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Resumen

Justificacion: Las sulfonilureas de II generaci6n son
agentes cada vez mas utilizados como tratamiento de la
Diabetes Mellitus no insulino-dependiente (DMNID),
dentro de ellas contamos con la glibenclamida y la
glipizida.

Objetivo: El objetivo del estudio fue establecer si hay
diferencias en la respuesta a la glipizida versus
glibenclamida en pacientes con DMNID recién
diagnosticados, ya sea en el control diabético o en los
eventuales efectos secundarios.

Sujetos y Materiales: Se realizé un estudio prospectivo
comparativo a doble ciego en pacientes con DMNID recién
diagnosticados y que no respondieron a s6lo dieta. Quince
pacientes fueron tratados con glibenclamida y 16 pacientes
con glipizida.

Resultados: Se obtuvo un control satisfactorio de la
glicemia en un 86.6% de los tratados con glibenclamida y
un 93.75% de los tratados con glipizida, sin encontrarse
diferencia significativa. Se obtuvo un control satisfactorio
de acuerdo a la hemoglobina glicosilada (HbAlc) en un
66.6% de los tratados con glibenclamida y un 93.75% con
glipizida (p<0.01). No se encontraron diferencias
significativas en los niveles alcanzados a las 12 semanas de

* Servicio de Endocrinologia, Departamento de Medicina,
Hospital México

** Servicio de Endocrinologia, Hospital San Juan de Dios
*#** [ aboratorio Clinico, Hospital México

Abreviaturas:
DMNID = Diabetes Mellitus no insulino-dependiente
HbAlc = Hemoglobina glicosilada A1C

tratamiento en los niveles lipidicos en ambos grupos. Se
comprobé sélo una hipoglicemia, en el grupo tratado con
glibenclamida. No se encontraron otros efectos adversos.

Conclusion: Se constaté un mejor control metabélico
global de los pacientes tratados con glipizida,
probablemente debido a picos glicémicos postprandiales
mis bajos.
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Introduccion

La mayoria de los pacientes con DMNID, que no responden a
dieta y ejercicio son candidatos a tratamiento con
hipoglicemiantes orales, siendo las sulfonilureas los mads

utilizados. = Particularmente se ha visto eficacia de estos
agentes en pacientes con las siguientes caracteristicas: a)
mayores de 40 afios; b) glicemia pretratamiento sélo
moderadamente elevada (no mayor a 300 mg/dl); c) obesos; d)
sin antecedente de cetacidosis; e) requerimiento de insulina no

mayor de 30 unidades al dia. )

Actualmente entre las sulfonilureas de II generacién
contamos con: Glipizida y Glibenclamida: estos agentes
son aproximadamente 100 veces mds potentes que los de la
primera generacién, y se diferencian estructuralmente de
éstos. (Fig. 1).

Otra diferencia entre las sulfonilureas de I y II generacién
se relaciona con la vida media plasmatica, duracién de

accién, dosis diaria y via de excrecién; ; (Cuadro N°. 1). Se
han descrito menos efectos secundarios con las
sulfonilureas de II generacién, especialmente debido a su
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vida media plasmdtica més corta.

El mecanismo de accién de ambos grupos todavia no esta
completamente esclarecido. Existe evidencia considerable
que apoya dos mecanismos: el aumento de la secrecién de
la insulina por las células Beta de los islotes del pancreas,
y el aumento del nimero de receptores de insulina en las

células efectoras.

Siendo las sulfonilureas de II generacién agentes cada vez
mas utilizados, este estudio desea establecer si hay
diferencias en la respuesta a la Glipizida versus
Glibenclamida en pacientes con DMNID recién
diagnosticados ya sea en el control diabético (es decir,
eficacia y tolerancia) o en los eventuales efectos
secundarios. Para ello se decidié realizar un estudio
prospectivo en pacientes. con DMNID, captados en la
consulta externa, quienes fueron sometidos a un
seguimiento estdndar asi como a una instruccién vy
motivacién uniforme por parte de la enfermera del servicio.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo comparativo a doble
ciego en pacientes DMNID.

Durante un periodo aproximadamente de seis meses, se
seleccionaron en la Consulta Externa del Servicio de
Endocrinologia del Hospital México 45 pacientes con
DMNID recién diagnosticados, quienes no pudieron ser
controlados con solo dieta.

Se obtuvo el consentimiento de los pacientes,
informéndoles sobre los objetivos y el disefio del estudio.
El diagnéstico de DMNID, fue basado en uno de los
siguientes pardmetros:

1. Sintomas cldsicos méds glucosa plasmética al azar

mayor de 200 mg/dl. '
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2. C.T.G. positiva, de acuerdo a los pardmetros Comité

L}

de Expertos de la OMS en diabetes sacarina.

