randomized trials, by drug comparison.

Pooled Effect Studles
Drug 1 Less Harmful Drug 1 More Harmful (95% ClI) (Particlpants)

3

Met vs. Met + TZD 0.00 (-0.01 to 0.01) 3 (1557)

SU vs. Repag— 0.02 (-0.02 to 0.05) 5(1495)

0.03 (0.00 to 0.05) 6(2238)

a8

Glyb vs. Other SU —

SU vs, Met— 0.04 (0.00 to 0.09) 8(2026)

SU + TZD vs. SU— 0.08 (0.00 to 0.16) 3 (1028)

SU s, TZD— 0.09 (0.03 to 0.15) 5(1921)

SU + Met vs. SU 0.11 (0.07 to 0.14) 8(1948)

SU + Met vs. Met— 0.14 (0.07 to 0.21) 9 (1987)

e S,

05

Welghted Absolute Risk Difference

Error bars represent 95% Cls. Glyb = glyburide; Met = metformin; Repag = repaglinide; SU = sulfonylurea; TZD = thiazolidinedione.

Arpry bpbarm Aded. 2000 147 388-350




DIABETOLOGY

Tschope et al. Cardiovascular Diabetology 2011, 10:66 CARDIOD
http s fwww . cardiab.comyscontent/10/1/66 ‘ WASCUILAR

ORIGINAL INVESTIGATION Open Access

Antidiabetic pharmacotherapy and anamnestic
hypoglycemia in a large cohort of type 2 diabetic
patients - an analysis of the DiaRegis registry

Diethelm Tschépe' , Peter Bramlage”, Christiane Binz®, Michael Krekler®, Tanja Plate®, Evelin Deeg” and
Anselm K Gitt®

In patients with hypoglycaenua | ..

les= frequent mone frequent
o0l 0.1 10 OF (95eaCTh

Dletformin 064 (0. 50-0.82)

Sulfony lureas 2. 16{1.75-2.67)
Gilucosidase inhiabitors 041 (L LT-1.020%
Glinides 1.20({0.82-2.02)
Thiazolidimediones 08T (0. 56-1_35)
DFPP-4 inhibtors OG0 (0. 34-1 .07
COAT monotherapy 0.72 (0.58-0.89)

OATY dual comb. therapy L.39(1.13-1.72)

Sulfony lureas 208 (1.44-2.99)

Glucosidase mhibitors 022 (D.03-1.600)

Glinides 087 (D.46-1.63)

Thiazohdmediones o G 50 (0. 28-0.30)

Metformin based therapy

DEPP-4 inhibators —— O3 (01 5-0. 74000

Figure 1 Antidiabetic pharmacotherapy at baseline overall (upper panel) and metformin based dual combination therapy in patients
with and without hypoglycaemia in the past 12 months (lower panel). OAD, oral antidiabetic therapy: DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; OR,
odds ratio; Cl, confidence intensal.




RIESGO DE HIPOGLUCEMIA DE
GIBENCALMIDA FRENTE A OTRAS
SULFONILUREAS O INSULINA

Hypoglycemia: glyburide vs. secretagogues/insulin

Study Glyburide Secretagogue RR (random) RR (random)
n/N n/N 95% CI 95% ClI

.23 [1.08, 4.59]
.42 [0.94, 2.13]
.24 [0.90, 1.71)
.26 [0.26, 107.81]
.29 [0.72, 15.05%]
.58 [0.77, 16.76]
.93 [0.39, 2.24]
.23 [0.66, 2.31]
.25 [0.8B6, 1.81]
.96 [0.32, 27.74]
.39 [1.78, 3.20]
.03 [0.55, 1.94]

Dills 1996 48/288 34/28% Glim
Draeger 1996 74/520 . 60/524 Glim
Haider 1976 2/76 0/80 Chlp
Hamblin 1970 7/50 2/47 Chlp
Harrower 1994 7/84 2/86 Glic
Landgraf 1999 /101 9/94 Repg
Mafauzy 2002 19/119 15/116 Repg
Marbury 1999 37/182 59/362 Repg
Rosenstock 1993 3/70 1/69 Glip
UKPDS 131995 1298/43% 51/414 Chlp
Wolffenbuttel 1999 13/139 26/286 Repg

