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RESUMEN

Se realiz6 un estudio de casos y controles en pacientes en tratamiento con sulfonilureas,
donde cada cohorte incluyé 30 pacientes, con el objetivo de v alorar la efectividad y
seguridad en el control de la glucemia, del protocolo de intercambio terapéutico de
sulfonilureas, dentro del programa de atencion farmacéutica del Hospital Universitari de
Bellvitge (Hospitalet de Llobregat-Barcelona). El grupo control (A): pacientes que
continuaron el tratamiento con la sulfonilurea que tomaban habitualmente. EI grupo
intervencion (B): pacientes en tratamiento con una sulfonilurea no incluida en la guia
farmacoterapéutica, que recibieron el equivalente terapéutico correspondiente:
glibenclamida 5 mg. Se realiz6 una comparacion de las medias de glucemia basal, con
la prueba de la t de Student para muestras independientes. Los 2 grupos de estudio
presentaron medias de glucemia basal (131,46 y 128,76 mg/dL, respectivamente)
inferior a 140 mg/dL, y la comparacion de las medias de glucemia basal con prueba de
la t de Student para muestras independientes indicaron que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ellas. El estudio realizado, teniendo en cuenta la
limitacién del nimero de pacientes incluido, confirmd la eficacia y seguridad del
protocolo de intercambio terapéutico de sulfonilureas, donde la media de glucemia basal
de los pacientes se mantuvo por debajo de 140 mg/dL (7,.8 mmol/L), valor considerado
limite en pacientes con diabete mellitus tipo II.

Palabras clave: Intercambio terapéutico, equivalentes terapéuticos, sulfonilurea,
glibenclamida.

La seleccion de medicamentos es una herramienta fundamental para conseguir una
prescripcion racional, que debe basarse en criterios de efectividad, seguridad, calidad y
coste.

En los hospitales esta tarea se realiza por la Comision de Farmacia y Terapéutica (CFT)
y se plasma en una Guia Farmacoldgica o Farmacoterapéutica (GF), que constituye un
instrumento basico para conseguir una terapéutica racional y de calidad.>*

La aplicacion de una GF a nivel hospitalario, conlleva la necesidad de establecer
criterios de actuacion ante la prescripcion de tratamientos procedentes del medio
ambulatorio con medicamentos no incluidos en la GF. Esto, junto con la constante
introduccion en el mercado de los farmacos cominmente denominados “me too”, ha
llevado a que se desarrollen programas de sustituciones terapéuticas que es lo que en
general se denomina Programa de Equivalentes Terapéuticos (PET), especifico de cada
institucion, para facilitar y adecuar los tratamientos de los pacientes ingresados a la GF
del hospital.»¢



Se puede definir un equivalente terapéutico, como un farmaco que difiere en su
composicion o entidad quimica del original, pero que se considera con actividad
farmacologica y terapéutica similar.

En determinados grupos farmacoldgicos el establecimiento del intercambio terapéutico
es mas factible que en otros grupos. La utilizacion de algoritmos, que consideran los
factores mas importantes en el intercambio terapéutico como: indicacion terapéutica,
eficacia, contraindicaciones, interacciones, dosis terapéuticas equivalentes, ayudan a
determinar qué grupos son potencialmente intercambiables, lo cual es de gran utilidad
en el desarrollo del PET. Para examinar de forma estricta el intercambio solo desde el
punto de vista terapéutico, algunos autores recomiendan no incluir el coste en el
algoritmo de intercambio.

Tras la revision de la bibliografia y evidencia cientifica, el Servicio de Farmacia con el
consenso del o los servicios fundamentalmente implicados en la prescripcion del grupo
farmacoldgico en cuestion, discute y valora la propuesta de equivalentes terapéuticos en
la Comision Farmacoterapéutica y pasa a aplicarse desde el momento en que la
Comision decide su aprobacion.

