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Las sulfonilureas en las guías de práctica clínica  
sobre el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
Jorge Navarro Pérez
Hospital Clínico Universitario de Valencia. Universidad de Valencia. INCLIVA. CIBERESP

LAS GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA

Las guías de práctica clínica (GPC) son herramientas que 
pueden utilizarse para organizar la mejor evidencia disponi-
ble en cada momento y resultan un componente esencial de 
la práctica clínica y de la planificación sanitaria. 

Conviene distinguir entre tres tipos de guías: basadas en 
la evidencia, basadas en el consenso y basadas en la opinión 
de expertos, en función del rigor en la formulación de las 
recomendaciones y de su correlación con el nivel de evi-
dencia disponible. Hay organismos recopiladores (como el 
National Guideline Clearinghouse [NGC]), organismos 
elaboradores (como el National Institute for Health and 
Care Excellence [NICE]), centros de metodología (como el 
Guidelines International Network, la colaboración AGREE 
o el GRADE Working Group) y bases de datos generales 
(como Medline o Trip Database). Para localizar revisiones 
sistemáticas está la Biblioteca Cochrane o DARE.

De entre las principales páginas sobre GPC destacan: 
New Zealand Guidelines Group (NZGG), una red informal 
de expertos del National Health Committee de Nueva Ze-
landa; Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 
una red de clínicos, profesionales sanitarios y pacientes del 
Reino Unido con sede en el Royal College of Physicians de 
Edimburgo; NGC, una amplia base de datos (una de las me-
jores) de GPC, ya que las localiza, las evalúa y las difunde; y 
CMA Infobase, un servicio de la Canadian Medical Association 
de GPC, en la línea de NGC, elaborada en Canadá. Otros 
sitios recopiladores de interés son los del American College 
of Physicians (ACP) y la University of California, San Fran-
cisco (UCSF). 

Sobre revisiones sistemáticas, el mejor sitio es la Cochrane 
Collaboration. La versión en español de la Cochrane Library 
es la Biblioteca Cochrane Plus, que se publica casi simultá-
neamente a la versión inglesa. Es la principal fuente de evi-
dencia fiable acerca de los efectos de la atención sanitaria 

que existe en lengua española. Es totalmente gratuita en Es-
paña, gracias a la suscripción realizada por el Ministerio de 
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Los métodos de consenso combinan la revisión de evi-
dencias con la opinión de un panel de expertos, buscando 
obtener algún acuerdo en las áreas de incertidumbre por au-
sencia de pruebas concluyentes. Los consensos pueden ser 
informales, basados casi exclusivamente en la opinión de ex-
pertos, o formales, donde la revisión bibliográfica y los cues-
tionarios son elaborados por asesores independientes. En el 
consenso se pretende combinar en las recomendaciones fi-
nales la evidencia externa con la experiencia y la reflexión.

LAS GUÍAS SOBRE DIABETES

En la actualidad, hay gran profusión de GPC sobre diabetes 
mellitus (DM). Solamente en Medline aparecen más de 700, 
con un núcleo de revistas muy pequeño (a la cabeza Diabetes 
Care), una gran dispersión (más de 100 revistas con un solo 
documento) y una escasa participación española1. La NGC, una 
iniciativa del U.S. Department of Health and Human Services, 
recoge, de un total de 2590 guías, 159 sobre DM, correspon-
diendo 61 a DM tipo 2 (DM2), 34 a DM tipo 1 (DM1) y 46 
a complicaciones. Una parte importante de estas procede de la 
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) y 
de la American Diabetes Association (ADA). Las guías interna-
cionales más consolidadas son las del SIGN, del NZGG, de la 
AACE, de la CDA, de la ADA y del NICE.

Una de las guías más consultadas son los Standards of Medical 
Care in Diabetes de la ADA, cuyo original data de 1988 y que, 
revisado anualmente, aparece a comienzos de cada año en 
Diabetes Care. Este documento incorpora desde hace unos 
años un sistema propio de gradación de la evidencia y se 
complementa con el documento de consenso realizado pe-
riódicamente entre la ADA y la European Association for the 
Study of Diabetes (EASD), publicado inicialmente en 2006 y 
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actualizado en 2012, sobre un algoritmo terapéutico para el 
manejo de la hiperglucemia en la DM2, que se publica simul-
táneamente en Diabetes Care y en Diabetologia. En este algorit-
mo se refleja la dificultad de conciliar los tratamientos con 
evidencias sólidas con los más nuevos en el mercado que aún 
no las tienen.

Dentro de esta línea de más bien documentos de consen-
so entre distintas sociedades científicas, destaca la guía ela-
borada por la European Society of Cardiology (ESC, www.
escardio.org) y la EASD sobre DM, prediabetes y enferme-
dad cardiovascular.

Frente a unas guías arduamente elaboradas y de alta ca-
lidad, que cumplen con dificultad su plazo de obsolescen-
cia (cinco años), observamos otras reeditadas en plazos muy 
cortos, sin ofrecer a veces novedades. Asimismo, conviven 
más allá de las evidencias guías rigurosas y documentos de 
consenso en una aparente pugna de popularidad.

En España podemos localizar guías a través de organis-
mos recopiladores, como GuíaSalud y Fisterra, y revisiones 
sistemáticas a través del Centro Cochrane Iberoamericano. 
El proyecto GuíaSalud, surgido en 2003 del Consejo Inter-
territorial del Sistema Nacional de Salud (SNS), tiene como 
objeto final la mejora en la toma de decisiones clínicas ba-
sadas en la evidencia científica, configurando un registro o 
biblioteca de GPC. Del total del catálogo, solo 10 correspon-
den a la sección de enfermedades endocrinas, de la nutrición 
y metabólicas y trastornos de la inmunidad, y solo 2 corres-
ponden a DM, ambas elaboradas por el Servicio de Evalua-
ción de Tecnologías Sanitarias del País Vasco-Osteba (DM2 
en 2008 y DM1 en 2012), y son, además, las más descargadas 
de todo el catálogo de GuíaSalud.

La Guía de práctica clínica sobre diabetes tipo 2 (País Vasco, 2008, 
pendiente de actualización) forma parte de un plan de calidad 
del SNS y ha sido elaborada por un equipo multidisciplinar de 
profesionales del País Vasco y de diversas sociedades científicas 
españolas. Responde a 40 preguntas sobre la atención a los pa-
cientes con DM2, y hace especial énfasis en aspectos como la 
educación y el autocuidado, las nuevas estrategias farmacológi-
cas, la prevención de complicaciones macro y microvasculares 
y los estadios prediabéticos. La evidencia que apoya la mayoría 
de las recomendaciones es sólida y consistente.

Una aproximación a la elaboración de guías sobre DM 
puede detectarse a través de las sociedades científicas rela-
cionadas con la atención a esta enfermedad, desde el ámbito 
de la Atención Primaria y desde el de la endocrinología. 
En Atención Primaria, la producción está ligada directa o 
indirectamente a la Sociedad Española de Medicina Fami-

liar y Comunitaria (semFYC, www.semfyc.es). De su órga-
no oficial, Atención Primaria, Medline recoge (de un total de 
6256 trabajos, 382 de ellos sobre DM) 34 GPC, de las que 
únicamente dos son específicas de DM (2001 y 2011, am-
bas en colaboración con la Sociedad Española de Diabetes 
[SED]). Las otras tres están relacionadas con la DM a través 
de los documentos del Comité Español Interdisciplinario 
para la Prevención Cardiovascular y del Grupo de Preven-
ción Cardiovascular del Programa de Actividades Preventivas 
y de Promoción de la Salud.

La redGDPS (www.redgdps.org) edita Guía de actualiza-
ción en diabetes mellitus tipo 22, un riguroso análisis crítico de 
la evidencia.

La SED (www.sediabetes.org) edita, a través de sus 
grupos de trabajo y mediante su órgano oficial, Avances en 
Diabetología, documentos de consenso periódicamente ac-
tualizados, como el dedicado a la DM y la enfermedad car-
diovascular. Asimismo, tiene establecido un grupo de trabajo 
sobre consensos y guías clínicas. En aras de una mayor cali-
dad, la SED ha iniciado una colaboración con el Cochrane 
Metabolic and Endocrine Disorders Review Group3. 

LAS SULFONILUREAS EN LAS GUÍAS

El principal efecto de las sulfonilureas es la estimulación 
de la secreción de insulina, aunque también se han sugerido 
efectos extrapancreáticos, como la reducción del aclaramien-
to de insulina hepática. En general, son una buena elección  
para iniciar un tratamiento farmacológico (en combinación 
o no con metformina) de la DM2. Su absorción varía consi-
derablemente y disminuye con la hiperglucemia. Asimismo, 
el comienzo y duración de acción difiere sustancialmente 
entre las distintas moléculas, siendo de elección las de segun-
da generación frente a las de primera. Sus principales efec-
tos adversos son la hipoglucemia y el aumento de peso. Las 
sulfonilureas no son efectivas donde exista una deficiencia 
absoluta en la producción de insulina (tabla 1).

En el United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) se demostró que el tratamiento con sulfonilureas 
consiguió una hemoglobina glucosilada < 7 % en el 50 % de los 
pacientes a los tres años (en el 24 % a los nueve años). Este fraca-
so secundario es común a todos los tratamientos antidiabéticos.

Están indicadas en monoterapia en pacientes con into-
lerancia o contraindicación a la metformina, valorando el 
balance riesgo-beneficio en relación con la eficacia, el riesgo 
de hipoglucemia, el efecto sobre el peso corporal, el coste 
económico y las preferencias del paciente, pues incrementan 
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el riesgo de hipoglucemia, producen un aumento de peso 
corporal y son fármacos de menor coste.

Tradicionalmente, las guías sobre tratamiento de la DM2 
han mantenido una propuesta basada en comenzar con met-
formina y, si persiste el mal control glucémico, asociar una 
sulfonilurea. Los nuevos fármacos (inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa [iDPP4], agonistas del receptor del péptido 
similar al glucagón tipo 1 [arGLP1] e inhibidores del co-
transportador de sodio-glucosa tipo 2 [iSGLT2]) han ido 
desplazando este grupo terapéutico hacia nichos de pacien-
tes donde el posible riesgo de hipoglucemia y el aumento 
de peso corporal impliquen menor riesgo. No obstante, al-
gunas guías insisten en considerarla la opción más adecuada 
y coste-efectiva tras iniciar el tratamiento con metformina. 
Además, recientes estudios que valoran el grado de control 
glucémico observan que la introducción de los nuevos fár-
macos en la última década no ha conllevado un mayor 
porcentaje de pacientes con buen control glucémico4,5.
De forma específica, la guía de la ADA 2017 menciona 
que los modelos de coste-efectividad han sugerido que 
algunos de los nuevos fármacos pueden tener una me-
nor utilidad clínica basada en un alto coste y un efecto 
glucémico moderado6.

Las más recientes actualizaciones de GPC sobre DM 
afianzan el papel clave de las sulfonilureas (especialmente, 
combinadas con metformina), aunque matizan sus dife-
rencias en función del riesgo de hipoglucemia. El estudio 
poblacional ya citado observó además que, pese a una re-
ducción de la prescripción de sulfonilureas del 38,8  % al 
30,8 %, el porcentaje de hipoglucemias graves fue el mismo 
(1,3 % persona-año)1. No obstante, algunos documentos de 
consenso españoles avanzan en la línea de no indicar las sul-
fonilureas en pacientes más vulnerables, como los ancianos7, 
con enfermedad renal crónica8 o con obesidad9.

La guía NICE (2015)10 propone, tras iniciar tratamiento 
hipoglucemiante con metformina y si la hemoglobina glu-

cosilada ≥ 7,5 %, intensificar el tratamiento añadiendo una 
sulfonilurea; y en segunda intensificación, añadir a la com-
binación de metformina y sulfonilurea un iDPP4, pioglita-
zona o un arGLP1 (si la pérdida de peso beneficiara otras 
comorbilidades relacionadas con la obesidad). En caso de 
intolerancia o contraindicación de metformina, se iniciaría 
el tratamiento con sulfonilurea y se asociarían en segunda 
intensificación iDPP4 o pioglitazona.

En el otro extremo, la guía de la AACE (2016)11 relega las 
sulfonilureas a un papel secundario, a pacientes muy concre-
tos, dado su riesgo más elevado de hipoglucemias.

Más ecléctica, la guía de la ADA (2017)12 mantiene su 
estrategia, desde una perspectiva estrictamente farmaco-
lógica, de adición de fármacos (monoterapia, tratamiento 
dual, triple terapia y, finalmente, combinación de tratamien-
to inyectable), seleccionando cada fármaco en función de 
un conjunto de criterios (eficacia, riesgo de hipoglucemia, 
aumento de peso, efectos adversos y costes) y evaluando el 
control trimestralmente. Si no se logra buen control solo con 
metformina, se deben valorar seis posibles opciones: sulfoni-
lurea, glitazonas, iDPP4, iSGLT2, arGLP1 o insulina basal. 
Al contemplar la triple terapia se recomienda introducir la 
insulina basal o los arGLP1.

