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“ Sulfonilureas de segunda generacion de
eleccion en

el paciente geriatrico ”



MARCO TEORICO

Las propiedades hipoglucemiantes de las sulfonilureas se descubrieron en
los afios 40's al estudiar los efectos de las sulfamidas (antibidticos). La
clorpropramida y tolbutamida se desarrollaron e introdujeron en la practica clinica
en los afios 50°s, estas fueron las sulfonilureas de “primera generacién” y a
finales de los afios 60°'s y 70°s aparecieron los farmacos mas potentes de
“segunda generacién” como la glibenclamida y gliclazida, etc. El mecanismo de
accién de todas las sulfonilureas es estimular las células 8 del pancreas para que
segreguen insulina. Estas sustancias se unen a los receptores de la célula B,
asociados en forma intima a los canales de potasio (K*) dependientes del trifosfato
de adenosina (ATP); cuando se cierran estos canales se estimula la secrecién de

insulina.

En condiciones normales, la insulina se segrega en dos fases: un pico
precoz que ocurre a los pocos minutos de la estimulacion inducida por la glucosa y
otro mas tardio y sosténido, La gliclazida, al igual que la tolbutamida, estimula
sobre todo el pico precoz de secrecion de insulina, mientras que las demas
sulfonilureas, (por ejemplo, glibenclamida y clorpropramida), ejercen sus efectos
insulinosecretores principalmente en la segunda fase. La primera fase de
secrecion de insulina sirve para saturar los tejidos efectores de la misma, en el
higado, reduciendo de esta manera la hiperinsulinemia. La hiperinsulinemia

representa un problema en la diabetes mellitus, porque aumenta el riesgo de



hipoglucemia y ademas, confribuye al aumento de peso, hiperlipidemia y
posiblemente a los procesos aterogénicos™ %35,

La hipoglucemia es el efecto colateral mas frecuente, debido al acumulo de
los farmacos con una vida media prolongada, sobre todo cuando hay falla renal.
La clorpropramida es un farmaco de accion prolongada, que se excreta sin
modificarse por via renal, por lo que no se recomienda en pacientes de edad

avanzada, dado el riesgo de acumulacién °. (Cuadro I)

Cuadro I. Informacion sobre la farmacocinética de algunas sulfonilureas de
uso frecuente

Farmaco Intervalo (mg/dia) y Duracién de los Tasa de excrecidn
frecuencia de efectos (horas) i
dosificacién

Primerageneracién | R Ei

Clorpropramida 100-500 * 60 90% a los 4 dias

Tolbutamida 1,000-3,000 ** 6-12 100% en 24 horas

Segunda generacion

Glibenclamida 2520 16-24 50% a los 5 dias

Glipizida 2.5-30 "/~ 12-14 50% a los 3 dias

Gliclazida 40-320 1 24 < 5% en 24 horas

Abreviatura; *dosis repartidas en vanas tomas, **dosis Unica

Los cambios relacionados con el envejecimiento afectan la presentacion
clinica de la diabetes mellitus en los ancianos. Estos cambios se pueden tomar
para la deteccién y tratamiento de esta. Se sabe que aproximadamente menos de
la mitad de la poblacién de los diabéticos desconocen que estan enfermos. Parte

de este problema se debe a los cambios fisiolégicos normales asociados al



proceso del envejecimiento y rara vez presentan los sintomas tipicos de

hiperglucemia *°.

El umbral de la filtracién renal para la glucosa se incrementa con la edad,
por lo que la glucosuria no es observada . Polidipsia usualmente esta ausente
debido a que disminuye el mecanismo de la sed asociada al envejecimiento, por lo
que la deshidratacioén es muy frecuente, ademas de una defectuosa administracion
de liquidos. Otros cambios relacionados con el envejecimiento son la confusion, la

incontinencia y las complicaciones relacionadas 2. (Cuadro Ii)

Cuadro Il. Presentacién de la diabetes mellitus en
los pacientes de edad avanzada

Asintomatica
Sintomatica con sintomas inespecificos

- Agotamiento

- Confusién mental

- Alteracion de la movilidad

- Incontinencia

- Disminucion de peso
Enfermedades asociadas’
Presentacion sintomatica “clasica”
Coma hiperosmolar no cetésico.
Cetoacidosis diabética