De los pacientes seleccionados sélo 32 cumplieron con los
requisitos de protocolo. A los pacientes se les realizé una
historia clinica y examen fisico completo de acuerdo a un
cuestionario preestablecido, exdmenes de laboratorio
hemoglobina, hematocrito, leucograma, nitrégeno ureico,
creatinina, sodio, potasio, glicemia, proteinas totales y
fraccionadas, calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, colesterol
total, HDL-colesterol, triglicéridos, acido trico, orina,
HbAlc, urocultivo, radiografia de térax,
electrocardiograma.

Estos exdamenes de laboratorio se realizaron en el
laboratorio del Hospital México y los rangos normales se
basaron en los establecido en este laboratorio.

La:HbAlc (donado por la casa Farmitalia), se realizé con el
método glyco hemoglobin (Sigma Diagnostic SN. 440)
Proceduse.

Las glicemias por micrométodo se realizaron en la consulta
externa de Endocrinologia con un Glucometer II por tirilla
glucostix (Ames R).

Estos pacientes fueron controlados cada 15 dias con
mediciéon de peso, presion arterial, pulso, glicemias por
micrométodo, cumplimiento de dieta, cumplimiento de
tratamiento, efectos secundarios y enfermedades
interrecurrentes. Los exdmenes completos de laboratorio
(descritos anteriormente) se repitieron a las 6 y 12 semanas.
Todos los pacientes fueron instruidos en forma individual
sobre: dieta, ejercicios, tratamiento, complicaciones, etc.
por la enfermera del Servicio (Cecilia Ugalde).

La droga fue administrada doble ciego (glipizida o
glibenclamida) de acuerdo a nimeros randominizados

CUADRO NO. 1
Sulfonilureas: Aspectos Farmacologicos
Unién con Plasma Durc. De Maxima/D

[Droga proteinas V.M. (H) accion (H) Dosis/D Mg/D
Primera generacion

Tolbutamida I6nica 37 6-12 2-3 3.000
[Acetohexamida I6nica 6-8 8-12 2 1.500
Tolazamida I6nica 7 12-18 1-2 1.000
Clorpropamida I6nica 24-45 40-60 1 500
Segunda generacién

Glipizida No iénico 3-5 12-18 1-2 40
Glibenclamida No i6nico 3-5 16-24 1-2 20
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FIGURA 1.

Formula Estructural De Sulfonilurea De 1
Generacion (Clorpropamida y
Tolbutamida) y Sulfonilurea de II
Generacion (Glipida y Glibenclamida)
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establecidos por computadoras distribuyéndose en frascos
plasticos idénticos identificados cada uno con un nimero.
De los 31 pacientes seleccionados, 15 pacientes fueron
tratados con glibenclamida y 16 pacientes con glipizida. La
distribucién por sexo mostré que de los pacientes tratados
con glibenclamida (grupo 1) 10 eran mujeres y 5 hombres.
Los pacientes tratados con glipizida (grupo 2) tuvieron una
distribucién por sexo similar. La edad promedio para el
grupo con glibenclamida fue de 50 afios (rango de 25-76
afos) y para la glipizida de 52 afios (rango de 33-68 afios).
La dosis inicial de la droga fue entre media tableta al
desayuno, a media tableta tres veces al dia cada tableta
equivale a 5 mg para ambas drogas y la dosis se fue
adecuando de acuerdo a requerimientos. En ningiin caso se
necesité dar mas de tres tabletas por dia (15 mg).
Posteriormente se analizaron los resultados, pasando la
informacién de los cuestionarios al programa Microsoft
Excel y extrayendo de ahi los resultados, se considerd
eficacia de acuerdo a promedios de glicemias, usando los
siguientes parametros:

1. Control adecuado: glicemia < 140 mg/dl, HBAlc < 8%.

2. Control aceptable: glicemia entre 140-200 m g/dl,
HBAIc entre 8%-10%.
3. Control pobre: glicemia > 200 mg/dl, HBAlc > 10%.

Se realizaron pruebas de significancia basada en el 1% de
confianza (método que se basa en la muestra para
determinar si los resultados obtenidos de los diferentes
grupos en estudio, son significativos).

Resultados

En el grupo | el promedio de tiempo del inicio de los
sintomas al inicio de tratamiento fue de 2 meses, mientras
que con el grupo 2 fue de 4.5 meses. En el grupo 2 se
encontraron 2 pacientes con 1 afo de diagnéstico
controlados por dieta, pero que posteriormente presentaron
falla a ésta.