En España, la citada Guía de actualización en diabetes me-
llitus tipo 2 (2016) recomienda preferentemente las sulfo-
nilureas en el tratamiento farmacológico inicial, cuando la 
metformina no se tolere o esté contraindicada, y desaconseja 
la glibenclamida y la clorpropamida por el mayor riesgo de 
hipoglucemia; en tratamiento combinado oral, en la mayo-
ría de los casos, se recomienda la adición a la metformina 
de iDPP4, sulfonilureas o glitazonas; y a la combinación de 
metformina y sulfonilurea, la adición más coste-efectiva es 
la insulina Neutral Protamine Hagedorn, iDPP4 o la pio-
glitazona. Aconsejan la gliclazida y la glimepirida en an-
cianos, y la gliclazida y la glipizida en pacientes con 
insuficiencia renal leve-moderada.

Tabla 1. Clasificación de las sulfonilureas

Fármaco Generación Dosis media (mg) Dosis diaria máxima (mg) Vida media (h) Vía de eleminación

Clorpropamida Primera 250 500 36 R: 100 %

Glibenclamida Primera 5 20 10 R: 50 %/B: 50 %

Gliclazida Segunda 80 320 6 a 12 R: 70 %/B: 30 %

Gliclazida Segunda 30 120 20 R: 70 %/B: 30 %

Glipizida Segunda 5 40 2 a 4 R: 20 %/B: 80 %

Glimepirida Tercera 2 80 9 R: 60 %/B: 40 %

B: biliar; R: renal.
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En resumen, las sulfonilureas, dada su eficacia, deben ocupar un papel relevante en el tratamiento de la DM2 
(sobre todo, en combinación con metformina, pioglitazona, iDPP4 o arGLP1), y la gliclazida se sitúa, por su perfil 

de seguridad, como la sulfonilurea de elección.
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Eficacia de las sulfonilureas. Revisión de los últimos 
estudios publicados
Ana Cebrián Cuenca1, Domingo Orozco Beltrán2

1 Centro de Salud Docente de San Antón. Cartagena (Murcia). 2 Unidad de Investigación. Centro de Salud Cabo 
Huertas. Alicante

RESUMEN

En este apartado vamos a abordar la eficacia de las sulfo-
nilureas (SU) revisando los últimos estudios (ensayos clíni-
cos, metanálisis, etc.) y comparando la eficacia de las SU con 
otros antidiabéticos orales, incluida la insulina.

La eficacia se mide, fundamentalmente, en términos de 
reducción de hemoglobina glucosilada (HbA

1c
), pero tam-

bién en forma de fracaso terapéutico medido como la necesi-
dad de combinar nuevos antidiabéticos. Otro apartado de esta 
monografía se dedica a comparar el efecto de diferentes dosis 
de SU sobre la reducción de HbA

1c
, así como la eficacia tanto 

en monoterapia como en terapia combinada doble o triple. 

Entre los estudios analizados se incluyen el Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified 
Release Controlled Evaluation (ADVANCE), el ADVANCE-
Observational Study (ADVANCE-ON) y su subestudio del 
efecto sobre la enfermedad renal terminal, además de los 
principales metanálisis recientemente publicados. 

ESTUDIO ADVANCE1

El objetivo del estudio era analizar el beneficio de un 
control glucémico intensivo definido como una HbA

1c
 

≤  6,5  % sobre un evento compuesto cardiovascular (CV): 
muerte de causas CV o infarto no fatal o ictus no fatal. Se 
incluyó a 11 140 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
(DM2). Como puede verse en la tabla 1, la edad media fue de 
66 años, con 8 años de evolución de la DM2. Un tercio de los 
pacientes estaba en prevención secundaria CV por haber su-
frido un evento CV previo, y una cuarta parte presentaba 
microalbuminuria. La presión arterial sistólica media era de 
145 mmHg y la diastólica de 80 mmHg. El colesterol ligado 
a lipoproteínas de baja densidad medio era de 124 mg/dl y el 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad medio era de 
50 mg/dl. El índice de masa corporal medio era de 28 kg/m2. 
Un 14 % de los pacientes era fumador. El seguimiento fue de 
cinco años. En cuanto a los fármacos empleados, se comparó 
el uso de gliclazida añadida al tratamiento habitual del pa-
ciente frente al tratamiento habitual. La medicación hipoglu-
cemiante concomitante se describe en la tabla 2. Al inicio, un 
71 % recibía previamente SU; un 61 %, metformina (MTF); 
un 3,6 %, glitazonas; un 9 %, acarbosa; un 1,8 %, glinidas; y un 
1,5 %, insulina. Al finalizar el estudio, para alcanzar el objetivo 
de control intensivo fue preciso ajustar la medicación. Por un 
lado, el grupo intensivo recibió gliclazida (90,5  %), MTF 
(74 %), insulina (41 %), acarbosa (19 %) y glitazonas (16 %), y 
el grupo control recibió SU, diferentes de gliclazida (57 %), 
MTF (67 %), insulina (24,1 %), acarbosa (13 %) y glitazonas 
(11 %). El grupo intensivo recibió en mayor proporción insu-
lina y MTF, así como más antidiabéticos en general.

Tabla 1. Características de los pacientes del estudio ADVANCE* (continúa)

Características Valores iniciales Valores finales
Control intensivo  

(N = 5571)
Control habitual  

(N = 5569)
Control intensivo 

(N = 4828)
Control habitual 

(N = 4741)

Edad (años) 66 ± 6 66 ± 6 – –
Sexo femenino: n.º (%) 2376 (42,6) 2357 (42,3) – –
Edad a la que se le diagnosticó la diabetes por primera vez (años) 58 ± 9 58 ± 9 – –
Duración de la diabetes (años) 7,9 ± 6,3 8,0 ± 6,4 – –
Zona: n.º (%)

Australia y Nueva Zelanda 744 (13,4) 741 (13,3) – –
Asia 2069 (37,1) 2067 (37,1) – –
Europa 2538 (45,6) 2545 (45,7) – –
América del Norte 220 (4,0) 216 (3,9) – –
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Tabla 1. Características de los pacientes del estudio ADVANCE* (continuación)

Características Valores iniciales Valores finales
Control intensivo  

(N = 5571)
Control habitual  

(N = 5569)
Control intensivo 

(N = 4828)
Control habitual 

(N = 4741)

Angiopatías previas

Antecedentes de las principales macroangiopatías: n.º (%) 1794 (32,2) 1796 (32,3) – –
Infarto de miocardio 668 (12,0) 666 (12,0) – –
Ictus 515 (9,2) 508 (9,1) – –
Otros 683 (12,3) 678 (12,2) – –

Antecedentes de las principales microangiopatías: n.º (%) 571 (10,3) 584 (10,5) – –
Macroalbuminuria† 189 (3,4) 215 (3,9) – –
Enfermedad microvascular de la retina‡ 403 (7,2) 392 (7,0) – –

Antecedentes de microalbuminuria: n.º (%) 1434 (27,0) 1423 (26,7) – –
Control de la glucemia

Glucohemoglobina, concentraciones no estandarizadas (%)
Media ± DE 7,51 ± 1,57 7,52 ± 1,54 6,53 ± 0,91 7,30 ± 1,26
Mediana 7,2 7,2 6,4 7,0
Amplitud intercuartílica 6,5–8,2 6,5–8,2 6,0–6,8 6,5–7,9

Glucohemoglobina, concentraciones estandarizadas (%)
Media ± DE 7,48 ± 1,65 7,48 ± 1,63 6,49 ± 0,99 7,24 ± 1,38
Mediana 7,2 7,2 6,3 7,0
Amplitud intercuartílica 6,4–8,2 6,4–8,2 5,9–6,9 6,4–7,9

Glucemia en ayunas (mmol/l)
Media ± DE 8,51 ± 2,78 8,48 ± 2,76 6,56 ± 1,88 7,75 ± 2,34
Mediana 7,9 7,9 6,2 7,3
Amplitud intercuartílica 6,6–9,7 6,6–9,7 5,4–7,3 6,2–8,7

Otros factores de riesgo importantes

Presión arterial (mmHg)
Sistólica 145,0 ± 21,7 145,0 ± 21,4 135,5 ± 17,6 137,9 ± 18,4
Diastólica 80,8 ± 11,0 80,5 ± 10,8 73,5 ± 9,8 74,3 ± 9,9

Colesterol plasmático (mmol/l)
Lipoproteínas de baja densidad 3,12 ± 1,04 3,11 ± 1,02 2,64 ± 0,97 2,65 ± 1,06
Lipoproteínas de alta densidad 1,26 ± 0,35 1,25 ± 0,35 1,24 ± 0,35 1,25 ± 0,35

Triglicéridos plásmaticos (mmol/l)
Mediana 1,60 1,64 1,45 1,59
Amplitud intercuartílica 1,20–2,30 1,20–2,30 1,03–2,03 1,10–2,20

Triglicéridos plásmaticos (µmol/l) 1,95 ± 1,29 1,96 ± 1,29 1,70 ± 1,06 1,82 ± 1,15
Creatinina plasmática (µmol/l) 86 ± 24 87 ± 27 94 ± 37 93 ± 41

Peso (kg) 78,2 ± 16,8 78,0 ± 16,8 78,1 ± 17,5 77,0 ± 16,7

Índice de masa corporal (kg/m2) 28 ± 5 28 ± 5 28 ± 5 28 ± 5
Perímetro abdominal (cm) 99 ± 13 98 ± 13 99 ± 14 98 ± 13
Consumo de tabaco: n.º (%) 793 (14,2) 757 (13,6) 385 (8,3) 350 (7,8)
DE: desviación estándar.
* Los valores más/menos representan las medias ± DE. Los valores iniciales se registraron en la primera consulta (registro), antes de iniciar el período de 
preinclusión activo. Los datos se obtuvieron a partir del número de pacientes que acudieron a cada consulta y se ajustaban a las características. Los valores de 
la glucohemoglobina se estandarizaron tal y como se describe en el artículo del ADVANCE Collaborative Group et al1. Para convertir los valores de 
glucemia a miligramos por decilitro, hay que dividir entre 0,05551. Para convertir los valores de colesterol a miligramos por decilitro, hay que dividir entre 
0,02586. Para convertir los valores de triglicéridos a miligramos por decilitro, hay que dividir entre 0,01129. Para convertir los valores de creatinina a 
miligramos por decilitro, hay que dividir entre 88,4.
† La macroalbuminuria se definió como el cociente albúmina-creatinina de más de 300 μg de albúmina por miligramo de creatinina (33,9 mg por milimol).
‡ La enfermedad microvascular de la retina se definió como la retinopatía diabética no proliferativa, tratamiento de fotocoagulación retiniana, edema 
macular o ceguera en al menos uno de los ojos que puede producirse por la diabetes.
Extraída de ADVANCE Collaborative Group et al.1.
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Los resultados de eficacia fueron los siguientes. Los pacientes 
con control intensivo presentaron una menor HbA

1c
 (el 6,5 % 

frente al 7,3  %). Se observó con el tratamiento intensivo una 
HbA

1c
 un 0,8 % menor que con el tratamiento habitual (figura 1). 

Los mecanismos que explican esta mayor mortalidad con el 
control glucémico intensivo en el ensayo ACCORD fueron, se-
gún se especuló, el nivel inicial de HbA

1c
, el grado y el ritmo de 

disminución de la glucemia y los tratamientos empleados para 
lograr tal disminución. En el ensayo clínico ADVANCE, la 
estrategia de control intensivo de la glucemia con gliclazida 
(de liberación modificada) y otros hipoglucemiantes, en caso 
necesario, redujo la HbA

1c
 hasta un promedio de 6,5 %.

