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Inrnonuccro

La injeccio intravenosa d'insulina va acompanyada d'un descens en els
valors de glucernia 1.2, mentre que la supressi6 de la insulina circulant
produeix hiperglucemia 4, ja sigui a causa de la destrucci6 de les cellules
beta del pancrees 3 0 be per la injecci6 iritravenosa d'anticossos contra
la insulina.

Des dels primers treballs de LOUBATIERRE 5 es coneix que l'adminis
traci6 oral 0 intravenosa de tolbutamida produeix hipoglucemia, la qual
sempre es precedida per un augment dels valors d'insulina circulant 6.
Aixo feu pensar que les sulfonilurees estimulaven la secrecio pancreatica
d'insulina, la qual secrecio seria la causant de la subsegiient hipoglucernia.

Aviat s'observa, pero, que l'adrninistracio de certes sulfonilurees en

alguns models experimentals produien hipoglucernia sense alterar els ni
veils circulants d'insulina 7.

El tractament cronic amb sulfonilurees produeix una resposta hipo
glucemiant disminuida d'aquestes drogues 8, 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 secreci6 d'insulina sobre l'efecte hipoglucerniant de les sul-
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fonilurees. Hem utilitzat la tolbutamida com a sulfonilurea base i dues

drogues de l'anomenada «segona generacio» 9, com son la glibenclamida i

Ia glipentida, d'efecte hipoglucemiant molt mes intens.

MATERIALS I METODES

S'han utilitzat rates femelles verges de la soca Wistar de 143.2±3.4 g

de pes corporal. Aquests animals foren distribuits en quatre grups. Els

controls rebien el dissolvent de la droga, format per carboxirnetilceHulosa

al 0.5 % amb tween-80 (0.25 %). Aquest rnitja tarnbe era utilitzat per a

suspendre la tolbutamicla (1000 mg/l00 ml), glibenclamida 0 glipentida
(5 mg/l00 ml). En tots els experiments, els animals rebien 1 rnl de la

suspensio corresponent per cada 100 g de pes corporal. Els experiments
aguts cornencaven ales 9 del mati i en els cronies els animals rebien dues

dosis de droga (a les 11 i ales 19 hores, respectivament), i les mostres

de sang es prenien per la cua sense anestesiar els animals. En el tracta

ment agut se'ls treia sang abans de cornencar l'experirnent (temps zero)
i als 7.5, 15,22.5,30,60, 120 i 180 minuts despres de l'administracio de la

droga. A cada mostra de sang es prenia una aliquota, la qual era des

proteinitzada pel metode de la glucosa oxidasa 11 i la resta se centrifugava
a 4 "C per a obtenir el plasma en el qual es determinava la insulina se

gons el metode .radioimmullologic descri t per HEDING 12.

RESliLTATS

1. Tractam ent agut arnb suljonilurees

A la taula 1 es presenten els valors de glucernia en les rates tractades

de forma aguda amb sulfonilurees. Eis controls no presenten variacions

notables en les seves glucernies durant tot l'experirnent. Pero les rates

que rebien tolbutamida, glibenclamida 0 glipentida presenten una rapi
da hipoglucernia. L'efecte es prcsenta primer en les rates tractades amb

tolbutamida (als 7.5 minuts). Despres ve I'efecte de la glipentida, la qual
produeix hipoglucemia ais 22.5 minuts i, finalment, la glibenclamida co

menca a ser hipoglucemiant als 60 minuts de I'adrninistracio de la droga.
Malgrat aquestes dif'erencies en els temps de resposta, el valor minim

de glucernia obtingut per a cada grup era semblant.

A la taula 2 es presenten els valors d'insulina. Pot observar-se un ra

pid augment dinsulina circulant als 7.5 minuts, el qual augment es mante

fins als 60 minuts per a la glipentida, ment re que en el cas de la gliben-
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clamida els valors es normalitzen a partir del minut 60 de l'administra
cio de la droga. Les rates que rebien tolbutamida presenten una elevaci6
dels valors d'insulina circulants des clels 7.5 minuts fins al minut 60, pen'>
aquesta elevaci6 no esdeve significativa en cap moment en relaci6 als
controls.