Sobre todo, enfermedades vasculares como infarto de miocardio,
accidentes cerebrovasculares, etc,

En las alteraciones del metabolismo de los carbohidratos en los ancianos,

se observa la pérdida de liberacién de insulina en la primera fase. El pico inicial de



la insulina posprandial no ocurre en todos lo ancianos diabéticos. En contraste del
adulto joven y el viejo no hay una deficiencia en la liberacién de insulina inducida
por la glucosa como se ha observado en la segunda fase de la secrecion en los
paciente diabéticos obesos. Esto sugiere que primariamente que el déficit en los
pacientes diabéticos obesos esta en relacién con la resistenciaa la insulina, en
tanto que en el paciente viejo tiene menos deficiencia en la liberaciéon de la

insulina inducida por la glucosa.

Algunos pacientes diabéticos viejos muestran cambios autoinmunes

normales como se observan en los diabéticos tipo 1 *

La hipoglucemia es una de las complicaciones mas serias secundario al
tratamiento tanto con insulina como con hipoglucemiantes orales, sin embargo es
subestimada por las manifestaciones clinicas atipicas o se atribuyen

erroneamente a otras condiciones patolégicas.

Los efectos de la hipoglucemia pueden ser severos en los pacientes con
fragilidad y en los que tienen otras comorbilidades y con gran predisposicion a la
polifarmacia ™ ". Shorr y col. observaron en las personas mayores de 80 afios,
incremento en la incidencia de hipoglucemias severas, que ocurren en los
primeros 30 dias de hospitalizacién 8.7%, lo que corresponde a un riesgo relativo

de hipoglucemia severa de 9.3 (95% Cl, 6.0-14.4) comparado con el riesgo de un



evento en 366 o mas dias después de la hospitalizacién en personas de 65 a 69

anos de edad ’.

En algunos estudios de salud en paciente ancianos se ha observado que
los mecanismo de contrarregulacién de la glucosa involucran al glucagén,
epinefrina, hormona de crecimiento y en su respuesta a la hipoglucemia estan
disminuidos y pueden contribuir a la reduccion de los sintomas autonémicos de
advertencia '®. A pesar que los sintomas de hipoglucemia pueden estar ausentes,
los sintomas de deterioro cognitivo a largo plazo pueden ocasionar demencia o
cual necesita ser investigada > 7'

OBJETIVO:  Observar disminucién de la incidencia de hipoglucemias en el
adulto mayor diabético con el empleo de una sulfonilurea de segunda generacién

micronizada que permite liberacion regulada durante las 24 hrs. (Gliclazida MR).

DISENO: Estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo, observacional.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes diabéticos tipo 2 = de 70 afios de edad en tratamiento con

hipoglucemiantes orales.

- Antecedentes previos de hipoglucemias secundarios al uso de
hipoglucemiantes orales.

- Pacientes con dos o mas comorbilidades.

- Cifras de glucosa sérica s 50 mg/dl.



CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes con episodios de hipoglucemia secundarios a insulina.

MATERIAL Y METODO

Se incluyeron 15 adultos mayores, ingresados a la Unidad de Agudos del
Servicio de Geriatria del Hospital General de México O.D. en el lapso de tiempo de
Abrii a Septiembre del 2003. Se les realizd: Historia Cinica Geriatrica,
determinaciones de glucosa sérica al ingreso y egreso hospitalario,
glucosas capilares a los 8, 15, 21 dias, 1°, 2° 3° 4° 5° y 6° mes, hemoglobina

glucosilada sérica y péptido C al inicio, filtrado glomerular al inicio del estudio.

JUSTIFICACION

Las hipoglucemias ocasionadas por el empleo de hipoglicemiantes orales
son frecuentes entre los ancianos; principaimente con Ia utilizacion de
sulfonilureas de larga duracién tales como la clorpropramida, glibenclamida,

combinaciones y con biguanidas como metformina.

Con el empleo de la nueva presentacién farmacéutica de las sulfonilureas
de segunda generacién como la Gliclazida MR a dosis de 30 mg, se ha observado
que la incidencia de los episodios de hipoglucemia reducirdn en forma

significativa.



Por lo anterior se propone, demostrar la eficacia del empleo de la Gliclazida
MR a dosis de 30 mg, los episodios de hipoglucemia se reducen y al mismo

tiempo se obtiene una estabilizacién de las cifras de la glucemia.

