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- INTRODUCCION :

: Es sorprendente guc después de cuatro drzadas de introduccidn
de laz sulfonilureas como hipoglucemiantes orales adn exista con-
tooversia acerca de su mecanismo de accibn y efectos terap:iticos.
Dabld> a ello ictualmente han aparecido nuevos compuestos soles o
combinados y constantes investigacicnes scbre este tépicce.

Los estucins comparativos reportados en la literatura demues-
tran que glipicida y glibenclamida, mejoran el metabolismc de la
gluccesa por estimulacidn sostenida sobre la secrecién de insulina,
siendo esto m&s pronunciado con glipicida debido a que su abzorcién
intestinal es mis répida por lo gue su aczién es mis temprana, al-
canzando niveles de insulina mis altos durante la primera fase de
‘secrezién. y mantenicndo cifras de péptido C mayores en la segunda
fase. De esta manecra mejora notaklemente las cifras de glucosa post
praniial evitando las hipoglucsmias tardias o hiperqlucemias de re-
brote. (2,3,6,7 y 8)

Por otro lado respecto a glibenclamida se ha demostrado que su
abscrcidn es m8s lenta e incompleta, alcanzando concentraciones -~
plism&ticas terapeliticas tardiamente, okbteniendose una estimulacidn
més constante sobre la secrecidn de insulina, resultandc un auménto
de 1a sensibilida) a la insulina lo que hace que la produccién he-
gdtiza de la gluccsa sea menor, disminuyendo en cantidad importan-
te la glucemia de ayuno. (3,4 y 5)

Una caracteristica de la diabetes mellitus tipo II1 es la defe-
ctunsa liberacidn de la insulina en la fase temprana, esto compro-
zado experimentalmente con la administracidn intravenosa de glucosa
1o cual se ha propuastc como un posible factor etiolédgico en el ma-
nejo inadecuado de carbohidratos. (5S)

Sin embargo la utilidad del tratamiento estriba en mantener -
los niveles de glucosa dentro de limites aceptables en forma perma=-
nente, p2r 1o que se muestra necesario conocer el efecto de ambos
medicamentos, sobre examenes rutinarios de control en el paciente
diabetico como son : hemoglobina glucosilada, glucemia de ayuno y
postprandial, efectuando su correlacidn con los niveles de péptido
C e insulina que nos traducirian de manera indirecta el efecto pan
creatico y extrapancredtico de dichos medicamentos. (9)



CBIZTIVO G=HIRAL DEL ESTUDIO @

Zvaluar los efectos metabdlicos de dos sulfonilureas de

s2junda gen:racidne.



HIPOTSSIS =

La glipicida por tener un efecto mis temprano remendard
major la descarga de insulina que glibenclamida de accién -
mis tardia.



MATERIAL Y METOOOS

Se reunieron para el estudio 28 paclentes diabéticos tipo
II, diagnosticados segin los criterios vigentes de la Asociaciédn
Americana de Diabetes. Obteniendose el previo consentimiento -
del paclente para ingresar al estudio. El promedioc de edad fué
de 54.6 T 12 afos, con rango de (42-65) aflos, 9 del sexo mascu-
lino y 19 del femenino, todos tratados previamente con sulfonil-
ureas en dosis variables. Los criterios de inclusién fueron: -
edad entre 35 y 65 afios, tratamiento en curso con sulfonilureas
de primera o segunda generacién, no encontrarse en estado de dese-
compensaciédn aguda (cetoacidosis o estado hiperosmolar) que no
existiera infeccién o embarazo. Se excluyeron a pacientes con
nefropatias .0 hepatopatias. Se eliminaron aquellos que no se les
pudo tener sequimiento.

La investigacién tuve un periodo de seleccién de 4 semanas
en la primera ( semana -4), se llevo a cabo la evaluacién clinica
integral, recabandose especialmante el peso y la presidn arterial
Se determinaron los siguientes examenes de laboratorio : glucosa
de ayuno y postprandial ( con carga de glucosa de 75 grs y deter~
minaciédn a las 2 hrs.), hemoglobina glucosilada y péptido C.

De acuerdo a los resultados obtenidos se modificéd la dosis
de hipoglzcemiante con la finalidad de salcanzar una glucemia me-
nor a 180 mgr/dl. Se reunieron 28 pacientes con tales caracte-
risticas, a los cuales se les repitid la evaluacidn clinica y los
mismos examenes de laboratorio que previamente se habian efectua-
do.

