Sulfonilureas: ;superadas por los nuevos farmacos?
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Las sulfonilureas son una familia de antidiabéticos no in-
sulinicos (ADNI) comercializada desde la década de
1950, de la que se dispone de una amplia experiencia de uso
y considerada durante afios la segunda linea de tratamiento
en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) después de la metfor-
mina.

A nivel de eficacia, las sulfonilureas han demostrado re-
ducciones en la HbAlc en torno al 1,5%!, superiores a otras
familias de ADNI, y la reduccién de complicaciones micro-
vasculares de la diabetes?. En relacién con el perfil de segu-
ridad, el principal efecto adverso que presentan es la apari-
cién de hipoglucemias.

Desde el afio 2006 se han autorizado nuevas familias de
ADNI, como los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4
(iDPP4), los andlogos de las incretinas (aGLP1) y los inhibi-
dores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2),
lo que amplia el arsenal terapéutico disponible en el trata-
miento farmacoldgico de la DM2. En la tabla 1 se muestran
las caracteristicas principales de cada familia terapéutica.

Un estudio publicado en 2016, que analiza el patrén de
utilizacién de los hipoglucemiantes en pacientes con DM2,
observa un cambio del perfil de ADNI utilizados. En este es-
tudio destaca un claro desplazamiento en el consumo de las
sulfonilureas hacia las nuevas familias de ADNI comerciali-
zados, junto con un incremento en el uso de metformina y,
en paralelo, una intensificacién de los tratamientos>. En Ca-
talufia, entre los afios 2009 y 2015, este cambio en el patrén
de utilizacién de los ADNI se ha asociado a un incremento
en el gasto farmacéutico del 54% (141,54 millones de euros
en importe liquido) y a un aumento del 39% en el coste por
paciente, sin observarse mejoras en el control glucémico’*.

La incorporacion de estas familias de farmacos al merca-
do farmacéutico, ademds de un cambio en el perfil de utili-
zacion de farmacos, también ha ido acompanada de la publi-
cacién de articulos que cuestionan la seguridad de las
sulfonilureas y que sugieren que la segunda linea de trata-
miento de la DM2 deberia ser ocupada por otra familia. Pe-

ro, ;hasta qué punto la evidencia cientifica respalda este ar-
gumento?

Las publicaciones que cuantifican el riesgo de hipogluce-
mias presentan sesgos importantes que hacen dificil poder
extraer conclusiones sobre la relevancia real de este efecto
adverso, como son la heterogeneidad y que la definicién de
hipoglucemia es variable entre los diferentes estudios. Por
otro lado, también se observan limitaciones en los metanali-
sis que analizan la tasa de hipoglucemias de las sulfonilureas
como grupo, debido a que cada firmaco presenta diferente
perfil farmacocinético y la incidencia y la gravedad de las
hipoglucemias difiere entre los diferentes farmacos pertene-
cientes a la familia de las sulfonilureas.

El riesgo de hipoglucemias con sulfonilureas es bien co-
nocido. Ya en el estudio UKPDS33, en el que se compar? el
tratamiento intensivo con una sulfonilurea (clorpropamida,
glibenclamida o glipizida) o con insulina respecto a la tera-
pia convencional con dieta, se observé que los pacientes en
tratamiento intensivo tenfan mds episodios de hipoglucemia
grave que los pacientes del grupo convencional, y las tasas
de uno o més episodios anuales eran del 1,0%, 1,4%, 1,8% y
0,7% con clorpropamida, glibenclamida, insulina y dieta,
respectivamente?. Y aunque la promocién de determinados
medicamentos recientemente comercializados se ha acompa-
flado de mensajes que exageran el riesgo de hipoglucemias,
diferentes metandlisis muestran que el riesgo de hipogluce-
mias graves no es tan frecuente. Shopman et al.> observaron
que un 10,1% y un 5,9% de los pacientes tratados con algu-
na sulfonilurea presentaban hipoglucemia, definida como
una glucemia inferior a 3,1 mmol/l (56 mg/dl) y a
2,8 mmol/l (50 mg/dl) respectivamente, que Unicamente un
0,8% presentaban hipoglucemias graves que requerian aten-
cién médica, y que estas tasas difirieron entre fairmacos, pre-
sentando un menor riesgo de hipoglucemias graves la glicla-
zida (0,1%)°. En un estudio de cohortes retrospectivo,
realizado en un hospital del drea metropolitana de Barcelo-
na, se observo que la incidencia global de hipoglucemias
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TABLA 1. Caracteristicas de eficacia y seguridad de las diferentes familias de antidiabéticos no insulinicos

