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Comparacion del efecto de glibenclamida y repaglinida en el indice
tobillo-brazo en pacientes diabéticos tipo 2 normotensos
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Antecedentes: el indice tobillo-brazo menor de 0.09 es un marcador de enfermedad vascular periférica y un predictor de morbilidad y
mortalidad cardiovascular. Actualmente y a pesar de que la enfermedad coronaria es la principal causa de muerte de los pacientes dia-
béticos, no se evalla el riesgo-beneficio cardiovascular de los medicamentos hipoglucemiantes orales.

Objetivo: comparar el efecto de glibenclamida y repaglinida en el indice tobillo-brazo en pacientes diabéticos tipo 2 normotensos.
Material y método: ensayo clinico controlado efectuado en 68 pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, normotensos, divi-
didos en dos grupos. En uno se inici6 tratamiento con glibenclamida (36 pacientes) y en otro con repaglinida (32 pacientes), se agregé
metformina cuando fue necesario. En ambos grupos se determinaron: indice tobillo-brazo, glucosa en ayuno y perfil de lipidos al inicio y
a los tres meses de seguimiento.

Resultados: el 43% del grupo de estudio eran mujeres, la media de edad 52.66 afios. En cada grupo 25 pacientes recibieron combinacion
con metformina. El indice tobillo-brazo con glibenclamida aumenté de 1.17 a 1.19 (p=0.4764) y con repaglinida de 1.16 a 1.21 (p=0.1338).
Aunque el incremento del indice tobillo-brazo fue mayor con repaglinida, la diferencia no fue significativa (p=0.0786). La hemoglobina
glucosilada con glibenclamida disminuyé de 9.19 a 8.29%, (p=0.0733) y con repaglinida de 10.71 a 7.74% (p=0.00001), al comparar ambos
grupos hubo una diferencia significativa a favor de repaglinida (p=0.0026).

Conclusiones: repaglinida logré mejor control de la hemoglobina glucosilada que glibenclamida, y ambos mejoraron el indice tobillo-
brazo, aunque esta mejoria mostré una tendencia a mayor incremento con repaglinida, sin que se alcanzara significacion estadistica.
Palabras clave: glibenclamida, repaglinida, indice tobillo-brazo, riesgo cardiovascular, diabetes mellitus HbA1c, hemoglobina glucosilada.

Background: Ankle/brachial index (ABI) <0.09 is a marker of peripheral vascular disease and a predictor of cardiovascular morbidity and
mortality. Currently, despite that heart disease is the leading cause of death in diabetic patients, the effect of oral hypoglycemic drugs on
cardiovascular risk is not evaluated.

Methods: In this controlled clinical trial, we included 68 normotensive diabetic type 2 patients. One group was treated with glibenclamide
(36 patients) and another with repaglinide (32 patients), metformin was added when necessary. In both groups ABI, fasting glucose and
lipid profile were evaluated at baseline and after 3 months follow-up.

Results: 43% female, mean age 52.66 years. 25 patients in each group received combination with metformin. The ABI with glibenclamida
increased of 1.17 to 1.19 p=0.4764 and with repaglinide from 1.16 to 1.21 p= 0.1338, when comparing both groups, although the increase
was higher with repaglinida, the difference was not significant, (p=0.0786). HbA1c decreased from 9.19% to 8.29% with glibenclamide,
p=0.0733 and 10.71% to 7.74% with repaglinide, p=0.00001, when comparing both groups there was a significant difference in favor of
repaglinide, p=0.0026.

