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Agenda	
  

•  Revisar	
  la	
  evidencia	
  de	
  eficacia	
  o	
  seguridad	
  
cardiovascular	
  	
  
– Me\ormin	
  
– Sulfonilureas	
  
– Tiazolidinedionas	
  
– Acarbosa	
  

•  Enfa4zar	
  sobre	
  algunos	
  aspectos	
  de	
  los	
  
ensayos	
  clínicos	
  que	
  influyen	
  en	
  su	
  
interpretación	
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EL	
  ORIGEN	
  DE	
  TODO:	
  LA	
  HISTORIA	
  
DE	
  METFORMIN	
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POR	
  LO	
  TANTO…	
  
LA	
  EVIDENCIA	
  CON	
  METFORMIN	
  ES	
  
TAN	
  SÓLIDA	
  COMO	
  PENSAMOS?	
  
TENEMOS	
  EL	
  MISMO	
  NIVEL	
  DE	
  
EXIGENCIA	
  CON	
  LOS	
  OTROS	
  
ANTIDIABÉTICOS?	
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Lamanna	
  C.	
  Diab	
  Obes	
  Metab.	
  2011;13:221	
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Lamanna	
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ESTUDIOS	
  MÁS	
  RECIENTES	
  CON	
  
METFORMIN	
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CAMERA	
  

Preiss	
  D.	
  Lancet	
  Diabetes	
  Endocrinol.	
  2014;2:116	
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Por	
  qué	
  estos	
  resultados	
  

•  Uso	
  de	
  esta4nas:	
  
– UKPDS:	
  0%	
  
– CAMERA:	
  100%	
  

•  Mejor	
  control	
  de	
  hipertensión	
  a	
  través	
  de	
  los	
  
años	
  

•  Mejor	
  manejo	
  de	
  otros	
  factores	
  de	
  riesgo	
  
•  Cada	
  vez	
  es	
  más	
  dilcil	
  demostrar	
  beneficios	
  
adicionales	
  con	
  fármacos	
  que	
  se	
  agregan	
  a	
  
“standard	
  of	
  care”	
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SPREAD-­‐DIMCAD	
  

•  Aleatorizado	
  doble	
  ciego	
  controlado	
  
•  304	
  pacientes	
  chinos	
  con	
  enfermedad	
  
coronaria	
  

•  Seguimiento	
  por	
  5	
  años	
  
•  Resultados	
  

– Glipizida:	
  52	
  pacientes	
  con	
  eventos	
  (35.1%)	
  
– Me\ormin:	
  39	
  pacientes	
  con	
  eventos	
  (25%)	
  

•  HR	
  0.54	
  (95%	
  IC	
  0.30-­‐0.90;	
  p=0.026)	
  

Hong	
  J.	
  Diabetes	
  Care.	
  2013;36:1304	
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Ensayos	
  nuevos	
  

•  GLINT	
  
– 12000	
  pacientes	
  con	
  hiperglicemia	
  no	
  DM,	
  RCT	
  
me\ormin	
  vs	
  placebo	
  por	
  5	
  años	
  para	
  evaluación	
  
de	
  eventos	
  cardiovasculares	
  

•  REMOVAL	
  
– Me\ormin	
  vs	
  placebo	
  en	
  DM-­‐1	
  evaluando	
  IMT	
  

•  GIPS-­‐III	
  
– Cambios	
  en	
  FE	
  por	
  4	
  meses	
  en	
  pacientes	
  post	
  IAM	
  

Preiss	
  D.	
  Lancet	
  Diabetes	
  Endocrinol.	
  2014;2:116	
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LA	
  HISTORIA	
  ANTES	
  DE	
  LOS	
  ENSAYOS	
  
CLÍNICOS	
  CONTROLADOS:	
  LAS	
  
SULFONILUREAS	
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Introducción	
  

•  No	
  todas	
  las	
  sulfonilureas	
  son	
  iguales	
  
•  En	
  teoría,	
  efectos	
  extraglicémicos	
  pueden	
  
traducirse	
  en	
  diferencias	
  
– Selec4vidad	
  y	
  afinidad	
  por	
  receptor	
  SUR	
  
– Efectos	
  en	
  coagulación:	
  glicazida	
  
– Riesgo	
  de	
  hipoglicemia:	
  glibenclamida	
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Cohorte	
  Taiwanés	
  

Hung	
  YC.	
  	
