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SULFONILUREAS: gliclazida vy glimepirida
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Las sulfonilureas constituyen un grupo clsico de antidiabéticos orales autorizado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 con amplia experiencia
de uso, eficacia demostrada y bajo coste. Aunque la eficacia de las diferentes sulfonilureas es similar, glimepirida y gliclazida han evidenciado diferencias
en el perfil de seguridad que pueden ser relevantes desde un punto de vista terapéutico.

INDICACIONES

Las sulfonilureas (SU) estan indicadas en monoterapia y terapia
combinada en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), cuando
la dieta, el ejercicio fisico vy la reduccién de peso no son suficientes para
controlar en niveles adecuados la glucemia del paciente® 234,

POSOLOGIA

En general se recomienda tomar las SU antes del desayuno y/o de la
comida principal. Los alimentos interfieren en la absorcién, salvo para
gliclazida y glimepirida, por lo que se aconsejan tomar con 30 minutos
de antelacién a la comida. El paciente debe hacer una ingesta regular
de alimentos. La dosis hay que individualizarla en funcién de las
caracteristicas del paciente, utilizando la dosis minima que consiga el
control. En caso de ajuste, aumentar paulatinamente hasta llegar a la
dosis de mantenimiento (ver tabla )°.

Inicio con 30 mg/dia. La dosis puede aumentarse
Gliclazida |segun control glucémico cada 4 semanas hasta 60
6 120 mg/dia. Toma tUnica.

Inicio con 1 mg/dia. La dosis puede
aumentarse segin control glucémico cada 1-2
semanas hasta 2 a 4 mg/dia. La dosis méaxima

es 6 mg/dia. Toma tnica.

MECANISMO DE ACCION Y
FARMACOCINETICA

Las SU regulan la secrecién de insulina cerrando los canales
de potasio sensibles a ATP en la membrana de la célula beta del
pancreas, que induce la despolarizacién y la entrada de calcio en la
célula, y a su vez, la liberacién de insulina por exocitosis. Ademaés
existen otros efectos extraprancreéticos como son, el aumento de
sensibilidad del tejido periférico a la insulina y la disminucién de la
produccién de glucosa por el higado®.

Glimepirida

Las SU se metabolizan en el higado dando lugar a metabolitos
activos (glipizida), parcialmente activos (glibenclamida, glimepirida)
e inactivos (gliclazida), que se excretan en cantidades méas o menos
significativas por via renal. La excrecién biliar es significativa en
glimepirida v algo menor con glipizida. Hay que evitar glibenclamida
en pacientes con insuficiencia renal, incluso leve, debido a que varios
de sus metabolitos se excretan por via renal y son moderadamente
activos con riesgo de hipoglucemial>%4.

EFICACIA CLINICA

En el UK Prospective Diabetes Study (UKPDS33)° se incluyeron 3.867
pacientes con DM2 recientemente diagnosticada, a los que se asigné
aleatorizadamente terapia convencional (restriccién dietética) o terapia
intensiva con SU (clorpropamida, glibenclamida o glipizida) o insulina.
En un periodo de intervencién de 10 arios se observaron reducciones
significativas en las complicaciones microvasculares (25% IC 95
% 7-40), y reducciones no significativas en la mortalidad asociada

a diabetes (10 %) y en la mortalidad por cualquier causa (6%). No
hubo diferencias entre SU e insulina. En el sequimiento posterior de 10
anos de los pacientes supervivientes’, aunque no hubo intervencién
y por tanto los pacientes pudieron cambiar de tratamiento, en el
grupo inicialmente tratado con SU o insulina, se mantuvo el efecto
protector sobre complicaciones microvasculares (24%) v la reduccién
en el riesgo de infarto de miocardio (15%) y de mortalidad por
cualquier causa (13%) alcanzd significacion estadistica.

