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PARAMETROS BIOFARMACEUTICOS Y FARMACOCINETICOS
DE LA GLICLAZIDA EN VOLUNTARIOS COLOMBIANOS.

RESUMEN

Con el fin de conocer el comportamiento farmacoci-
nético de la Glicazida en poblacion Colombiana, se
efectuo un estudio con 7 voluntarios sanos de sexo
masculino (Promedio: 26.3 anos, 64.7 Kg.), haciendo
un seguimiento de los niveles plasmaticos del farmaco
por el método HPLC en fase reversa hasta 60 horas
después de haber administrado una dosis iinica por
via oral de un elixir que contiene 40 mg de glicazida
en 10 ml de propilenglicol/Etanol. Los parametros
promedio hallados fueron los siguientes: tmax: 1.8 h,;
Cmax: 2.6ug/mL; ABC: 66.1pg/mL-h; ka: 2.24 k-1
K:004h';tV: : 16.5h; Vd: 14.1 L.

El valor obtenido para el l'5 de eliminacion fue muy
superior al informado en la literatura mundial, lo cual
pone de manifiesto la importancia del factor étnico
en las diferencias en el metabolismo de un farmaco.
El Vd hallado estda muy acorde con los mismos infor-
mes.

SUMMARY :

With the purpose of knowing the pharmacokinetics
of Gliclazida in colombian population a study with
seven volunteer healthy males (average: 26.3 years,
64.7 Kg) was made. Plasmatic levels of the drug were
followed by means of reverse phase H.P.L.C. up to
an oral dose of an elixir containing 40 mg of Gliclazi-
da/10 ml propilenglicol-ethanol.
The average parameters found were: tmax; 1.8 h;
2,6 /Jg{ml; ABC: 66.1 ug/ml - h-1; ka: 2.24
;11/2: 16.5 h; vd: 14.1 L.

Cmax:

h-1, K:0.04 h-

The value t1/2 elimination was much higher than the
reported value in the litterature. This fact shows the
relevance of the ethnic factor in drug metabolism.
The Vd is similar to those found in the same reports.
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INTRODUCCION

La Gliclazida (GCZ), N-(4-metil-fenil-sulfonil)-N’-
(3-azabiciclo 3.3.0 octil) urea, es una Sulfonilurea
utilizada como agente hipoglicemiante por via
oral. (1).

Farmacocinética

Para una dosis Unica de GCZ en individuos sanos y
en pacientes diabéticos, se encontraron curvas muy
similares de concentracion plasmatica vs. tiempo,
teniendo en cuenta las dosis administradas (2).

En estudios efectuados con voluntarios sanos y con
pacientes diabéticos, se han encontrado valores de
volumenes de distribuciéon aparente (Vd) entre
14.2 y 17.9 L. (2) 6 del 20 al 40% del peso corpo-
ral. (3).

La GCZ es oxidada en el higado para producir me-
tabolitos hidroxilados y compuestos N-oxigenados,
junto con el correspondiente alcohol y acido carbo-
xilico.

La GCZ es extensamente metabolizada y solo una
pequena fraccion de la dosis administrada es excre-
tada sin cambios en la orina.

En un grupo de sujetos ancianos (promedio 77
anos), fue hallado el mismo valor para la depura-
cion plasmatica (13.5 ml./min.). que en otro de jo-
venes (26 anos).

Se ha demostrado que las concentraciones plasma-
ticas de GCZ tanto en sujetos sanos como en pa-
cientes diabéticos, caen exponencialmente siguien-
do un modelo farmacocinético lineal de un com-
partimento. (2), (3).
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Se ha informado (3) una considerable variacion en
las vidas medias de eliminacion (6.1-14.3 hs). La
GCZ es eliminada en el hombre a una velocidad in-
termedia comparada con otras sulfonilureas, no
tan rapidamente como la Tolbutamida, Glibencla-
mida 6 Tolazamida (t% 4-9 hrs), pero mas rapi-
damente que lo que ocurre con la Clorpropamida
y la Metahexamida (25-50 hrs.).

