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Agenda

• Efecto en control glicémico
• Riesgo cardiovascular
• Sostenibilidad del control glicémico y agotamiento de células beta
• Eventos adversos: hipoglicemias y aumento de peso
• Costo
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Introducción

• Es el grupo terapéutico oral más viejo que se ha usado para la 
diabetes
• Introducidos por primera vez en 1956
• Sigue siendo ampliamente utilizado a nivel mundial, incluso en países 

desarrollados
• Siguen generando controversia:
• Hipoglicemia
• Aumento de peso
• Cardiovascular? Precondicionamiento cardíaco?
• Agotamiento de células beta? 
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Ins ul ina

Tratamientos hipoglucemiantesa

5
aExcluyendo a Japón. bTres o más fármacos. cPor sí solo o como parte de una combinación. iDPP-4, inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4; 
Met, metform ina; SU, sulfonilureas

b

c

Table 6. Diabetes Treatment: Second Line Therapy in the DISCOVER-LA study by country or region

Second line therapy Central America* Mexico Colombia Argentina Brazil

Met mono
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Antihypertensive drugs 61.2% 46.7% 53.5% 57% 62.2%

Lipid lowering drugs 47% 45.4% 52% 41.4% 48%

Antiplatelet drugs 15.1% 24.9% 34.5% 23.2% 19.6%

Chen-Ku CH, Gonzalez-Galvez G. Endocrine Practice. Oct 2019
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Diferencias

Tejido

Páncreas SUR1 Kir 6.2

Cardiomiocitos SUR2B Kir 6.2

Músculo liso 
vascular

SUR2B Kir 6.1

Khunti K. Lancet Diab Endocrinol. 2018;6:821-32

Diferencias entre agentes

JACC Vol. 31, No. 5 April 1998:950–6

Por qué preocupación cardiovascular? 

• Antecedente de estudio del Grupo Universitario
• Efecto directo en músculo liso vascular evitando vasodilatación 

mediada por isquema (precondicionamiento cardíaco)
• En teoría no se presenta con glimepiride ni con gliclazida

• Efecto indirecto
• Mediado por hipoglicemias
• Aumento de peso

Khunti K. Lancet Diab Endocrinol. 2018;6:821-32
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Seguridad cardiovascular

ukpds

Randomisation

Diet alone
n = 896

Conventional Policy

Chlorpropamide
n = 619

Glibenclamide
n = 615

Insulin
n = 911

Intensive Policy

3041 patients
in 15 centres

comparison between three intensive therapies

compare each with conventional policy

ukpds
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ukpds

Sulphonylurea or insulin : Summary 2

Sulphonylurea therapy
• no evidence of deleterious effect on myocardial infarction, 

sudden death or diabetes related deaths

Insulin therapy
• no evidence for more atheroma-related disease
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• 28.1% 
descontinuaron 
pioglitazona y 
15.90% la 
sulfonilurea

• la controversia
continúa!

CAROLINA

• Criterios de inclusión:
• Hba1c 6.5-8.5%
• Alto riesgo cardiovascular:

• Enfermedad cardiovascular establecida (34.8%)
• Múltiples factores de riesgo: al menos 2 de los siguientes: (37.4%)

• Duración de DM mayor a 10 años

• PAS >140 mm Hg o estar recibiendo al menos un antihipertensivo
• Tabaquismo activo

• LDL >135 mg/dl o recibir hipolipemiantes

• Edad >70 años (18.7%)
• Evidencia de complicaciones microvasculares (8.5%)

• AEC 30-59 cc/min
• Albúmina/creatinina >30 mg/g

Rosenstock J. JAMA. 2019; online Sep 19
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CAROLINA: linagliptina vs glimepiride

Rosenstock J. JAMA. 2019; online Sep 19

CAROLINA: linagliptina vs glimepiride

Rosenstock J. JAMA. 2019; online Sep 19

Cochrane: met + SU vs met + placebo

Madsen SE. Cochrane Datab System Rev. 2019;4. 
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Cochrane: met + SU vs Met + placebo

Madsen SE. Cochrane Datab System Rev. 2019;4. 