Baba 1983 20/131 10/146 Glic —— )
——
Hi—

2
1
1
5
3
3
0
1
1
2
2
1

=

Total (95% CI) 2199 2513 .52 [1.21, 1.92)

0102 051 2 5 10
Secretagogues more Glyburide more
Test for heterogeneity: 12 = 42,1%

Figure 2—RR for experiencing at least one hypoglycemic episode: glyburide versus other secretagogues. Chlp, chlorpropamide; Glic, glicazide; Glim,
glimiperide; Glip, glipizide; Repg, repaglinide.

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




Sulfonilureas e hipoglucemias
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M Glibenclamida I Glimepirida B Glimepirida [ Gliclazida

Riddle, et al. Schernthaner G, et al.
Diabetes Care. 2001; 50 (suppl.2): A129 Eur J Clin Invest. 2004; 34: 535

Glibenclamida Glipizida Glimepirida
Clorpropamida Gliclazida

Segun los datos presentados se podria concluir que la incidencia de hipoglucemias con
glibenclamidal/clorpropamida es mayor que con glipizina, que a su vez es mayor que con glimepirida/gliclazida



HIPOGLUCEMIAS POR SULFONILUREAS.
FACTORES DE RIESGO

EDAD AVANZADA

AYUNO

EJERCICIO

ALCOHOL

INTERACCIONES (POLIMEDICADOS)

COMORBILIDAD.
= INSUFICIENCIA RENAL O HEPATICA

INICIO DE TRATAMIENTO

= EMPLEO DE DOSIS MAXIMAS

TERAPIA ANTIDIABETICA COMBINADA






Incremento de peso con sulfonilureas

[ ] Convencional
[] Metformina

[ Sulfanilureas

M Insulina

*seguimiento 9 anos

UKPDS (1998)




Weight gain:
- Sulforylureas

- Thiazalidinadiones
- Insulin

Weight loss:

- Metformin
; - - Amylin analogues
Weight neutral: - Incretin analogues

- Metformin F

- Amylin analogues i
- Dipeptidyl-peptidase- /
" 4inhibitors /

~

-

=

Fieure 1: Effects of various antidiabetes agents on body weight.




REVIEW 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; lason Vassy, MD, MPH; Lisa ‘Wilson, BS, 5cM; Hsin-Chieh Yah, PhD;
Spyriden Marinepoulos, MD, MBA; Crystal Wiley, MDD, MPH; Ellzabeth Selvin, PhD: Renes Wilson, M5; Eric B. Bass, MD, MPH;
and Frederick L. Brancati, MDD MHS

Crug 1 More Beneficial Crug 1 Less Beneficial

*— - Possled Effect Studies
(952 Ch (Paicipants)

5L vs. Met
(RCTs 224K ~ 3.5 (2.0 to 4.0) 4 (538) -

Met + 51 vs. Met — 2.4 (1.1 t0 3.6 5(1871) <

SU ws, Met
(RCTs <24 wk) 1.9 (1.4 to 2.4 B{1374) {mmmm

TZDws. Met - 1.9 (0.5 to 2.3) e (2143)

EU ws, Acarbose — | i 1.5 {02 to 4.00 5 (397)
TLD ws. 5L —— { 1.1 (=09 to 2.1) 3 (3e8)
S ws, Met + 5L — 0.05 -0.5 1o 0.5} 301011
SU ws. Repag 0.03 =1.0 o 1.0} 10 (200&)
2345

"Hli'lE:Htl?lj Mean Difer=ncs In
Body Welght, kg

Arprr Defarm Adedd 200000147 - 3553000



Effect of Noninsulin Antidiabetic Drugs Added
to Metformin Therapy on Glycemic Control,
Viveight Gain, and Hypoglycemia

in Type 2 Diabetes

Table 2. Results of Traditional Meta-analysis Comparing Moninsulin Antidiabetic Drugs With Placebo on Change in HbAq. HbAg: Goal
Achieved, Change In Body Weilght, and Owerall Hypoglycemia
% Change in Hbds, Hbds, Goal Achieved Changa in Body Weight, kg Crverall Hypoglycamia

1 [ Y
Group ve Mo. of WMD Mo, of Mo. of a Mo, of
Placebo Trials {B5%Cl) 15%
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za inhibitors; O, confidence
yeiohted mean dfference.