PARTE EXPERIMENTAL

Protocolo del Estudio

Un grupo de siete jovenes voluntarios clinicamente
sanos, de sexo masculino, con edades entre 22 y 34
afios (X = 26.3), de ocupacion Estudiante Univer-
sitario, sin evidencia de enfermedad metabodlica, he-
patica o renal, comprobado por laboratorio (cua-
dro hematico, creatinina, glicemia, bilirrubinas,
transaminasas y parcial de orina) y sin antecedentes
personales ni familiares de hipoglicemia o intoleran-
cia a los carbohidratos, fue seguido para determina-
cion de niveles plasmaticos de GCZ luego de una
dosis Unica del medicamento por via oral. (Elixir
que contiene 40 mg. de GCZ en 10 mL. de Propi-
lenglicol/Etanol).

Estando cada voluntario en ayuno desde la noche
anterior, se le administré la dosis a las 7 a.m. con
200 mL de agua destilada y media hora mas tarde
se procedié a tomar un desayuno normal (jugo de
naranja, café en leche y pan), siguiendo en adelan-
te con una dieta corriente (almuerzo a la 1 p.m. y
comida a las 7 p.m., bajos en grasas).

Las muestras sanguineas fueron obtenidas por pun-
cion venosa braquial a las 0; 0.25; 0.5; 0.75; 1;
1.5;2;3;6;9;12; 24; 36; 48 y 60 horas después de
recibir el élixir.

Procedimiento

Las muestras de sangre fueron recibidas en tubos al
vacio con 0.5 mL de citrato de sodio al 3.8% como
anticoagulante, refrigeradas inmediatamente se
iban obteniendo y centrifugadas a 3000 r.p.m. por
10 minutos en un equipo refrigerado. El plasma so-
brenadante fue transferido, marcado, congelado y
guardado cuidadosamente.

Luego se procedié a hacer la determinacion de
GCZ en cada muestra por el método HPLC en fase
reversa, utilizando Glibenclamida como patron in-
terno (4).

Calculos

Recordemos que los parametros Biofarmacéuticos
son: (5) a. La Cmax: es la concentracion plasmati-
ca maxima alcanzada. b. El Tmax: tiempo al cual
se logra la Cmax. c. El ABC: area bajo la curva de
Concentracion plasmatica (Cp) vs. tiempo (t) entre
0 e =, expresada en unidades de Cp x t (ug/mL x
hora). Es el parametro mas importante en la deter-
minacion de la Biodisponibilidad, ya que represen-
ta la fraccion del farmaco absorbida.

El tmax mide la relacién que hay entre la Constan-
te de Absorcion (ka) y la Constante de Elimina-
cion (K):

Ecuacion (1)

Tmax . - -Ln(ka/K)
) ka -K

Para el calculo de éstas dos constantes, se utilizo
el método de los Residuales (6).

La Cmax. mide la intensidad de la respuesta y se
puede calcular mediante la ecuacion (2):

Ecuacion (2)

, F.Do ka - K. Tmix.
= e
Cmax- <~ Ca.g)
Donde: Do = Dosis administrada
F = Fraccion de dosis absorbida
Vd = Volumen de Distribucién aparente

Como es dificil conocer el valor de Vd en una ad-
ministracion por via oral (para ello se necesita la
via I.V.) el valor:

F. Do ( ka)
vd ka - K

se puede obtener directamente del intercepto (A)
en la grafica correspondiente al método de los Resi-
duales, quedando la expresion

C mix = A, e - K:tmax (Ecuacion (3)

Adicionalmente, se puede calcular el valor del tiem-
po medio de eliminacion plasmatica (t% ), con la
ecuacion:
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Ecuacion (4)

t = 0.693
K

El ABC fue obtenida por el método de los Trape-
zoides (7) entre O y 60 horas.

Para calcular el ABC entre 60 e - , se utilizo la

ecuacion (5):

Ecuacion (5)

ABcx LB

K
En la cual: Cp = Concentracion plasmatica al tiem-
pot = 60 El ABC total o ABCO es igual ala su-
ma ABCE® + ABC g

RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla No. 1, se presenta el resumen de los va-
lores promedio de Cp obtenidos y su correspondien-
te representacion grafica se muestra en la Figura
No. 1.

Tabla No. 1. Valores promedio de Cp obtenidos

t(hr) Cp(Mg/mL) On-1
0.25 1.15 0.04 |
0.50 1.81 0.03
0.75 2.20 0.06
1.00 2.39 0.08
1.50 2.59 0.07
2.00 2.62 0.09
3.00 2.53 0.07
6.00 2.20 0.10
9.00 1.94 0.09
12.00 1.70 0.11
24.00 0.99 0.09
36.00 0.59 0.08
48.00 0.37 0.07
60.00 0.27 0.05

En el calculo de las Cp promedios no se tuvo en
cuenta los datos correspondientes a uno de los siete
voluntarios, por cuanto presentd una eliminacion
muy aumentada del farmaco en relacion con los
otros 6 voluntarios, lo cual da niveles de Cp muy
diferentes en el tiempo.