Conclusions: In this study we found that repaglinide achieved better control of HbA1c than glibenclamide, and that both drugs improved
the ABI, although this improvement showed a trend to a further increase with repaglinide, it does not reach statistical significance.
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a diabetes mellitus es una enfermedad cronica
con tratamiento multidisciplinario que puede
evolucionar con complicaciones micro y macroan-
giopaticas; estas complicaciones disminuyen la calidad
de vida del paciente y aumentan su morbilidad y mortali-
dad.! Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen un
incremento de 3 a 4 veces en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular que se constituye en su principal causa de
muerte.? Para la evaluacién del control de la glucosa,
la hemoglobina glucosilada es una técnica adecuada y
aceptada que proporciona las cifras de glucosa promedio
de los ultimos tres meses; refleja el promedio de la glucosa
en ayuno y posprandial.®
En la actualidad se dispone de nueve nuevas clases
de medicamentos antidiabéticos orales, entre ellos los
secretagogos: sulfonilureas y glinidas que estimulan la li-
beracion pancreéatica de insulina por diferentes receptores.®
Estos medicamentos tienen diferentes efectos en el perfil
de lipidos, pues las sulfonilureas no afectan de manera
importante el perfil de lipidos, las glinidas disminuyen
discretamente los triglicéridos.>®
La repaglinida tiene una vida media y duracién de
accion muy corta. Su principal accion es sobre la hiper-
glucemia postprandial,’!? su efecto de accidn corta ayuda a
disminuir la incidencia de hipoglucemia. Algunos estudios
sugieren que las glinidas pueden preservar la funcién de
las células beta mejor que otros hipoglucemiantes. Las
glinidas disminuyen la glucosa en ayuno en 10 mg/dL y
su efecto en las concentraciones de glucosa postprandial
puede tener un efecto protector cardiovascular a largo
plazo.>57
La seguridad cardiovascular de los medicamentos
antidiabéticos es un tema de importancia actual. Los
Unicos agentes antidiabéticos orales que han demostrado
disminuir las complicaciones cardiovasculares en ensayos
clinicos son las sulfonilureas y la metformina,®® aunque
estudios recientes cuestionan la eficacia de las primeras.
Las tiazolidinedionas se han estudiado en diversos ensayos
que analizan implicaciones cardiacas. Estos medicamen-
tos estan indicados para mejorar la glucosa, sin evaluar
su riesgo-beneficio cardiovascular como medida de se-
guridad, que es la principal causa de muerte. El hallazgo
reciente de que algunos farmacos incrementen el riesgo
de eventos isquémicos miocardicos ha llevado al debate
de la evaluacion del riesgo cardiovascular como parte del

proceso de aprobacion para medicamentos antidiabéticos.®

El indice tobillo-brazo es una medicion sumamente
especifica de seleccion no invasora y prueba diagnostica
para la enfermedad arterial periférica. Es una prueba
escrutinio-diagndstica que puede realizarse facilmente y
repercutir positivamente en el tratamiento a largo plazo
de un paciente.’® La enfermedad arterial periférica es una
manifestacion de aterosclerosis por debajo de la bifurca-
cion de la aorta abdominal, raramente una enfermedad
aislada de las arterias de las extremidades inferiores. Con
frecuencia, los pacientes con enfermedad arterial perifé-
rica también tienen enfermedad coronaria y enfermedad
cerebrovascular, por lo que el indice tobillo-brazo es un
método eficiente para identificar a pacientes con riesgo
cardiovascular incrementado.'®

El objetivo de este estudio es comparar el efecto de
glibenclamida y repaglinida en el indice tobillo-brazo en
pacientes diabéticos tipo 2 normotensos.

Estudio prospectivo, longitudinal, analitico, con uni-
verso finito a tres meses de seguimiento. Se incluyeron
76 pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo
2 atendidos en hospitales de la Secretaria de Salud del
gobierno del Distrito Federal (Hospital General Ticoman,
Xoco, Balbuena e lIztapalapa), que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion: diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2, edad mayor de 18 afios, normotensos, sin
tratamiento previo con insulina, con creatinina menor de
1.5 mg/dL o depuracién de creatinina mayor a 60 mL/min,
personas autosuficientes ¢ independientes, sin cumplir
criterios para descompensacion de diabetes mellitus tipo
2 por cetoacidosis o estado hiperosmolar. Se excluyeron
los pacientes con diagnostico de hipertension arterial sis-
témica, que estuvieran recibiendo inhibidores del sistema
renina-angiotensina, o tratados con otros medicamentos,
como: estatinas, fibratos, antioxidantes, vitamina C, E,
coenzima Q10, &cido folico, &cidos omega 3, o tuvie-
ran diagnostico de algin padecimiento psiquiatrico. Se
eliminaron los pacientes que se hospitalizaron durante
el tiempo del estudio por descompensacion de diabetes,
quienes suspendieron el tratamiento durante el tiempo de
seguimiento, quienes no desearon seguir participando en
el estudio y los que fallecieron durante el seguimiento.



Procedimientos e intervenciones

Previo consentimiento informado y por medio de un
muestreo probabilistico tipo aleatorio simple, se inicid el
tratamiento médico con 5 mg de glibenclamida por via
oral cada ocho horas 0 2 mg por via oral de repaglinida
cada 30 minutos, a dosis inicial antes de los alimentos
(en general, tres veces al dia). La dosis mensual se podia
titular en caso de descontrol; en los pacientes con datos
clinicos de hipoglucemia en el seguimiento se disminuyé
la dosis de cualquier medicamento; en ambos grupos, en
caso necesario, se agregaron 850 mg de metformina por
via oral cada 12 horas.