En cuanto a la eficacia medida en base a una variable intermedia,
como es la reducciéon de los niveles de glucosa y de la hemoglobina
glicosilada (HbA1c), las SU han demostrado en muiltiples ensayos
clinicos (ECA) su elevada eficacia en relacién con otros antiadiabéticos,
tanto en monoterapia, como en terapia combinada con otros
antidiabéticos®. No se han evidenciado diferencias de eficacia entre las
diferentes SU.

La eficacia de la SU medida como reducciéon de HbA1c fue analizada
especificamente en una revisién sistematica (RS) que incluyé 31 ECA
con una duracién de 12 semanas a 3 anos publicados hasta diciembre
de 2012. Los 9 ECA de SU en monoterapia registraron un descenso
de 1.51% (IC95% 1.25-1.78) de HbAlc frente a placebo. En los 4
ECA de SU anadidas a otros tratamientos orales, el descenso fue
de 1.62% (IC 95% 1.0-2.24) comparado con placebo mas otro
tratamiento oral. Ahadido a insulina, el descenso fue de 0.46 (IC 95%
0.24-0.69). Un dato importante fue que las dosis mas altas de SU no
conseguian reducciones mayores en Hb1Ac’.

Una RS de eficacia vy seguridad de glimepirida comparada con
inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4), ambos asociados
a metformina (MET) como segunda linea de tratamiento,
seleccion6 4 ECA que cumplieron los criterios de inclusién. El
grupo de glimepirida+MET consiguié mejores resultados en todas
las variables de eficacia. Un 12% mas de reduccién de HbAlc que
la combinacién iDPP4+MET, la diferencia media ponderada fue
de -0.12 (IC 95% -0.16- -0.07). La proporcién de pacientes que
alcanzaron el objetivo de Hb1Ac <7% fue favorable a glimepirida
OR 1.14 (IC 95% 1.01-1.28). También fue favorable a SU los
abandonos por falta de eficacia'®.

SEGURIDAD

Numerosos ensayos clinicos han medido la incidencia de efectos adversos
asociados al uso de las SU. Asi en la citada RS de SU se incluyeron 10
ECA vy se recogieron las hipoglucemias leves-moderadas (clinica
referida por el paciente o valor de glucosa <55-60 mg/dl) siendo méas
frecuentes en el grupo tratado con SU riesgo relativo (RR 2.41 (IC 95%
1.41-4.10)) sin embargo no se constataron hipoglucemias severas y el
total de eventos adversos severos en 7 ECA no fue mayor en el grupo de
SU. En 12 ECA se analizaron los cambios en el control del peso, en el
grupo de pacientes con SU se produjo un incremento de peso medio de
2.31 kg (95% CI 1.31-3.32) frente a otros grupos’.

Respecto a la incidencia de hipoglucemia, un meta-analisis
posterior, que incluyé 22 ensayos clinicos con SU, cuantificé en
un 10.1% (IC 95% 7.3-13.8%) el porcentaje de pacientes que



experimentaron hipoglucemias con glucosa <3.1mmol/L y en un
0.8% (95% CI 0.5-1.3%) los que experimentaron hipoglucemias
severas (requieren asistencia de terceros). La hipoglucemias
fueron menos frecuentes con gliclazida, con un 1.4% (95%
Cl 0.8-2.4%) y un 0.1% (95% CI 0-0.7%) y mas frecuentes con
glimepirida con un 15.5% (95% CI 12.3-19.2%) y un 0.9% (95%
CI 0.6-1.3%) En cualquier caso, en los estudios incluidos en la
revisién, la incidencia anual de hipoglucemias severas variaba entre
el0yel0.1 %"

La seguridad cardiovascular de todos los antidiabéticos ha sido
puesta en cuestién por numerosos estudios y continua siendo un
area con una importante incertidumbre. En el caso de las SU, tanto
el citado estudio UKPDS33¢, como en ensayos clinicos posteriores,
si bien no estaban disenados para ese fin, no han evidenciado la
relacién entre mortalidad por infarto de miocardio y tratamiento
con SU sugerida en los anos 70 por el estudio UGDP,