Asi, actualmente estan protocolizados en el Hospital Universitari de Bellvitge
(Hospitalet de Llobregat-Barcelona) los intercambios terapéuticos de los inhibidores del
enzima convertidor de angiotensina (IECA's), antagonistas del receptor de angiotensina
Il (ARA-II), farmacos usados en hipertrofia prostatica benigna y los antidiabéticos
orales (AO).

El primer grupo que se protocoliz6 fue el de antidiabéticos orales (anexo). De los 5
grupos de AO referenciados en la hoja de equivalentes, se evaluo el grupo de
sulfonilureas (SU), al ser uno de los grupos que mas sustituciones genera en el hospital.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue valorar a nivel clinico, la eficacia y
seguridad del protocolo de intercambio terapéutico de SU una vez aplicado dentro del
programa de atencion farmacéutica del hospital.

METODOS

Se realizd un estudio de casos y controles, con 60 pacientes en tratamiento con SU
recogidos entre marzo de 2003 y febrero de 2004; cada cohorte incluy6 30 pacientes. El
grupo control (A): pacientes que contintan el tratamiento con la SU que la toman
habitualmente. El grupo intervencion (B): pacientes en tratamiento con una SU no
incluida en la GF, que recibieron el equivalente terapéutico correspondiente:
glibenclamida 5 mg (anexo).

Los datos recogidos fueron: demograficos (fecha de nacimiento, sexo), clinicos (motivo
de ingreso, servicio clinico, registro durante 3 dias de la glucemia basal y la tension
arterial (TA), terapéuticos (SU, otro/s AO y antihipertensivos [AH] prescritos, con sus
dosis y pautas correspondientes, asi como la necesidad de insulina).

Utilizando el programa SPSS se realizd una comparacion de las medias de las variables
continuas, con la prueba de la t de Student para muestras independientes. Para comparar



las variables categdricas, se usé la prueba de chi cuadrado. Un valor p inferior al 5 % se
considero significativo.

RESULTADOS

En las tablas 1 y 2 se muestran los datos terapéuticos y clinicos de las 2 cohortes de
pacientes. Asimismo, en la tabla 3 se resumen los resultados de las variables categdricas
y continuas mas relevantes del estudio, asi como el valor p que se deriva de la
aplicacion de la prueba estadistica correspondiente.

Tabla 1. Datos terapéuticos y clinicos grupo control

Media || Media || Media
Dosis Otros glucemial| TAS TAD Servicio clinico
Pacientel| AO habitual ||(mg)|Pauta AO Dosis||Pautal [nsulinal| (mg/dL) |((mmHg)||(mmHQg) ingreso
1 Gliclazida 80 (0.5-0- - Si 147 136,3 || 77,6 |Urologia
0.5
| 2 |Glipizida || 5 [[1-1-1]Metforminal| 850 |[1-0-1] No || 104,33 || 110,3 || 63,3 |[Cardiologia
3 Glibenclamidal| 5 |[0.5-0- - No 129 108,6 || 71,3 |/Cardiologia
0.5
4 Glimepirida 2 [|1-11 - No 193 || 161,66 || 85,66 |Cirugia general \
digestiva
5 Gliclazida 80 ||0-1-0|Metforminal| 850 ||1-0-1|| Si 118,3 || 122,3 || 65,66 |[Cirugia
maxilofacial
| 6 |[Glibenclamidal| 5 |[0-1-0]| - | | || si ]/ 108,66 | 125 || 56,66 |Cirugia plastica
| 7 |[Glimepirida || 2 |[1-0-0]| - | | || No || 203,3 || 138 || 70,3 |lnfecciosos