Andlisis estadistico: T de Student

RESULTADOS
El total de la muestra fue de 15 pacientes de ambos sexo, 10 (67%) fueron
mujeres y 5 (33%) fueron hombres. Figura 1. La edad promedio fue de 78.1

anos, la distribucién de la edad de los pacientes se describe en la Figura 2.
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Figura 1. Distribucion de pacientes por sexo
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Figura 2. Distribucion por edad de los pacientes
La mayor incidencia de hipoglucemias severas fue producida por la

glibenclamida asi como su combinacién con metformina. Figura 3
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El hipoglucemiante oral de uso mas frecuente fue la Glibenclamida (46%)
Glibenclamida/Metformina (20%), Glipizida (13.3), Clorpropramida (6.6),

Metformina (6.6). Figura 4
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Figura 4. Hipoglucemiantes orales

La mayoria de los pacientes tenian mas de cuatro comorbilidades
asociadas (Hipertension Arterial Sistémica, Insuficiencia Renal Crénica,
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, Neumonia, Osteoartritis Degenerativa,

etc).
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Figura 5. Comorbilidades
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Durante el seguimiento en el periodo de los seis meses, se presentaron dos
episodios de hipoglucemia en el 4° y 5° mes en conjunto con los procesos

infecciosos (Neumonia Adquirida en la Comunidad e Infeccién de Vias Urinarias).

Figura 6
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Figura 6. Episodios de hipoglucemia



Falta pagina

Ne 1)



13

DISCUSION
La hipoglucemia producida por las sulfonilureas depende de la duracion de
la vida media, de la accion, potencia, dosis y combinaciones con otros

hipoglucemiantes orales.

Las hipoglucemias mas severas fueron producidas por la glibenclamida. En
un estudio prospectivo sobre diabetes realizado en el Reino Unido se encontrd
que entre los pacientes mayores de 45 afios de edad, la hipoglucemia era mas
comin cuando se administraba glibenclamida que cuando se administraba
clorpropramida. A pesar de que la glibenclamida actda sélo durante 16 a 24 horas,
sus efectos hipoglucemiantes duraderos se deben a: 1.- la presencia prolongada
de metabolitos activos y 2.- la respuesta tardia de la célula 3, en ausencia de un

pico precoz de liberacion de insulina °.

El uso de glibenclamida tiene altos indices de hipoglucemias que ofras
sulfonilureas. Esta tiende a causar hipoglucemia reactiva postprandial, mientras
que la clorpropramida tiende a producir hipoglucemia nocturna, por lo que no

deben administrarse a pacientes mayores de 75 afios de edad °.

En un estudio realizado por Meneilly y Tessier, refieren que el nimero de
episodios de hipoglucemia es mayor con la glibenclamida que otros

hipoglucemiantes orales °.
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Los pacientes ancianos con mas riesgo de sufrir hipoglucemias graves son
los mayores de 80 afios, los que toman més de cuatro farmacos, como también se

observé en este estudio .

En nuestro estudio también se observé una mayor incidencia al ingreso de
hipoglucemias por glibenclamida (46%) y su combinacién con metformina (20%).
Al egreso solo dos pacientes presentaron episodios de hipoglucemias no tan
severas, secundarias a infecciones (Neumonia adquirida en la comunidad e

infeccién de vias urinarias) RR 3.25 (95% ClI, 2.5-3.7)

Las hipoglucemias severas son importantes porque pueden precipitar a
eventos vasculares cerebrales, infarto del miocardio, etc. por lo que es
considerada un potencial factor de comorbilidad ' ">"". En nuestro estudio no se

reportd ningln caso de evento vascular cerebral o infarto del miocardio.
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CONCLUSION

Los resultados finales con el uso de sulfonilureas de segunda generacién
(Gliclazida MR) disminuyeron importantemente los episodios de hipoglucemia.

En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en los ancianos debe
considerarse como primer linea a las sulfonilureas de segunda generacion
(Gliclazida MR), por los beneficios para prevenir episodios de hipoglucemia en
ancianos que viven solos, fragiles, institucionalizados, demencia severa y en

aquellos con insuficiencia renal, hepatica, pituitaria.
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