£] total de pacientes se dividid en forma aleatoria y a dg,
ble clego en dos grupos. El primero de 13 pacientes, 6 hombres
Yy 7 mujeres con promedio de edad de 55.1I7 t7 y rango de (45-~65)
afios el cual fué tratado con glipicida. El segundo grupo de IS
pacientes; 3 hombres y 12 mujeres con promedio de edad; $53.6 s
8.4 y rango de {(42-65) aflos. tratado con glibenclamidaa.

La dosis administrada de ambos medicamentos equivalié ai
mismo ndmero de tabletas con el que previamente estuviera trata-
do el paclente, llamese glipicida o glibenclamida.



La duracién del tratamiento fué e dos meses, sl cabo del
~ual s2 regitid la evaluacién <linica y se determind nusvamente:
lucemis de ayuno y postprandial, hemoglobina glucosilada y pé-
tido C. .

w

P

La determinacifn de gluccsa se realizd con el rmétode e -~
sluccs: oxidasa, la determinacibdn de hemcglobina glucosilada -
AL por el mftodo de electrofcresis y péptidec T por radisinmung
ensayo.

Se cemparardén los resultades obtenides de glucosa de ayuno
¥ postprandial, hemoglobina gluccsilada y péptido C entrs= las
semanas O y 8. cl amalisis intragrupal de variables se efectud
por la prueba "t" de Students pareada y el intergrupal por la
prueba " de Students no parcada.



REZVLTALOS &

Ambos grugos tuviercon simllitud en cuanto . a la edad y el
péso con una p>»0.2 y'p>0.I resprctivamente. La presién arte-
rial no moitrd cambics de importancia. @n el grupo tratado con
glipicida las modificacicnes ontre la semana O y 8 fueron las
siguientes : la glucesa de ayuno cambid dc 138.5 L 26.8 a 135.8
L 19.48 con p>0.4 (éraflca No. 1). La glucemia postprandial
de 257 & 76.T a 247.4 % 63.5 con (p» 0.5), (grafica No.2). La
hemoglobina glucesilada de 11,3 % 2.1 a 10.7 ¥ 1.4 con pr0.3,
fgrafica no. 2). E£1 péptido C de 0,925 X 0.9 a 2.18 % 2.12
con p>nN.3, (grafica No. 4).

Z1 grups tratade cin glibenclamida mostrd los niguientes
cambios: la-jlucemia 4~ ayuno se medificéd de 141.6 L 29,8 a -
150 L 35.2 con pP0.4, (grafica No,5). La glucemla postprandial
de 239.4 £ 93,4 a 257.7 % 103 con p»J.4. (grafica No. 6). La
hemoglobina glucosilada de 11.0 L 3.8 a 11.4% 2.7 con p»0.45
(grafica No. 7) y finalmente el péptido C de 1.43 L I.4 cam-
bid a 2.2 L 1.37 con p» 0.3, (grafica Mo. 8).

£l analisis intergrupal e intragrupal por pruecba "t" de
Students no pareada y pareada respectivamente, demostré que ~
no existe significancla estadistica en los resultados obtenidos
tanto antes como después del tratamiento en ambos grupos.
(tablas: 1,2 y 3). ’



T A B L A No.

1

GRUPO MHe. 1 ¢ GLIPICIDH )
EHAHWHA © SEHAHA 8
- - tot go
X S X S pareada
GLUCOSH EN
?’ vase 138.5 26.8 135.8 192.498 |p > 8.4
HYUNHO
CLUCOSH
237.9 6.1 247.8 63 . > 8,85
POSTFRRNDIAL & 63.3 P
HEHDGLOB I H
° " 11.3 2.1 18,7 1,48 |p > 0.3
GLUCOSILADA
PEPTIDO * ¢’ 8.9 2.9 2.18 2.12 |p > 9.3
PESO 64.4 12.6 63.3 19.4 |p > 0.1
EDAD 55.7 17.2 F > €.2




T A B L A No.2

GRUFO Ho. 2 ¢ GLIBENCLANIDA )