8 Gliclazida 80 ||1-1-1|| Acarbosa || 50 ||1-0-1|| No 153 173,3 || 82,66 |/Angiologiay
cirugia vascular
Metforminal| 850 ||1-0-1
9 Gliclazida 80 [0.5-0-Metformina| 850 ||1-0-0{| No 115,6 || 128,3 || 69,3 |Neumologia
0.5
10 |Glipizida 5 1]0.5-0- - No 139,3 || 115,6 || 63,66 |Infecciosos
0.5
| 11 |Gliclazida || 80 |[1-0-0]| - | | | si || 119 ][ 1186 ] 75 |lnfecciosos
| 12 |Gliclazida || 80 |[1-0-1]] - | | || si [/122,33] 1266 || 74 |lnfecciosos
13 |Gliclazida 80 ||1-1-1 - No 122,66 || 90,33 63 |Angiologiay
cirugia vascular
14 |Glibenclamidal| 5 [(0-0.5- - No 102,66 || 105 55,66 ||Cardiologia
0
15 |Glimepirida 4 |[1-0.5-| Acarbosa || 50 |[1-1-1|| No 200,5 129 65 ||Cirugia cardiaca
1
16 |Glimepirida 2 |0,5-0- - No 103 || 147,66 60 [Neumologia
0
17 |Glibenclamida/| 80 || 0,5- - No 147,66 ||112,33 || 59,66 |Cardiologia
0.5-
0.5
| 18 |Glimepirida | 2 |[1-0-0|| Miglitol |/ 100|[1-0-1/]] No | 130 || 130 || 76,66 |/Cardiologia
| 19 |Glimepirida | 4 |[1-0-0]| - | | || No | 138,66 | 136 || 65,66 |Cirugia cardiaca
| 20 |[Glimepirida || 4 |[1-0-0|Metforminal| 850 |[1-0-1]| Si | 98 |/175,66| 88,33 |Urologia
| 21 |[Glimepirida || 2 |[1-0-0]| - | | || No || 107,66 |[140,33]| 70,33 |Neurologia




22 |Glimepirida 4 |[1,5-0-| Acarbosa || 50 ||1-1-1|| No 111,5 || 96,66 58 |/Cardiologia
0
| 23 |Glimepirida || 4 |[1-0-0]| - | | | si || 120 [[139,33] 66,66 |(Cardiologia
| 24 |Gliclazida || 80 |[1-0-1]] - | | || si || 145 |[131,66] 71,66 |Neurocirugia
| 25 |Gliclazida || 80 |[1-1-1/Metforminal| 850 |[1-1-1|| Si |/ 100,66 |[ 117 || 65,33 |[Cirugia cardiaca
| 26 |Gliclazida || 80 |/1-1-1]| - | | | No || 124 |[124,66] 76,66 |Medicina interna
27 |Gliclazida 80 |(|1-0-0 - Si 129 123 72,5 |lAngiologiay
cirugia vascular
28 |Gliclazida 80 |[1-0.5- - No 116 100 63,33 |Medicina interna
0
| 29 |Gliclazida || 80 |[1-0-1]| - | | || No || 102,66 |[146,66] 71,33 |Gastroenterolog
30 |[Glipizida 5 ]/0.5-1- - No 129 168 85 |/Cardiologia
1
Tabla 2. Datos terapéuticos y clinicos grupo intervencion
Media || Media || Media
AO Dosis Otros glucemia| TAS TAD || Servicio clinico
Paciente|| habitual || (mg)|[Pauta AO Dosis|| Pauta | Insulina | (mg/dL) ||((mmHg)/|(mmHg) ingreso
1 Gliclazida || 80 || 0.5- - No 104,3 102 62,3 ||Cardiologia
0.5-0
2 Gliclazida || 80 |/0.5-0- - No 103,6 || 101,6 || 60,6 |Gastroenterologia
0
| 3 |Glimepiridal| 2 /0-1-0|| - | | | No || 127,6 |[127,33]] 78 |Neumologia \
Metformina || 850 || 1-1-1 Cirugia general y
4 Gliclazida || 80 |[1-1-1 No 133,6 || 126,6 || 66,6 |digestiva
Acarbosa 50 || 1-1-1
| 5 |/ Gliclazida || 80 |[1-0-0|| - | | || No || 1256 || 157,3 | 81 |[Cirugia plastica |
0.5- Cirugia general y
6 Gliclazida || 80 ||1-1-1|| Metformina || 850 || 0.5- Si 111 171 | 94,66 |digestiva
0.5
7 Gliclazida || 80 || 0.5- - No 129 111,6 || 59,6 |/Cardiologia
0.5-0
| 8 | Gliclazida || 80 |[1-0-0]| - | | | No /103,33 133 | 72,3 |Urologia \
| 9 | Gliclazida || 80 |[1-0-1|| Miglitol || | | No | 96,33 || 153,3 || 66,6 |Traumatologia |
| 10 |/ Gliclazida || 80 |[1-1-1]| Acarbosa || 50 |[1-1-1| Si || 182,3 || 146 || 68,66 |[Urologia \
| 11 | Gliclazida || 80 ||1-1-1| Repaglinida| 1 |[[1-1-1| Si |/ 137,66 || 101,3 || 61,3 |Traumatologia |
| 12 |[Glimepiridal| 2 /1-0-0]| - | | | si || 133,6 |/126,66] 64,66 |[Traumatologia |
| 13 || Gliclazida || 80 ||1-1-1|Rosiglitazonal| 4 [[1-0-0|| No |[ 116 || 139,3 || 42,8 |[Urologia \
14 || Gliclazida || 80 || 0.5- - No 133 || 121,3 || 61 |Urologia
0.5-
0.5
| 15 | Gliclazida || 80 |/1-0-0|| - | | || si ||109,66 | 114 | 78 |(Cirugia cardiaca |
| 16 |[Glimepiridal| 2 /1-0-0]| | | | No /130,33 | 141 || 76,33 |/Cardiologia \
| 17 |/ Gliclazida || 80 |[1-0-1|| Acarbosa |/ 100 [[2-0-2|| No |[ 116 |[121,66|| 70 |[Cardiologia \
18 |Glimepiridal| 2 | 0-O- - No 112 120 67 |/Cardiologia
0.5
19 |Glimepirida| 2 ||0-1-1|| Miglitol 50 ||0-0.5-|| No || 141,66 ||133,66| 72,33 |[Cardiologia
1
| 20 |Glimepiridal| 2 |[1-1-1|| Acarbosa |/ 100 |[1-1-1| Si | 16566 | 119 || 66,6 |Traumatologia |