  Diab	
  Metab	
  Res	
  Rev.	
  2013;29:673	
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Estudios	
  de	
  cohorte	
  

Bo	
  S.	
  Eur	
  J	
  Endocrinol.	
  2013;169:117	
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Estudios	
  de	
  cohorte	
  

Bo	
  S.	
  Eur	
  J	
  Endocrinol.	
  2013;169:117	
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Metanálisis:	
  mortalidad	
  CV	
  

Forst	
  T.	
  Diabetes	
  Vasc	
  Dis	
  Res.	
  2013;10:302	
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Metanálisis:	
  mortalidad	
  total	
  

Forst	
  T.	
  Diabetes	
  Vasc	
  Dis	
  Res.	
  2013;10:302	
  

Casi	
  todos	
  los	
  estudios	
  incluidos	
  son	
  cohortes	
  
y	
  casos	
  controles,	
  por	
  lo	
  que	
  la	
  población	
  

incluida	
  es	
  heterogénea!	
  Sigue	
  siendo	
  dilcil	
  
sacar	
  conclusiones	
  al	
  respecto	
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Metanálisis	
  SU-­‐me\ormin	
  

•  Eventos	
  cardiovasculares	
  combinados	
  

Rao	
  AD.	
  Diabetes	
  Care.	
  2008;31:1672-­‐1678	
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Metanálisis	
  SU-­‐me\ormin	
  

•  Mortalidad	
  cardiovascular	
  

Rao	
  AD.	
  Diabetes	
  Care.	
  2008;31:1672-­‐1678	
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SULFONILUREAS	
  EN	
  LA	
  ERA	
  DE	
  
ENSAYOS	
  CLÍNICOS	
  ALEATORIZADOS	
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ADVANCE	
  

The	
  ADVANCE	
  Collabora4ve	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2008;358:2560-­‐2572	
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Uso	
  de	
  an4diabé4cos	
  en	
  ADVANCE	
  

The	
  ADVANCE	
  Collabora4ve	
  Group.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  2008;358:2560-­‐2572	
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Limitantes	
  

•  La	
  interpretación	
  de	
  los	
  datos	
  con	
  sulfonilureas	
  
se	
  ha	
  dificultado	
  por:	
  
–  Los	
  agrupa	
  a	
  todos	
  en	
  el	
  mismo	
  grupo	
  terapéu4co	
  
–  Pocos	
  estudios	
  compara4vos	
  prospec4vos	
  entre	
  
diferentes	
  sulfonilureas	
  

– Mayoría	
  son	
  estudios	
  retrospec4vos	
  y	
  de	
  cohorte	
  
•  Muchísimos	
  factores	
  confusores	
  para	
  llegar	
  a	
  concluir	
  que	
  es	
  
la	
  sulfonilurea	
  

•  Es	
  importante	
  aclarar	
  este	
  punto	
  por	
  la	
  can4dad	
  
de	
  personas	
  que	
  están	
  expuestas	
  a	
  SU	
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LLEGAR	
  A	
  CONCLUSIONES	
  
PRECIPITADAS:	
  LA	
  HISTORIA	
  DE	
  
ROSIGLITAZONA	
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Yki-­‐Järvinen	
  H.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med.	
  351:1106	
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RECORD:	
  estudio	
  aleatorizado	
  
ABIERTO	
  controlado	
  

Home	
  PD.	
  Lancet.	
  2009.	
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Revaluación	
  de	
  los	
  datos	
  de	
  RECORD	
  