Olivia J. Phung, Jennifer M. Scholle, Mebak Talwar. JAMA 2010, 303:14
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Independientemente del tratamiento, el control
glucémico se deteriora a lo largo del tiempo

— Convencional -
® Rosiglitazona
UKPDS — Glibenclamida ADOPT | Metfogrmina
. — Metformina A Glibenclamida
Insulina

8.5
S 8
©
8
=7.5
()
S
=7
< Objetivo
T Alc <7,0%

6.5

6,2% — limite superior del rango normal
0 2 4 6 8 10 0 2 3 4 5
Afos después de la aleatorizacion Tiempo (afios)
\ AN J

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



%

HbA,. a lo largo del tiempo

8.0 -

7.5 1

7.0 A

6.5 -

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

Glibenclamida

Metformina

Rosiglitazona

Incremento anual
0,24% GIiB
0,14% MTF
0,07% RSG

1 2 3
Tiempo (afnos)



Sulphonylurea

10.0 added
a"@ 9.0
o
%
Tr B8
7.0
-3 -2 -1 0 1 2 3

Years from sulfonylurea initiation

Fracaso terapeutico de las sulfanilureas anadidas a metformina
UKFPDS (1998) Holman R R. Metabolism 2006; 55 (supl.1): 2



/ Local factors:
p *Predetermined amount of p-cell mass\‘

/' «Sensitivity to proapoptotic signals '\.\

/ . : Factores condicionantes
' +Regeneration potential of f-cells

Jsletderived cytokines de la masa celular beta.

(e.g. IL-1p, IL-1Ra, IL-6, TNFa) Donath MY et al. Diabetes 2003; 54
\ Signaling molecules (e.g. Fas, Flip, / (suppl.2): S108

IRS-2, NF-xB, ER stress, mitochondrial ~
\\dysfunctlun, oxidative stress) 4

AN +Amyloid (84)

.Rx i
b -\--H-‘""-h\_\_\_ — g _,_,-'-'—’--. )



Apoptosis de celulas beta inducida por sulfonilureas en cultivo de
islotes humanos

Efectos de repaglinida (B), nateglinida (C) y glibenclamida ( D ) en islotes humanos,
valorado por fragmentacion de DNA de célula beta, determinada por dole tincciéon con

TUNEL (fosfatasa alcalina) y anticuerpos antiinsulina (peroxidasa)

Maedler K et al. JCEM 2005;90: 501



El GLP-1 preservo la morfologia de las células de

los 1slotes humanos
Control _Cels.tratadas GLP-1

Dia 1

Dia 3

Dia 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.






Sulfonilureas y riesgo
cardiovascular (CV)

Hipoglucemias, especificidad para los canales K,, otros... ;20117

Metanalisis, epidemioldgicos,
retrospectivos

ACCORD, ADVANCE, VADT

UKPDS

A study of the effects of hypoglycemic agents on vascular complications in patients with adult-onset diabetes (UGDP)



Sulfonilureas v riesgo CV

SULFONILUREAS 4

| Gananciade peso |

Moogteemi | PRt |
Y

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

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 CV

® Accion directa sobre receptores miocardicos
y vasculares.

B Accion indirecta: proinsulina, inflamacion,
hipoglucemias, aumento de peso.

m Estudios epidemiologicos, metanalisis y de
intervencion.