21 Gliclazida || 80 |[1-0.5-{| Acarbosa || 100 || 1-1-1 Si 159,66 || 150,33|| 87 ||Urologia
0.5
22 Gliclazida || 80 |0.5-0- - Si 127,66 || 153,33 || 80,33 |[Traumatologia
10
23 || Gliclazida || 80 |[1-1-1]| - | | | si || 121 |[110,66] 58,66 |Traumatologia |
24 | Glimepiridal| 2 |[1-0-0|| - | | || si || 1725 || 156 || 78 |lcardiologia \
25 || Gliclazida || 80 |[1-0-0|| - | | || si || 99 [[129,66] 74,33 |Cirugia cardiaca |
26 || Gliclazida || 80 ||1-0-0 i si | 131 | 11266| 69 |Angiclogiay
cirugia vascular
27 | Gliclazida || 80 ||1-1-1/ Acarbosa || 50 | 1-1-1| si || 173 || 1575 | 79 g.'“‘g"f"‘ generaly
|gest|va
0.5- Cirugia general y
28 Gliclazida || 80 || 0.5- - No 103,33 || 120 58 |digestiva
0.5
29 || Gliclazida || 80 |[0-1-0|| - | | || No || 110,33 |[1118,66| 64,66 |Cirugia cardiaca |
30 || Glipizida | 5 |/1-1-1/| Metformina || 850 o%%-s No 122 | 15433| g5 |/Traumatologia
Tabla 3. Comparacion de las variables de las 2 cohortes
Grupo control Grupo intervencién
Variables demogréficas (n =30) (n =30) \Valor p
Sexo (H/M) | 15/15 | 20/10 | 03 |
Media edad [ 71,97+9,07 | 72,52 + 8,76 | o081 |
Terapéuticas y clinicas || | | |
. . 0,6
Paqente; en trat.anjlent_o 10/20 13/17
con insulina vs sin insulina
igcientes con1AOvs>1 21/9 17/13 0.42
Media glucemia | 131,46+2866 |  128,76+2356 | 069 |
Media TAD | 69,66+8,65 | 70,14 + 10,53 | 079 |
Media TAS || 12959+2127 | 131,02+19,22 | 085 |

