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Resumen

Se hace una revisión actual de las sulfonilureas como hipoglicemiantes orales en el tratamiento de la diabetes 

mellitus tipo 2, particularmente de las sulfonilureas de segunda y tercera generación; asi como de su mecanismo de acción, 

riesgo cardiovascular, sus efectos adversos y su recomendación según las guías de la ADA, AACE y ALAD y su indicación 

en pacientes infectados con COVID-19.
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Abstract

A current review of sulfonylureas as oral hypoglycemic agent in the treatment of diabetes mellitus type 2, 

particularly of the second and third generation sulfonylureas is performed. It is also reviewed its mechanism of action, 

cardiovascular risk, their adverse effects, the recommendation according to the ADA, AACE and ALAD guidelines and its 

use in patients infected with COVID-19.
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Introducción

Las sulfonilureas (SU) son las primeras drogas 

hipoglicemiantes orales desarrolladas y utilizadas en el 

tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM2). El descubrimiento de 

estos secretagogos de la insulina endógena, fue accidental; en 

1942 Janbon y Loubatieres, al estudiar la sulfamida RP 2254 

para el tratamiento de la fiebre tifoidea, observaron la aparición 

de convulsiones en algunos de sus pacientes, similares a las que 

se presentaban cuando había hipoglicemia inducida por altas 
(1)concentraciones de insulina en animales de experimentación . 

Las SU se absorben en el tracto gastrointestinal, en el 

plasma, se encuentran unidas a proteínas en el 90 a 99%, 

especialmente a la albúmina, son metabolizadas en el hígado y 

eliminadas por la orina y la bilis (Tabla 1).

Según la clasificación de la SU, las de primera 

generación actualmente ya no son utilizadas por tener una vida 

media prolongada y tener alto riesgo de hipoglicemia de gran 
duración. Las SU de segunda y tercera generación tienen una 
vida media menor y son prescriptas en el control de la diabetes 

en un 31% de casos en USA, en el Reino Unido en 45% y en 
(2)otros países de Europa , su prescripción es mayor en la 

población latinoamericana 80%, como en el Perú las SU se en- 

cuentran en el petitorio de fármacos a nivel nacional (Tabla 2).

El objetivo de esta revisión es establecer el papel actual 

del uso de las sulfonilureas como hipoglicemiante oral en el 

tratamiento de la DM2.
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generación la glimepirida. Tienen alta eficacia hipoglicemian- 

te, reducen la hemoglobina glicosilada A1c (HbA1c) entre 1-

2%, se expende en menores concentraciones, tienen una vida 

media más corta que los de primera generación, tienen pocos 

efectos adversos e interacciones con otras drogas. 

La glipizide y glicazida, que también se encuentran de 

presentación de liberación prolongada, son preferidos por ser 

administradas en una sola dosis al día, con bajo riesgo de 
(3)hipoglicemia y menor ganancia de peso que la glibenclamida . 

Se ha reportado que el control intensivo de la glucosa en la que 

se comparó la glicazida con otras drogas, con una reducción de 

la HbA1c 6.5% hubo una reducción de la nefropatía, 

complicación microvascular en el 21% y un efecto neutral 
(4)sobre la complicación macrovascular .

Mecanismo de acción y el riesgo cardiovascular

Su mecanismo de acción se basa en la liberación de 

insulina preformada y almacenada en la célula beta a la 

circulación, ante un estímulo desencadenado a partir del 

bloqueo del canal de potasio sensible al trifosfato de adenosina 

ATP- dependiente (K/ATP), al unirse al receptor de membrana 

de la célula beta (SUR1). 