En los pacientes que referian no tener control dietético,
se realiz6 interconsulta con el servicio de dietologia para
consejo. A todos los pacientes se les explicé, de la misma
manera, la importancia del control glucémico y la toma de
sus medicamentos, asi como las posibles complicaciones
de la enfermedad. También se les recomendd la practica de
ejercicio fisico a todos los pacientes segun sus condiciones,
caminata de al menos 10 minutos cada tercer dia, con au-
mentos semanales hasta alcanzar 30 minutos cada tercer dia.

En caso de que la glucosa en ayuno superara 200 mg/dL,
se acorto la cita a cada semana, con ajuste en el tratamiento
médico y dietético. Cuando en la segunda semana no habia
disminucion se suspendia el tratamiento oral y se inciaba
con insulina, y se eliminaban del estudio.

Mediciones

A todos los pacientes se les peso, midié y calculd el in-
dice de masa corporal al inicio del estudio. Se calculé el
indice tobillo-brazo al inicio y al finalizar el seguimiento.
Esto fue posible midiendo la presion arterial en el brazo
y el tobillo del mismo lado derecho o izquierdo, con un
monitor de presion arterial automatico, marca Omron,
modelo HEM-742INT.

Se documenté al inicio del estudio el tiempo de diag-
nostico de diabetes, tratamiento observado al momento
del inicio del estudio, toma de otros medicamentos, diag-
nostico de alguna otra enfermedad. Se tomé una muestra
sanguinea en dos momentos del estudio: al inicio y al final
para determinar lo siguiente: glucosa en ayuno, creatinina,
BUN, urea, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL y HbA1c.

Andlisis estadistico
La seleccion de la muestra se realizé con un muestreo no
probabilistico invitando a participar conforme su contac-

to con el médico y el proceso de asignacion fue de tipo
aleatorio simple. Se calculé la muestra para obtener un
poder estadistico de 90%, con una probabilidad alfa de 5%,
con una varianza de 15 segun la bibliografia previa, para
lo que se determind la cantidad de 34 pacientes en cada
grupo. Se calcularon las medias de las variables cuantita-
tivas continuas. Cuando fue de interés se dicotomizaron
esas variables en nominales, en las que se calcularon las
frecuencias; se compararon medias y frecuencias entre
grupos. Para variables paramétricas cuantitativas se utilizé
la T de Student y para las no paramétricas cuantitativas la
de Wilcoxon. Para comparar el tratamiento en dos tiempos,
se utiliz6 la T pareada y para comparar frecuencias 2
o Fisher, seglin correspondiera en cada caso. Se realizo
un analisis multivariado para variables con diferencia
estadistica, correlacién simple en algunas variables para
buscar asociacion entre ellas. Se consider6 significativa
una p< 0.05.

Las caracteristicas basales de la poblacidn general en
estudio se describen en el Cuadro 1. Se incluyeron 76
pacientes, 40 en el grupo de glibenclamida y 36 en el
grupo de repaglinida, en un periodo comprendido entre
marzo de 2010 y marzo de 2011. Durante el seguimiento
se perdieron ocho pacientes: tres fallecieron por causas no
relacionadas con la diabetes: dos del grupo de glibencla-
mida, uno del grupo de repaglinida; cuatro se perdieron
en citas de sequimiento: dos del grupo de glibenclamiday
dos del grupo de repaglinida. Un paciente decidié no con-
tinuar en el estudio (grupo de repaglinida). La pérdida fue
menor a 11%, para el andlisis final quedaron 68 pacientes
(Cuadro 1); 7y 11 pacientes recibieron monoterapia con
repaglinida y glibenclamida respectivamente, mientras
gue 25 pacientes en cada grupo recibieron la combinacion
con metformina.

El indice tobillo-brazo se comport6 de la siguiente
manera: al inicio del estudio la media del indice tobillo-
brazo en la poblacion general fue de 1.17 (DE 0.94, 95%
IC,1.15-1.19), al finalizar los tres meses de seguimiento se
encontr6 con una media de 1.20 (DE 0.97; 95% IC, 1.18-
1.22); con una p= 0.029 (Cuadro 2). En la comparacion
de ambos grupos se encontrd que en el de glibenclamida
se inicié con una mediade 1.17 (DE 0.083,95% IC, 1.15-
1.20), y en el grupo de repaglinida de 1.16 (DE 0.10, 95%



Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Variable Medida

Pacientes n (%)
Edad afos/DE*
Género n (%)
Femenino

Masculino

Tiempo de evolucion de la diabetes mellitus tipo 2 afos
IMC M**
[TB***

Inicio

HbA1c

Inicio

Glucosa en ayuno
Inicio

Tres meses

Dieta al inicio

Si

No

Dieta al final

Si

No

% (DE)

n (%)

n (%)

*DE: Desviacion estandar
**M: Media
***|TB: Indice tobillo/brazo

Cuadro 2. Comparacion ITB al inicio y a los 3 meses
m** (DE)*
n= 68" 1.17 1.20

Glibenclamida 1.17 (£0.083)  1.19 (+ 0.111)
Repaglinida  1.16 (+0.1068)  1.21 (+ 0.196)

Al inicio 3 meses P

0.029

0.4764
0.1338

m**: Media DE*: Desviacion Estandar

IC, 1.12-1.20), con unap=0.1802 (Cuadro 1). La compa-
racion de ambos grupos a los tres meses se distribuye de la
siguiente manera: el grupo de glibenclamida concluy6 con
indice tobillo-brazo de 1.19 (DE 0.083, 95% IC 1.16-1.22)
comparado con el grupo repaglinida que tuvo una media
de 1.12 (DE 0.11, 95% IC 1.17-1.25) con una p= 0.1077
(Cuadro 1). La comparacion en tiempo de ambos grupos
al inicio y tres meses del indice tobillo-brazo result6 en
el grupo de glibenclamida con una media inicial de 1.17
y al término con media de 1.19, p=0.4764 (Cuadro 2). El
grupo repaglinida inicié con una media de 1.16, al término
con 1.12 y una p= 0.1338.

Indice (DE)

Glibenclamida Repaglinida P

36 (53%) 32 (47%)
56.83 (+ 13.43) 47.96 (£ 47.96) 0.0042
0.193

18 (50%) 11 (34%)

18 (50%) 21 (66%)
9.6 75 0.1852
26.54 25.65 1.1754
1.17 (£ 0.083) 1.16 (+ 0.106) 0.1802
9.19 (£ 2.3) 10.71 (£ 2.9) 0.0279
17752 (£ 51.19)  186.53 (+ 58.81) 0.6493
155.58 (+35.77) 142.58 (+ 51.02) 0.1306

14 (39%) 6 (19%)

22 (61%) 26 (81%)

28 (78%) 26 (81%)

8 (22%) 6 (19%)

Con respecto a la HbAlc se encontro, en el total de la
poblacidn, una media de 9.9% (DE 2.75). Al inicio del
estudio, en el grupo de glibenclamida de 9.19% (DE 2.3,
95% IC, 8.39-10), y en el grupo repaglinida, la media
fue de 10.71% (DE 2.9, 95% IC, 9.6-11.78) con una p=
0.0279; al término de los tres meses la media de HbAlc
fue de 8.03% (DE 1.87) en la poblacion general. En el
grupo de glibenclamida fue de 8.29% (DE 1.77) y en el
grupo de repaglinida de 7.74% (DE 1.96). Para mayores
detalles véase el Cuadro 1. Al comparar la disminucion
de la HbA1c de cada grupo al inicio y a los tres meses se
encontro que la HbAlc disminuy6 de manera importante
en ambos grupos pero en el grupo de glibenclamida la
p=0.0733, en el grupo repaglinida con una p=0.00001
(Cuadro 3).

En una analisis multivariado se compard la influencia
existente en la HbAlc de diversas variables: edad, género,
tiempo de diagnostico (menor o mayor a 10 afios), dieta y
glucosa en ayuno. Se encontré que el cambio en la HbAlc
estuvo asociado con el tiempo de diagndstico de la diabetes
mellitus tipo 2, que fue una correlacion inversa, a mayor



Cuadro 3. Comparacion de la HbA1c al inicio y a los 3 meses

m **(DE)* Al inicio 3 meses P
Glibenclamida 9.19 ( 2-3) 8.29 (¢1.77) 0.0733
Repaglinida 10.71 (£ 2.9) 7.74 (£1-9) 0.00001

m**: Media (DE)*: Desviacién estandar

tiempo de diagnostico (més de 10 afios) menores concen-
traciones de HbA 1¢ que reflejan mejor control metabdlico,
p=0.022. La dieta influyé en los cambios de HbAlc, al
mejorar la dieta hubo un mejor control metabdlico con
disminucion de laHbA1c (p=0.024); a menores concentra-
ciones de glucosa en ayuno, una correlacion directamente
proporcional con la disminucién en la HbAlc; con un
coeficiente de correlacion r=0.5230 y un coeficiente de
determinacion r?= 0.2736 con p= 0.0001. Las variables
género y edad no influyeron en los cambios de la HbAlc.