En todos los casos se observd que no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los 2 grupos, en dichas variables.

Cabe hacer especial énfasis en la comparacion de las medias de glucemia basal; tanto el
grupo control como la intervencion presentaron medias de glucemia basal (131,46 y
128,76 mg/dL, respectivamente) inferiores a 140 mg/dL, valor considerado limite en
pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 1, y la comparacion de las medias de
glucemia basal con la prueba de la t de Student, para muestras independientes, indicaron
que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ellas. No obstante, cabe
tener en cuenta que el control de la glucemia en determinados pacientes, también viene
dado por el uso concomitante a las SU, insulina y otros AO. Asi, llevaban insulina el
33,3 % en el grupo control y el 43,3 % en el intervencion, mientras llevaban asociado
otro/s AO a la SU, el 30 y el 40 % del grupo control e intervencion, respectivamente.

Si bien no hay duda que el control glicémico del paciente diabético es fundamental, no
menos importante es el control de la tension arterial, lo que pasa a ser también un



objetivo prioritario en este tipo de pacientes. Por ello, otro de los datos recogidos
durante el estudio, fue la TA y el uso de AH. Asi, en la comparacion de la tension
arterial, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en las medias de
TAS/TAD de las 2 cohortes, y ademas en ambos casos, se mantuvieron por debajo de
135/80 mmHg, que es el objetivo de TA que las recientes recomendaciones
internacionales de control de la TA establecen para el paciente con DM tipo 11.7

En cuanto al uso de AH, el 73,3 % de los pacientes del grupo control y el 80 % en el de
intervencion, llevaban uno o mas AH. De los pacientes con AH, el 45,45y el 54,16 %
del grupo control e intervencion, respectivamente, llevaban IECA's. Los IECA's son los
AH de primera linea en paciente con DM tipo |1, dado que su uso en estos pacientes, se
asocia con un mejor control de la presion arterial; ademas poseen propiedades
renoprotectoras y se asocian con una disminucién de la mortalidad total.”

Finalmente, otro de los datos a considerar fue el peso y la talla de los pacientes, para
calcular el indice de masa corporal (IMC). El control del peso se considera importante
dado que contribuye al control glicémico. Hay determinados valores de indice de mapa
corporal (IMC), cuyo célculo requiere el peso y la talla, que se establecen como objetivo
en el paciente con DM tipo Il, 8 por lo que en la hoja inicial de recogida de datos del
estudio, se tenia el peso y talla como parametros a recopilar, pero al revisar las historias
de los pacientes, dichos parametros no se recogian practicamente en ningin paciente,
por lo que finalmente se decidié no incluirlos en el estudio.

DISCUSION

En la DM tipo I, hay un defecto tanto de la secrecion como de la accion de la insulina,
y segun el subtipo predomina un defecto u otro. En consecuencia, se produce una
hiperglucemia mantenida. La importancia del diagnostico de esta entidad clinica, esté en
el mayor riesgo que tienen los diabéticos de padecer una serie de complicaciones
microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia) y macrovasculares (enfermedad
arteriocoronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular periférica)
asociadas a la hiperglucemia caracteristica de esta situacion patoldgica.s