No obstante, en relacion con las cuestiones de seguridad
cardiovascular, la informacién disponible sugiere asimismo la
existencia de diferencias relevantes entre las distintas SU. Asi en una
RS reciente que incluyé 18 estudios, con 167.327 pacientes de los
que fallecieron 14.970 (9%), se analizaron las diferencias de riesgo
de mortalidad-cardiovascular (MCV) o por cualquier causa (MCC)
entre SU con modelos de efectos aleatorios para comparaciones
directas y con meta-andlisis en red para incorporar los datos de las
comparaciones directas e indirectas. Para la MCC, el RR en relacién
con glibenclamida fue de 0.65 (IC 95% 0.53-0.79) para gliclazida,
de 0.83 (0.68-1.00) para glimepirida, y de 0.98 (0.80-1.19) para
glipizida. Para la MCV, el RR comparado con glibenclamida fue de
0.60 (IC 95% 0.45-0.84) para gliclazida, de 0.79 (0.57-1.11) para
glimepirida, y de 1.01 (0.72-1.43) para glipizida. La conclusién final
fue que gliclazida y glimepirida presentan menor riesgo de MCC
y MCV que glibenclamida??.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Existe consenso internacional en senalar MET como primera opcién
en el tratamiento de DM2.

El “National Institute Health and Care Excellence” (NICE) intensifica
el tratamiento de MET con una SU, o un iDPP4 o pioglitazona (PIO).
También considera cualquiera de estos tres grupos como alternativa
a MET. Si en el primer nivel de intensificacién de tratamiento de
DM2 esta contraindicada MET, se puede asociar SU a iDPP4 o PIO,
o bien entre ellas. Si fuese necesaria triple terapia, se asocian a MET
y SU, un iDPP4 o PIO. En pacientes con IMC>35 kg/m? se puede
combinar tratamiento con un agonista de receptor del GLP-1%,

El documento de consenso para 2016 de la “American Diabetes
Association” (ADA) recomienda que si tras tres meses de tratamiento
con MET no se consigue control, se anade un segundo antidiabético
oral (ADQO) en funcién de las caracteristicas del paciente, que puede
ser una SU, recordando que este grupo en relacién con el resto,
tiene una amplia experiencia de uso, es altamente eficaz, reduce
las complicaciones microvasculares, presenta riesgo moderado de
hipoglucemias, posible ganancia de peso y su coste es bajo. Si de
nuevo en tres meses no hay control, se afiade un tercer ADO, entre
los que vuelve a considerar a las SU™.

CONCLUSIONES

1. Las sulfonilureas se sittan en el segundo escal6n terapéutico
de la diabetes mellitus 2 combinadas con metformina o como
alternativa en intolerancia o contraindicacién.

2. Su amplia experiencia de uso, adecuada eficacia, evidencia de
prevencién de morbi-mortalidad y bajo coste, avalan su eleccion.

3. Gliclazida, respecto al resto de SU, presenta una baja incidencia
de hipoglucemias, y menor mortalidad.

Grupo terapéutico: A10BB. Sulfonilureas.

Glimepirida 4 mg/24 horas Il 61,93 €
Gliclazida 60 mg/24 horas llll 67,08 €
Repaglinida 6 mg/24 horas [N

Condiciones de dispensacién: Receta médica. Aportacién reducida.

COSTE TRATAMIENTO / ANO COMPARATIVO

136,02 €
Pioglitazona 30 mg/24 horas GGG
Dapagliflozina 10 mg/24 horas I
Sitagliptina 100 mg/24 horas I
Liraglutida 1,2 mg/24 horas I ——— 1.680,95 €

391,92 €
674,99 €
729,35 €

Fuente: facturacién mayo 2016.
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