Mahaffey	
  KW.	
  Am	
  Heart	
  J.	
  2013;166:240	
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PERISCOPE	
  

Nissen	
  SE.	
  JAMA.2008;299(13):1561-­‐1573	
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CHICAGO	
  

Mazzone	
  T.	
  JAMA.	
  2006;296:2572-­‐2581	
  
EndoDrChen.com	
  



10/04/14	
  

15	
  

EL	
  RETO	
  EN	
  INTERPRETAR	
  SUBGRUPOS	
  
O	
  ANÁLISIS	
  POST	
  HOC:	
  ACARBOSA	
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Acarbosa:	
  sobrevida	
  libre	
  de	
  
enfermedad	
  cardiovascular	
  

Chiasson	
  JL.	
  JAMA.	
  2003;290:486	
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STOP-­‐NIDDM	
  

Chiasson	
  JL.	
  JAMA.	
  2003;290:486	
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Kaiser	
  T.	
  Diabetologia.	
  2004;47:575	
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VAMOS	
  MEJORANDO	
  CALIDAD	
  DE	
  
ESTUDIOS:	
  INSULINAS	
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Diabetes	
  Mellitus	
  Insulin	
  Glucose	
  Infusion	
  in	
  Acute	
  Myocardial	
  
Infarc4on	
  (DIGAMI):	
  Benefit	
  of	
  Tight	
  Glycemic	
  Control	
  in	
  No	
  Insulin	
  –	
  Low	
  Risk	
  

Cohort	
  

Malmberg K, et al. BMJ. 1997;314:1512-1515. 
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Requerimientos	
  de	
  seguridad	
  
cardiovascular	
  por	
  FDA	
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EN	
  EL	
  FUTURO	
  PRÓXIMO:	
  
INHIBIDORES	
  DE	
  SGLT-­‐2	
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En	
  teoría…	
  

•  Desde	
  el	
  punto	
  de	
  vista	
  cardiovascular,	
  todo	
  
luce	
  bien	
  
– Reducción	
  de	
  peso	
  
– Reducción	
  de	
  grasa	
  visceral	
  
– Reducción	
  de	
  presión	
  arterial	
  
– Lípidos???	
  

EndoDrChen.com	
  

Stenlof	
  K.	
  Diab	
  Obes	
  Metab.	
  2013;15:372	
  EndoDrChen.com	
  

Relexiones	
  finales	
  

•  Viene	
  una	
  era	
  promisoria	
  de	
  estudios	
  clínicos	
  
•  Debemos	
  dejar	
  de	
  pensar	
  sólo	
  en	
  glucosa	
  y	
  
ponerle	
  más	
  énfasis	
  a	
  puntos	
  finales	
  duros	
  
como	
  eventos	
  clínicos	
  
– Mortalidad	
  y	
  eventos	
  cardiovascular	
  
– Eventos	
  microvascular	
  

•  Estudios	
  con	
  puntos	
  finales	
  cardiovasculares	
  
con	
  ihibidores	
  DPP-­‐4,	
  análogos	
  GLP-­‐1,	
  
inhibidores	
  SGLT-­‐2	
  

EndoDrChen.com	
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Conclusiones	
  

•  La	
  causa	
  principal	
  de	
  muerte	
  en	
  DM	
  es	
  
cardiovascular	
  
– Cualquier	
  impacto	
  en	
  este	
  punto	
  es	
  significa4vo,	
  
tanto	
  en	
  beneficio	
  como	
  empeoramiento	
  

•  Los	
  datos	
  de	
  fármacos	
  viejos	
  como	
  me\ormin	
  
y	
  SU	
  no	
  son	
  del	
  todo	
  tan	
  claros,	
  muchos	
  
factores	
  confusores	
  

•  Seguridad	
  CV	
  de	
  nuevos	
  fármacos	
  está	
  siendo	
  
mejor	
  evaluado	
  

EndoDrChen.com	
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Preguntas…	
  
chenku2409@gmail.Com	
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