Los resultados del “United Kingdom Prospective DM Study”(UKPDS) indican que la
consecucion de unos niveles buenos tanto de glucemia como de los otros componentes
metabolicos, especialmente TA, disminuyen el desarrollo y progresién de las
complicaciones. En este sentido, se pone de manifiesto que el control de la TA, debe ser
un objetivo fundamental en pacientes con hipertension y DM tipo |1, dado que la
hipertensidn es un factor de riesgo importante para la enfermedad cardiovascular, y
ademas contribuye a la nefropatia y retinopatia. Asi, se ha establecido que una
TAS/TAD de 135/80 mmHg seria el objetivo deseable. Ademas, de acuerdo con esta
revision parece que los diuréticos tiazidicos y los IECA's serian los agentes de primera
linea en la mayoria de pacientes diabéticos. s

La historia natural de la diabetes va sumando problemas fisiopatolégicos que conllevan
que con el tiempo la monoterapia no sea suficiente para controlar la glucemia. Ello hace
necesario el tratamiento combinado con dos o hasta tres AO, o bien asociar con
tratamiento oral la insulina. Estas estrategias han demostrado un efecto aditivo en
cuanto al control glicémico, ademas de permitir el uso de dosis menores de los farmacos
que se asocian, con la consiguiente disminucion de los efectos adversos asociados.



Hasta el momento no hay evidencia que una determinada combinacion sea mas efectiva
que otra en disminuir la glucemia o en la prevencion de sus complicaciones.

En el mercado actual, se dispone de 5 diferentes clases de farmacos (SU, biguanidas,
tiazolidindionas, meglitinidas, inhibidores de la absorcién de glucidos) para el control
de la hiperglucemia de la DM tipo Il, muchos de los cuales se pueden considerar
equivalentes terapéuticos entre si. Comparados con placebo, la mayoria de estos agentes
disminuyen la hemoglobina glicosilada entre el 1y 2 %. Cuando se comparan entre si,
en una misma poblacién, en general muestran una eficacia similar.*

Por lo tanto, en términos de efecto hipoglucemiante, con excepcion de meglitinidas y
los inhibidores de la absorcién de glucidos, menos potentes como hipoglucemiantes, las
otras 3 grandes categorias de AO (sulfonilureas, biguanidas y tiazolidindionas) son
equivalentes, y asi no hay razones que supediten la eleccién de una, en detrimento de
otra.

Si se consideran otros aspectos ademas del efecto hipoglucemiante, las SU y la
metformina han mostrado reducir las complicaciones microvasculares. Ademas,
metformina ha mostrado efecto adicional sobre el riesgo macrovascular, y en paciente
obeso, presenta la ventaja de no asociarse con hipoglicemia y aumento de peso, por lo
gue es una terapia atractiva en este tipo de paciente, siempre que no presente
contraindicaciones para su uso.

Las tiazolidindionas podrian presentar un beneficio adicional de proteccion
cardiovascular en paciente con DM tipo I, pero su coste y perfil de efectos adversos
(aumento de peso, edema, alteracion hepatica), las hacen menos adecuadas en
monoterapia, a menos que metformina esté contraindicada o no se tolere bien.

Por lo tanto, actualmente la eleccion del antidiabético se debe basar en factores clinicos,
caracteristicas individuales del paciente (incluyendo la predisposicion a efectos
adversos), grado de hiperglucemia y coste.” Considerando esto tltimo, la diferencia de
coste entre los diferentes AO es considerable, de forma que mientras el coste de 1
comprimido de glibenclamida de 5 mg, que es la sulfonilurea disponible en el hospital,
tiene un coste de 0,0466 €, 1 comprimido de uno de los nuevos AO, como la
rosiglitazona posee un coste aproximadamente 32 veces superior, es decir, 1,51 €
aproximadamente.

Las sulfonilureas, grupo evaluado en este estudio, actuan estimulando la secrecion de
insulina a nivel de la célula beta pancreética; también se ha descrito un efecto
hipoglucemiante crénico a través de la potenciacion de la accion de la insulina por
medio de un aumento de receptores de insulina o de su union a ellos en los tejidos
sensibles a estas, si bien hay controversia en cuanto a esto Ultimo.>* En cuanto a los
efectos adversos tipicos de las sulfonilureas, cabe destacar la ganancia de peso (entre 2-
5 kg ), asi como episodios de hipoglucemia, efecto adverso este ultimo, al que no se
asocian tiazolidindionas ni metformina.”