 La glipizide, glicazida tienen presentaciones de liberación prolongada

  Vida media  Duración de acción

Clorpropamida  28 - 48 horas

Primera Generación Tolazamida    más de 7h

Acetohexamida  1.3 horas

Tolbutamida  4 - 5 horas  

Segunda y *Tercera Generación 

Glipizida  

Glibenclamida o 

Gliburide

Glicazida

Glimepirida *

1- 5 horas

 2- 4 horas

8 -20 horas

5 - 9 horas

16 - 24 horas

16 - 24 horas

4 -11 horas

24 horas

24 - 72 horas

 16 - 24 horas

6 - 12 horas

 12 78 horas-

La Glimipiride la excreción en el 95% es por las heces

Secretagogo de insulina 

Reducción de la HbA1c

Metabolizada e inactiva metabolitos

Excreción 

Efectos secundarios  

Contraindicaciones 

Alergias 

Costo 

acción sobre la célula beta

Ganancia de peso

1- 2%

Por el hígado

Por la orina y bilis

Hipoglicemia

Si 

Insuficiencia renal y hepática

Raro

Bajo



La acción farmacológica se genera cuando la droga se 

une a un receptor de SU, por lo que requiere de una célula beta 

funcionante para poder actuar. Los receptores SU-1 se 

localizan en las células beta pancreática y los receptores SU-2A 

y B se localizan en el músculo cardíaco y en el músculo liso 

vascular de arterias coronarias. Las SU deben tener alta 

afinidad al receptor SU-1 en la célula beta pancreática para 

evitar posibles interferencias en los mecanismos de adaptación 

a la isquemia (preacondicionamiento cardíaco, mecanismo 

endógeno por el cual se autoprotege el corazón de lesiones 

isquémicas letales). El preacondicionamiento ocurre cuando 

los canales (K/ATP) cardíacos se abren automáticamente 

durante episodios breves de isquemia miocárdica leve. Las SU 

que inhiben la apertura de los canales (K/ATP) cardíacos, por lo 

que pueden ser dañinas para el miocardio isquémico por 

supresión de los componentes dependientes del canal (K/ATP) 

de la respuesta de preacondicionamiento isquémico, mecanis- 
(5)mo cardioprotector .

Las SU de segunda generación como la glibenclamida o 

gliburide y tercera generación glimepirida carecen de 

selectividad para células β pancreáticas que las SU glipizide y 

glicacida, lo que permite para que se unan a otros receptores, 

incluidos aquellos en cardiomiocitos y células vasculares del 

músculo liso (Figura 1). En el caso del gliburide, tal enlace ha 

sido sugerido para inhibir el preacondicionamiento isquémi- 
(6-8)isquémico . Además, el gliburide y glimepirida producen 

metabolitos que son farmacológicamente activos y que podrían 

prolongar la duración de acción y tendría mayor riesgo de 
(9)hipoglicemia . 

Varios estudios observacionales y metaanálisis han 

sugerido que particularmente la glibenclamida o gliburide tiene 
(1)mayor riesgo cardiovascular al compararla con la glicazida ; 

sin embargo, se reconocen limitaciones metodológicas, 

incluidas clasificación de exposición errónea, intervalo de 

tiempo y el sesgo de selección que podrían afectar la validez de 

esos resultados.

Recientemente, el ensayo CAROLINA ha mostrado la 

seguridad cardiovascular de la glimepirida igual a la linaglipti- 
(12)na inhibidor de dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4) .

(13)Douros A. et al. , reportaron que el gliburide y 

glimepirida de acción prolongada no se asociaron a un aumento 

de riesgo de infarto agudo de miocardio (HR 0,86; IC 0,55-

1,34), accidente cerebrovascular isquémico (HR 0,92; IC 0,59-

1,45), muerte cardiovascular (HR 1,01; IC 0,72-1,40) y por 

cualquier causa mortalidad (HR 0,81; IC 0,66-1,003), 

comparado con las SU de acción corta glipizida y glicacida, 

pero con un mayor riesgo de hipoglucemia grave (HR 2,83; IC 

1,64-4,88) que podría contribuir a desencadenar eventos 

cardiovasculares. 

La hipoglucemia ha sido implicada como un factor de 

riesgo para eventos cardiovasculares adversos y mortalidad por 
(14)todas las causas en pacientes con diabetes . En el estudio 

VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial), se encontró que la 

hipoglucemia severa sería un predictor tanto de muerte 
(15)cardiovascular y mortalidad por cualquier causa  y el ensayo 

de evaluación de la acción en diabetes y enfermedades 

vasculares (ADVANCE) también mostró que la hipoglicemia 

severa podría contribuir a la presencia de eventos adversos 
(16)cardiovasculares .

En el tratamiento prolongado las SU disminuyen su 

eficacia, al igual que otros hipoglicemiantes, esto se explicaría 

por la pérdida progresiva de la capacidad secretora de las 
(17)células beta , tanto debido a la historia natural de la diabetes 

como a la probabilidad de que estos agentes hipoglicemiantes 

aceleren la progresión de la falla de la célula beta. Estudios en 

humanos son difíciles de obtener porque solo están disponible 

aproximaciones indirectas de la masa de células beta. 

Figura 1. Sulfonilureas no selectivas y preacondicionamiento isquémico.
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Antes del inicio de la intensificacion de la terapia con 

insulina, las SU mostraron un tiempo menor para mantener el 

control de la diabetes (6,3 años) que los agonista del GLP-1  
(18)(6,6 años) y los iDPP4 ( 7,1 años) .  