En la correlacién de HbAlc e indice tobillo-brazo no
se encontro correlacion. Con un coeficiente de correlacion
der=0.1081 y un coeficiente de determinacion r=0.0117
(p=0.3806).

Al comparar los cambios entre ambos grupos de dos
variables indice tobillo-brazo y hemoglobina glucosilada
se encontro que el aumento en el indice tobillo-brazo en
glibenclamida fue de +0.014 (DE 0.85, 95%, 1C 0.43-0.14),
mientras que en repaglinida, fue de +0.047 (DE 0.106, 95%
IC 0.085-0.009), aunque el aumento del indice tobillo-
brazo fue mayor con repaglinida, no alcanzo significacion
(p=0.0786). Con respecto a la hemoglobina glucosilada,
se encontr6é una media en su disminucién de -0.90 en el
grupo de glibenclamida, mientras que en el grupo repa-
glinida fue de -2.97, con una diferencia de p=0.0026 entre
ambos grupos. (Cuadro 4)

En este estudio se encontrd que ambos farmacos aumenta-
ron el indice tobillo-brazo, y aunque este incremento fue

Cuadro 4. Comparacion de las diferencias en cada grupo por
el tiempo

Glibenclamida Repaglinida P
ITB m*(DE)**  0.014 (+ 0.85) 0.047 (+ 0.106) 0.0786
HbA1c m* -0.90 -2.97 0.0026

m*: media DE**: Desviacion Estandar

mayor con repaglinida, no alcanzé significacion estadis-
tica, mientras que en la reduccion de la HbAlc, el control
logrado con repaglinida fue significativamente mejor que
con la sulfonilurea, lo que se explica por la accién de la
glinida sobre la glucosa postprandial, y que practicamente
no existe con glibenclamida.’

En nuestro estudio los pacientes no recibieron estatina
ni inhibidores del eje renina angiotensina porque ambos
grupos de farmacos actlian sobre el indice brazo tobillo
al mejorar la funcidn endotelial. También hay que resaltar
la no coexistencia de hipertension arterial, que también
influye en el indice tobillo-brazo; ello evitd sesgos en la
interpretacion de los resultados.®®

El andlisis multivariado demuestra que la variable con
mayor significacion estadistica es la HbAlc, su disminu-
cion estuvo influida por tres variables: dieta, tiempo de
diagndstico de la diabetes y glucosa en ayuno. Con respec-
to al tiempo de diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, se
encontrd mejor control en pacientes con mayor tiempo de
evolucion (mayor a 10 afios) diferente a lo que se describe,
que a mayor tiempo de evolucion la célula beta del pan-
creas disminuye su funcion respondiendo pobremente al
tratamiento oral, sobre todo a medicamentos estimuladores
de la célula beta pancreética para la liberacion de insulina.®

Por tradicidn, el registro del indice tobillo-brazo se
realiza con doppler; en nuestro estudio utilizamos un
equipo oscilométrico. Hace poco se publicé que ambos
métodos poseen la misma sensibilidad y especificidad
para la determinacién del indice, por lo que el monitor
oscilométrico es una alternativa aceptable, de ahi que se
haya utilizado en nuestro estudio.*

En un estudio con asignacidn al azar, repaglinida au-
mentd la vasodilatacion mediada por flujo en la arteria
braquial de pacientes diabéticos tipo 2 tratados con dieta,
lo que se traduce en mejoria de la funcién endotelial.
Esta mejoria correlacion6 con los cambios en la glucosa
posprandial.®® Estos resultados concuerdan parcialmente
con nuestro estudio, donde encontramos mayor incremento
del indice tobillo-brazo en pacientes que recibieron la
glinida, aunque no encontramos diferencia significativa
en los incrementos.

La determinacion del indice tobillo-brazo es impor-
tante en pacientes con alto riesgo cardiovascular, como
los diabéticos, pues un indice tobillo-brazo menor de 0.9
se asocia con riesgo cardiovascular y renal,® incluso en
sujetos asintomaticos y con aumento de la mortalidad.



Por todo esto es interesante conocer el comportamiento
del indice tobillo-brazo. La repercusién del tratamiento
sobre el mismo, donde ambos farmacos mejoraron el indice
tobillo-brazo, aunque sin diferencia estadistica entre ellos.

En este estudio encontramos que repaglinida se asocid con
mayor reduccién de la HbAlc que con glibenclamida, y
también con mejoria del indice tobillo-brazo, aunque en
este rubro no alcanzo significacion estadistica.
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