Receptor de sulfonilureas

Rapidamente .

reversible
Subunidad Tipo
Kir6.2/SUR1 Célula beta pancreética
Kir6.2/SUR2A Cardiomiocito Lentame?te Rapldamelnte

Kir6.2/SUR12B Musculo liso

Kir6.1/SUR2B Musculo liso vascular

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



Canales K,;p

Miocardio (SUR 2-A) cellas e RaR

Canales K ,1p cerrados

(+) (-)

Isquemia > Crorrnrrannandh SULFONILUREAS

Canales K,p abiertos

< Contractilidad > Vasodilatacion

< Consumo O,
> Arritmias ventriculares

“Adaptacion a la isquemia”
< Tamano infarto
> Funcidon miocardio

Precondicionamiento isquémico o ;adaptacion a la isquemia?

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.



Corazon: glibenclamida
(inhibidor de KATP(?

lleva a una prolongacion del QTc

*kk
60 +/- 22

B il

GLIBENCLAMIDA METFORMINA
B Inicio
[ Tras terapia
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*** P < 0,001 entre inicio y final de terapia

Cambios en la dispersion del intervalo QT tras 2 meses de terapia

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



Vasos: glibenclamida
(K+ inhibidor de ATP) lleva a una respuesta
deteriorada a la 1squemia

Glibenclamida:

inhibicion de canales Katp dependientes

400 s

300 ¢

Funcion
endotelial
reducida

200 =
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100 5

Porcentaje de cambio en el flujo
desde el inicio
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25 250
Dosis de ACh nmol/min

de canales Katp dependientes

1r ir n.l-u

25 250

Dosis de ACh nmol/min

Linea base Glibenclamida

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

diazdxidos tempranos




La concentracion de proinsulina es un pronosticador
independiente de mortalidad
por cualquier causa y cardiovascular (CV)

11 anos de seguimiento del estudio Hoorn
Tasa de riesgos

HOMA-R
Proins/insulina
Proinsulina

Insulina é

0,5 1

Insulina Proinsulina Proins/insulina
1,34

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
diabeticos

Proinsulina f —.

Proinsulina i

Proinsulina i = inicial

Proinsulina f = final

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



La hipoglucemia severa causa la prolongacion del

intervalo QT

4501 p = 0,0003
440

430
420
410
400
390,
380;
370,
360;

Media del intervalo QT, m

0 Clamp euglucémico Clamp hipoglucémico
(n=8) 2 semanas después de
la retirada de glibenclamida
(n=13)

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

Prolongacion significativa
del intervalo QT durante
la hipoglucemia

[l Linea de base (t = 0)
[l Final del clamp (t = 150 min)




Asociacion de la hipoglucemia

y la isquemia cardiaca

Tabla Il. Anomalias en CGMS y monitorizacion Holter

Episodios con Episodios con
Episodios Dolor/angina anomalias en
totales de pecho ECG

Hipoglucemia 54 10*
Sintomatica 26 10*
Asintomatica 28 -

Normoglucemia con cambios rapidos 0

Hiperglucemia 59 1

Cambios rapidos de glucosa (> 100 mg * dI . h '1) 50 9*

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

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



Hipoglucemia severa y riesgo

de eventos vasculares y muerte
(Estudio ADVANCE)

severa no severa
Acontecimientos (n=231) (n =10.909) Tasa de riesgo (95% IC)

N.° de pacientes con acontecimientos (%)

Acontecimientos macrovasculares mayores 33 (15,9) 1.114 (10,2)
Modelo no ajustado —— 4,05 (2,86-5,74)
Modelo ajustado —l— 3,53 (2,41-5,17)
Acontecimientos microvasculares mayores 24 (11,5) 1.107 (10,1)

—il— 2,39 (1,60-3,59)
2,19 (1,40-3,45)

Modelo no ajustado

Modelo ajustado

Muerte por cualquier causa 45 (19,5) 986 (9,0)
4,86 (3,60-6,57)
3,27 (2,29-4,65)

Modelo no ajustado
Modelo ajustado
Enfermedad cardiovascular 22 (9,5) 520 (4,8)

3,79 (2,36-6,08)

Modelo ajustado

——
——
+
Modelo no ajustado —— 4,87 (3,17-7,49)
+
1

1,0

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

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

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



Hipoglucemia. Estudio
ACCORD

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. Diabetologia. 2010; 53: 1552-1561.



