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INTRODUCCIO

La injeccid intravenosa d'insulina va acompanyada d'un descens en els
valors de glucéemia ' 2, mentre que la supressié de la insulina circulant
produeix hiperglucemia 4, ja sigui a causa de la destruccio de les cellules
beta del pancrees? o bé per la injeccid intravenosa -d’anticossos contra
la insulina.

Des dels primers treballs de LOUBATIERRE® es coneix que l'adminis-
tracid oral o intravenosa de tolbutamida produeix hipoglucemia, la qual
sempre és precedida per un augment dels valors d’insulina circulant ®.
Aix0 féu pensar que les sulfonilurees estimulaven la secrecié pancreatica
d’insulina, la qual secrecié seria la causant de la subsegiient hipoglucémia.

Aviat s’observa, pero, que l'administracié de certes sulfonilurees en
alguns models experimentals produien hipoglucemia sense alterar els ni-
vells circulants d’insulina’.

El tractament cronic amb sulfonilurees produeix una resposta hipo-
glucemiant disminuida d’aquestes drogues?, la qual cosa podria atribuir-
se als seus efectes extrapancreatics,

El present treball s’ha realitzat amb la finalitat d’estudiar la impor-
tancia de la secrecié d’insulina sobre 1'efecte hipoglucemiant de les sul-
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fonilurees. Hem utilitzat la tolbutamida com a sulfonilurea base i dues
drogues de 'anomenada «segona generacié»?, com sén la glibenclamida i
la glipentida, d’efecte hipoglucemiant molt més intens.

MATERIALS 1T METODES

S’han utilitzat rates femelles verges de la soca Wistar de 143.2+34 g
de pes corporal. Aquests animals foren distribuits en quatre grups. Els
controls rebien el dissolvent de la droga, format per carboximetilcelHulosa
al 0.5 % amb tween-80 (0.25 %). Aquest mitja també era utilitzat per a
suspendre la tolbutamida (1000 mg/100 ml), glibenclamida o glipentida
(5 mg/100 ml). En tots els experiments, els animals rebien 1 ml de la
suspensid corresponcent per cada 100 g dc pes corporal. Els experiments
aguts comengaven a les 9 del mati i en els cronics els animals rebien dues
dosis de droga (a les 11 i a les 16 hores, respectivament), i les mostres
de sang es prenien per la cua scnse anestesiar els animals. En el tracta-
ment agut se’ls treia sang abans de comencar l'experiment (temps zero)
ials 7.5, 15,225, 30, 60, 120 i 180 minuts després de I'administracio de la
droga. A cada mostra de sang es prenia una aliquota, la qual era des-
proteinitzada pel metode de la glucosa oxidasa ! i 1a resta se centrifugava
a 4 °C per a obtenir el plasma en el qual es determinava la insulina se-
gons ¢l metode radioimniunologic descrit per HEDING 2.

RESULTATS
1. Tractament agut amb sulfonilurees

A la taula 1 es presenten els valors de glucémia en les rates tractades
de forma aguda amb sulfonilurces. Els controls no presenten variacions
notables en les seves glucémies durant tot l'experiment. Pero les rates
que rebien tolbutamida, glibenclamida o glipentida presenten una rapi-
da hipoglucémia. L’efecte es prescnta primer en les rates tractades amb
tolbutamida (als 7.5 minuts). Després ve l'efecte de la glipentida, la qual
produeix hipoglucémia ais 22.5 minuts i, finalment, la glibenclamida co-
menga a ser hipoglucemiant als 60 minuts de 'administracié de la droga.
Malgrat aquestes diferéencies en els temps de resposta, el valor minim
de glucémia obtingut per a cada grup cra semblant.

A la taula 2 es presenten els valors d’insulina. Pot observar-se un ra-
pid augment d’insulina circulant als 7.5 minuts, el qual augment es manté
fins als 60 minuts per a la glipentida, mentre que en el cas de la gliben-
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clamida els valors es normalitzen a partir del minut 60 de I'administra-
cié de la droga. Les rates que rebien tolbutamida presenten una elevacié
dels valors d’insulina circulants des dels 7.5 minuts fins al minut 60, pero
aquesta elevacié no esdevé significativa en cap moment en relacié als
controls.