Metformina Sulfonilureas Meglitinidas Pioglitazona iDPP4 iSGLT2 1AG aGLP1
Eficacia Alta Alta Alta Alta Media Media Baja Alta
(reduccién
HbAlc)
Complicaciones Beneficio en Beneficio en ND ND No incrementa el Menor incidencia ND Menor incidencia
vasculares mortalidad y complicaciones riesgo de MACE? de MACE y
y mortalidad complicaciones microvasculares cardiovascular (empagliflozina complicaciones
macrovasculares (retinopatia) y canagliflozina) renales?
Menor incidencia (liraglutida)
de
complicaciones
renales?
(canagliflozina)
Efecto sobre el Neutro Incremento Incremento Incremento Neutro Bajan Bajan Bajan (albiglutida
peso neutro)
Efectos adversos Gl (diarrea) Hipoglucemia Hipoglucemia Retencién de Pancreatitis Deplecion de Gl (flatulencia, Gl (nduseas,
acidosis lactica liquidos aguda, volumen, diarrea) vomitos),
(rara), déficit de (edema, infecciones infeccion pancreatitis,
vitamina B, anemia, 1C), genitourinaria, bezoar
fractura 6sea, cetoacidosis,
cancer de vejiga amputacion
extremidad
inferior
Riesgo de No Moderado/Alto Moderado/bajo No Bajo No No Bajo
hipoglucemia
Situaciones de uso IR grave IR grave IH grave Hepatopatia, IC, IH (segln FG < 45-60 ml/ Enfermedad IR grave
no (FG <30 ml/ (FG <30 ml/ cancer de vejiga farmaco) min/1,73 m?2 inflamatoria (FG <30 ml/
recomendadas min/1,73 m2), min/1,73 m2), (seguin intestinal, min/1,73 m2)
IH grave, IC o IH grave farmaco), antecedentes
respiratoria IH grave, de cirugia
descompensada hipovolemia abdominal
y hernias
Coste Bajo Bajo Bajo Medio Alto Alto Bajo Muy alto

aResultados de los estudios de seguridad cardiovascular EMPA-REG OUTCOME (empagliflozina), CANVAS (canagliflozina) y LEADER (liraglutida). Los datos necesitan ser confirmados en estudios disefiados para evaluar la

eficacia cardiovascular.

aGLP1: analogos del receptor del péptido similar al glucagén 1; Gl: gastrointestinal; IAG: inhibidores de la alfa glucosidasa; IC: insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4; IH: insuficiencia
hepética; IR: insuficiencia renal; MACE: variable compuesta de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio no mortal y accidente cerebrovascular no mortal; ND: no disponible.
Adaptada de Pautes per a I'harmonitzacié del tractament farmacologic de la diabetis mellitus tipus 24.
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graves que fueron atendidas en el servicio de urgencias du-
rante un aflo en pacientes tratados con alguna sulfonilurea
fue del 0,54%, cifra que concuerda con la literatura especia-
lizada y que evidencia un riesgo diferente en funcién de la
sulfonilurea analizada*>. Las sulfonilureas que presentaron
mayor riesgo fueron glibenclamida (1%) y glipizida (1%); y
las que presentaron menor riesgo glimepirida (0,2%) y gli-
clazida (0,12%)°.