SENAHA OfSEHANGA 8
- — arer
% s % s pareada
L
sLucosa EH 141.6 | 29.8 | 150.0 | 35.4 |p > @.a
AYUNO
GLucesa 239.4 | 93.4 | 257.0 |103.0 [p > 0.4
POSTPRANDIAL
E
HEROGLOBINA 1.0 3.8 11.4 | 2.7 |p > 0,45
GLUCOSILADA
PEPTIDD * ¢ * 1.4 1.4 2.2 1.3 |» > e.3
PESO 69.1 9.4 73,9 2.9 |» > 0.t
EDAD 53.6 | 8.4 > 8.2




TABL AN 3

PRUEBA ” T ” DE
STUDENT PAREADA

Glicemia de

P 9.3
ayuno

Glicemia 0.1
postprandial P °
Hemoglobina a.3
glucosilada P )
Peptido ¢ | a.5
Peso P 9.1
Edad b3 2.2

o




1.6.6.6. T.E
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1.6.5.5.T.E
HOSPITAL REGIONAL " 20 DE NOVIEMBRE "
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GLUCEMIA POTSPRANDIAL GRUPO DE GLIPICIDA

" 400

[ 310.5

3001
i e m - e, 247

200~ 180.9 i 183.5

100F P05 ot 1 DE
N ~==MEDIA

ok ' ' masa- 1 DE
SEMANR -0 SEMANA 8

GRAFICA No. 2

11
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1.5.6.5.T.E
HOSPITAL REGIONAL " 20 DE NOVIEMBRE *
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA
PEPTIDO " C * GRUPO DE GLIPICIDR
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1.5,5.6.T.E
- HOSPITAL REGIONAL " 20 DE MOVIEMBRE "
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA
GLUCOSR POSTPRANDIAL GRUPO GLIBENCLAMIDA
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1.5.5.5.T.E

HOSPITAL REGIONAL " 20 DE NOVIEMBRE "
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA
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DISCUSION:

Los estudios comparativos sobre estos dos medicamentos
que se han publicado en la literatura mundial, han tratado de
‘encontrar las cualidades farmacolégicas de cada medicamento -
con la finalidad de resolver los problemas fisiopatologicos
que ocurren en el paciente diabético, sin emtargo en los re-
sultados no existe acuerdb, concluyendose que ambos compuestos
con estructura quimica y peso molecular similar son capacez de
reducir casi en la misma proporcién los niveles de glucosa de
ayuno, algunos reportes han hecho notar mis eficacia con gli-
benclamida, dado su efecto de liberacién n8s prolongado. (3,4
Y-S)e

La glipicida en sus estudios realizados hace notar su
liberaciédn més temprana, disminuyendo con mayor e=ficacia los
niveles de glucemia postprandial » incrementando notablcmonte
las cifras sericas de péptido C.

" Los efectos farmacoldgicos respecto a tiempo de tratamien
tec muestran que los camblos metatdlicos son alcanzados a los
2 meses de administrar el medicamento, por lo que consideramos
que el estudio realizado se adapta a la respuesta farmacologica
obtenida en otros estudios. (2.3.6.7 ¥y B)

De acuerdo a 1o mencionado, nuestro estudio demuestra que
en base a l0s parametros metabdlicos de control en el paciente
diabético, ninguno de los dos medicamentos ofrece ventajas en
resultados sobre los cambios metabdlicos que se pueden esperar
al dar tratamiento con hipoglucemiantes dé segunda generacién.

18



Es1h TESIS WO DEBE
SALiR\ BE LA BIBLICTECA

SONCLUSIONES 3

Zn el estudio realizado, observamos que el péptido C
se lncrementa notablemente tanto con glipicida como con gliw
benclamida, sin =mkargo =2s3te camblo metabdlico no mejcra los
niveles de glurcemia de ayuno, postprandial y de hemoglobina

jlucosillada.
Cuandd analizamos el grado de dispersidn encontramos -

7ue los cambios obtenidos en las variables no tienen signifi-
c¢ado estadlstico.

Debido a esto concluimos que los resul tados obtenidos
en el tratamiento con glipicida y glibenclamida por periodo
de dos meses es el mismo para ambos grupos, de tal manera -
que ninguno muestra superioridad terapeutica. Por lo gue
sugerimos es necesario continuar el analisls por periodos de
tratamiento més prolongados con la finalidad de establecer -
las cualidades y utilidad en el tratamiento continuc del pa-~

ciznte diabdtico tipo 1I .

19
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