Los sintomas mais frecuentes que se presentaron en ambos
grupos fueron: polidipsia, poliuria, visién borrosa, pérdida
de peso, parestesias y/o dolores osteomusculares en
miembro inferior, astenia, adinamia y prurito vaginal. En
ninguno de los 2 grupos a la exploracién se hallaron signos
de complicaciones tardias de la diabetes.

Entre las enfermedades asociadas fue notoria la asociacion
con hipertensién arterial encontrandose a 7 pacientes del
grupo 1 y 4 pacientes del grupo 2. Enfermedad tiroidea se
encontrd en 3 pacientes tratados con glipizida y 1 paciente
con glibenclamida, todos tomaban dosis de levotiroxina de

100 a 200 ug.

Todos los pacientes reportaron que estaban tomando la
droga durante el estudio. En relacién a la dieta, | paciente
con glibenclamida y 3 pacientes con glipizida,
reconocieron no estar siguiendo la dieta adecuadamente.
De acuerdo al indice de masa corporal (peso/talla2) se
encontré en ambos grupos aproximadamente un 40% de no
obesos y 60% de obesos, siendo la obesidad mayor de 40%
del peso corporal en 4 pacientes con glipizida y sélo en |
paciente con glibenclamida.

Los examenes de laboratorio (hemoglobina, sodio, potasio,
dcido dtrico, leucograma, nitrégeno ureico, creatinina,
proteinas totales y fraccionadas, calcio, fosforo y fosfatasa
alcalina) se encontraron en rangos normales al inicio, 6
semanas y 12 semanas, en ambos grupos.

El porcentaje promedio de reduccién de glicemia en el
grupo con glibenclamida fue de un 40% y en el grupo con
glipizida fue de un 49%. De acuerdo con el promedio de
glicemia un 86.6% de los tratados con glibenclamida
llegaron a un control satisfactorio (adecuado aceptable)
contra un 93.75% de los tratados con glipizida (p = 0.01).
(Griéfico N° 2).

El porcentaje de reduccién de Hb glicosilada fue de 13.1%
para el grupo 1 y de 19.4% para el grupo 2 (p = 0.01),
(Grifico N° 3). Basados en estos datos de HbAlc un 66.6%
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de los pacientes con glibenclamida y un 93.75% con
glipizida tuvieron un control satisfactorio, p 2 0.0l
(Cuadros N° 2-3).

En todos los pacientes que se controlaron con glipizida
hubo disminucién de la Hb glicosilada, mientras que en 5
pacientes con glibenclamida ésta aument6.

De acuerdo a la obesidad, los pacientes no obesos
respondieron casi en un 100% en forma adecuada en ambos
grupos, obteniéndose un valor promedio de €stos a las 12
semanas aceptables y sin diferencia significativa en ambos
grupos. No hubo diferencia en cuanto respuesta a
tratamiento de acuerdo con la edad o indice de masa
corporal.

Los niveles de lipidos evidenciaron disminucién del
colesterol total y triglicéridos en ambos grupos. EI HDL-
colesterol también sufrié en los dos grupos tratados una
reduccién de un 15% (Cuadro N° 4).

CUADRO N° 2.

Clasificacion Del Control De Acuerdo A
HB Glicosilada En Los Diferentes
Tratamientos a las 12 semanas
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No se encontraron diferencias notorias con respecto u
enfermedades interrecurrentes en ambos grupos, €stas
fueron escasas y se encontraron en similar proporcion
IVRS y vaginitis.

Entre los efectos secundarios s6lo se comprobé un caso de
hipoglicemia en el grupo tratado con glibenclamida aunque
hubo referencia de sintomas sugestivos de hipoglicemia en
3 pacientes de este grupo y en 5 pacientes de los tratados
con glipizida.

No se encontraron otros efectos adversos en ninguno de los
grupos.

A B
HB Glicosilada | Glibendamida Glipizida
(n=15) (n =16)
N % N %
Adecuado (<8) 1 6.66 6 37.50
Aceptable (8-10) 9 60.00 9 56.25
Pobre (>10) 5 33.30 1 6.25
CUADRO N° 3.