Actualmente, se dispone en el mercado de 8 SU, con similar eficacia y seguridad.
Globalmente, tan solo presentan ligeras diferencias en cuanto a su metabolismo y
duracion de accion. Hasta el momento no se ha demostrado en ningun ensayo clinico,
que alguna sulfonilurea sea superior a otra en cuanto a potencia hipoglucemiante cuando



se toma a la dosis méaxima efectiva, y en cambio si se ha comprobado eficacia
equivalente a las dosis equivalentes entre las diferentes sulfonilureas, en ensayos
comparando glipizida vs glibenclamida, glimepirida vs glibenclamida, y resultados
similares se han obtenido al comparar SU de primera, con las de segunda generacion.*

Las SU de segunda generacion, son mas potentes y probablemente mas seguras que las
de primera, pero esencialmente poseen la misma eficacia. Ensayos comparativos con
pacientes mal respondedores a las SU de primera generacién, con respecto al
tratamiento con glibenclamida y gliplizida, mostraron mejora en cuanto al control
glicérico.7>

En los estudios comparativos de SU de segunda generacion realizados hasta la fecha, se
ha observado que podrian existir algunas ventajas potenciales de alguna SU sobre otra.
Asi, en la comparacion glibenclamida vs gliclazida, se ha postulado que gliclazida
podria tener mayor eficacia a largo plazo.>> Al compararse glibenclamida con
gliquidona, se ha observado que gliquidona se asociaba con una menor incidencia de
episodios hipoglucémicos.>*> La evaluacion de glibenclamida vs glipizida, mostré que
glipizida produce una disminucion mas rapida de la glucosa e incremento de la
insulina,> ademas en diversos estudios, la dosis de glibenclamida necesaria para
mantener la glucemia por debajo de 140 mg/dL, es significativamente menor que la
dosis necesaria de glipizida 22> con la consiguiente minimizacion de costes que de ello
se deriva. No obstante, en ninguno de estos y otros estudios, se han encontrado
diferencias significativas en cuanto al control glicémico de las diferentes SU.

La revision bibliogréafica realizada, respaldada con la evaluacién del protocolo de
intercambio terapéutico mediante el estudio que se presenta, viene a reafirmar la
efectividad y seguridad del protocolo aprobado por la CFT.

El control de la glucemia es un proposito dificil de conseguir, que requiere una
monitorizacién diaria de la glucemia del paciente, con el fin de adecuar la terapia a la
situacion glicémica de este, dificil control que se pone de manifiesto en la necesidad de
la terapia combinada en un buen porcentaje de los pacientes estudiados, como ya se ha
comentado anteriormente. Ademas, en un analisis de los episodios de hiperglucemia
(glucemia >140 mg/dL), se observa que el 30 % de las determinaciones durante los 3
dias del grupo control y el 29 % del grupo intervencion, se podian considerar como
episodio hiperglucémico.

En el control glucémico, ademas de las SU, intervienen en algunos pacientes la
coadministracion de insulina y/o otro/s AO. No obstante, se observa que la utilizacion
de estos farmacos en ambos grupos fue de proporcién similar, lo cual no presenta
diferencias estadisticamente significativas (tabla 3).

El intercambio terapéutico de SU, es un procedimiento terapéuticamente efectivo y
seguro, de acuerdo con los resultados del ensayo realizado, donde la media de glucemia
basal de los pacientes de las 2 cohortes, no presentaron diferencias estadisticamente
significativas, y ademas dicha media se mantuvo por debajo de 140 mg/dL (7,8
mmol/L).



La introduccion del PET constituye una herramienta fundamental en la politica de uso
racional y costo-efectivo del medicamento, englobado en el programa integral de
atencion farmacéutica desde el Servicio de Farmacia.