ESTUDIO ADVANCE-ON2,3

El estudio ADVANCE es un ensayo clínico aleatorizado 
(ECA), doble ciego con dos grupos, que evaluó la eficacia de 
la combinación de perindopril-indapamida frente a placebo en 
tratamiento antihipertensivo, por un lado, y los efectos de la gli-
clazida en tratamiento glucémico intensivo (con el objetivo de 
reducir la HbA

1c
 por debajo del 6,5 %) frente a un tratamiento 

convencional. En este estudio, la combinación de perindo-
pril-indapamida redujo la mortalidad en los pacientes con 
DM2, pero el tratamiento glucémico intensivo no lo hizo. El 
riesgo relativo de episodios macrovasculares o microvasculares 

graves se redujo en un 9 % (861 [15,5 %] en el grupo que re-
cibió el tratamiento activo en comparación con 938 [16,8 %] 
en el grupo que recibió placebo; cociente de riesgos 0,91, IC 
del 95 %: 0,83-1,00; p = 0,04). Las reducciones por separado 
en episodios macrovasculares y microvasculares fueron similares, 
aunque no significativas de forma independiente (macrovascu-
lares 0,92; de 0,81 a 1,04, p = 0,16; microvasculares 0,91; de 

Tabla 2. Tratamiento hipoglucemiante en el estudio ADVANCE

Características Valores iniciales Valores finales
Control intensivo  

(N = 5571)
Control habitual 

(N = 5569)
Control intensivo  

(N = 4828)
Control habitual 

(N = 4741)

Fármacos hipoglucemiantes

Gliclazida (de liberalización lenta): n.º (%)* 422 (7,6) 443 (8,0) 4209 (90,5) 80 (1,6)
Otra sulfonilurea: n.º (%) 3578 (64,2) 3513 (63,1) 89 (1,9) 2606 (57,1)
Metformina: n.º (%) 3397 (61,0) 3355 (60,2) 3455 (73,8) 3057 (67,0)
Tiazolidinediona: n.º (%) 201 (3,6) 206 (3,7) 788 (16,8) 495 (10,9)
Acarbosa: n.º (%) 512 (9,2) 448 (8,0) 891 (19,1) 576 (12,6)
Glinida: n.º (%) 103 (1,8) 84 (1,5) 58 (1,2) 127 (2,8)
Cualquier antidiabético oral: n.º (%) 5084 (91,3) 5045 (90,6) 4525 (93,7) 4001 (84,4)
Insulina: n.º (%) 82 (1,5) 77 (1,4) 1953 (40,5) 1142 (24,1)
Ninguno: n.º (%) 487 (8,7) 524 (9,4) 42 (1,5) 220 (6,4)
Otros fármacos

Ácido acetilsalicílico: n.º (%) 2460 (44,2) 2435 (43,7) 2665 (57,0) 2503 (54,9)
Otros antiagregantes plaquetarios: n.º (%) 271 (4,9) 235 (4,2) 333 (7,1) 284 (6,2)
Estatinas: n.º (%) 1554 (27,9) 1592 (28,6) 2131 (45,6) 2174 (47,7)
Otros antidislipidémicos: n.º (%) 501 (9,0) 435 (7,8) 326 (7,0) 317 (7,0)
Cualquier hipotensor: n.º (%) 4183 (75,1) 4182 (75,1) 4291 (88,9) 4190 (88,4)
* Al inicio del estudio, se anotó en el primer registro el empleo de la gliclazida (medicamento de liberación prolongada) en el grupo de control intensivo. 
Se administró el fármaco al 99 % de los pacientes en la consulta de aleatorización.
Extraída de ADVANCE Collaborative Group et al.1.

Figura 1. Evolución del control de la hemoglobina glucosilada 
entre los grupos control e intervención 
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0,80 a 1,04, p = 0,16). El riesgo relativo de muerte por en-
fermedad cardiovascular se redujo en un 18 % (211 [3,8 %] 
en el grupo que recibió tratamiento activo en comparación 
con 257 [4,6 %] en el grupo que recibió el palcebo 0,82, 
de 0,68 a 0,98, p = 0,03) y el número de muertes por cual-
quier causa se redujo en un 14 % (408 [7,3 %] en el grupo 
que recibió tratamiento activo en comparación con 471 [8,5 %] 
en el grupo que recibió placebo; 0,86, de 0,75 a 0,98, p =0,03).

El estudio ADVANCE-ON contiene los resultados tras un 
seguimiento de seis años de los dos grupos de la cohorte de pa-
cientes que integraban el ADVANCE. Se siguió a 8494 pacien-
tes durante una media de 5,9 años (grupo de presión arterial) o 
5,4 años (grupo control de la glucemia). Los principales objeti-
vos fueron la muerte por cualquier causa y eventos CV mayores. 

Las diferencias entre grupos en la presión arterial y el con-
trol glucémico ya fueron evidentes en la primera visita tras la 
finalización del ECA.

La disminución de muerte por cualquier causa y de 
muerte por causas CV que se había observado en el 
grupo que recibió tratamiento activo de reducción de la 
presión arterial durante el ECA se atenuó con el tiempo 
pero se mantuvo significativa (HR: 0,91; IC del 95 %: 
0,84-0,99; p = 0,03, para muerte por cualquier causa; y 
HR: 0,88; IC del 95 %: 0,77-0,99; p = 0,04, para muerte 
por causas CV).

No se observaron diferencias durante el seguimiento en 
el riesgo de muerte por cualquier causa o acontecimien-
tos macrovasculares importantes entre el control intensivo 
de glucosa y el tratamiento convencional (HR: 1,0 [IC del 
95 %: 0,92-1,08] y HR: 1,0 [IC del 95 %: 0,92-1,08], respec-
tivamente). El estudio concluye que los beneficios en cuanto 
a la mortalidad que se habían observado entre los pacientes 
asignados a la terapia de reducción de la presión arterial se 
atenuaron, pero eran patentes al final del seguimiento. Sin 
embargo, no hubo evidencias de que el control intensivo de 
la glucosa mejorara la mortalidad ni los eventos CV.

En otro análisis post hoc del estudio ADVANCE-ON, 
se evalúa si el control glucémico intensivo en pacientes con 
DM2 previene la enfermedad renal terminal (ERT). La ERT 
la definen como necesidad de diálisis, trasplante renal o muer-
te debida a enfermedad renal, teniendo en cuenta el estadio de 
enfermedad renal crónica, episodios de hipoglucemia, eventos 
CV y muerte por cualquier causa. Se siguió a un total de 8494 
participantes del ADVANCE durante una media de 5,4 años 
más. Las diferencias de HbA

1c
 desaparecieron en la primera 

visita después del ensayo. La reducción en el riesgo de ERT (7 
eventos frente a 20 eventos [HR = 0,35; p = 0,02]) se mantu-

vo tras 9,9 años de seguimiento (29 eventos frente a 53 eventos 
[HR = 0,54; p < 0,01]). Estos efectos fueron mayores en esta-
dios más tempranos de la enfermedad renal crónica (p = 0,04) 
y cuando la presión arterial sistólica era más baja (p = 0,01). 
Los efectos de la disminución de la glucosa no fueron distintos 
según los niveles de función renal en el riesgo de muerte por 
cualquier causa, muerte CV o eventos CV mayores (p > 0,26). 

Los autores concluyen, por tanto, que el control in-
tensivo de la glucosa (con gliclazida de liberación modi-
ficada) se asocia con una reducción a largo plazo de la 
ERT, sin un mayor riesgo de eventos CV o muerte. Estos 
beneficios son mayores con la función renal preservada 
y con la presión arterial bien controlada.

METANÁLISIS Y REVISIÓN SISTEMÁTICA 
SOBRE LA EFICACIA DE LAS SULFONILUREAS4

Esta revisión sistemática de ECA evalúa la reducción de 
la HbA

1c
 por SU en dosis fija tanto en monoterapia frente a 

placebo como junto con otros fármacos (figura 2). Se com-
pararon diferentes dosis en estudios head-to-head de diferentes 
SU. Se realizó una búsqueda en bases de datos como Medline, 
Embase y el Cochrane Central Register sobre ECA de al me-
nos 12 semanas de duración, hasta el 7 de diciembre de 2012. 
El objetivo primario fue valorar los cambios en la HbA

1c
, y 

el secundario, los efectos adversos y los cambios en las dosis 
de insulina y peso corporal. Se incluyeron 31 ECA con una 
duración media de 16 semanas y se incorporaron pacientes 
con edades entre 34 y 66,5 años y HbA

1c
 del 4,6 al 13,6 %.

La monoterapia con SU (9 ECA) redujo la HbA
1c
 un 

1,51 % (17 mmol/mol) frente a placebo (IC del 95 %: 1,25-
1,78). Las SU añadidas a otros antidiabéticos orales (4 ECA) 
disminuyeron la HbA

1c
 un 1,62 % (18 mmol/mol [IC del 

95 %: 1,0-2,24]) en comparación con otros tratamientos, y 
las SU añadidas a insulina (17 ECA) disminuyeron la HbA

1c
 

en un 0,46 % (6 mmol/mol [IC del 95 %: 0,24-0,69]) y la 
dosis de insulina. Las dosis más altas de SU no redujeron 
la HbA

1c
 más que dosis menores (figura 3). El tratamiento 

con SU derivó en más eventos hipoglucémicos (riesgo re-
lativo: 2,41 [IC del 95 %: 1,41-4,10]), pero no hubo ningún 
episodio de hipoglucemia grave. Existió heterogeneidad de-
bido a las distintas SU y el tiempo de estudio de los ECA. 

Con este estudio se puede concluir que las SU en mo-
noterapia disminuyen la HbA

1c
 más de lo que hasta ahora se 

había publicado. No se encuentra evidencia de que aumen-
tar las dosis de SU incremente su eficacia en el descenso de 
la HbA

1c
. Como contrapartida, las SU parecen estar asociadas 

con un mayor riesgo de eventos hipoglucémicos.
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Figura 3. Diferencia media de HbA
1c
 en tratamiento con sulfonilureas con dosis alta o con dosis baja 

Autores	 n	 Dosis baja	 Dosis alta	 HbA
1c
 diferencia	 Ponderación  

		  (mg)	 (mg)	 (IC del 95 %)	 (%)

Glimepirida

Goldberg et al.	 115	 1	 8	 0,50 (de –0,07 a 1,07)	 12,00

Goldberg et al.	 115	 1	 4	 0,00 (de –0,37 a 0,77)	 12,00

Rosenstock et al. dos veces al día	 166	 8	 16	 0,10 (de –0,35 a 0,55)	 17,74

Rosenstock et al. cada día	 171	 8	 16	 0,00 (de –0,44 a 0,44)	 18,15

Subtotal (I2 = 0,0 %, p = 0,582)				    0,16 (de –0,08 a 0,41)	 59,89

Glipzida

Simonson et al.	 134	 5	 20	 0,00 (de –0,50 a 0,50)	 14,96

Simonson et al.	 83	 10	 15	 –0,71 (de –1,34 a –0,08)	 9,97

Simonson et al.	 55	 40	 60	 –0,17 (de –0,95 a 0,61)	 6,87

Stenman et al.	 36	 10	 20	 0,30 (de –0,72 a 1,32)	 4,15

Stenman et al.	 36	 10	 40	 0,40 (de –0,62 a 1,42)	 4,15

Subtotal (I2 = 22,9 %; p = 0,269)				    –0,13 (de –0,50 a 0,25)	 40,11

Total (I2 = 13,9 %; p = 0,319)				    –0,05 (de –0,17 a 0,26)	 100,00

	–1,5	 0	 1,5
Favorece dosis baja Favorece dosis alta

HbA
1c
: hemoglobina glucosilada; IC: intervalo de confianza.

Diferencia media de HbA
1c
 en tratamiento con sulfonilureas con dosis altas o con bajas (cajas). Las estimaciones acumuladas (rombos), estratificados por el 

tipo de sulfonilureas, se calcularon mediante el método de DerSimonian-Larid. Las barras horizontales y el tamaño de los rombos indican el IC del 95 %, y 
el tamaño de las cajas señala el peso relativo en el análisis. 
Extraída de Hirst JA et al.4.

Figura 2. Diferencia media en el cambio de HbA
1c
 de sulfonilureas en monoterapia frente a placebo

Autores	 Sulfonilureas	 n	 Duración del ensayo	 HbA
1c
 diferencia	 Ponderación  

			   (semanas)	 (IC del 95 %)	 (%)

Burant et al.	 Glimepirida	 108	 12	 -0,97 (de -1,32 a -0,62)	 11,99

Damsgaarde et al.	 Tolbutamida	 19	 12	 -1,90 (de -3,79 a -0,01)	 1,73

Simonson et al.	 Glipizida	 134	 12	 -1,54 (de -2,09 a -0,99)	 9,14

Goldberg et al. (1 mg)	 Glimepirida	 103	 14	 -1,50 (de -2,06 a -0,94)	 9,10

Goldberg et al. (4 mg)	 Glimepirida	 100	 14	 -1,80 (de -2,37 a -1,23)	 8,97

Goldberg et al. (8 mg)	 Glimepirida	 100	 14	 -2,00 (de -2,57 a -1,43)	 8,97

Rosenstock et al. (8 mg)	 Glimepirida	 209	 14	 -1,82 (de -2,24 a -1,40)	 10,97

Rosenstock et al. (16 mg)	 Glimepirida	 207	 14	 -1,82 (de -2,25 a -1,39)	 10,90

Fischer et al.	 Glibenclamida	 52	 16	 -2,00 (de -2,67 a -1,33)	 7,65

Segal et al.	 Glibenclamida	 79	 24	 -1,02 (de -1,58 a -0,46)	 9,00

Ebeling et al.	 Glibenclamida	 20	 26	 -0,70 (de -1,41 a -0,01)	 7,30

Banerji et al.	 Glipizida	 20	 36	 -1,21 (de -2,30 a -0,12)	 4,27

Total (I2 = 59,8 %; p = 0,004)			   -1,51 (de -1,78, a -1,25)	 100,00

	-3	 -2	 -1	 0	 5

Favorece sulfonilurea

HbA
1c
: hemoglobina glucosilada; IC: intervalo de confianza.