Efectos adversos. La hipoglicemia y ganancia 
de peso

En estudios, como metaanálisis y ensayos, se ha 

mostrado que la glibenclamida se asocia con un mayor riesgo 

de hipoglicemia en comparación con la glicacida, la glimipiride 

y la glipizide; sin embargo, se consideró que el riesgo de 
(12)hipoglicemia grave es relativamente pequeño .

(19)Recientemente, Dunkley AJ., et al.  analizaron los 

eventos de hipoglicemia, la incidencia (eventos por 

persona/año) fue mayor para la insulina 4.39 y SU 2.34 que para 

la metformina 0.76 y para la incretina 0.56, sin embargo, la 

incidencia de episodios graves fue similares entre que tomaron 

las SU (0.09), metformina (0.07) y las incretinas (0.07) como 

tratamiento para el control de la diabetes. 

La dosis máxima comercializada es generalmente de 

dos a cuatro veces mayor que la dosis máxima efectiva. Para 

minimizar el riesgo de hipoglucemia, probablemente sea más 

apropiado emplear dosis relativamente bajas de SU con un 

cuidadoso monitoreo de la glucosa, se recomienda el uso de 

glicacida y glimepirida de liberación modificada que están 

asociadas a un mejor perfil de seguridad que la glibenclamida 

particularmente en adultos mayores o en pacientes con insufi- 

ciencia renal, insuficiencia hepática e insuficiencia cardíaca 
(20-23)leve o moderada . Si se quiere aumentar la acción hipoglice- 

miante se recomienda las combinaciones doble o triple de las 

SU con una dosis menor particularmente la glibenclamida con 

la metformina y las nuevas drogas como las incretinas o iDPP4, 

inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 ( iSGLT2) 
(24-26)y así minimizar el riesgo de hipoglicemia .

Otro efecto adverso es el aumento de peso, aproximada- 

mente 2 a 4 kilos durante los primeros 3 o 4 años con el uso de 

SU, particularmente la glibenclamida en el estudio de UKPDS 
(27). En el estudio Advance, el 90% de participantes que estuvo 

tomando glicazida de liberación modificada, la ganancia de 

peso en el grupo intensivo fue 0.7 kg que el grupo de atención 
(4)estándar . En otro estudio a 5 años, al adicionar la metformina 

a la SU, el aumento de peso medio fue 3,9 kg para gliclazida; 
(28)3,3 kg para glibenclamida; 0,1 kg para glimepirida .

 
Para una menor ganancia de peso con las SU, debe 

mantenerse el cambio de estilo de vida, adicionar la metformina 

al tratamiento con la SU o las nuevas drogas iDPP4 que tienen 

efecto neutro sobre el peso y se sugiere elegir la glimepirida que 

tiene una menor ganancia de peso que las demás SU. 

Las Guías 

Hasta el momento, las SU no se ha demostrado tener 

mayor riesgo cardiovascular comparado con las nuevas drogas 

orales como los iDPP4 11 y los iSGLT2, por lo que la han 

ubicado a las nuevas SU en drogas de segunda línea 

relativamente seguras y más populares después de la 
(29,30)metformina en el tratamiento de la diabetes .

Según la guía de la Asociación Americana de Diabetes 
(31)

(ADA 2020) , cuando existe alto riesgo cardiovascular o 

enfermedad cardiovascular establecida o la presencia de 

enfermedad renal, así como necesidad de minimizar el riesgo 

de hipoglicemia o favorecer la pérdida de peso y si no se ha 

logrado la meta control HbA1c <7%, se recomiendan a la SU 

cómo última opción después de la metformina o análogos de los 

receptores de GLP-1 o iSGLT2 o iDPP-IV. 

Al considerar los elevados costos de los nuevos 

fármacos hipoglicemiantes, la opción de la SU es la droga de 

segunda línea después de la metformina y si no se consigue 

meta de control de una HbA1c <7%, se considerará adicionar la 

insulina basal o iDPP4 o iSGLT2. 

La guía de la Asociación Americana de Endocrinólogos 

Clínicos (AACE, 2020) a diferencia de la guía de la ADA, en 

los diabéticos sin comorbilidades serias y sin riesgo de 

hipoglicemia, considera como meta de control a una HbA1c 

<6,5% y en aquellos con comorbilidades serias y riesgo de 

hipoglicemia , la meta control de la Hb A1c entre 6,5% y 7,5%. 

Se recomienda la SU cómo monoterapia en última opción 

después de la metformina, GLP.1, iSGLT2 , iDPP4, tiazolidine- 

dionas (TZD) y la acarbosa. 

La última guía de la Asociación Latinoamericana de 

Diabetes (ALAD, 2019), las SU es considerada una opción para 

reemplazar a la metformina en el caso de intolerancia, No 

recomiendan usarlo como monoterapia y evitar el uso de la 

glibenclamida en personas con diabetes y falla renal. 