TaurLa 1. — Efecte del tractament agut amb sulfonilurees sobre la concentracid de
glucosa a la sang (mg/100 ml). Els valors representen la mitjana+E.T.M. La signifi-
cativitat davant el grup control es representa: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001.

MINUTS
0 7.5 15 22.5 30 60 120 180
Control 828+ 926k 963x 962+ 998+ 850+ 863+ 857x%
37 35 3.2 34 4.5 47 53 6.4
Tolbutamida 869+ 797x 661+ 592+ 530+ 341+ 363+ 432+
5.8 4.4 2.3 3.0 20 23 4.0 37
* KRN EE 2 *kk kel k¥ dokk

Glibenclamida 839 9+ 1047+ 984+ 943+ 679+ 542+ 547+
1.6 35 2.6 26 23

* Kk stk

+ 768+ 718+ 521x 477+ 494%
74 84 5.7 78 6.2

* * #k * ok *%

Glipentida 871+ 932+ 88
5

TauLa 2. — Efecte del tractament agut amb sulfonilurees sobre la concentracié d’'in-
sulina plasmatica {;U/ml). Els valors representen la mitjana+E.T.M. La significati-
vitat davant el grup control es representa: * p<0.05; ** p<0.01,

MINUTS

0 7.5 15 225 30 60 120 180
Control 281+ 290+ 315+ 306+ 284+ 207+ 295+ 207+

29 4.4 5.2 1.5 7.2 27 37 38
Tolbutamida 359+ 512+ 612+ 644+ 515+ 378+ 241+ 200+

6.4 16.2 127 10.9 7.3 11.8 8.0 53
Glibenclamida 282+ 488k 644+ 623+ 751+ 258+ 266+ 320x%

5.8 1.1 14.0 174 153 5.2 49 6.1

L3

Glipentida 334+ 723+ 882+ 721k 567+ 94x 253+ 298+

5.2 10.5 15.2 15.6 144 247 5.5 6.0

Exd * * *k
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2. Tractament cronic amb sulfonilurees

A la taula 3 es presenten els valors de glucémia en un tractament cro-
nic amb sulfonilurees. Totes les extraccicons de sang es feren al mati,
abans de donar-les la suspensié corresponent. Com es pot veure, les ra-
tes tractades amb tolbutamida presenten valors de glucémia una mica
més alts que els controls, sense, perd, que en cap moment la diferéncia
esdevingui significativa. Aix0 no obstant, les rates tractades amb gliben-
clamida o glipentida presenten hipoglucémia els primers dies del tracta-
ment, la qual es manté fins al dia dissete. Aquests valors ja sén comple-
tament normalitzats el dia vint-i-nove del tractament.

Taura 3. — Efecte del tractament cronic amb sulfonilurees sobre la concentra-

ci6é de glucosa a la sang (mg/100 ml). Els valors representen la mitjana+

E.T.M. La significativitat davant el grup control es representa: * p<0.05;
' ** p<0.01; *** p<0.001.

DIES

0 3 17 29

Control 98.7+ 938+ 89.1+ 919+
3.7 5.2 30 44

Tolbutamida 98.3+ 96.6+ 99.3+ 118.1+
33 39 39 16

Glibenclamida 96.0+ 64.2+ 703+ 828+
1.5 26 3.6 6.0

*kk *¥*

Glipentida 1002+ 67.1+ 1.4+ 928+

3.9 5.6 10.3 45

A la taula 4 es presenten els valors d’insulina corresponents a aquest
mateix experiment. S’hi observa que els valors circulants d’aquesta hor-
mona ja sén completament normalitzats malgrat les modificacions a la
glucosa de la sang.