Diferencia media en el cambio de HbA
1c
 de sulfonilureas en monoterapia frente a placebo (cajas) y cálculo de las estimaciones acumuladas (rombos) por el método 

de DerSimonian-Laird. Las barras horizontales y el tamaño de los rombos indican el IC del 95 % y el tamaño de las cajas señala el peso relativo en el análisis.
Extraída de Hirst JA et al.4.

Favorece placebo
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METANÁLISIS SOBRE LA EFICACIA DE 
DIFERENTES ANTIDIABÉTICOS EN TERAPIA 
COMBINADA CON METFORMINA (MEARNS, 
2015)5

El presente metanálisis evalúa la eficacia y la seguridad de 
los distintos antidiabéticos en pacientes con DM2 insuficiente-
mente controlados con MTF. Para ello se realizó una búsqueda 
en Medline y el Cochrane Central Register, donde se incluye-
ron ECA, de 3-12 meses de duración, en pacientes con un 
control glucémico inadecuado en monoterapia con MTF (con 
dosis ≥  1500 mg diarios durante ≥  4 semanas). Los autores 
compararon los cambios respecto a la HbA

1c
, el peso, la presión 

arterial sistólica y el riesgo de hipoglucemia, infección urinaria 
o infecciones genitales. Se incluyó un total de 62 ensayos. To-
dos los antidiabéticos redujeron significativamente la HbA

1c
 

frente a placebo, aunque no en la misma medida (rango del 
0,43 % para el miglitol y del 1,29 % para la glibenclamida). La 
insulina glargina, las SU y la nateglinida se asociaron con mayor 
riesgo de hipoglucemia frente a placebo (rango de 4,00-11,67). 
Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 
(iSGLT2), los análogos del receptor del péptido similar al glu-
cagón de tipo 1 (arGLP1), el miglitol y la empagliflozina/lina-
gliptina redujeron significativamente el peso (rango de 1,15-
2,26 kg), mientras que las SU, las tiazolidinedionas, la insulina 
glargina y la alogliptina/pioglitazona produjeron un aumento 
de peso (rango de 1,19-2,44 kg). Los iSGLT2, la empagliflozi-
na/linagliptina, la liraglutida y la sitagliptina disminuyeron la 
presión arterial sistólica (rango de 1,88-5,43 mmHg). Ningún 
tratamiento aumentó el riesgo de infecciones urinarias frente a 
placebo; sin embargo, los iSGLT2 se asociaron con un mayor 
riesgo de infecciones genitales (rango de 2,16-8,03). 

Los autores concluyen que la adición de diferentes antidia-
béticos, incluyendo la insulina a MTF, se asocia con diversos 
efectos sobre la HbA

1c
, el peso, la presión arterial sistólica, la hi-

poglucemia y las infecciones urinarias y genitales, lo que debe-
ría repercutir en la elección del médico al seleccionar la terapia 
adecuada para cada paciente en el segundo escalón terapéutico.

METANÁLISIS SOBRE LA EFICACIA  
DE DIFERENTES ANTIDIABÉTICOS6 

Este metanálisis tenía como objetivo estimar la eficacia rela-
tiva y la seguridad de los fármacos hipoglucemiantes, incluida la 
insulina. Como variables de eficacia se analizan la HBA

1c
 y el 

fallo terapéutico (falta de eficacia o necesidad de tratamiento de 
rescate). Se reclutaron pacientes con DM2 (1 417 367 pacientes/
mes) incluidos en 301 ECA con una duración y seguimiento de 
al menos 24 semanas (6 meses). Respecto a los fármacos analiza-
dos, 177 ECA (56 598 pacientes) fueron en monoterapia; 109 
ECA (53 030 pacientes) en terapia combinada añadida a MTF y 
29 ECA (10 598 pacientes) en fármacos añadidos a MTF y SU.

Para analizar los resultados de eficacia, se valoraron dos 
resultados: el descenso de la HbA

1c
 y el fracaso terapéutico o 

necesidad de añadir otro fármaco:
•	 Eficacia sobre la HbA

1c
: en monoterapia se com-

para la HbA
1c
 final alcanzada con MTF respecto a los 

demás fármacos y el placebo (figura 4). La diferencia 
se considera pequeña (0,2-0,5), moderada (0,5-0,8) 
o grande (≥ 0,8). La MTF produjo mayor diferencia 
de HbA

1c
. La diferencia fue grande con placebo 

(+ 1,01) y pequeña con SU (0,18), glitazonas (0,16), 

Figura 4. Diferencia media de HbA
1c
 en tratamiento con sulfonilureas y otro antidiabético oral frente a placebo y otro antidiabético oral

Autores	 n 	 Acción	 Duración del	 HbA
1c
 diferencia	 Ponderación 

			   ensayo (semanas)	 (IC del 95 %)	 (%)
Feinglos et al.	 122	 Glipizida + metformina	 16	 –0,47 (de –0,75 a –0,19)	17,49
Gallwitz et al.	363	 Glimepirida + metformina	 26	 –1,10 (de –1,38 a –0,82)	17,49
DeFronzo y	 423	 Glibenclamida + metformina	 29	 –1,30 (de –1,58 a –1,02)	17,49 
Goodmar
Horton et al.	 156	 Glibenclamida + troglitazona (200 mg)	52	 –2,62 (de –3,18 a –2,06)	15,81
Horton et al.	 157	 Glibenclamida + troglitazona (400 mg)	52	 –1,76 (de –2,31 a –1,21)	15,85
Horton et al.	 160	 Glibenclamida + troglitazona (600 mg)	52	 –2,68 (de –3,23 a –2,13)	15,87
Total (I2 = 94,1 %; p = 0,000)		  –1,62 (de –2,24 a –1,00)	100,00

	–3	 –2	 –1	 0
Favorece sulfonilurea + otra medicación Favorece placebo + otra medicación

HbA
1c
: hemoglobina glucosilada; IC: intervalo de confianza.

Diferencia media en el cambio de HbA
1c
 de sulfonilureas en tratamiento con otro antidiabético oral frente a placebo y otro antidiabético oral (cajas).  

El cálculo de las estimaciones acumuladas (rombos) se hizo por el método de DerSimonian-Laird. Las barras horizontales y el tamaño de los rombos indican 
el IC del 95 %. El tamaño de las cajas señala el peso relativo en el análisis. Las dosis de troglitazona, tratamiento de base, aparecen entre paréntesis.
Extraída de Hirst JA et al.4.
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inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4) 
(0,33), iSGLT2 (0,18), acarbosa (0,35) e insulina 
(0,13). Estas diferencias resultaron significativas (p 
< 0,05), excepto para la insulina y los iSGLT2. La 
MTF produjo menor diferencia final de HbA

1c
 que 

los arGLP1 (–0,04) y las glinidas (0,09), sin diferen-
cias significativas. Podría decirse que, en monotera-
pia, la MTF es más eficaz que las SU, las glitazonas, 
los iDPP4, los iSGLT2, la acarbosa y la insulina. La 
diferencia es significativa estadísticamente, pero ha-
bría que valorar si es clínicamente relevante, y es 
igual de eficaz que los arGLP1 y las glinidas. En bi-
terapia, se compara la HbA

1c
 final alcanzada con 

MTF en monoterapia respecto a los demás fármacos 
y el placebo (figura 5). Como fármaco añadido a la 
MTF y tomando como referencia las SU, el placebo 
presenta una diferencia significativa. Los demás fár-
macos no muestran significación estadística, por lo 

que puede concluirse que, en adición a MTF, todos 
los fármacos disponibles (glitazonas, iDPP4, iSGLT2, 
arGLP1, insulina, acarbosa o glinidas) tienen una efi-
cacia similar. En triple terapia, se compara el efecto 
de adición de un tercer fármaco a la combinación de 
MTF más SU. Tomando como referencia las glitazo-
nas, la acarbosa y el placebo, evidenciaron una dife-
rencia significativa de peor control. No hubo dife-
rencias con los demás fármacos. 

•	 Fracaso terapéutico: en monoterapia, se compara 
el fracaso terapéutico analizando el riesgo (OR) de 
fracaso con respecto a MTF (figura 4). En compa-
ración con MTF, el riesgo de fracaso fue significati-
vamente mayor con placebo (OR = 3,83), seguido 
de glinidas (OR = 2,58) e iDPP4 (OR = 1,53). El 
riesgo fue mayor, pero sin diferencias significativas, 
con acarbosa (OR = 2,54), glitazonas (OR = 1,21) 
y SU (OR = 1,18). Por el contrario, el fracaso con 

Figura 5. Diferencia media de HbA
1c
 en tratamiento con sulfonilureas e insulina frente a placebo e insulina

Autores	 n	 Duración	 Sulfonilureas	 HbA
1c
 diferencia	 Ponderación  

		  del ensayo		  (IC del 95 %)	 (%)
		  (semanas)		
Goldman et al.	 18	 24	 Glibenclamida	 –0,35 (de –1,34 a –0,64)	3,91
Gums et al.	 40	 12	 Glibenclamida	 –0,87 (de –1,51 a –0,23)	6,84
Gutniak et al.	 20	 46	 Glibenclamida	 0,10 (de –0,81 a 1,01)	 4,41
Kabadi et al.	 10	 12	 Glibenclamida	 –0,40 (de 0,95 a 0,15)	 8,03
Lewitt et al.	 1	 12	 Glibenclamida	 –1,20 (de –1,93 a –0,47)	8,97
Lindstrom et al.	 15	 12	 Glibenclamida	 –0,30 (de –0,85 a 0,25)	 8,04
Lins et al.	 20	 12	 Glibenclamida	 –1,41 (de –2,51 a –0,31)	3,31
Riddle et al.	 21	 16	 Glibenclamida	 –0,40 (de –0,95 a 0,15)	 8,03
Riddle et al.	 20	 16	 Glibenclamida	 –0,80 (de –1,24 a –0,36)	9,76
Schade et al.	 16	 16	 Glibenclamida	 –0,70 (de –1,84 a 0,44)	 3,13
Stenman et al.	 16	 16	 Glibenclamida	 –0,80 (de –1,51 a –0,09)	6,16
Stuart et al.	 18	 12	 Glibenclamida	 –0,10 (de –0,93 a 0,73)	 5,02
Ryysy e 	 38	 52	 Glibenclamida 	 0,40 (de –0,27 a 1,07)	 6,59 
Yki–Jarvinen			   + metformina
Riddle e	 145	 24	 Glimepirida	 –0,10 (de –0,41 a 0,21)	 11,89 
Scheneider
Camerini–Davalos	 61	 156	 Glipizida	 –0,90 (de –1,78 a –0,02)	4,65 
et al.
Leblanc et al.	 9	 12	 Glipizida	 0,20 (de –0,92 a 01,32)	 3,25
Kabadi y	 15	 12	 Tolazamida	 –1,21 (de –3,39 a 0,97)	 1,01 
Birkenholz

Total (I2 = 43,6 %; p = 0,029)		  –0,46 (de –0,69 a –0,24)	100,00

	–3	 –2	 –1	 0	 1
Favorece sulfonilurea + insulina Favorece placebo + insulina

HbA
1c
: hemoglobina glucosilada; IC: intervalo de confianza.

Diferencia media en el cambio de HbA
1c
 en tratamiento con sulfonilureas e insulina frente a placebo e insulina (cajas). Las estimaciones acumuladas 

(rombos) se calcularon mediante el método DerSimonion-Laird. Las barras horizontales y el tamaño de los rombos indican el IC del 95 %, y el tamaño de 
las cajas señala el peso relativo en el análisis. 
Extraída de Hirst JA et al.4.
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MTF fue significativamente menor con iSGLT2 
(0,47) y menor, pero sin diferencias significativas, 
con arGLP1 (OR = 0,62) o insulina (OR = 0,22). 
Puede concluirse que, en monoterapia, el riesgo de 
fracaso terapéutico es significativamente mayor con 
MTF que con iSGLT2, similar al de arGLP1, insulina, 
acarbosa, glitazonas y SU y menor que con glinidas, 
iDPP4 o placebo. En biterapia, se compara el fracaso 
terapéutico analizando el riesgo (OR) de fracaso con 
respecto a SU. Como fármaco añadido a MTF, en 
comparación con SU, el riesgo de fracaso fue signi-
ficativamente mayor con placebo, acarbosa e iDPP4; 
fue similar con glitazonas, insulina, arGLP1 o glinidas; 
y menor con iSGLT2. En triple terapia, se compara 
el fracaso terapéutico de la adición de un tercer fár-
maco a la combinación de MTF más SU. Tomando 
como referencia las glitazonas, el riesgo de fracaso 
resultó significativamente mayor con placebo y con 
iDPP4, fue similar con iSGLT2 y arGLP1 y menor 
con insulina.

