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Sulfonilureas ADO secretagogo

Desarrolladas entre las década de los 40 y 50. Molécula derivada de las sulfonamidas.
Farmacos de menor coste.

* Primera generacion: clorpropamida.

* Segunda generacion (mejor perfil de seguridad sobre las hipoglucemias):
glibenclamida, glimepirida, glicazida y glipizida.

* Mecanismo de accion: estimula la secrecion de insulina endogena.
* Disminucion de HbA1c 1.5-2%.
* Riesgo de hipoglucemia. Aumento de peso corporal.




Sulfonilureas

( Efectos
secundarios)



Experiencia
/ﬁi
Pacientes \




Estudios clinicos

UKPDS ADVANCE RECORD

No mejora las No disminuye las muertes
macrovasculares cardiovasculares

Disminuye la No disminuye la mortalidad por
supervivencia asociada cualquier causa

a metformina

Disminuye las Disminuye las complicaciones
complicaciones microvasculares ADOPT
microvasculares ! No disminuye las macrovasculares

Metaanalisis



Paclentes

Estancamiento
durante los

ultimos anos
Mas de 10

millones de
pacientes

Segundo grupo
de farmacos
mas utilizado



2022

Los primeras pruebas en humanos
mostraron que reducia los niveles de
glucosa en diabéticos de la tercera

L \ edad y
4 I
Convulsiones al inducir severas
hipoglucemias
\_ . /
4 I

En 1942, Janbon estudiaba una
sulfamida para el tratamiento de la

fiebre tifoidea



VENTAJAS DE LAS
SULFONILUREAS

Beneficios

_ _ clinicos
 Experienciade uso

« Eficacia descenso HbAlc

 Rapidez descenso glucemia

* Reduccion de objetivos finales

« “Memoria metabdlica”

* Reduccion de complicaciones microvasculares
 Coste




DESVENTAJAS DE
LAS

SULFONILUREAS

Riesgos
_ _ clinicos
 Hipoglucemias

 Ganancia de Peso

« Agotamiento de Célula B

* No disminuyen mortalidad

« Gran cantidad de moléculas

* No disminuyen las complicaciones
macrovasculares

« Monitorizacion con glucemias capilares
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PRIMERA

SEGUNDA

TERCERA




) ., Dosis inicial Maximo . .
Compuesto Nombre comercial Presentacién mg/comp (envase) , i Vida Media (horas)
(mg/dia) (mg/dia)
Clorpropamida Diabinese 250 mg (30 comp) 125 500 24-42
. . 500 mg (20 Tab)
Tolbutamida Rastinon 1000 3000 4-8
500 mg (40 Tab)
Daonil 5 mg (30 y 100 comp) 2.5-5 15 10-16
Glibenclamida Euglucon 5 5 mg (30 y 100 comp) 2.5-5 15 10-16
Diamicron 30 mg (60 y 100 comp)
Gliclacida Gliclazida Teva 30 mg (60 comp)) 80 320 12
Glinizida Minodiab 5 mg (30 y 100 comp) 2.5-5 30 3-6
P Glibenese 5 mg (30 y 100 comp) 2.5-5 30 3-6
Gliquidona Glurenor 30 mg (60 comp) 15-30 120 4
Glisentida o glipentida Staticum 5 mg (30 y 100 comp) 2.5-5 20 4
Amaryl
2 mg(30y 120 comp)
4 mg (30y 120 comp)
Roname 1 (30y 120 )
m com

Glimepirida

Genéricos

2 mg(30y 120 comp)
4 mg(30y 120 comp)

6 mg (30y 120 comp)

1a6mg(30y 120 comp)




Farmacocinética Tolbutamina Clorpropamida Gliburida Glipizida Gliclazida Glimepirida

Via de administracién Via Oral Via Oral Via Oral Via Oral Via Oral Via oral
Ligacion a Proteinas 95% 90% 90% 99% 99%
Absorcion o
T 85a 100 % 100% 100% 100% 80% 100%
Biodosponibilidad

Tiempo de vida media 5 horas 25 a 60 horas 10 horas 2 a9 horas 10 horas 1a3 horas

Metabolismo Hepatico Hepatico 80% Hepatico Hepatico Hepatico Hepatico
Excrecion il E::? e Renal R::EL?:? QOrina Renal Renal y Biliar
Tiempo del efecto 1a2 horas 24 a 48 horas 24 horas 12 horas
WL L sl 2 a 5 horas 3 a6 horas 1a 3 horas

maxima



Famacocinetica

La mayoria de las sulfonilureas son mas
efectivas cuando se administran media hora
antes de la comida.