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

Sin infarto de miocardio previo

%o
30

Metformina
Glimepirida
Gliclazida
Glibenclamida

~ Glipizida

]
°
8

=]

£
=

o

©
]

]
=
®
=

S
=

Cifras en riesgo*:

2050
3774
1.025
5712

Metformina
Glimepirida
Gliclazida
Glibenclamida
Glipizida 2957
Tolbutamida 2346
Repaglinida 46

* En periodos de tiempo ¢

Tolbutamida
Repaglinida

Afos de tratamiento

6.051
9793
1.561
6.731
3420
2761
881

onsecutivos

12170
14424
2065
5347
2849
2247
965

21.764
18.028
2516
4.051
2358
1.800
798

23556
14.751
2173
272
1.567
1182
512

30

%

a nivel nacional

Con infarto de miocardio previo

Metformina
Glimepirida
Gliclazida
Glibenclamida
Glipizida
Tolbutamida
Repaglinida

Anos de tratamiento

369 778 1460 1489
903 1398 1853 1536
136 173 202 190
583 494 362 230
317 248 206 144
257 193 146 86

60 75 64 30

107.806 pacientes

(9.607 tenian IAM previo)

Residentes en
Dinamarca > 20 afios
de edad, que iniciaron
monoterapia con
metformina

0 secretagogo de
insulina entre los afos
1997 y 2006. El
seguimiento fue de
hasta 9 aflos (media de
3,3 anos).

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



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

Dinamarca. 8.220 pacientes. Seguimiento: 9 ainos (1997-2006) — 1.377 fallecidos

Tasa de riesgo (95% |

Glimepirida 4 : 1,30 (1,11-1,51)

Gliclazida - | — 0,90 (0,68-1,20)
Glibenclamida - o | 1,47 (1,22-1,76)

Glipizida = ! 1,53 (1,23-1,89)
Tolbutamida - Ll | 1,47 (1,17-1,84)
Repaglinida - — | 1,29 (0,86-1,94)

Metformina - . 1,00

I T T T T 1 I I
o5 06 070809 1 1,5 2 25

Referencia: metformina Tasa de riesgo (95% IC)
Muertes totales

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



Riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad por

cualquier causa en pacientes con diabetes tipo 2 tratados
con medicamentos antidiabéticos orales: estudio de cohorte
retrospectivo usando la base de datos de investigacion
practica general del Reino Unido

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

 Diseno: estudio de cohorte retrospectivo.

 Método: base de datos de investigacion practica general del Reino
Unido, 1990-2005.

* Participantes: 91.521 personas con diabetes.

SU 1.2 G: acetohexamida, chlorpropamida, tolbutamida, o tolazamida
SU 2.2 G: glipizida, gliquidona, glimepirida, glibenclamida, o gliclazida

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



Infarto de miocardio
SuU 1.2 1,36 (0,91-2,02); p = 0,130
SU 2.2:1,09 (0,94-1,27); p = 0,266

Tasa de riesgo (95% IC)
(escala logaritmica)

Insuficiencia cardiaca
SU 1.2:1,01 (0,70-1,47); p =0,941
SU 2.2 1,18 (1,04-1,34); p = 0,011

Tasa de riesgo (95% IC)
(escala logaritmica)

Mortalidad global
SuU121,37(1,11-1,71); p < 0,0003
SU 2.2 1,24 (1,14-1,35); p < 0,001

—
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El exceso de riesgo asociado con las SU

se observo para todas las subclases de
farmacos de segunda generacion

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



Gliburida aumenta el riesgo en pacientes con diabetes

mellitus después de la intervencion percutanea urgente para
el infarto de miocardio - un estudio a nivel nacional