En reducción de la HbA
1c
 en monoterapia, la MTF es 

igual de eficaz que los arGLP1 y las glinidas y parece ser más 
eficaz que el resto de fármacos. En terapia combinada tras 
MTF, las SU presentan una eficacia mayor que el placebo, 
pero similar a la del resto de fármacos. En triple terapia tras 
MTF y SU, las glitazonas son más eficaces que el placebo y 
la acarbosa y similares al resto de fármacos.

En monoterapia, el riesgo de fracaso terapéutico es signi-
ficativamente mayor con MTF que con iSGLT2, similar con 
arGLP1, insulina, acarbosa, glitazonas y SU y menor que con gli-
nidas, iDPP4 o placebo. En biterapia, como fármaco añadido a 
MTF, en comparación con SU, el riesgo de fracaso fue significa-
tivamente mayor con placebo, acarbosa e iDPP4; fue similar con 
glitazonas, insulina, arGLP1 o glinidas; y menor con iSGLT2.

En triple terapia añadidas a MTF más SU, las glitazonas 
presentaron un riesgo de fracaso significativamente menor 
que con placebo y con iDPP4; fue similar con iSGLT2 y 
arGLP1 y mayor que con insulina.

Al comparar los resultados de eficacia en reducción de 
HbA

1c
 y fracaso terapéutico, se observan discordancias: así, en 

monoterapia, la MTF presenta la mayor eficacia, pero en fra-
caso terapéutico la MTF mostró mayor riesgo de fracaso que 
los iSGLT2. Por otro lado, al comparar entre MTF y arGLP1, 
la eficacia y el riesgo de fracaso terapéutico fueron similares, 
por lo que se podría valorar su indicación en monoterapia.

En terapia combinada con MTF todos los fármacos pre-
sentaron igual eficacia, pero los iSGLT2 mostraron menor 

fracaso terapéutico que las SU. Por ello podrían ser el fár-
maco de elección en biterapia. En triple terapia añadida a 
MTF y SU, la insulina tiene una eficacia similar a la de las 
glitazonas, pero menor fracaso terapéutico.

Puede concluirse que, en monoterapia, las SU ofrecen 
menor eficacia que la MTF y similar riesgo de fracaso te-
rapéutico. En biterapia, la eficacia de las SU es similar a la 
del resto de fármacos. En fracaso terapéutico, las SU revelan 
menor riesgo de fracaso que la acarbosa o los iDPP4, pero 
mayor riesgo de fracaso que los iSGLT2. En triple terapia, 
este metanálisis no permite conocer el efecto de las SU, pues 
se usan como referente de combinación previa con MTF.

METANÁLISIS SOBRE LA EFICACIA  
DE DIFERENTES ANTIDIABÉTICOS  
EN MONOTERAPIA O BITERAPIA  
CON METFORMINA7

El objetivo de este metanálisis (tabla 3) era comparar la 
eficacia y seguridad de diferentes tratamientos hipogluce-
miantes en la DM2. En este análisis se incluyen solo los re-
sultados de eficacia hipoglucemiante. Se analiza tanto la mo-
noterapia como la biterapia con MTF. Se valora también la 
comparación entre MTF sola frente a MTF con otro fárma-
co. Se revisaron 179 ensayos clínicos y 25 estudios observa-
cionales realizados en pacientes con DM2. Se incluyeron 
estudios con al menos tres meses de uso de la medicación 
hasta un máximo de ocho años. Se examinaron los siguientes 
fármacos: tiazolidinedionas, MTF, SU, iDPP4, iSGLT2 y ar-
GLP1. No incluyó acarbosa ni insulina.

En monoterapia se analizaron cuatro comparaciones 
(tabla 4): 

•	 Glitazonas frente a MTF. 23 estudios con 6733 pa-
cientes. La eficacia en la reducción de HbA

1c
 fue si-

milar. Se considera un nivel alto de evidencia. 
•	 Glitazonas frente a SU. 15 estudios con 5986 pacien-

tes. La eficacia en la reducción de HbA
1c
 fue similar. 

Se considera un nivel alto de evidencia. 
•	 iDPP4 frente a MTF. 6 estudios con 2813 pacientes. 

La eficacia en la reducción de HbA
1c
 fue mayor con 

MTF. Se considera un nivel alto de evidencia. 
•	 iDPP4 frente a SU. 3 estudios con 769 pacientes. La 

eficacia en la reducción de HbA
1c
 fue mayor con SU. 

Se considera un nivel moderado de evidencia. 

En terapia combinada se analizaron cuatro comparaciones 
que asocian MTF (tabla 5):

•	 MTF + glitazonas frente a MTF + SU. 8 estudios 
con 3063 pacientes. La eficacia en la reducción de 
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Tabla 3. Resultados del NMA y de la comparación por pares convencional sobre el efecto de los tratamientos antidiabéticos en las 
variaciones de HbA

1c
, peso corporal y presión arterial sistólica

Variaciones de HbA
1c
 (%) Variaciones de peso corporal (kg) Variaciones de la presión arterial sistólica (mmHg)

Comparación 
frente a 
placebo

Número 
de 
ensayosa

Estimación 
directa del NMA 
(IC del 95 %)

Estimación 
de la DMP 
(IC del 95 %)

Número 
de 
ensayosa

Estimación 
directa del NMA 
(IC del 95 %)

Estimación 
de la DMP 
(IC del 95 %)

Número 
de 
ensayosa

Estimación 
directa del NMA 
(IC del 95 %)

Estimación  
de la DMP (IC 
del 95 %)

Acarbosa 2 –0,78 (de –1,06 
a –0,50)

–0,79 (de 
–1,09 a –0,48)

1 –0,10 (de –0,92 
a 0,72)

–0,1 (de 
–1,15 a 0,95)

0 – –

Alogliptina 2 – 0,60 (de –0,76 
a –0,43)

– 0,57 (de 
–0,76 a –0,38)

2 0,05 (de –0,41 
a 0,51)

0,09 (de 
–0,53 a 0,72)

0 – –

Alogliptina/
pioglitazona 

1 –1,29 (de –1,49 
a –1,09)

–1,24 (de 
–1,45 a –1,02)

1 2,50 (de  1,74 a 
3,26)

2,39 (de 1,55 
a 3,23)

0 – –

Canagliflozina 2 –0,67 (de –0,79 
a –0,55)

–0,72 (de 
–0,85 a –0,59)

2 –2,10 (de –2,65 
a –1,55)

–2,15 (de 
–2,63 a –1,67)

2 –3,52 (de –8,74 
a 1,70)

–4,14 (de –5,8 a 
–2,48)

Colesevelam 0 – –0,5 (de 
–0,85 a –0,14)

0 – 0,89 (de 
–0,11 a 1,9)

0 – –

Dapagliflozina 2 –0,43 (de –0,55 
a –0,31)

–0,48 (de 
–0,62 a –0,33)

2 –2,10 (de –2,62 
a –1,59)

–2,17 (de 
–2,78 a –1,57)

1 –4,5 (de –7,54 a 
–1,46)

–4,5 (de –7,97 a 
–1,03)

Empaglifozina 2 –0,64 (de –0,75 
a –0,52)

–0,69 (de 
–0,81 a –0,57)

2 –1,74 (de –2,10 
a –1,37)

–2,08 (de 
–2,52 a –1,63)

2 –4,41 (de –5,96 a 
–2,87)

–5,14 (de –6,8 a 
–3,48)

Empaglifozina/
linagliptina

0 – –1,13 (de 
–1,34 a –0,92)

0 – –2,07 (de 
–2,95 a –1,19)

0 – –5,43 (de –8,39 a 
–2,47)

Exenatida 2 –0,79 (de –0,86 
a –0,72)

–0,8 (de 
–0,92 a –0,67)

2 –2,76 (de –4,85 
a –0,67)

–2,26 (de 
–3,15 a –1,37)

0 – –2,84 (de –5,89 
a 0,22)

Insulina 
glargina

0 – –0,23 (de 
–1,49 a –0,97)

0 – 1,73 (de 0,8 a 
2,66)

0 – –

Glibenclamida 0 – –1,29 (de 
–2,01 a –0,56)

0 – 2,2 (de 0,45 a 
3,95)

0 – –

Gliclazida 0 – –0,7 (de 
–0,85 a –0,56)

0 – 1,19 (de 0,39 
a 1,99)

0 – –

Glimepirida 2 –0,95 (de –1,23 
a –0,67)

–0,73 (de 
–0,82 a –0,64)

2 1,92 (de  0,78 a 
3,06)

2,19 (de 1,84 
a 2,54)

1 0,51 (de –3,08 a 
4,10)

0,26 (de –1,44 a 
1,96)

Glipizida 1 –0,47 (de –0,74 
a –0,20)

– 0,55 (de 
–0,68 a –0,42)

1 2,10 (de 0,85 a 
3,35)

2,44 (de  1,8 
a 8, 3)

0 – 0,5 (de –3,69 a 
4,69)

Linagliptina 2 –0,68 (de –0,81 
a –0,54)

–0,64 (de 
–0,77 a –0,52)

1 0,40 (de –0,50 
a 1,30)

–0,04 (de 
–0,62 a 0,54)

0 – –1,58 (de –4,81 
a 1,64)

Liraglutida 1 –1,00 (de –1,26 
a –0,75)

–0,86 (de 
–1,0 a –0,71)

1 –0,90 (de –1,49 
a –0,31)

–1,6 (de 
–2,12 a –1,08)

0 – –3,04 (de –5,05 a 
–1,03)

Lixisenatida 1 –0,45 (de –0,69, 
a –0,22)

–0,56 (de 
–0,76 a –0,37)

1 –1,02 (de –1,96 
a –0,08)

–1,15 (de 
–2,05 a –0,26)

0 – –

Miglitol 1 –0,43 (de –0,70 
a –0,16)

–0,43 (de 
–0,76 a –0,1)

1 –1,80 (de –2,78 
a –0,82)

–1,8 (de 
–2,98 a –0,62)

0 – –

Nateglinida 1 –0,44 (de –0,60 
a –0,28)

–0,48 (de 
–0,67 a –0,29)

1 0,60 (de 0,13 a 
1,07)

0,6 (de –0,2 
a 1,4)

0 – –

Pioglitazona 1 –0,76 (de –0,98 
a –0,54)

–0,69 (de 
–0,83 a –0,55)

1 2,14 (de 1,32 a 
2,96)

2,06 (de 1,31 
a 2,81)

0 – –2,74 (de –6,82 
a 1,35)

Repaglinida 1 –1,08 (de –1,73 
a –0,43)

–1,08 (de 
–1,75 a –0,41)

1 3,27 (de 1,88 a 
4,66)

3,27 (de 1,73 
a 4,81)

0 – –

Rosiglitazona 3 –0,91 (de –1,38 
a –0,44)b

–0,75 (de 
–0,9 a –0,6)

3 2,27 (de 1,84 a 
2,70)

2,15 (de  1,65 
a 2,66)

0 – –

Saxagliptina 3 –0,50 (de –0,74 
a –0,26)b

–0,51 (de 
–0,62 a –0,39)

2 –0,06 (de –0,32 
a 0,20)

0,06 (de 
–0,45 a 0,57)

2 0,64 (de –1,86 a 
3,13)

0,64 (de –2,13 a 
3,41)

Sitagliptina 8 –0,67 (de –0,73 
a –0,60)

–0,64 (de 
–0,71 a –0,57)

7 0,16 (de –0,12 
a 0,45)

0,21 (de –0,1 
a 0,53)

4 –2,11 (de –3,90 a 
–0,32)c

–1,88 (de –3,38 a 
–0,38)

Vildagliptina 5 –0,63 (de –0,83 
a –0,43)b

–0,63 (de 
–0,72 a –0,53)

4 –0,16 (de –1,02 
a 0,70)b

0,04 (de 
–0,37 a 0,44)

0 – –3,88 (de –10,79 
a 3,02)

DMP: diferencia de medias ponderadas; HbA
1c
: hemoglobina glucosilada; IC: intervalo de confianza; NMA: metanálisis en red. 

a Números de ensayos mediante comparaciones directas. b I2 > 50 %. c Valor de p del test de Egger < 0,5.
Extraída de Mearns et al.5.