Cochrane: Met + SU vs Met + iDPP4

Madsen SE. Cochrane Datab System Rev. 2019;4. 

Cochrane: Met + SU vs Met + iDPP4

Madsen SE. Cochrane Datab System Rev. 2019;4. 
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Cochrane: Met + SU vs Met + iDPP4

Madsen SE. Cochrane Datab System Rev. 2019;4. 

Cochrane: Met + SU vs Met + iDPP4

Madsen SE. Cochrane Datab System Rev. 2019;4. 

Cochrane: Met + SU vs Met + iSGLT2

Madsen SE. Cochrane Datab System Rev. 2019;4. 
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Cochrane: Met + SU vs Met + iSGLT2

Madsen SE. Cochrane Datab System Rev. 2019;4. 

Consideraciones

• Esta revisión sistemática de Cochrane está basado en los RCT fase III 
cuyo objetivos era comparación directa entre agentes para ver control 
glicémico
• No están diseñados para ver diferencias cardiovasculares
• La mayoría son estudios a corto plazo y con pequeño número de 

pacientes
• La evidencia de que los iSGLT2 y los arGLP1 reducen MACE es 

incuestionable
• Hay alguna diferencia cuando se comparan las sulfonilureas entre sí? 

Revisión sistemática: diferencias en 
mortalidad total entre sulfonilureas

Simpson SH. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:43
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Revisión sistemática: diferencias en 
mortalidad cardiovascular entre sulfonilureas

Simpson SH. Lancet Diab Endocrinol. 2015;3:43

Diferencias en control glicémico

CAROLINA: Hba1c 

No diferencias en la necesidad de agregar medicamentos de rescate, pero fue más rápido en el grupo de linagliptina
comparado con el grupo de glimepiride

Rosenstock J. JAMA. 2019; online Sep 19
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CAROLINA: desenlaces secundarios

Rosenstock J. JAMA. 2019; online Sep 19
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Metanálisis: iSGLT2 vs sulfonilureas

Dapa vs glipizida

Ertu vs glimepiride

Cana vs glimepiride
Em pa vs glim epiride
Dapa vs SU

Chen ZE. Clin Drug Invest. 2019;39:521

Metanálisis: iSGLT2 vs sulfonilureas según 
tiempo de seguimiento

Chen ZE. Clin Drug Invest. 2019;39:521

Agotamiento de células beta? 
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Sulfonilureas vs iDPP4: metanálisis de RCT: 
semanas 24-28 a semana 102

Chen K. Diab Obes Metab. 2018;20:1029
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Sulfonilureas vs iDPP4: metanálisis de RCT 
semanas 52 a 104

Chen K. Diab Obes Metab. 2018;20:1029

Necesidad de terapia de rescate

Nauck M A. Diab Obes M etab. 2007;9:194
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Seck T. In J Clin Pract. 2010;64:562

Seck T. In J Clin Pract. 2010;64:562

Seck T. In J Clin Pract. 2010;64:562

21% de pacientes

fueron excluidos

15.5% por Hba1c 

>7.5%

Tasa fallo igual a una

sulfonilurea (glipizida)
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Gallw itz B. Lancet. 2012;380:475

Linagliptina 2 años

25% en linagliptina y 21% en glimepiride requirieron
terapia de rescate
Mayor cantidad de pacientes con linagliptina
suspendieron por falta de eficacia

Gallw itz B. Lancet. 2012;380:475

Glibenclamida vs glicazida

• Estudio japonés, 

retrospectivo. 

• Características basales 

diferentes

• Glicazida de liberación rápida, 

no MR

• No aleatorizado

Pérdida de seguimiento? 