La eliminacion renal es muy variada.

Deben darse con cautela en los pacienies con
insuficiencia renal o hepatica. Atraviesan \a

barrera placentaria y pasan a la leche materma.



MECANISMO DE ACCION

EFECTO HIPOGLUCEMIANTE AGUDO

4 D

ACTUA SOBRE LA CELULA BETA
DEL PANCREAS

EN UN ESTIMULO DE LA
SECRECION DE INSULINA

EFECTO HIPOGLUCEMIANTE CRONICO

QUE SE DEBE A LA
POTENCIACION DE LA ACCION
DE LA INSULINA

o /

4 N

A TRAVES DE UN AUMENTO DEL
NUMERO DE RECEPTORES PARA
LA INSULINA




Las sulfonilu .

al pancreas a p
insulina adicional

LAS SU ESTIMULAN LA SECRECION DE INSULINA
EN AYUNAS Y POST PRANDIAL

SUPRIME LA PRODUCCION HEPATICA DE
GLUCOSA Y DISMINUYE LA GLUCEMIA DE
AYUNO

EFECTOS EXTRAPANCREATICOS DE LAS SU

Disminuye la
glucotoxicidad y
mejora la
sensibilidad
insulinica en
musculo
esquelético vy el
tejido adiposo

Mejora el
estado
hipergluce
mico




EFICACIA

* Edad

* Peso
* Duracion de la diabetes
* Tratamiento previo con

Reduccion en la Factores pueden insulina
glicemia basal de predecir la
50-60 mg/dI respuesta a las SU

* Glicemia basal

Los paCIenteS 52l * Diagnostico reciente < 5 anos
probablemente « Edad > 40 afios

van a responder * Peso 110-160 % del peso ideal
. _ * Glicemia basal < 200 mg/dlI
mejor son: * Nunca han requerido insulina




INDICACIONES

 Diabetes mellitus tipo 2 con normopeso que no se controla
solo con dieta y ejercicio. En pacinte sin complicaciones o
nuevo diagnostico.
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HIPOGLUCEMIAS




HIPOGLUCEMIAS

Comparativa Tasas de Hipoglucemia Grave

Proporcion de pacientes con al

menos un evento ano

2.0%

1.6%

1.2%

0.8%

0.4%

0.0%

H .
Control Intensivo

Control Estandar

UKPDS ADVANCE

N Engl J Med 2008;358:2560-72



Hipoglucemia y Sulfonilureas
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Gliburide!  Clorpropamide2 Glibenclamide® Glimepiride3  Gliclazide* Glipizide®s

Sulfonilureas

**Glu & 50 mg/dL (2,75 mmol/L)

1. Glucovance [prospect]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2004. 2. UKPDS Group. Lancet
1998 352: 837-853. 3. Draeger KE, et al. Horm Metab Res. 1996; 28: 419-425. 4. McGavin JK, et al. Drugs 2002;

6@%}3578—1364 5. Metaglip [prospect]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2002 83
redGDP






Incremento de peso con sulfonilureas

D Convencional
D Nletforrnina
D Sulfanilureas
 Insulina

*seguimiento 9 afnos

UKPDS (1998)



L -l
” L

- - -~

T M T
¥ (o) DLviR Enatroy,

3










EFECTOS SECUNDARIOS

El principal efecto
secundario es la
hipoglucemia, SU de vida
media larga, como la
clorpropamiday
glibenclamida




CONTRAINDICACIONES

* En insuficiencia renal leve se puede utlizar la gliquidona, y glimepirida cuyo
mecanismo de eliminacion es en el 95% por heces.




INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LAS
SULFONILUREAS

- Aumentan el riesgo de hipoglucemia

- Sustancias que desplazan SU de los sitios de union a la albumina: aspirina, fibratos y trimetoprim.

- Inhiben competitivamente el metabolismo SU: alcohol, y anticoagulantes.
* Inhiben la eliminacion urinarias de SU: probenecid y alopurinol.

- Potencian las propiedades de los hipoglucemiantes orales: alcohol y aspirina.

- Efecto antagonista sobre las hormonas de contrarregulacion: bloqueadores beta y simpaticoliticos.



- Disminuyen el control glucémico

- Sustancias que aumentan el metabolismo de las SU: barbituricos y
rifampicina.

- Sustancias que tienen efecto antagonico sobre las SU:
bloqueadores beta.

- Inhiben la secrecion o la accion de la insulina: tiazidas y diuréticos
de asa, corticoides, estrdgenos, fenitoina y bloqueadores beta.



""Un Lannister siempre /77
paga sus deudas" £/}

Maste

Para todo lo demas
existe MasterCard




Metiglinidas: Repaglinida ADO secretagogo

* Estimula la secrecion de insulina (accion mas rapida y duracion menor).
- Efecto predominante a nivel postprandial.

* Menor riesgo de hipoglucemia que SU.
* Disminucion de HbA1c 0.5-1.5%.
* Metabolizacion hepatica, eliminacion biliar.



Aumenta la
secrecion de
insulina

Glucemia
ayuno

Glucemia
postprandial




Hipoglucemias

(c

Peso

/-

Prurito y dermatitis




Insuficiencias
| hepaticas, renal

| Pat

Contraindicaciones

Pancreatica

Gemfibrocilo




e \/ia oral

Absorcion

e |nsulino secretor 30 min
e Debe tormarse con las comidas

e Se une a proteinas plasmaticas 95%
e CYP3A4
Leleibiel e Se elimina por la bilis y rifidn




Indicaciones

* Pacientes con DM tipo 2 con hiperglucemias postprandiales



GLINIDAS

Modo de accidn

Estimulan la secrecion insulinica rdpidamente y por un periodo corto solo en el momento
necesario en las comidas

Farmacocinética: rapido inicio (30°) corta duracion accion (4hs)
N ® Comp Antes de las comidas
ovonorm

Repaglinida 0,5-1-2 mg 0.5 a 4 mg 2-3 o 4 veces/dia

Maxima eficacia 1-2 semanas

Starlix®, Prandin®

Nateglinida 120 mg 3 tomas diarias 360mg/dia

Menos potencia, el menor riesgo de hipoglucemia de todos los secretagogos

CUANDO UTILIZARLAS

Hiperglucemias postprandiales
Ingesta variable o ayunos prolongados
> 65 anos



DOSIS
GLUC. BASA
GLUC. PC
INSULINA

t PESO
HbA1c

COSTO

SULFONILUREAS
1 -2 /dia
50 — 60 mg/dl
efecto ligero

F. tardia

1-3kg

1.5%

Econdmicas

REPAGLINIDA
antes alimentos
50 — 60 mg/dl
efecto moderado
F. temprana/tardia
1.0 kg.
1.5%

Cara

NATEGLINIDA
antes alimentos
20 mg/dl
gran efecto
10 min—4 hr.
1.0 kg
0.8%

Cara



Y Las SU han demostrado beneficios en reduccion de complicaciones microvasculares y
macrovasculares

Y La mayor contraindicacion de las SU es la falta de indicacion. Debemos individualizar los objetivos de
tratamiento en cada paciente antes de indicar un farmaco hipoglucemiante.

Y Las hipoglucemias pueden reducirse con educacion adecuada, eligiendo las SU de vida media mas cortay
evitandolas en los pacientes de mayor riesgo para padecerlas

Y Las SU son actualmente los antidiabéticos orales con mayor experiencia de uso y con un perfil de
seguridad adecuado en relacion a sus beneficios y coste.





