La realizacion de estos estudios de utilizacion de medicamentos, permiten valorar si la
introduccién de un determinado grupo farmacoterapéutico en el PET, en la préctica
clinica se realiza de forma efectiva y segura.

Anexo. Hoja de comunicacién de sustituciéon de AO.

Hospital de Bellvitge Paciente
Servicio de Endocrinologia-Servicio de Farmacia
Aprobado por la Comision Farmacoterapéutica. Cama:

SULFONILUREAS Disponible en el hospital: GLIBENCLAMIDA 5 mg comp
(EUGLUCON &)

No disponibles en el hospital Sustituir por Glibenclamida 5 mg
Clorpropamida 250 mg comp (Diabinese) ||((Daonil, Euglucon, Glucolon, Norglicem 5)
Gliclazida 80 mg comp (Diamicron)
Glimepirida 2 mg comp (Amaryl, Roname)
Glipizida 5 mg comp (Glibenese,
Minodiab) Gliquidona 30 mg comp
(Glurenor)

Glisentida 5 mg comp (Staticum)
Tolbutamida 500 mg comp (Rastinén)

Observaciones: Monitorizar la glucemia

BIGUANIDAS
Disponible en el hospital: METFORMINA 850 mg comp (DIANBEN *)
No disponibles en el hospital: Sustituir por:

Buformina 100 mg comp (Silubin retard) |Metformina 850 mg
(Dianben, Metformina Geminis)

Observaciones: Monitorizar la glucemia |

INHIBIDORES DE LA ABSORCION DE GLUCIDOS
Disponible en el hospital: Ninguno

No disponibles en el hospital: Suspender el tratamiento, se considera
Acarbosa (Glucobay, Glumida) sin utilidad terapéutica en pacientes
Miglitol (Diastabol, Plumarol) ingresados

MEGLITINIDAS

Disponible en el hospital: REPAGLINIDA 1 mg comp (NOVONORM F)

No disponibles en el hospital: Sustituir por:

Nateglinida 120 mg (Starlix) Repaglinida 1 mg (Novonorm)

Observaciones: Monitorizar la glucemia

TIAZOLIDINDIONAS
Disponible en el hospital: Ninguno

No disponibles en el hospital: Mantener el tratamiento durante la
Rosiglitazona (Avandia) estancia hospitalaria (el servicio de
farmacia gestionara su disponibilidad)

Observaciones: Monitorizar la glucemia |

Farmacéutico/a: Fecha: Ext. 2264-7504-
2247.

SUMMARY



Therapeutic interchange of sulfonylureas in a third care level hospital: application and
clinical evaluation of the protocol

A case-control study was conducted on patients treated with sulfonylureas, where each
cohort included 30 patients, with the objective of assessing the effectiveness and safety
of the therapeutic interchange protocol of sulfonylureas in the glycemia control within
the pharmaceutical care program fostered by Hospital Universitari de Bellwitge
(Hospitalet de Llobregat-Barcelona. The control group (A): patients who continued
being treated with the sulfonylurea that they were used to taking. The intervention
group (B): patients treated with a sulfonylurea not included in the pharmacotherapeutic
guide, who received the corresponding therapeutic equivalence, that is, 5mg of
glibenclamide. Baseline glycemia means were compared, using Student t test for
independent samples. The two groups under study showed baseline glycemia means
lower than 140 mg/dL (131,46 and 128,76 mg/dL, respectively. The comparison of
baseline glycemia means through Student t test for independent samples indicated that
there were no statistically significant differences among them. Taking into account the
limited number of patients, the study confirmed the effectiveness and safety of the
therapeutic interchange protocol of sulfonylureas in which the baseline glycemia mean
of patients was under 140mg/dL (7,8 mmol/L), a figure considered to be a limit value
for patients with diabetes mellitus type 2.

Key words: Therapeutic interchange, therapeutic equivalents, sulfonylurea,
glibenclamide.
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