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Sulfonilureas, su uso actual en el tratamiento
de la Diabetes Mellitus tipo 2

Sulfonylureas the present state in the tratment of Diabetes Mellitus type 2

, 1
Rosa Maria Pando-Alvarez

Resumen

Se hace una revision actual de las sulfonilureas como hipoglicemiantes orales en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2, particularmente de las sulfonilureas de segunda y tercera generacion; asi como de su mecanismo de accion,
riesgo cardiovascular, sus efectos adversos y su recomendacion segiin las guias de la ADA, AACE y ALAD y su indicacién

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.

Keywords: Diabetes Mellitus type 2, tratment, sulfonylureas.

Introduccion

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 enddgena, fue accidental; en
1942 Janbon y Loubatieres, al estudiar la sulfamida RP 2254
para el tratamiento de la fiebre tifoidea, observaron la aparicion
de convulsiones en algunos de sus pacientes, similares a las que
se presentaban cuando habia hipoglicemia inducida por altas
concentraciones de insulina en animales de experimentacién”.

Las SU se absorben en el tracto gastrointestinal, en el
plasma, se encuentran unidas a proteinas en el 90 a 99%,
especialmente a la albimina, son metabolizadas en el higado y
eliminadas porlaorinay labilis (Tabla 1).

Segun la clasificacion de la SU, las de primera
generacion actualmente ya no son utilizadas por tener una vida

media prolongada y tener alto riesgo de hipoglicemia de gran
duracion. Las SU de segunda y tercera generacion 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
otros paises de Europa®, su prescripcion es mayor en la
poblacién latinoamericana 80%, como en el Perut las SU se en-
cuentran en el petitorio de farmacos a nivel nacional (Tabla 2).

El objetivo de esta revision es establecer el papel actual
del uso de las sulfonilureas como hipoglicemiante oral en el
tratamiento de la DM2.

Cuerpode Trabajo

Las nuevas sulfonilureas

A la segunda generacion pertenecen la glipizida,
glibenclamida o gliburide y la glicazida y a la de tercera
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Tabla 1

Caracteristicas de las sulfonilureas

Secretagogo de insulina
Reduccion de la HbA1c

Metabolizada e inactiva metabolitos

Contraindicaciones
Alergias

Costo

accion sobre la célula beta
1-2%

Por el higado

Excrecion Por la orina y bilis
Efectos secundarios Hipoglicemia
Ganancia de peso Si

Insuficiencia renal y hepatica
Raro

Bajo

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

Tabla 2
Clasificacion de las sulfonilureas
Vida media Duracién de accion

Clorpropamida 28 - 48 horas 24 - 72 horas
Primera Generacién Tolazamida més de 7h 16 - 24 horas

Acetohexamida 1.3 horas 12 - 78 horas

Tolbutamida 4 -5 horas 6 -12 horas

Glipizida 1-5 horas 16 -24 horas

Glibenclamida o 2-4 horas 16 -24 horas
Segunda y *Tercera Generaciéon  Gliburide

Glicazida 8-20 horas 4-11 horas

Glimepirida* 5-9 horas 24 horas

La glipizide, glicazida tienen presentaciones de liberacion prolongada

generacion la glimepirida. Tienen alta eficacia hipoglicemian-
te, reducen la hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) entre 1-
2%, se expende en menores concentraciones, tienen una vida
media mas corta que los de primera generacion, tienen pocos
efectos adversos e interacciones con otras drogas.

La glipizide y glicazida, que también se encuentran de
presentacion de liberacion prolongada, son preferidos por ser
administradas en una sola dosis al dia, con bajo riesgo de
hipoglicemia y menor ganancia de peso que la glibenclamida®®.
Se ha reportado que el control intensivo de la glucosa en la que

se compard la glicazida con otras drogas, con una reduccion de

la HbAlc 6.5% hubo una reducciéon de la nefropatia,
complicaciéon microvascular en el 21% y un efecto neutral
sobre la complicacién macrovascular®.

Mecanismo de accion y el riesgo cardiovascular

Su mecanismo de accion se basa en la liberacion de
insulina preformada y almacenada en la célula beta a la
circulacion, ante un estimulo desencadenado a partir del
bloqueo del canal de potasio sensible al trifosfato de adenosina
ATP- dependiente (K/ATP), al unirse al receptor de membrana
delacélulabeta (SURI).
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La accion farmacologica 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 pancreatica y los receptores SU-2A
y B se localizan en el musculo cardiaco y en el musculo liso
vascular de arterias coronarias. Las SU deben tener alta
afinidad al receptor SU-1 en la célula beta pancreatica para
evitar posibles interferencias en los mecanismos de adaptacion
a la isquemia (preacondicionamiento cardiaco, mecanismo
enddgeno por el cual se autoprotege el corazén de lesiones
isquémicas letales). El preacondicionamiento ocurre cuando
los canales (K/ATP) cardiacos se abren automaticamente
durante episodios breves de isquemia miocardica leve. Las SU
que inhiben la apertura de los canales (K/ATP) cardiacos, por 1o
que pueden ser dafiinas para el miocardio isquémico por
supresion de los componentes dependientes del canal (K/ATP)
de la respuesta de preacondicionamiento isquémico, mecanis-
mo cardioprotector®.