Por otro lado, el perfil de pacientes con un riesgo superior a
padecer una hipoglucemia es el de personas de edad avanzada
y/o la presencia de insuficiencia renal>®. En cuanto a la causa
desencadenante, una de las mas frecuentes recogidas en la bi-
bliografia es la disminucién de la ingesta alimentaria®.

Otra de las limitaciones cuestionadas en el uso de las sul-
fonilureas es su seguridad cardiovascular. Las principales
alertas de un incremento en el riesgo cardiovascular asocia-
do al uso de sulfonilureas surgen en la década de 1970, don-
de los resultados del estudio UGDP’ muestran un incremen-
to en la mortalidad de origen cardiovascular en los pacientes
que recibian tolbutamida (sulfonilurea de primera genera-
cién). Tras estos resultados, la seguridad cardiovascular de
las sulfonilureas ha sido cuestionada hasta la actualidad, a
pesar de que posteriormente a la comercializacién de tolbu-
tamida se han comercializado nuevas generaciones de sulfo-
nilureas con un mejor perfil de seguridad.

Diferentes estudios han mostrado resultados dispares en
este sentido®. Este mayor riesgo cardiovascular encontrado
en algunos estudios deriva principalmente de los resultados
de estudios observacionales, que presentan un mayor riesgo de
sesgos; no se han encontrado diferencias en los ensayos clini-
cos aleatorizados de mayor calidad®.

Los principales metandlisis también apuntan a que existen
diferencias en el riesgo cardiovascular asociado al uso de las
diferentes sulfonilureas y que, por tanto, no todos los farma-
cos de la familia presentan el mismo perfil cardiovascular.
Estos datos concluyen que las sulfonilureas de segunda y
tercera generacion, como son glibenclamida, glipizida, gli-
clazida o glimepirida, presentan un mejor perfil cardiovascu-
lar’, y que la gliclazida es la sulfonilurea que presenta un
menor riesgo de mortalidad por cualquier causa y mortali-
dad cardiovascular.

Por otro lado, no se dispone de evidencia que asocie el
uso de las sulfonilureas con un incremento del riesgo de in-
suficiencia cardfaca.

El uso de sulfonilureas también se ha asociado con un in-
cremento del peso, el cual es reconocido como un efecto ad-
verso indeseable. En la mayoria de los pacientes con DM2,
la principal intervencién para el manejo de la pérdida de pe-
so se basa principalmente en los cambios en los estilos de
vida. No existen estudios disefiados especificamente donde
se valore este efecto, pero se estima que el incremento me-
dio de peso asociado al uso de las sulfonilureas oscila entre
2 kg y 3 kg!. Esto se traduce en un aumento porcentual del

peso inferior al 5% en un paciente de 80 kg, diferencia que
no llega a considerarse clinicamente relevante. Por otra par-
te, en los estudios donde se valora este efecto a través del
cambio en el indice de masa corporal (IMC), las diferencias
en el IMC no llegan a ser estadisticamente significativas®.

Por tanto, las sulfonilureas contindan siendo una opcién
eficaz y segura en el tratamiento de la DM2. Esto queda re-
flejado en las recomendaciones de las guias de practica cli-
nica donde las sulfonilureas se mantienen como una de las
alternativas terapéuticas a la segunda linea de tratamiento de
la DM2. El riesgo de hipoglucemias graves asociado al uso
de las sulfonilureas es bajo y se observa principalmente con
glibenclamida, si bien es necesario tener en cuenta una serie
de precauciones para minimizar todavia mds este riesgo, en-
tre ellas valorar de manera individualizada los objetivos te-
rapéuticos, las comorbilidades del paciente y las contraindi-
caciones de estos farmacos. En los principales ensayos
clinicos aleatorizados, las sulfonilureas de segunda y tercera
generacion han demostrado no incrementar el riesgo de
mortalidad y morbilidad cardiovascular y el aumento de pe-
so asociado al uso de estos fairmacos no llega a ser clinica-
mente relevante.
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