TAULA 1. - Efecte del tractament agut amb sulfonilurees sobre la concentracio de
glucosa a la sang (mg/IOO ml). Els vaIors representen la mitjana±E.T.M. La signifi
cativitat davant el grup control es representa: * p<0.05; ** p<O.OI; *** p<O.OO1.

MINUTS

0 7.5 15 22.5 30 60 120 180

Control 82.8± 92.6± 96.3± 96.2± 99.8± 8S.0± 86.3± B5.7±
3.7 3.5 3.2 3.4 4.5 4.7 S.3 6.4

Tolbutamida 86.9± 79.7± 66.1 ± 59.2± 53.0± 34.1± 36.3± 43.2±
5.8 4.4 2.3 3.0 2.0 2.3 4.0 3.7

* **�': *** *** ***

Glibenclamida 83.9± 92.9± J04.7± 98.4± 943± 67.9± 54.2± 54.7±
1.6 3.5 2.6 2.6 2.3 4.0 3.8 3.3

*** �': ,': )'�

Glipentida 87.1 ± 93.2± 88.5± 76.8± 71.8± 52.1 ± 47.7± 49.4±
3.8 5.3 5.8 7.4 8.4 5.7 7.8 6.2

** **

TAULA 2. - Efecte del tractament agut arnb sulfonilurees sobre la concentracio din-
sulina plasmatica (�tU/ml). Els valors representen la mitjana±E.T.M. La significati-

vitat davant el grup control es representa: .. p<0.05; *,' p<O.01.

MINUTS

0 7.5 15 22.5 30 60 120 180

Control 28.1 ± 29.0± 31.5 ± 30.6± 28.4± 20.7:±: 29.5± 20.7±
2.9 4.4 5.2 7.5 7.2 2.7 3.7 3.B

Tolbutamida 35.9± 51.2± 61.2± M.4± S1.5± 37.B± 24.1± 20.0±
6.4 16.2 12.7 10.9 73 11.B B.O 5.3

Glibenclamida 28.2± 48.8± 64.4± 623± 75.1 ± 25.8± 26.6± 32.0±
5.8 11.1 14.0 17.4 153 5.2 4.9 6.1

Glipentida 33.4± 723± 88.2± 72.1 ± 56.7± 91.4± 25.3± 29.8±
5.2 10.5 15.2 15.6 14.4 24.7 5.5 6.0

*1': * * **
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2. Tractament cronic amb sulfonilurees

A la taula 3 es presenten els valors de glucernia en un tractament cro
nic amb sulfonilurees. Totes les extraccicons de sang es feren al mati,
abans de donar-Ies la suspensio corresponent. Com es pot veure, les ra

tes tractades amb tolbutamida presenten valors de glucernia una mica

mes alts que els controls, sense, pero, que en cap moment la diferencia

esdevingui significativa. Aixo no obstant, les rates tractades amb gliben
cIamida 0 glipentida pres�nten hipoglucemia eis primers dies del tracta

ment, Ia qual es mante fins al .dia dissete, Aquests valors ja son comple
tament normalitzats el dia vint-i-nove del tractament.

TAULA 3. - Efecte del tractament cronic amb sulfonilurees sabre la concentra

cia 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<O.Ol; *** p<O.OOl.

Glipentida

DIES

0 3 17 29

98.7± 93.8± 89.1± 97.9±
3.7 5.2 3.0 4.4

98.3± 96.6± 99.3± 118.1±
3.3 3.9 3.9 7.6

96.0± 64.2± 70.3± 82.8±
1.5 2.6 3.6 6.0

*** **

100.2± 67.1 ± 71.4± 92.8±
3.9 5.6 10.3 4.5

*

Control

Tolbutamida

Glibenclamida

A Ia taula 4 es presenten eis valors d'insulina corresponents a aquest
mateix experiment. S'hi observa que eis valors circulants d'aquesta hor

mona ja son completament norrnalitzats malgrat les modificacions a la

glucosa de la sang.
A Ia taula 5 es presenten els valors de glucernia els dies tercer, dese i

vint-i-quatre del tractament cronic, tres hores despres de l'adrninistracio

de Ia droga. Pot observar-se que els tres grups de rates presenten una

forta hipoglucemia els dies tercer i dese, la qual disminueix apreciable
ment el dia vint-i-quatre del tractament.



.