Las SU de segunda generacion como la glibenclamida o
gliburide y tercera generacion glimepirida carecen de
selectividad para células B pancreaticas que las SU glipizide y
glicacida, lo que permite para que se unan a otros receptores,
incluidos aquellos en cardiomiocitos y células vasculares del
musculo liso (Figura 1). En el caso del gliburide, tal enlace ha
sido sugerido para inhibir el preacondicionamiento isquémi-
isquémico®®. Ademas, el gliburide y glimepirida producen
metabolitos que son farmacoldgicamente activos y que podrian
prolongar la duracion de accion y tendria mayor riesgo de
hipoglicemia®.

Varios estudios observacionales y metaandlisis han
sugerido que particularmente la glibenclamida o gliburide tiene
mayor riesgo cardiovascular al compararla con la glicazida™;
sin embargo, se reconocen limitaciones metodoldgicas,
incluidas clasificacion de exposicion errdonea, intervalo de
tiempo y el sesgo de seleccion que podrian afectar la validez de
esos resultados.

Recientemente, el ensayo CAROLINA ha mostrado la
seguridad cardiovascular de la glimepirida igual a la linaglipti-
na inhibidor de dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4)""?.

Douros A. et al."™

, reportaron que el gliburide y
glimepirida de accién 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 accion corta glipizida y glicacida,
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Figura 1. Sulfonilureas no selectivas y preacondicionamiento isquémico.

pero con un mayor riesgo de hipoglucemia grave (HR 2,83; IC
1,64-4,88) que podria contribuir a desencadenar eventos
cardiovasculares.

La hipoglucemia ha sido implicada como un factor de
riesgo para eventos cardiovasculares adversos y mortalidad por
todas las causas en pacientes con diabetes. En el estudio
VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial), se encontré que la
hipoglucemia severa seria un predictor tanto de muerte
cardiovascular y mortalidad por cualquier causa® y el ensayo
de evaluacion de la accidén en diabetes y enfermedades
vasculares (ADVANCE) también mostré que la hipoglicemia
severa podria contribuir a la presencia de eventos adversos
cardiovasculares"®.

En el tratamiento prolongado las SU disminuyen su
eficacia, al igual que otros hipoglicemiantes, esto se explicaria
por la pérdida progresiva de la capacidad secretora de las
células beta"”, tanto debido a la historia natural de la diabetes
como a la probabilidad de que estos agentes hipoglicemiantes
aceleren la progresion de la falla de la célula beta. Estudios en
humanos son dificiles de obtener porque solo estan disponible
aproximaciones indirectas de la masa de células beta.
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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 afios) que los agonista del GLP-1
(6,6 afios) y los iDPP4 ( 7,1 afios)™®.

Efectos adversos. La hipoglicemia y ganancia
de peso

En estudios, como metaanalisis y ensayos, se ha
mostrado que la glibenclamida se asocia con un mayor riesgo
de hipoglicemia en comparacion con la glicacida, la glimipiride
y la glipizide; sin embargo, se consideré que el riesgo de
hipoglicemia grave es relativamente pequefio”.

Recientemente, Dunkley AJ., et al.”® analizaron los
eventos de hipoglicemia, la incidencia (eventos por
persona/afio) fue mayor para lainsulina4.39y 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 maxima comercializada es generalmente de
dos a cuatro veces mayor que la dosis maxima efectiva. Para
minimizar el riesgo de hipoglucemia, probablemente sea mas
apropiado emplear dosis relativamente bajas de SU con un
cuidadoso monitoreo de la glucosa, se recomienda el uso de
glicacida y glimepirida de liberaciéon modificada que estan
asociadas a un mejor perfil de seguridad que la glibenclamida
particularmente en adultos mayores o en pacientes con insufi-
ciencia renal, insuficiencia hepdtica e insuficiencia cardiaca

20-23, . . . . .
#2) Sj se quiere aumentar la accién hipoglice-

leve o moderada
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 (iISGLT2)
y asi 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 afios con el uso de
SU, particularmente la glibenclamida en el estudio de UKPDS
@ En el estudio Advance, el 90% de participantes que estuvo
tomando glicazida de liberacion modificada, la ganancia de
peso en el grupo intensivo fue 0.7 kg que el grupo de atencion
estandar®. En otro estudio a 5 afios, al adicionar la metformina
a la SU, el aumento de peso medio fue 3,9 kg para gliclazida;
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 demas SU.

