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CARDIOLOGIA—ALCALA

El objetivo de tratar la diabetes

NO es controlar la glucemia
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CARDIOLOGIA-ALCALA

Retrasar la muerte Reducir la mortalidad CV (2,2 x)
Retinopatia
Mejorar la calidad de vida Nefropatia
T \\ " wropatia

EMERSENEY ROOM
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CARDIOLOGIA—ALCALA

PROBABLE DANO POR FENFORMINA Y TOLBUTA‘

‘ b «M Hospital Universitario
Principe de Asturias

B Cormaitan do Maarie

1970. Estudio UGDP. 600 pacientes Diabetes (1970); 19(suppl 2).747

University Group Diabetes Program

Dieta vs Fenformina o tolbutamida e insulina
El control glucémico no se asocio a reduccion de eventos

El uso de una biguanida (fenformina) y una sulfonilurea (tolbutamida)
se asocid a un aumento de mortalidad

agarcialledo



CARDIOLOGIA-ALCALA

PROBABLE DANO POR SULFONILUREAS

‘ 2 M Hospital Universitario
Principe de Asturias
Saludacdid
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Registro danes de estadisticas sobre productos farmacologicos

75 354 pacientes con infarto previo
6448 sin infarto

No Previous Myocardial Infarction

Previous Myocardial Infarction
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Figure | Hazard ratios (95% CI) for different endpoints in relation to monotherapies with different glucose-lowering agents according to
previous myocardial infarction.

European Heart Journal (2011) 32, 1900-1908 agarcialledo
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BENEFICIO DE LA REDUCCION DE GLUCEMIi

“ qM Hospital Universitario
Principe de Asturias

] Comaitas co Maarie

1998. Estudio UKPD. 4075 pacientes Lancet 1998; 352:837

United Kingdom Prospective Diabetes

Dieta vs sulfonilurea o insulina, y metformina en obesos
El control glucémico se asocio a reduccion de enfermedad microvascular
Reduccion no significativa de infartos (16%, p=0,052) en toda la muestra

Reduccion muy significativa de infartos y muerte en obesos con
metformina (39% infarto, 39% muerte CV, p=0,01)
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CARDIOLOGIA—ALCALA

PROBABLE DANO POR TIAZOLIDINDIONAS

2005. Estudio Proactive. 5238 pacientes Lancet. 200s:366(0493):1279
Pioglitazona. 34 meses

Reduccion del end point secundario mortalidad total+infarto no fatal+ACV

Mas ingresos por insuficiencia cardiaca en el grupo tratado

2007. Metaanalisis Rosiglitazona. Nissen. N Engl J Med. 2007 Jun 14:356(24):2457

Incremento del riesgo de infarto con rosiglitazona 1,43, (1,03 a 1,98; P =
0,03)

Incremento del riesgo de muerte cardiovascular no significativo
1,64, (0,98 a 2,74; P = 0,06)

Incremento del riesgo de fractura 0sea y de cancer de vesicula
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AGONISTAS PPAR: DISCONTINUACION DE ESTUDIOS

Cardiovascular safety of PPAR-0/y agonists:

Increase risk

Decision (after
Phase lll trials)

T

T—Ieart failure and Gl bleed

Muraglitazar'? | Increase CV ev@nfsl | Discontinued 2006
Tesaglitazar? Renal problems Discontinued 2006
Aleghtazar" o f‘f.’:erease bone fractures, |Discontinued 2013

1. www.differding.com/data/Saroglitazar_First NCE_discovered_and_developed_in_India.pdf; 2. Nissen SE et al. JAMA 2005;294:2581-6;

3. http://www.astrazeneca.com/Media/Press-releases/Article/20060504--AstraZeneca-Discontinues-Development-of-GALIDA-TM-te:

4. http://www.theheart.org/article/1560077.do.; 5. http://www.roche.com/media/media_releases/med-cor-2013-07-10.htm;
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DIABETES Y SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

uman Services

=) U.S. Food and Drug Administration
m Protecting and Promoting Your Health

Guidance for Industry

Diabetes Mellitus — Evaluating
Cardiovascular Risk in New
Antidiabetic Therapies to
Treat Type 2 Diabetes

-OBLIGA A DESARROLLAR ENSAYOS PARA DEMOSTRAR LA SEGURIDAD CARDI(
-DURANTE UN MINIMO DE DOS ANOS
-INCLUYENDO PACIENTES DE ALTO RIESGO

-INCREMENTANDO LOS INTERVALOS DE CONFIANZA PARA MAYOR SEGURIDAD
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DIABETES Y SEGURIDAD CARDIOVASCULAR
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CARDIOLOGIA—ALCALA

SEGURIDAD DE LOS INHIBIDORES DPP4
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Variable Principal

(Muerte CV , IM no fatal, EVC no fatal)

@ EXAMINE Variable Primaria Engl J Med 2013;369:1327-35

(Muerte CV, IM no fatal, EVC no fatal)
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Analisis PP de no inferioridad
15

-

o

o
1

-] @
=) o
-
=)
\
-\

Percent of patients with an event
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P <0.001
0
20 0 4 8 12 18 24 30 36 42 48_
M Sitagliptin
0_

T T T T T T T T T T

0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
Months in the trial

Patients at risk: - . .
Sitagliptin 7257 6,857 6,519 6,275 5,931 5616 3,919 2,896 1,748 1,028 Sltagllptlna

Placebo 7266 6,846 6,449 6,165 5,803 5,421 3,780 2,743 1,690 1,005
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BENEFICIO DE EMPAGLIFLOCINA
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EMPAGLIFLOCINA
Inhibidor del cetransportador 2 de glucossodio (SGL-2)

Reduce recaptacion tubular de glucosa y sodio: baja la glucemia,
la tension y reduce el peso.

EMPAREG OUTCOME
7020 pacientes, empa/placebo, 3,1 anos de seguimiento

Pacientes ade alto riesgo

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes".

The New England Journal of Medicig@15. epub(20199-17):1-12
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