Riesgo de muerte cardiovascular Riesgo de muerte cardiovascular e infarto de miocardio recurrente

Tolbutamida - } . | Tolbutamida

Gliclazida - I 1 Gliclazida 1

Glipicida - } ] Glipicida 1

Glimepirida ! q Glimepirida -

f
U

Insulina " 1 Insulina

Glibenclamida

| 2 ,91 Glibenclamida -

Metformina Metformina 4

T T T LENN R B L)
2 3 4 567889 05

Riesgo de mortalidad por cualquier causa

Tolbutamida 4 I 7 S

926 pacientes daneses Gliclazida
recibiendo farmacos
hipoglucemiantes ingresados

con infarto de miocardio Glimepirida - b :

entre 1997 y 2006 que fueron e : ( :
sometidos a intervencién u 2,46
coronaria percutanea urgente Insulina - : *

Glipicida 4

Metformina -

2 3 4 56789

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



Impacto del tipo de sulfonilureas a la preadmision sobre

la mortalidad y los resultados cardiovasculares en
pacientes diabéticos con infarto agudo de miocardio

1.310 pacientes con DM2 (French Registry of Acute ST-Elevation and Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) en 2005
30

H GlchaZ|da/gI|mep|r|da
25 I Glibenclamida

20

15
10 ':'
0
Muerte

A_rrltmlal_s, infarto de Cualquier
miocardio recurrente complicacién
y accidente cardiovascular
Pacientes en terapia con sulfonilurea

Mas razones para decir adiés a glibenclamida

Riddle M, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2010; 95(11): 4867-4870



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

Tayside, Escocia (400.000 personas). Pacientes nuevos prescritos con

agentes hipoglucémicos orales entre 1994 y 2001: 5.730 pacientes

0.50000
1

0.45000 -

O su
B MET
O su + MET

20
0.40000 -

15
0.35000 Yo
10

0.30000 -

0.25000 -

Mort. total Mort. CV
0.20000 -

0.15000 - /
0.10000 1 /

0.05000 -

©
o
o
=
£
S
o
©
©
®
2
I
=
o
=

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)

0.00000 -== . T
1500 2000

Tiempo (dias) Y&

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




Mortalidad CV

Bruno (1999)
Olsson (2000)
Johnson (2005)
Evans (2006) (A)
Evans (2006) (B)
Evans (2006) (C)

General

Hospitalizaciones CV

¢Esta la combinacion de sulfonilureas
y metformina asociada con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular o mortalidad por cualquier
causar

Un metanalisis de estudios observacionales

Riesgo relativo (95% IC)

0.20

mgrialisiad CV

Olsson (2000)
Johnson (2005)
Koro (2005)
Evans (2006) (A)
Evans (2006) (B)
Evans (2006) (C)
General

el

———n

1
S,

<

1,04 (0,62, 1,75)
1,86 (1,33, 2,61)
0,59 (0,45, 0,78)
2,43 (1,61, 3,66)
2,29 (1,45, 3,61)
0,62 (0,25, 1,53)
1,29 (0,73, 2,27)

5.0

Riesgo relativo (95% IC)

1,04 (0,62, 1,75)
1,86 (1,33, 2,61)
0,96 (0,82, 1,12)
1,38 (1,13, 1,69)

(1,26, 3,99)
1,86 (1,03, 3,35)
1,52 (0,84, 2,76)
1,43 (1,10, 1,85)

N°. de acontecimientos/total

Terapia combinada

No especificado

No especificado
66/1081
72/1252

42/985
6/113

Grupo control

No especificado

No especificado

254/2138
38/2286
38/2286
38/2286

N°. de acontecimientos/total

Terapia combinada

No especificado

No especificado
264/1.081

No especificado
133/1.252
92/985
12/113

Grupo control

No especificado
No especificado
541/2138
No especificado
229/2.286
229/2.286
229/2.286

MEDLINE search
(enero1966—julio 2007)

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

Hospitalizacion
CV o mortalidad
CV

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

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



Conclusiones

La relacion SU-ECYV tiene base fisiopatologica
(SUR 2A y 2B).