15

Suplemento Extraordinario. Diabetes práctica. Actualización y habilidades en Atención Primaria

HbA
1c
 fue similar. Se considera un nivel moderado 

de evidencia. 
•	 MTF + glitazonas frente a MTF + iDPP4. 5 estu-

dios con 926 pacientes. La eficacia en la reducción 
de HbA

1c
 fue ligeramente superior con glitazonas. Se 

considera un nivel moderado de evidencia. 
•	 MTF + SU frente a MTF + iSGLT2. 3 estudios con 

2933 pacientes. La eficacia en la reducción de HbA
1c
 

fue mayor con iSGLT2. Se considera un nivel mode-
rado de evidencia. 

•	 MTF + iDPP4 frente a MTF + iSGLT2. 4 estudios 
con 1278 pacientes. La eficacia en la reducción de 
HbA

1c
 fue mayor con iSGLT2. Se considera un nivel 

moderado de evidencia. 
•	 MTF + iDPP4 frente a MTF + arGLP1. 3 estudios 

con 1385 pacientes. La eficacia en la reducción de 
HbA

1c
 fue mayor con arGLP1. Se considera un nivel 

moderado de evidencia.

También se estudió el efecto de la monoterapia con 
MTF frente a terapia combinada, una comparación a priori 
con resultado conocido, pues dos fármacos deben ser más 
eficaces que uno. Se realizan cinco comparaciones de MTF 
en monoterapia frente a MTF + iDPP4, MTF + iSGLT2, 
MTF + glitazonas (dos análisis) y MTF + SU. En todas ellas 
la biterapia fue más eficaz que la monoterapia.

En monoterapia, no se llevaron a cabo más que dos com-
paraciones con las SU: con iDPP4 y glitazonas, y las SU 

presentaron la misma eficacia que las glitazonas y mayor que 
la de los iDPP4 (tabla 6).

En biterapia añadida a MTF, se realizaron también dos 
comparaciones con las SU: con iSGLT2 y glitazonas, y las 
SU presentaron la misma eficacia que las glitazonas y menor 
que la de los iSGLT2. Finalmente, la biterapia de MTF con 
iDPP4 o iSGLT2 o glitazonas o SU fue más eficaz en todos 
los casos que la monoterapia con MTF (tabla 6).

Puede concluirse que, en monoterapia, las SU son tan 
eficaces como las glitazonas y algo más eficaces que los 
iDPP4. En terapia combinada con MTF, las SU son tan efi-
caces como las glitazonas y menos eficaces que los iSGLT2. 
La terapia combinada de MTF y SU es más eficaz que la 
monoterapia con MTF sola. 

PUNTOS CLAVE

•	 El control intensivo de la glucosa con glicla-
zida se asocia con una reducción a largo plazo 
de la enfermedad renal terminal, sin un mayor 
riesgo de eventos cardiovasculares o muerte. 
Estos beneficios son mayores con la función 
renal preservada y con presión arterial bien 
controlada.

•	 Las SU en monoterapia disminuyen la HbA
1c
 más 

de lo que hasta ahora se había publicado. 

Tabla 4. Eficacia del tratamiento hipoglucemiante en monoterapia

Resultado Metformina Sulfonilurea Tiazolidinediona iDPP-4 iSGLT2 Insulina 
basal

arGLP-1 Meglitinida Inhibidor de la 
α-glucosidasa

Placebo

HbA
1c
, DME  

(IC del 95 %)
1 0,18  

(0,01-0,34)
0,16  
(0,00-0,31)

0,33  
(0,13-
0,52)

0,18 
(−0,15-
0,51)

0,13 
(−0,24- 
0,51)

−0,04 
(−0,31- 
0,23)

−0,09 
(−0,42-
0,24)

0,35  
(0,12-0,58)

1,01 
(0,84- 
1,18)

Fracaso 
terapéutico OR 
(IC del 95 %)

1 1,18  
(0,86-1,65)

1,21  
(0,87-1,67)

1,53  
(1,16- 
2,01)

0,47  
(0,31- 
0,71)

0,22  
(0,01-
5,51)

0,62  
(0,37- 
1,04)

2,58  
(1,43-4,66)

2,54  
(0,67-9,60)

3,83 
(2,88- 
5,10)

arGLP1: agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1; DME: diferencia de medias estandarizada; HbA
1c
: hemoglobina glucosilada;  

IC: intervalo de confianza; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT2: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; OR: odd ratio.

Tabla 5. Eficacia del tratamiento hipoglucemiante en biterapia

Resultado Metformina Sulfonilurea Tiazolidinediona iDPP-4 iSGLT2 Insulina 
basal

arGLP-1 Meglitinida Inhibidor de la 
α-glucosidasa

Placebo

HbA
1c
, DME  

(IC del 95 %)
1 0,03 

(−0,36-0,41)
−0,02  
(−0,43- 
0,39)

0,17 
(−0,49- 
0,82)

0,07 
(−0,75-
0,88)

0,10 
(−0,41-
0,62)

−0,83 
(−1,80- 
0,14)

0,58  
(−0,22-1,37)

1,24 
(0,76- 
1,72)

Fracaso 
terapéutico OR 
(IC del 95 %)

1 1,18  
(0,70-1,98)

1,37  
(1,07- 
1,76)

0,68  
(0,48- 
0,96)

0,10  
(0,01-
1,89)

0,84  
(0,54- 
1,30)

1,16  
(0,59-2,26)

12,4  
(1,84-83,3)

3,43 
(2,50- 
4,72)

arGLP1: agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1; DME: diferencia de medias estandarizada; HbA
1c
: hemoglobina glucosilada;  

IC: intervalo de confianza; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT2: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; OR: odd ratio.
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•	 Dosis altas de SU no incrementan su eficacia en el 
descenso de la HbA

1c
. 

•	 En monoterapia, las SU son tan eficaces como 
las glitazonas y algo más eficaces que los 
iDPP4. 

•	 En terapia combinada con metformina, las SU son 
tan eficaces como las glitazonas y menos eficaces 
que los iSGLT2. La terapia combinada de metfor-
mina y SU es más eficaz que la monoterapia con 
metformina sola. 

•	 Existen diferencias entre las distintas SU, de ma-
nera que gliclazida está respaldada por una gran 
evidencia y experiencia, donde ha demostrado 
que un gran porcentaje de pacientes alcanzan 
buen grado de control glucémico, ha conseguido 
mostrar disminución de complicaciones micro-
vasculares, de riesgo de complicaciones graves de 
la diabetes y de enfermedad renal, y desarrollo 
de macroalbuminuria, sin aumentar los eventos 
cardiovasculares ni el peso. 
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Monoterapia con MTF frente a terapia combinada

MTF frente a MTF + TZD	 7	 1718	 ≤ 52 semanas; BL HbA1c
 ≥ 8 %; PLE	 0,88 (de 0,73 a 1,04)	 Alto

MTF frente a MTF + TZD	 7	 2022	 ≤ 52 semanas; BL HbA
1c
 ≥ 8 %; PLE	 0,43 (de 0,23 a 0,63)	 Alto

MTF frente a MTF + SU	 15	 3756	 ≤ 52 semanas	 0,94 (de 0,68 a 1,19)	 Alto
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MTF frente a MTF + SGLT2	 9	 2399	 ≤ 52 semanas	 0,61 (de 0,52 a 0,71)	 Alto

MTF-terapia combinada
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MTF + DPP4 frente a MTF + SGLT2	 4	 1278	 ≤ 52 semanas	 0,17 (de 0,08 a 0,26)	 Moderado

MTF + DPP4 frente a MTF + GLP1	 3	 1385	 ≤ 52 semanas	 0,65 (de 0,54 a 0,75)	 Moderado

	 –0,5	 0	 0,5	 1	 1,5
Favorece fármaco 1 Favorece fármaco 2
Diferencia media de HbA

1c
 entre grupos (%)

DPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4; GLP1: agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1; HbA
1c
: hemoglobina glucosilada;  

iSGLT2: inhibidor del cotransporte de sodio i glucosa; MTF: metformina, PLE: máxima verosimilitud, por sus siglas en inglés (profile likelihood estimate); 
SGLT2: cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; SU: sulfonilurea; TZD: tiazolidinediona.
Todas las variaciones de HbA

1c
 corresponden a las diferencias absolutas entre dos puntos porcentuales.
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Seguridad de las sulfonilureas
José Juan Alemán Sánchez1, Fernando Álvarez Guisasola2

1 Médico de familia. Centro de Salud de Tacoronte. Unidad de Investigación. Hospital Universitario Nuestra Señora
Candelaria. Santa Cruz de Tenerife. 2 Médico de familia. Centro de Salud Ribera del Órbigo. León

La selección de un fármaco queda determinada por una 
serie de variables, de las cuales, la eficacia y la seguridad son 
las más relevantes. La seguridad de las sulfonilureas (SU), a 
pesar de ser fármacos ampliamente utilizados desde hace 
más de medio siglo, es aún motivo de controversia. Duran-
te muchos años, y hasta hace prácticamente una década, 
constituyó «el fármaco de primera línea» para tratar al pa-
ciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), tras el fracaso de 
la dieta y el ejercicio físico.

En la actualidad, las SU continúan desempeñando un 
papel protagonista en los distintos algoritmos terapéuti-
cos (con mayor o menor preponderancia frente a otras 
opciones), por lo que es primordial determinar su perfil 
de seguridad, que es medible en distintas variables clíni-
cas: seguridad cardiovascular (CV), cáncer, hipoglucemia, 
fracturas óseas, etc.

Un factor importante a destacar es que no pode-
mos hablar de SU de forma genérica, pues disponemos 
de sólidas evidencias que muestran un diferente pa-
trón de seguridad entre las distintas generaciones (y 
moléculas) que conforman la familia1,2.

El presente artículo pretende exponer, de forma 
práctica y orientada al profesional clínico, las principa-
les evidencias actualmente disponibles relativas a este 
tema, si bien ya podemos adelantar, como se desprende 
del primer párrafo, que se precisan más estudios para 
poder disponer de datos concluyentes para muchas de 
las variables clínicas que definen la seguridad de las 
SU.

El tratamiento inicial de los pacientes con DM2 inclu-
ye la educación, con énfasis en los cambios en el estilo de 
vida (incluyendo dieta, ejercicio y reducción de peso 
cuando sea apropiado). La terapia inicial con metformina 
está indicada como fármaco de primera línea en la mayo-
ría de los pacientes.

Las SU pueden utilizarse como terapia inicial en pacien-
tes con:

•	 Contraindicaciones para la metformina. En este con-
texto, sugerimos una SU de acción más corta, como 
la glipizida, la gliclazida o la glimepirida.

•	 Hiperglucemia grave (glucosa plasmática en ayunas 
> 250 mg/dl [13,9 mmol/L], glucosa aleatoria con-
sistentemente >  300 mg/dl [16,7 mmol/L], A1C 
>  9,5  % [80,3 mmol/mol]), pero sin cetonuria ni 
pérdida de peso involuntaria. En este contexto, la 
insulina sigue siendo la terapia inicial preferida. Sin 
embargo, en el caso de los pacientes con aversión a la 
insulina, la terapia inicial con dosis altas de SU es una 
alternativa y puede reducir rápidamente la hiperglu-
cemia en pacientes con hiperglucemia grave3.

Las SU también pueden usarse en combinación con 
otros fármacos hipoglucemiantes orales o insulina en pacien-
tes que fracasan en la terapia inicial con intervención en el 
estilo de vida y metformina. La elección de una SU sobre 
otros agentes orales o inyectables se basa en el equilibrio 
entre su eficacia en la disminución de la glucosa, su disponi-
bilidad universal y su bajo coste, frente al riesgo de hipoglu-
cemias y el posible aumento de peso.

Cuando se ha tomado la decisión de tratar con una SU, 
sugerimos elegir una SU de corta duración, como la glipizi-
da, la gliclazida o la glimepirida.

HIPOGLUCEMIAS

La hipoglucemia es el efecto secundario más frecuente. 
En una revisión sistemática de 25 ensayos que compararon 
SU con agonistas del receptor del péptido similar al gluca-
gón tipo 1 o frente a inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 
en pacientes con DM2, se produjo hipoglucemia grave (que 
requirió asistencia de otros) en un 0,8 % de los usuarios de 
SU4. Entre las SU, la gliclazida se asoció con el menor 
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riesgo de hipoglucemia. Los efectos relativos de las diferen-
tes SU con respecto a la hipoglucemia deben considerarse 
con precaución, ya que prácticamente no existen estudios 
de eficacia comparativa que realicen comparaciones cara a 
cara entre ellas.