Las Guias

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 linea
relativamente seguras y mas populares después de la
metformina en el tratamiento de la diabetes®**”.

Segun la guia de la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA 2020)®", cuando existe alto riesgo cardiovascular o
enfermedad cardiovascular establecida o la presencia de
enfermedad renal, asi como necesidad de minimizar el riesgo
de hipoglicemia o favorecer la pérdida de peso y si no se ha
logrado la meta control HbAlc <7%, se recomiendan a la SU
codmo tltima opcién después de la metformina o analogos de los
receptores de GLP-1 0iSGLT2 0 iDPP-IV.

Al considerar los elevados costos de los nuevos
farmacos hipoglicemiantes, la opcion de la SU es la droga de
segunda linea después de la metformina y si no se consigue
meta de control de una HbA 1¢c <7%, se considerara adicionar la
insulina basal 0 iDPP4 0iSGLT2.

La guia de la Asociacion Americana de Endocrindlogos
Clinicos (AACE, 2020) a diferencia de la guia de la ADA, en
los diabéticos sin comorbilidades serias y sin riesgo de
hipoglicemia, considera como meta de control a una HbAlc
<6,5% y en aquellos con comorbilidades serias y riesgo de
hipoglicemia , la meta control de la Hb Alc entre 6,5%y 7,5%.
Se recomienda la SU como monoterapia en ultima opcion
después de la metformina, GLP.1,iSGLT2 , iDPP4, tiazolidine-
dionas (TZD) y la acarbosa.

La ultima guia de la Asociacion Latinoamericana de
Diabetes (ALAD, 2019), las SU es considerada una opcion 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
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evidencia publicada en la literatura, muestra que el principal
nexo entre diabetes y COVID-19 es de alto riesgo para una
evolucion mas grave y mayor mortalidad®”.

En un anélisis de cohorte de 144 pacientes en el Reino
Unido, diagnosticados con sindrome respiratorio agudo severo
(SARS)* se encontré que el pobre control de la glicemia antes
del ingreso al hospital se asocié con un alto riesgo de muerte
durante la hospitalizacion. En pacientes DM2 con COVID-19
hospitalizados® con niveles de glucosa en sangre menores de
115 mg/dl tuvieron menor incidencia de linfopenia, neutrofilia
y aumento en la proteina 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
complicaciones y todas las causas de mortalidad®”. Li X et al.
@ 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 relacion entre diabetes y COVID-19, se postula
que las personas con diabetes tienen peor evolucion debido
tanto a las multiples condiciones asociadas que aumentan el
riesgo como por que el SARS-COV-2, debido a su tropismo por
las células 3 pancreatica contribuiria al deterioro de la funcién
de las células B junto a la tormenta de citocinas inflamato-
rias y la respuesta hormonal contrarreguladora que pueden
precipitar complicaciones metabolicas agudas (cetoacidosis o
estado hiperosmolar) o el inicio de una diabetes en un paciente
con COVID-19%"°". Por lo cual se considera que la
hiperglicemia al ingreso de la hospitalizacion y el deterioro
metabodlico agudo, a su vez, pueden empeorar ain mas los
resultados de COVID-19“7,

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 infeccion leve
por COVID-19 y en un entorno ambulatorio, la terapia
hipoglicemiante habitual que lleva la persona con DM2 podria
continuar sin cambios, manteniendo una buena hidratacién y
aportando el requerimiento calérico adecuado, con un control

“YEn pacientes

mas frecuente del monitoreo de la glucosa
DM2 que reciben tratamiento con cloroquina o hidroxiclo-
roquina y/o una ingesta oral pobre en condicién 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
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
“)Se ha descrito que la cloroquina aumenta la
respuesta del péptido C, reflejando potencialmente una mejor
funcién de las células beta pancredticas™, reduccion de la

claro todavia

degradacion insulina intracelular y el aumento de la acumula-
cion de la insulina, posibles efectos de la hidroxicloroquina que

han sido identificados en modelos animales*?.

Conclusiones

El control de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
debe ser individualizado, la indicacion de las SU debe ser por
corto tiempo, en diabéticos con un tiempo de enfermedad no
mayor de 5 afios, mantenerse mientras tenga un buen control y
sin factores de riesgo de hipoglicemia.

Se recomienda mantener el cambio de estilo de viday la
combinacion con metformina o incretinas para la prevencion de
la ganancia de peso. En diabéticos con COVID-19 no se
recomienda el uso de las SU cuando la condicion clinica es
grave y por la interaccion con la hidroxicloroquina y el riesgo
de hipoglicemia.

Las SU todavia estan vigentes y son considerados como
hipoglicemiantes de segunda linea en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 después de la metformina, particular-
mente en la mayoria de los paises europeos y en la poblacion
latinoamericana, en la que influye de manera importante el
costo de lamedicacion.
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