Las SU aumentan la proinsulina (¢proaterogénica?).
Las SU aumentan el riesgo de hipoglucemia.

El cierte de los canales K, 1p y 1a hipoglucemia pueden
ocasionar efectos cardiovasculares indeseables.

Los estudios epidemiologicos y de metanalisis sugieten una
relacion SU-ECV.

No existen estudios de intervencion publicados
especificamente disefiados para este objetivo.



Conclusiones

m La mayoria de los expertos aconsejan evitar el uso de
glibenclamida, especialmente en pacientes con ECV
establecida.

= No hay motivos suficientes a dia de hoy para relacionar
glimepirida y gliclazida con ECV, pero tampoco parecen ofrecer
proteccion CV.

= Los ensayos clinicos ya en marcha con nuevos farmacos, exentos
de riesgo de hipoglucemia y con un aparente buen petfil de
seguridad cardiovascular pueden acabar dando respuesta a

nuestras dudas (TECOS, SAVOR, EXSCEL, LEADER...).



FDA. Gliburida
(glibenclamida)!, glimepirida?

Advertencia especial sobre el aumento del riesgo de mortalidad
cardiovascular

Se ha informado de la asociacién de la mortalidad cardiovascular con la administracién de farmacos
hipoglucemiantes orales en comparacidn al tratamiento con dieta sola o dieta mas insulina. Esta advertencia se
basa en el estudio realizado por la “University Group Diabetes Program” (UGDP), un ensayo clinico prospectivo
disefiado a largo plazo para evaluar la eficacia de los farmacos 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 informé de que los pacientes tratados durante 5 a 8 afios con dieta, mas una dosis fija de tolbutamida (1,5 g/dia)
tuvieron una tasa de mortalidad cardiovascular aproximadamente 2 %2 veces mayor que la de los pacientes tratados
sé6lo con dieta. Un aumento significativo en la mortalidad total no fue observado, pero el uso de tolbutamida se
suspendié basandose en el aumento de la mortalidad cardiovascular, lo que limit6 la posibilidad de que el estudio
mostrase el resultado de un aumento en la mortalidad general. A pesar de la controversia sobre la interpretacion de
estos resultados, las conclusiones del estudio UGDP proporcionan una base adecuada para esta advertencia. El
paciente debe ser informado de los posibles riesqos y ventajas de las tabletas de Gliburida (Glibenclamida), la
USP y de modos alternativos de la terapia.

Aungue sélo un medicamento de la clase de las sulfonilureas (tolbutamida) se incluyé en este estudio, es
prudente, desde un punto de vista de la sequridad, 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
accion y estructura quimica.

1. Label information for DIABETA disponible en http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/017532s030Ibl.pdf Consultado el: 16 de mayo de 2011
2. Label information for AMARYL disponible en http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/020496s0211bl.pdf Consultado el: 16 de mayo de 2011



Tratamiento farmacologico de la
diabetes tipo 2 en pacientes
con cardiopatia isquémica (sin IC)

1. Considerar sulfonilurea en intolerancia a metformina: gliclazida de larga liberacién (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/m?.

Alternativamente, considerar repaglinida (bajo riesgo de hipoglucemia).

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

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

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

IC: insuficiencia cardiaca

Adaptado de: Kazda C, et al. Med Clin (barc). 2010; 13: 596. Diabetes Metab Res Rev. 2010; 26: 239.
IDPP-IV: inhibidor de la Dipeptidil Peptidasa 4 P z in (barc) ' v



CONCLUSIONES

En los ADOS las sulfonilureas estan asociadas a la
mayor tasa de hipoglucemias

Hay un aumento de peso importante en los pacientes
tratados con sulfonilureas.

Se produce agotamiento del farmaco con disminucion
de la célula beta con fracaso terapeutico a partir de los
dos anos.

Tanto la hipoglucemia ,aumento de peso y otros
factores, estan relacionados con el aumento del riesgo
vascular y con el aumento de muertes.