La hipoglucemia parece ser más frecuente con las SU de 
acción prolongada (como la clorpropamida y la glibenclami-
da)5-7. Por ejemplo, en un estudio retrospectivo de cuatro 
años de 14 000 pacientes de 65 años o más con DM2 trata-
dos con diferentes SU, los episodios de hipoglucemia grave 
fueron poco frecuentes8. La incidencia fue más alta en los 
pacientes que tomaron glibenclamida y la más baja se dio 
entre los que tomaron tolbutamida (19,9 frente a 3,5 episo-
dios por 1000 personas-año, respectivamente). Otros fárma-
cos de acción más corta, como la tolazamida y la glipizida, 
también se asociaron con una menor incidencia, mientras 
que la incidencia con clorpropamida fue similar a la de la 
glibenclamida8. Los pacientes que habían sido dados de alta 
reciente de un hospital presentaban el riesgo más alto 
(4,5 episodios por 100 persona-años)9.

Se debe advertir a los pacientes acerca de aquellas si-
tuaciones en las que es más probable que se produzca una 
hipoglucemia, como las siguientes:

•	 Después del ejercicio o tras no realizar alguna comida.
•	 Cuando la dosis del fármaco es demasiado alta.
•	 Con el uso de SU de acción prolongada (por ejem-

plo, glibenclamida o clorpropamida).
•	 En pacientes que están desnutridos o abusan del alcohol.
•	 En pacientes con insuficiencia renal, cardíaca o en-

fermedad gastrointestinal.
•	 En tratamiento asociado con salicilatos, sulfonami-

das, fibratos (como el gemfibrozilo) y anticoagulantes 
tipo warfarina10.

•	 Tras el alta reciente en un hospital.

En los últimos tiempos la gliclazida se ha ido situan-
do en muchas recomendaciones como la SU de elec-
ción en el tratamiento de la DM2; de hecho, en relación 
con la aparición de hipoglucemias. Los eventos hipo-
glucémicos graves causados por la gliclazida son poco 
frecuentes, y la aparición de síntomas hipoglucémicos 
confirmados en los usuarios de gliclazida aparecen en 
estudios realizados con una dosis de 320 mg de glicla-
zida en lugar de la dosis máxima recomendada de 
240 mg. La gliclazida, probablemente, tiene una mejor 
relación riesgo-beneficio que la glimepirida en cuan-
to al riesgo de hipoglucemia11.

La gliclazida parece ser segura en cuanto al riesgo de 
hipoglucemia grave, con un episodio hipoglucémico grave 

por cada 2387 usuarios de gliclazida, aunque en los estu-
dios frente a otros comparadores la tasa de hipoglucemias 
en otros grupos también fue baja, lo cual parece indicar que 
los estudios observacionales no son los ideales para evaluar la 
tasa de hipoglucemias11.

Existen, sin embargo, pocos estudios comparativos que 
hayan usado gliclazida como comparador activo a pesar de 
sus años de experiencia clínica y la falta de necesidad de 
ajustar la dosis en la disfunción renal. El riesgo de hipoglu-
cemia grave o confirmada es extremadamente bajo con gli-
clazida. Además, la gliclazida podría tener un perfil de 
seguridad a corto plazo favorable si la comparamos es-
pecíficamente con la glimepirida, siempre que no se ex-
ceda el máximo de dosis de 240 mg/día, sin evidencia 
de una pérdida de eficacia11.

Algunos estudios han analizado si el perfil de gli-
clazida es efectivamente superior a otras SU y se han 
revisado recientemente12.

Así, en 1983, un estudio multicéntrico, doble ciego, 
aleatorizado (n = 289) y llevado a cabo en Japón evaluó la 
eficacia y seguridad de la gliclazida en comparación con la 
glibenclamida. Se encontró una menor incidencia de hi-
poglucemias en el grupo de la gliclazida frente al de la 
glibenclamida (el 7 % frente al 15 %, respectivamente; 
p < 0,10), a pesar de que no hubo diferencias significa-
tivas en su eficacia. También la gliclazida fue superior en 
la evolución de la retinopatía y en la mejora del perfil 
lipídico13.

Asimismo, se han realizado estudios durante el Rama-
dán. En un estudio multicéntrico observacional (n = 1378) 
se analizó la hipoglucemia potencial de diferentes SU con 
o sin metformina de fondo. El estudio mostró menor 
tasa de hipoglucemias con gliclazida frente a la glime-
pirida y la glibenclamida (el 14 % frente al 17 % y el 
26 %, respectivamente). Además, los episodios de hipo-
glucemia grave que requirieron asistencia fueron también 
menos en el grupo de la gliclazida (el 1,6  % frente al 
2,3 % y el 6,5 % respectivamente) en comparación con 
otras SU14.

El bajo riesgo de eventos hipoglucémicos podría atri-
buirse al patrón de secreción de insulina con gliclazida. La 
restauración del pico de insulina temprana en respuesta a la 
estimulación de la glucosa y mayor reversibilidad de la unión 
de gliclazida al receptor de SU tipo 1 (SUR1) de la célula β 
en comparación con la glimepirida y la glibenclamida po-
drían ser responsables de una sobreestimulación pancreática, 
lo que causaría menos hipoglucemias15,16.
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SEGURIDAD CARDIOVASCULAR

La creencia de que el uso de las SU puede estar asociado 
a mayores eventos CV se remonta a la década de los setenta, 
cuando se publicó el estudio UGDP17. Este estudio mostró 
que la población tratada con tolbutamida experimentó un 
aumento de la mortalidad CV en comparación con placebo 
o insulina. Aunque este estudio resultó muy controvertido y 
criticado en cuanto a su metodología y a la interpretación de 
sus resultados18,19, una pléyade de otros estudios ha intentado 
posteriormente demostrar una asociación entre las SU y un 
incremento de eventos, los cuales han aportado numerosos 
resultados inconsistentes20-23. El estudio DIGAMI mostró 
que, en pacientes con IAM, se obtenían mejores resultados 
cuando estos eran tratados con infusión de insulina endove-
nosa que cuando eran tratados con SU24. Compatibles con 
estos resultados fueron los aportados por un estudio obser-
vacional de la Clínica Mayo, que mostró una mortalidad más 
precoz en los pacientes sometidos a angioplastia tras IAM y 
que habían sido tratados con SU en comparación con los tra-
tados con otros fármacos hipoglucemiantes25. Sin embargo, 
ensayos clínicos y análisis posteriores aportaron información 
más tranquilizadora. En 1998, el estudio UKPDS-33 no en-
contró diferencias en las tasas de IAM o muerte relacionada 
con la DM entre los sujetos que recibieron clorpropamida, 
glibenclamida o insulina26. Posteriormente, en 2008, el estu-
dio ADVANCE llegó a una conclusión similar, sin encon-
trar diferencias significativas entre pacientes sometidos a un 
control glucémico intensivo con gliclazida y otros fármacos 
frente a intervención convencional en las variables de mor-
talidad CV o total27. En el estudio RECORD tampoco se 
hallaron diferencias significativas en el riesgo de eventos CV 
entre los tratamientos combinados de rosiglitazona y met-
formina, rosiglitazona y SU o metformina y SU, aunque este 
estudio no se diseñó específicamente para evaluar resultados 
CV28. El estudio ADOPT, que comparó la durabilidad de la 
efectividad de la monoterapia con metformina, rosiglitazona 
o glibenclamida, constató una menor tasa de eventos CV 
en los pacientes que utilizaban glibenclamida que en aque-
llos que empleaban rosiglitazona o metformina29. Pero quizá 
el estudio que mejor sintetizó los datos disponibles hasta la 
fecha de su publicación, en 2013, fue un metanálisis que 
evaluó los resultados de 62 ensayos clínicos para la variable 
de eventos CV en pacientes tratados con SU frente a otros 
fármacos hipoglucemiantes y que no objetivó diferencias 
significativas entre ambas intervenciones (HR: 1,08 [IC del 
95 %: 0,86-1,36]), mostrando así una ausencia de incremen-
to de riesgo CV en la intervención con SU30. Sin embargo, 
una revisión sistemática más reciente, que incluyó 82 ensa-
yos controlados aleatorizados y 26 estudios observacionales, 
muestra un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y 
de mortalidad CV con el uso de las SU en relación con otros 

tratamientos (HR: 1,26 [IC del 95 %: 1,10-1,44] y HR: 1,46 
[IC del 95 %: 1,21-1,77], respectivamente)31, si bien en este 
estudio no se diferenciaba entre las diferentes SU, lo que im-
posibilita sacar conclusiones con respecto a cada molécula.

Una de las explicaciones más plausibles para entender la 
posible asociación entre las SU y los resultados adversos CV 
se basa en el mecanismo de acción de estas. El mecanismo 
de acción de las SU consiste en su unión a los receptores de 
potasio dependientes de ATP (K-ATP) de las células pan-
creáticas, bloqueando los canales potasio-adenosín trifosfato 
(K-ATP) y provocando la despolarización de la membrana. 
Esto permite la entrada de calcio en la célula, lo que a su vez 
promueve la exocitosis de insulina. No obstante, los canales 
K-ATP no están presentes exclusivamente en el páncreas, 
pues se han encontrado, entre otros, en el sistema nervioso 
central y en el miocardio.

Los canales K-ATP son de dos subtipos: SUR1 y SUR2, 
que dan origen a diversas isoformas según la organización 
estructural que presenten. El descubrimiento de los recepto-
res de SU en las paredes vasculares (SUR2B) y en los cardio-
miocitos (SUR2A) despertó en su día la hipótesis sobre su 
posible implicación en la alteración del preacondicionamien-
to cardíaco y la consiguiente mayor mortalidad observada en 
los pacientes tratados con SU en algunos estudios32. Entre las 
funciones atribuidas a los canales K-ATP en el miocardio se 
encuentra la despolarización celular durante la isquemia y 
el preacondicionamiento cardíaco. En el endotelio vascular 
coronario los canales K-ATP están involucrados en la regu-
lación del tono, de tal forma que su apertura condiciona la 
relajación de la pared, mientras que el bloqueo condiciona 
una menor respuesta adaptativa (preacondicionamiento)33. 
Así pues, se cree que las SU disminuyen el efecto protector 
del preacondicionamiento isquémico cardíaco a través de su 
acción sobre estos canales, facilitando con ello los resultados 
adversos CV observados en algunos estudios34-36.

Es conocido que las distintas SU tienen diferente afi-
nidad por los diversos tipos de canales K-ATP36,37. La gli-
clazida se une con gran selectividad a los canales de 
K-ATP en la célula β pancreática (SUR2A/SUR1, se-
lectividad = 16000)38, por lo que su efecto se limita 
exclusivamente al páncreas35. Las SU que de forma no 
selectiva bloquean los canales K-ATP han mostrado afec-
tar al preacondicionamiento isquémico36 (glibenclamida: 
SUR2A/SUR1, selectividad = 6,4; glimepirida: SUR2A/
SUR1, selectividad = 1,8), a las arritmias36,38 y tienden a in-
hibir la dilatación coronaria bajo condiciones de isquemia38.

Una posible explicación de la falta de asociación entre 
el uso de SU y un mayor riesgo CV en la mayoría de los 
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estudios más recientes es la disminución en el uso de las 
SU de primera generación y de la glibenclamida a favor de 
un mayor uso de la glipizida, la glimepirida y especialmente 
de la gliclazida. Estos fármacos se asocian a una menor in-
cidencia de hipoglucemias y sin efectos significativos sobre 
el fenómeno de preacondicionamiento cardíaco, fenómeno 
protector que ocurre cuando el miocardio desarrolla tole-
rancia a breves períodos de isquemia, lo cual condiciona un 
menor daño miocárdico ante un posterior evento de isque-
mia prolongada.

Efectivamente, las SU de segunda generación (glimepi-
rida, glipizida y gliclazida) tienen una menor afinidad por 
el tejido miocárdico y pueden provocar, por tanto, menos 
efectos desfavorables. La glibenclamida se ha demostrado 
que es perjudicial para los pacientes con enfermedad CV, 
incluso cuando se combina con metformina39. Un estudio 
retrospectivo de cohortes con 11 141 pacientes con DM2 
no encontró diferencias significativas en la mortalidad global 
con el uso de glipizida, glibenclamida o glimepirida en mo-
noterapia, pero mostró una tendencia no significativa hacia 
un aumento de la mortalidad global con la glibenclamida y 
la glipizida frente a la glimepirida en pacientes con enfer-
medad CV40. Un estudio retrospectivo evidenció una dis-
minución de la mortalidad hospitalaria después de un IAM 
en pacientes previamente tratados con SU en comparación 
con pacientes tratados con otros agentes orales, insulina o sin 
tratamiento. El uso de gliclazida y glimepirida se ha asociado 
con una disminución del riesgo de arritmia y de complica-
ciones isquémicas41 y un menor riesgo de muerte por cual-
quier causa o de origen CV en comparación con el uso de 
glibenclamida42. Por último, una revisión sistemática y meta-
nálisis mostró que las SU de segunda y tercera generación no 
afectan a la mortalidad CV o por cualquier causa y pueden 
disminuir el riesgo de complicaciones macrovasculares43. 