Clasificacion Del Control De Acuerdo A
Glicemia En Los Diferentes Tratamientos
A Las 12 semanas

CUADRO N° 4

Nivel de Lipidos Basales Y Su Reduccion

En Ambos Grupos A Las 12 Semanas
COLESTEROL GLIBENCLAMIDA | GLIPIZIDE
Basal promedio 240 205
12 semanas 212 198
Reduccién 28 7
% de reduccién 11.6% 3.4%
HDL. COLESTEROL
Basal promedio 40 41
12 semanas 34 35
Reduccion 6 6
% de reducci6én 15% 14.6%
TRIGLICERIDOS
Basal promedio 331 242
12 semanas 214 210
Reduccion 117 32
% de reduccién 35% 13.2%

Discusion

|Glicemia Glibendamida Glipizida
(n=15) (n=16)
N % N %
[Adecuado (<140) 9 60.00 12 75.00
Aceptable (140-200] 4 26.60 a 18.78
Pobre (>200) 2 13.30 1 6.25
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Reportes previos en la literatura de estudios doble ciego
han evidenciado que la glibenclamida tiene un efecto
mayor que la glipizida en disminuir la glicemia y elevar los
niveles de insulina en ayunas. En contraste, la glipizida
causa un mayor incremento de la insulina plasmadtica y un
aumento menor de la glicemia post-prandial que la

glibenclamida. g 7 que da pie a que Lebovitz en su
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GRAFICO No. 2

Reduccion de los niveles de Glicemia en ambos grupos
mg/100 ml Evolucion en 12 semanas

280 -

240

200 -

160 ¥

120 4

80 ¢

Basal 6 semanas 12 semanas

GLIBENCLAMIDA [l GLIPIZIDA

GRAFICO No. 3

Reducciéon de Hemoglobina Glicosilada en ambos grupos
Hemoglobina glicosilada (%) 12 semanas de evolucién

Basal 6 semanas 12 semanas

GLIBENCLAMIDA [l GLIPIZIDA
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revisién sobre la glipizida subraye que la diferencia
principal entre la glibenclamida y la glipizida es que la
primera es mds efectiva en pacientes que estdn ayunando,
mientras la iltima es mds efectiva en aquellos que estan

comiendo.

Esto se confirma en nuestro estudio demostrindose que la
HB glicosilada, el cual es un pardmetro més confiable que
la glicemia, ya que refleja el promedio de esta 4 semanas
previa a su determinacién, mostré un mejor control en el
grupo tratado con glipizida, con una diferencia
significativa.

En la literatura se ha destacado la baja incidencia de

hipoglicemia clinicamente significativa con la glipizida e
por lo que este medicamento se ha recomendado en
pacientes con riesgo aumentado de hipoglicemia,
probablemente por el caricter no polar de los grupos
substituidos que minimizan el ligado i6nico a la albiimina,
conduciendo a menor interferencia con otras drogas. En
este estudio no se demostré diferencia significativa.

g g 14,15
Ambos medicamentos se absorben casi por completo,
sin embargo la glipizida alcanza sus maximas

concentraciones en el plasma méas rdpido que la
11,15,16,17,18 ’

-glibenclamida.
La vida media en sangre es de tres a cinco horas para
ambos medicamentos y un poco més corta para la glipizida.
La respuesta médxima de la insulina en plasma y por lo tanto
el mayor efecto reductor de la glicemia se presenta maés
rapidamente con la glipizida que con la glibenclamida. En

lo referente a los lipidos, no se les ha atribuido a las

* a . . . . % i1e
sulfonilureas una disminucién significativa de éstos,

aun asi se les ha relacionado con otros mecanismos
cardioprotectores como la inhibicién del sistema
fibrinolitico entre otros. Es interesante que nosotros si
encontramos una reduccién de colesterol y triglicéridos
probablemente secundario al mejor control glicémico.

La disminucién significativa de la HBA Ic, nos hace
constatar un mejor control metabélico global de los
pacientes tratados con glipizida, probablemente debido a
picos glicémicos post-prandiales més bajos, lo que nos
estimula a usar y recomendar mas esta nueva droga
hipoglicemiante.

Summary

Justification II generation sulfonylureas are being used
more and more in the treatment of non-insulin dependent
diabetes mellitus (NIDDM). Within these II generation
sulfonylureas are glibenclamide and glipizide.
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Aim The aim of the study was to establish differences in
diabetic control ousite effects in patients recently
diagnosed NIDDM, receiving treatment  with
glibenclamide versus glipizide.

Subjects and Materials The study was prospective,
comparative and double blinded on recently diagnosed
NIDDM patients who did not respond to diet only: 15
patients were treated with glibenclamide and 16 patients
with glipizide.

Results A satisfactory based on glycemia, was obtained in
86.9% patients treated with glibenclamide and 93.75% of
the patients treated with glipizide, without any significant
difference.

Satisfactory HbAlc was obtained in 66.6% of the patients
treated with glibenclamide and 93.75% with glipizide
(p<0.01). Hypoglicemia was confirmed only once in the
patients treated with glibenclamide. There were no
significant difference in the levels of lipids at twelve weeks
of treatment between the groups. No other side effects were
recorded.

Conclusion It was found that a better global metabolic
control can be obtained from patients treated with
glipizide; probably due to postprandial glycemic peaks
being lower.
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