Recomendaciones de su uso en pacientes infectados 

con el virus COVID-19

Como en epidemias anteriores, la hiperglicemia ha sido 

un predictor independiente de severidad y mortalidad, es 

probable que también sea en el caso del COVID-19. La 



evidencia publicada en la literatura, muestra que el principal 

nexo entre diabetes y COVID-19 es de alto riesgo para una 
(32)evolución más grave y mayor mortalidad .

En un análisis de cohorte de 144 pacientes en el Reino 

Unido, diagnosticados con síndrome respiratorio agudo severo 
(32)(SARS)  se encontró que el pobre control de la glicemia antes 

del ingreso al hospital se asoció con un alto riesgo de muerte 

durante la hospitalización. En pacientes DM2 con COVID-19 
(34)hospitalizados  con niveles de glucosa en sangre menores de 

115 mg/dl tuvieron menor incidencia de linfopenia, neutrofilia 

y aumento en la proteína C reactiva y procalcitonina que los 

pacientes con niveles de glucosa en sangre de ≥135 mg/dl. El 

buen control glucémico fue asociado con una menor tasa de 
(34)complicaciones y todas las causas de mortalidad . Li X et al. 

(35), reportaron que la hiperglicemia durante el tratamiento en el 

hospital fue un factor de riesgo de muerte en pacientes con 

COVID-19 grave. 

En la relación entre diabetes y COVID-19, se postula  

que las personas con diabetes tienen peor evolución debido 

tanto a las múltiples condiciones asociadas que aumentan el 

riesgo como por que el SARS-COV-2, debido a su tropismo por 

las células β pancreática  contribuiría  al deterioro de la función 
(36)de las células β  junto a la tormenta de citocinas inflamato- 

rias y la respuesta hormonal contrarreguladora que pueden 

precipitar complicaciones metabólicas agudas (cetoacidosis o 

estado hiperosmolar) o el inicio de una diabetes en un paciente 
(37-39)con COVID-19 . Por lo cual se considera que la 

hiperglicemia al ingreso de la hospitalización y el deterioro 

metabólico agudo, a su vez, pueden empeorar aún más los 
(40)resultados de COVID-19 . 

En el uso de hipoglicemiantes como las SU para el 

control de la diabetes en pacientes con COVID-19, se debe 

considerar algunos aspectos importantes. En una infección leve 

por COVID-19 y en un entorno ambulatorio, la terapia 

hipoglicemiante habitual que lleva la persona con DM2 podría 

continuar sin cambios, manteniendo una buena hidratación y 

aportando el requerimiento calórico adecuado, con un control 

(41)más frecuente del monitoreo de la glucosa . En pacientes 

DM2 que reciben tratamiento con cloroquina o hidroxiclo- 

roquina y/o una ingesta oral pobre en condición ambulatoria o 

hospitalizados por COVID-19 grave se recomienda modificar 

la terapia oral para la diabetes, particularmente los que reciben 

SU o insulina. El tratamiento con SU se debe suspender y 
(42)reducir la dosis de insulina, debido al riesgo de hipoglicemia . 

El tratamiento con cloroquina o hidroxicloroquina 

puede causar hipoglucemia, particularmente en pacientes con 

insulina o SU, el mecanismo del efecto hipoglicemiante no es 
(43)claro todavía . Se ha descrito que la cloroquina aumenta la 

respuesta del péptido C, reflejando potencialmente una mejor 
(44)función de las células beta pancreáticas , reducción de la 

degradación insulina intracelular y el aumento de la acumula- 

ción de la insulina, posibles efectos de la hidroxicloroquina que 
(45)han sido identificados en modelos animales . 

Conclusiones

El control de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 

debe ser individualizado, la indicación de las SU debe ser por 

corto tiempo, en diabéticos con un tiempo de enfermedad no 

mayor de 5 años, mantenerse mientras tenga un buen control y 

sin factores de riesgo de hipoglicemia. 

Se recomienda mantener el cambio de estilo de vida y la 

combinación con metformina o incretinas para la prevención de 

la ganancia de peso. En diabéticos con COVID-19 no se 

recomienda el uso de las SU cuando la condición clínica es 

grave y por la interacción con la hidroxicloroquina y el riesgo 

de hipoglicemia.

Las SU todavía están vigentes y son considerados como 

hipoglicemiantes de segunda línea en el tratamiento de la 

diabetes mellitus tipo 2 después de la metformina, particular- 

mente en la mayoría de los países europeos y en la población 

latinoamericana, en la que influye de manera importante el 

costo de la medicación.
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