A la taula 5 es presenten els valors de glucémia els dies tercer, desé i
vint-i-quatre del tractament cronic, tres hores després de 'administracié
de la droga. Pot observar-se que els tres grups de rates presenten una
forta hipoglucémia els dies tercer i desé, la qual disminueix apreciable-
ment el dia vint-i-quatré del tractament.
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Taura 4. — Efecte del tractament cronic amb sulfonilurees sobre la concentra-
ci¢ d'insulina plasmatica (#U/ml). Els valors representen la +E.T.M. Les dife-
réncies a cada grup amb el control no sén significatives (p>0.05, en tots els

casos).
DIES
0 3 17 29
Control 25.7+ 25.7x 171+ 224+
1.6 0.1 36 14
Tolbutamida 225+ 267+ 305+ 23.5x
1.6 32 37 1.6
Glibenclamida 25.3+ 263+ 264+ 240+
1.6 29 34 1.8
Glipentida 18.8+ 25.1+ 229+ 2.1
20 2.6 2.6 1.9

Taura 5.— Efecte del tractament cronic amb sulfonilurees sobre la concen-
tracié de glucosa a la sang (mg/100 ml), tres hores després de l'iltima admi-
nistracié de la droga. Els valors representen. la mitjana+E.T.M. La significa-
tivitat davant el grup control es representa: * p<0.05; ** p«0.01; *** p<0.001

DIES

3 10 24

Control 91.7« 919+ 93.9+
2.2 29 52

Tolbutamida 624+ 58.5+ 819+
31 4.0 23

*kk Kk k

Glibenclamida 456+ 578+ 704+
36 50 4.6
kk*k ddek *x

Glipentida 68.2+ 534+ 71.1+
7.0 39 43

* % *kk *




168 J. CODINA, E. HERRERA

A la taula 6 es presenten els valors d'insulina tres hores després de
I'administracidé de la droga, els dies tercer, desé i vint-i-quatré del tracta-
ment. En cap dels temps estudiats apareixen diferencies significatives
entre els grups experimentals i el control.

TauLA 6.— Efecte del tractament cronic amb sulfonilurees sobre la concen-
tracié d’insulina plasmaética (pU/ml), tres hores després de lMiltima admi-
nistracié de la droga. Els valors representen la mitjana+E.T.M. Les diferén-
cies a cada grup amb el control no sén significatives (p>0.05, en tots els

€asos).
DIES
3 10 24
Controls 346+ 259+ 30.1x
. 7.5 9.6 9.8
Tolbutamida 30.3+ 3.7+ 272+
. 8.3 6.1 6.8
Glibenclamida 28.8+ 19.6+ 239+
6.6 1.7 49
Glipentida 217+ 226+ 170+
6.4 73 4.1
Discussio

De forma semblant a com han descrit altres autors ¢ B en el present
treball, hem observat que el tractament agut amb sulfonilurees produeix
un rapid alliberament d’insulina pel pancreas. Aquest alliberament es ma-
nifesta ja als 7.5 minuts de l'administracié de la droga. La glucemia dis-
minueix de manera diferent en cada grup, la qual cosa concordaria amb
la preséncia d'uns efectes extrapancreatics descrits per a aquestes dro-
gues per altres autors ' i també al nostire laboratori %, els quals efectes
contribuirien i/o mantindrien la hipoglucémia en els animals alimentats.

Encara que les dosis de droga administrades en tractament agut sén
equihipoglucemiants *, en el tractament cronic observem que la tolbuta-
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mida provoca una hipoglucémia a les tres hores de I'administracié de la
droga, i que ha desaparegut a les 16. I, aix0 no obstant, no s’han alterat
els valors d'insulina; la glibenclamida i la glipentida indueixen uns valors
de glucemia que es troben disminuits durant un periode de temps més
gran i es troben normalitzats els valors d’insulina. Tot aix0 ens posa de
manifest que cls efectes extrapancreatics de les sulfonilurees sén més
duradors que no els pancreatics.

Podem observar que el tractament cronic amb sulfonilurees produeix
un efecte hipoglucemiant cada cop més petit amb el temps d’administra-
cié de la droga. No tenim dades suficients per interpretar aquest feno-
men, perd aixd ens permet suggerir que aquest tipus de tractament pro-
dueix una menor resposta insulinotropica, com ja és descrit en la bi-
bliografia 7, i un canvi cn la sensibilitat dels teixits extrapancreatics en-
vers aquestes drogues.
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