En un estudio retrospectivo en la población danesa 
en el que se examinaba el riesgo de mortalidad y mor-

talidad CV de todos los secretagogos disponibles com-
parados con la metformina, gliclazida era la única SU 
que no estaba asociada con un incremento en el riesgo 
de mortalidad CV, utilizando a metformina como refe-
rencia44 (figura 1).

A la luz de estos y otros hallazgos, en la actualidad no 
podemos concluir que disponemos de una evidencia sólida 
respecto a la seguridad CV de las SU como grupo terapéuti-
co, si bien no todas ellas parecen tener un mismo efecto CV. 
La mayoría de las recomendaciones establecen que el uso de 
la glibenclamida ha de restringirse o incluso evitarse, muy 
especialmente en los pacientes ancianos y en los pacientes 
con enfermedad CV. Las SU más recomendadas por ofrecer 
una mayor seguridad CV son, especialmente, la gliclazida y 
glimepirida.

SULFONILUREAS Y AUMENTO DE PESO

En el estudio ADVANCE no se observaron cambios 
de peso comparado con los datos basales durante los cin-
co años de seguimiento, lo que demuestra la estricta neu-
tralidad en el peso de la estrategia basada en gliclazida27.

SULFONILUREAS Y FRACTURAS ÓSEAS

La asociación entre la DM y las fracturas óseas ha sido un 
aspecto del que hasta hace poco tiempo se disponía de muy 
poca información. Hace justamente una década, dos meta-
nálisis, consistentes en sus resultados, mostraron que tanto la 
DM tipo 1 como la DM2 se asociaban a un mayor riesgo de 
fractura, y la asociación más fuerte era para la DM tipo 145,46. 
Más recientemente, otro metanálisis confirmó los resultados 
anteriores al mostrar que los pacientes con DM2 presentan 
aproximadamente un 30 % más de riesgo de fractura de ca-
dera que los sujetos sin DM47.

Figura 1. Riesgo de mortalidad cardiovascular en monoterapia comparado con metformina44
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Las razones subyacentes de la asociación entre la DM y 
las fracturas óseas siguen siendo poco claras. Se han presen-
tado evidencias sobre alteraciones en la microarquitectura 
ósea, en el turn-over de la matriz del hueso y del metabolismo 
de las células osteogénicas. Aunque no existen datos preclí-
nicos consistentes sobre la influencia de las SU en el meta-
bolismo óseo, algunos estudios han explorado este aspecto. 
Se ha demostrado que, por ejemplo, la glimepirida aumenta 
la proliferación y diferenciación de los osteoblastos mediante 
la activación de la vía fosfatidilinositol 3 kinasa/ATK48, lo 
que incrementa la actividad de la fosfatasa alcalina y la osteo-
calcina49. En general, los estudios preclínicos apuntan hacia 
un potencial efecto beneficioso de las SU sobre el metabo-
lismo óseo.

Asimismo, se conocen otros factores extraesqueléticos 
que desempeñan un papel relevante en la asociación entre 
DM y fracturas, tales como los fármacos, la disminución de 
la fuerza muscular, las alteraciones en la visión, el grado de 
control glucémico (especialmente cuando este es intensivo) 
y las caídas50.

En relación con los fármacos hipoglucemiantes, con-
forme con las evidencias actuales es difícil concluir si son 
beneficiosos, nocivos o tienen un efecto neutro sobre la 
fractura ósea, con la excepción de las glitazonas, que han 
mostrado consistentemente un efecto negativo sobre el me-
tabolismo óseo.

En particular, con respecto al uso de las SU y el riesgo de 
fracturas, los datos disponibles no son aún concluyentes. Los 
diversos estudios presentan resultados contradictorios, si bien 
la mayoría muestra un efecto beneficioso o al menos neutro. 
Un estudio de casos-control basado en una población de 
124 655 pacientes y 373 962 controles realizado en Dina-
marca informó de que el tratamiento con SU se asoció con 
una reducción significativa en el riesgo de fracturas de todo 
tipo (HR: 0,88 [IC del 95 %: 0,80-0,96]) y de fractura de 
cadera (HR: 0,77 [IC del 95 %: 0,63-0,95])45. Un estudio 
prospectivo de cohorte en el que participaron 84 339 pa-
cientes demostró que los pacientes tratados con SU tienen 
un menor riesgo de fractura en comparación con los pacien-
tes tratados con glitazonas51. En una cohorte de pacientes 
japoneses con DM2, el tratamiento con SU, en comparación 
con el uso de insulina o glitazonas, se asoció con un menor 
riesgo de fracturas vertebrales en mujeres posmenopáusicas, 
pero no en hombres52. En un estudio caso-control en el que 
participaron pacientes italianos con DM2 seguidos durante 
un período medio de cuatro años, no se informó asociación 
significativa entre el uso de SU y fracturas53. Similar ausencia 
de asociación se encontró en otro estudio basado en una 
población de 1964 pacientes en Rochester54. Tampoco se 

observó asociación entre el riesgo de fracturas de cadera y el 
tratamiento con SU en un estudio prospectivo de cohortes 
de casi 200 000 pacientes seguidos durante nueve años en 
Escocia55. Sorprendentemente, los datos del estudio MrOs 
sugieren que el uso de SU puede ser un factor de riesgo para 
las fracturas no vertebrales en hombres mayores con DM256. 
En general, de acuerdo con los estudios señalados y con la 
excepción del último, las SU parecen tener un efecto bene-
ficioso, o al menos neutro, sobre el riesgo de fractura.

El único ensayo controlado aleatorio que ha explorado 
eventos de fractura entre tres fármacos antidiabéticos es el 
estudio ADOPT. En este estudio las fracturas se informaron 
en el 3,4 % de los pacientes en el grupo de SU (glibencla-
mida), lo que correspondió a una tasa de incidencia de 1,15 
por 100 pacientes-año. La incidencia acumulada de fracturas 
fue del 5,7 % (IC del 95 %: 3,9-7,6) a los cinco años. Estos 
resultados fueron comparables con los del grupo tratado con 
metformina29.

Un estudio de cohortes más reciente, con 5244 pacientes 
y con una media de seguimiento de 5,5 años, aporta informa-
ción comparativa de los riesgos asociados a los distintos fárma-
cos. En este estudio se observó un incremento del riesgo de 
fractura con las SU como grupo (HR: 1,64 [IC del 95 %: 
1,54-1,75)]. Utilizando la glimepirida como referencia en los 
análisis comparativos entre las SU, los mayores riesgos de frac-
tura de cadera correspondieron, de forma significativa, a la 
tolbutamida (HR: 1,43 [IC del 95 %: 1,19-1,78]) y a la gliben-
clamida (HR: 1,23 [IC del 95 %: 1,09-1,40]), quedando en el 
límite de la significancia la glipizida (HR: 1,17 [IC del 95 %: 
1,00-1,37]). En cambio, la gliclazida mostró una tendencia 
no significativa a reducir dicho riesgo (HR: 0,87 [IC del 
95 %: 0,73-1,03]), al igual que la repaglinida (HR: 0,97 [IC 
del 95 %: 0,70-1,34]). La glibenclamida también se asoció 
con un mayor riesgo de fracturas vertebrales en compara-
ción con la glimepirida (HR: 2,02 [IC del 95 %: 1,50-2,73]), 
y no fue significativo el incremento de riesgo para el resto 
de los fármacos para esta variable. En este estudio, el mayor 
riesgo de fractura de cadera se asoció a las glitazonas (HR: 
2,07 [IC del 95 %: 1,39-3,07]) y los menores a los agonistas 
del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1, los inhi-
bidores de la dipeptidil peptidasa 4 y la metformina57.

Una especulación plausible sobre la causa del incremento 
de fracturas en los pacientes sometidos a terapias con SU en 
estos estudios se basa en el mayor riesgo de hipoglucemias. 
Estas conllevan un mayor riesgo de caídas, que, a su vez, 
conducen a una mayor probabilidad de fracturas osteoporó-
ticas. Sabemos que la hipoglucemia es una complicación re-
lativamente frecuente en el uso de las SU, especialmente en 
pacientes de edad avanzada y al inicio de la intervención. Sin 
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embargo, demostrar esta atribución de riesgo hipoglucemia-
fractura ha resultado hasta ahora imposible. Una reciente re-
visión sistemática con pacientes ancianos con DM2 sobre el 
uso de SU y caídas, y fracturas relacionadas con estas, con-
cluyó que, debido a las limitaciones metodológicas de los 
estudios existentes, resulta difícil atribuir un cuantitativo de 
riesgo de fracturas secundarias a caídas con el uso de SU58. 
Por otro lado, el incremento de riesgo de fractura de cadera 
que se ha observado al inicio de la terapia con SU se puede 
explicar debido a un mayor riesgo de hipoglucemia al inicio 
del tratamiento y las consiguientes caídas59.

En la práctica clínica el control glucémico y la prevención 
de las complicaciones macro y microvasculares constituyen los 
objetivos principales en el tratamiento de la DM. La decisión 
clínica de prescribir uno u otro fármaco hipoglucemiante de-
pende más de otros factores distintos de los que pueden in-
fluir en el riesgo de fracturas (edad del paciente, años de evo-
lución de la enfermedad, existencia de complicaciones micro 
y macrovasculares, etc.). Sin embargo, el clínico ha de valorar 
en determinado perfil de pacientes (como pacientes con os-
teoporosis) el potencial efecto del fármaco seleccionado sobre 
la salud ósea. La evidencia actual desaconseja claramente el 
uso de las glitazonas en estos casos y una medida prudente 
sería también desaconsejar el uso de la glibenclamida.

SULFONILUREAS Y PANCREATITIS

A pesar de que el efecto farmacológico de las SU se 
localiza en los islotes pancreáticos, no se han descrito com-
plicaciones ligadas a la aparición de pancreatitis ni cáncer de 
páncreas en este grupo.

SULFONILUREAS Y CÁNCER

Tampoco las SU se han visto involucradas en incremen-
tos de las tasas de cáncer a ningún nivel, aunque es cierto 
que en estudios comparativos frente a otros antidiabéticos 
podrían tener efectos protectores contra algunos tipos de 

tumores. Respecto a la metformina, podría parecer que su 
efecto es menos beneficioso en este sentido.

CONCLUSIONES

A excepción de la insulina, las SU y las biguanidas han 
sido los fármacos más estudiados y los más ampliamente uti-
lizados para reducir la glucosa en la DM2.

Existe una incidencia relativamente alta de hipoglucemia 
y otros efectos adversos en pacientes que toman glibencla-
mida o clorpropamida, especialmente en pacientes mayores. 
Sin embargo, hay pocos ensayos que comparen la eficacia 
relativa y la seguridad de las SU individualmente.

•	 Para los pacientes con enfermedad renal crónica 
(filtrado glomerular: 45-60 ml/min/1,73 m2), se 
recomienda utilizar preferentemente gliclazida o 
glipizida (ajustando dosis). De hecho, en el estu-
dio ADVANCE el componente de las nefropatías 
nuevas o el empeoramiento de las ya existentes 
que se redujo con más claridad con el control 
glucemico intensivo con gliclazida fue la apari-
ción de macroalbuminuria (el 2,9  %, frente al 
4,1 % con el control estándar; cociente de riesgo: 
0,70; IC del 95 %: 0,57-0,85; p < 0,001)27. 

•	 En pacientes con enfermedad CV, es preferible 
usar la gliclazida, la SU que mayor selectividad 
presenta por los receptores de SU pancreáticos28, 
seguida de la glimepirida. En estos pacientes ha-
bría que evitar la glibenclamida, que no es selec-
tiva para los receptores de SU pancreáticos.

Aunque se han atribuido a este grupo farmacológico 
efectos deletéreos desde el punto de vista CV, los estudios 
nos muestran que no todas las SU se comportan de igual 
forma. Hoy sabemos que se comportan de diferente mane-
ra y que debemos mantener en nuestro arsenal terapéutico 
aquellas que han demostrado mayores beneficios. La glicla-
zida especialmente debemos mantenerla como una op-
ción en el control glucémico de la DM2 (tabla 1).

Tabla 1. Recomendaciones de uso de cada sulfonilureas

Sulfonilureas Paciente con 
enfermedad renal

Paciente con enfermedad 
cardiovascular

Seguridad 
cardiovascular

Ganancia de peso Fracturas óseas

Glibenclamida X X X X X

Glipizida X X X ~
Glimepirida X ~ X ~
Gliclazida

: de elección; ~: precaución; X: evitar.
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