VARIACIONS DE LES RELACIONS GLUCOSAjINSULINA 167

TAULA 4. - Efecte del tractament cronic arnb sulfonilurees sobre la concentra

ci6 d'insulina plasmatica (,.tU/ml). Els valors representen la ±E.T.M. Les dife
rencies a cada grup amb el control no s6n significatives (p>0.05, en tots els

cases).

DIES

0 3 17 29

Control 2s.7± 2s.7± 17.1 ± 22.4±
1.6 0.1 3.6 1.4

Tolbutamida 22.s± 26.7± 30.s± 23.5±
1.6 3.2 3.7 1.6

Glibenclamida 2s.3± 26.3± 26.4± 24.0±
1.6 2.9 3.4 1.8

Glipentida 18.8± 25.l ± 22.9± 22.1±
2.0 2.6 2.6 1.9

TAULA 5. - Efecte del tractament cromc arnb sulfonilurees sabre la coneen

traci6 de glucosa a la sang (mg/IOO ml ), tres heres despres de I'ultirna adrni
nistraci6 de la droga. Els valors representen la mitjana±E.T.M. La significa
tivitat davant el grup control es representa:

,., p<O.Os; ,'d, p<O.OI; *',,' p<O.OOI

Glibenclamida

DIES

3 10 24

91.7± 91.9± 93.9±
2.2 2.9 5.2

62.4± ss.s , 81.9±
3.1 4.0 2.3

**�': **,':

4s.6± 57.8± 70.4±
3.6 5.0 4.6
*** *,':* *�

68.2±
. 53.4± 77.1±

7.0 3.9 4.3
** *** *

Control

Tolbutamida

Glipentida
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A la taula 6 es presenten els valors d'insulina tres hores despres de

I'administracio de la droga, els dies tercer, dese i vint-i-quatre del tracta

ment. En cap deIs temps estudiats apareixen diferencies significatives
entre eIs grups experimentaIs i el control.

TAULA 6. - Efecte del tractament crornc amb sulfonilurees sobre la concen

tracio d'insulina plasrnatica (p.U/ml), tres hores despres de l'ultima admi
nistraci6 de la droga. Els valors representen la mitjana±E.T.M. Les diferen
cies a cada grup amb el control no s6n significatives (p>O.OS, en tots els

casos).

DIES

3 10 24

Controls 34.6± 2S.9± 30.1±
7.5 9.6 9.8

Tolbutamida 30.3± 31.7± 27.2±
8.3 6.1 6.8

Glibenclamida 28.8± 19.6± 23.9±
6.6 1.7 4.9

Glipentida 21.7± 22.6± 17.0±
6.4 7.3 4.1

DISCUSSIO

De forma semblant a com han descrit aItres autors 6, 13 en el present
trebaU, hem observat que el tractament agut amb sulfonilurees produeix
un rapid alliberament d'insuIina pel pancreas. Aquest alliberament es ma

nifesta ja aIs 7.5 minuts de l'administraci6 de Ia droga. La glucernia dis

minueix de manera diferent en cada grup, Ia qual cosa concordaria amb

la presencia d'uns efectes extrapancreatics descrits per a aquestes dro

gues per altres au tors 14 i tarnbe al nostre laboratori IS, els quaIs efectes

contribuirien i/o mantindrien la hipoglucernia en els animals alimentats.

Encara que Ies dosis de droga administrades en tractament agut son

equihipoglucemiants 16, en el tractament cronic observem que Ia tolbuta-

•
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mida provoca una hipoglucemia ales tres hores de I'administracio de la

droga, i que ha desaparegut ales 16. I, aixo no obstant, no s'han alterat

els valors dinsulina: la glibenclamida i la glipentida indueixen uns valors

de glucernia que es troben disrninuits durant un periode de temps rnes

gran i es troben normalitzats els valors d'insulina. Tot aixo ens posa de

manifest que els efectes extrapancreatics de les sulfonilurees s6n mes

duradors que no els pancreatics.
Podem observar que el tractarnent cronic amb sulfonilurees produeix

un efecte hipoglucemiant cada cop mes petit amb el temps d'administra

ci6 de la droga. No tenim dades suficients per interpretar aquest feno

men, pero aixo ens permet suggerir que aquest tipus de tractament pro
dueix una menor resposta insulinotropica, com ja es descrit en la bi

bliografia 17, i un canvi en la sensibilitat dels teixits extrapancreatics en

vers aquestes drogues.
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