• Pacientes inciados entre 1980 

y 2001

Satoh J. Diab Res Clin Pract. 2005;70:291
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Glibenclamida vs glicazida

Satoh J. Diab Res Clin Pract. 2005;70:291

Efectos adversos: hipoglicemia y 
peso

ukpds

change in weight
cohort, mean data 
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ukpds

Hypoglycaemic episodes per annum
Actual Therapy analysis
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CAROLINA: hipoglicemias

Rosenstock J. JAMA. 2019; online Sep 19

CAROLINA: hipoglicemias

Rosenstock J. JAMA. 2019; online Sep 19

Corresponde 
a NNH de 

3.69 por 6.3 
años
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CAROLINA: peso

Rosenstock J. JAMA. 2019; online Sep 19

Metanálisis: diferencia en peso iSGLT2 vs 
sulfonilureas

Chen ZE. Clin Drug Invest. 2019;39:521

Metanálisis: diferencia en hipoglicemias 
iSGLT-2 vs sulfonilureas

Chen ZE. Clin Drug Invest. 2019;39:521
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Hipoglicemias menores a 55 mg/dl

Schopman JE. Diab Metab Res Rev. 2014;30:11 

Hipoglicemias menores a 50 mg/dl

Schopman JE. Diab Metab Res Rev. 2014;30:11 

Hipoglicemias severas

Schopman JE. Diab Metab Res Rev. 2014;30:11 
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Hipoglicemias: diferencias entre agentes

Schopman JE. Diab Metab Res Rev. 2014;30:11 

Hipoglicemias: glibenclamida vs otros secretagogos

Gangji AS. Diabetes Care. 2007;30:389

Glibenclamida vs otros secretagogos e insulina y 
riesgo de hipoglicemias y eventos CV

Gangji AS. Diabetes Care. 2007;30:389
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Análisis de costos 

Producto Original Genérico
Glimepiride 2 mg $14.34 $6.24

Gliclazida MR 30 mg $13.68

Glibenclamida 5 mg $1.44

Sitagliptina 100 mg $36.29

Linagliptina 5 mg $37.92

Vildagliptina 50 mg bid $42.11

Saxagliptina 5 mg $57.34

Dapagliflozina 10 mg $40.80

Empagliflozina 25 mg $40.80

Fybeca.com Accesado el 7 de noviembre 2019.

CAROLINA: hipoglicemias

Rosenstock J. JAMA. 2019; online Sep 19

Corresponde a 

NNH de 3.69 
por 6.3 añosCosto de tratamiento por 6.3 años 

$8.666.193 USD

Dosis media 2.9 mg.

Costo tratamiento por 6.3 años 
$4.731.571 USD

Hubo 812 episodios menos de hipoglicemias. 

Por la diferencia del costo, prevenir cada 
episodio de hipoglicemia costaría $4845 sin 
tomar en cuenta otros factores como peso y 

adherencia
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Comentarios

• El menos costoso de todos es la glibenclamida pero parece también 
que es el que produce más hipoglicemias
• No necesariamente peor en resultados cardiovasculares

• Los originales de glicazida y glimepiride aún siguen siendo menos 
costosos que las terapias más novedosas
• Son seguros desde el punto de vista cardiovascular
• Sí producen más hipoglicemias

• El costo de las hipoglicemias justifica la diferencia en el costo de los fármacos? 
• Sí producen más aumento de peso

• Impacta esto en adherencia de los fármacos? Complicaciones a largo plazo? 

77
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Conclusiones

• Siguen siendo una terapia eficaz en reducción de glucosa
• Son neutros a nivel cardiovascular: glimepiride y glicazida, al parecer 

glibenclamida es seguro
• No sostienen el control a largo plazo, es similar en este sentido a los 

inhibidores de DPP4
• Producen más efectos adversos, sobre todo aumento de peso y riesgo de 

hipoglicemias
• En Ecuador sí son menos costosos que los nuevos antidiabéticos, no por 

ello quiera decir que sean costo efectivo (cuánto vale el aumento de peso y 
las hipoglicemias?)
• Al final de cuentas es un problema farmacoeconómico!

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