Dicho voluntario no present6 alteracion del funcio-
namiento hepatico o renal, pues los valores de labo-
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ratorio de las pruebas correspondientes, estan den-
tro de los limites aceptados como normales. No
obstante, dado el alto grado de metabolizacion he-
patica que sufre la GCZ, podria tratarse de un caso
tipico de un metabolizador rapido o bien, de un
caso de induccion metabdlica.

Campbell (3) encontr6 una diferencia en volunta-
rios sanos en la velocidad de absorcion, denomi-
nandolos entonces ‘‘absorbedores lentos’’ y ‘‘absor-
bedores rapidos’’ y en cuanto a la velocidad de eli-
minacion, encontré que las mujeres son eliminado-
ras mas lentas que los hombres.

En éste estudio no se encontraron diferencias en la
velocidad de absorcion del medicamento en los vo-
luntarios y al menos en el grupo estudiado, no se
podria hablar de absorbedores lentos ni rapidos.

Ahora bien, en cuanto a la diferencia de velocidad
de eliminacioén en relacion con el sexo, no se pueden
sacar conclusiones en el grupo de voluntarios, ya
que no hubo mujeres en éste grupo.

Utilizando el método descrito, se obtuvieron los si-
guientes Parametros Biofarmacéuticos y Farmaco-

cinéticos promedio para la GCZ:
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Tabla No. 2. Parametros Biofarmacéuticos y Farmacocinéticos pro-
medio de la Gliclazida

PROMEDIO LIMITES
tmax: 1.8 hr 1.76 - 1.78
Cmax: 2.6Mg/mL 2.48 - 2,72
ABC: 66.1 M g/mL-h 55.33 - 78.29
Ka: 2.24 h'1 2.126- 2,429
K: 0.04 h-1 0.036 - 0.049
t} . 16.5 hr 14.15- 19.25
vd: 141 L 13.38- 14.98

El valor obtenido parat!s (16.5 h ) es significativa-
mente mayor que el hallado por Campbell (10.4
h ), (3) y por Kobayashi (12.6 h ), (2). Es intere-
sante destacar la importancia del factor étnico en
el metabolismo de un farmaco dado, pues Campbell
hizo su estudio en el Reino Unido, mientras Koba-
yashi lo hizo en el Japon, con voluntarios que pre-
sumiblemente son de esos paises.

Como se habia anotado anteriormente, para hacer
un calculo exacto del Vd, se necesita tomar datos
de una administracion por via L. V. que como se sa-
be, no requiere proceso de absorcion. Sin embargo,
si se acepta que la absorcion del elixir es completa
(F = 1), se podria calcular el valor del Vd aparen-
te, asi:

En la via Oral, la Cp en cualquier momento se pue-
de expresar como:

F.Do [ ka [e—Kt, e-kaj
vd ka - K

Cuando ka > > K, como en el caso de un elixir, el
proceso de absorcion cesa en corto tiempo, perma-
neciendo tan solo el de eliminacion, el cual puede
representarse mediante la ecuacion:

Ecuacion 6

Cp =

Ecuacion 7

F.Do ka
Cp - - e
P~ Va [ka - K]e "

Esta ecuacion permite calcular la Cp después que
ha terminado el proceso de absorcion y como en
éste caso ka > > K, el término (ka/ka-K) tiende a
uno. Ademas, como se ha aceptado que F = 1,
entonces el intercepto (A) se reduce a:
A - Do vd - Do (mg)_ Ecuacion 8
vd A (pg/ml)

El Vd aparente encontrado en ésta forma (14.1 L),
esta en concordancia con el informado en la litera-
tura (2), (3) y corresponde aproximadamente al
20% del peso corporal promedio de los voluntarios,
el cual estaba entre 59y 74 Kg (X = 64.7), lo cual
nos permite pensar que el farmaco se distribuye en
todo el fluido extracelular (volumen del liquido
Intersticial mas volumen plasmatico).

BIBLIOGRAFIA

1. V. Holmes, Drugs, 27(4), 301 (1984).
2. K. Kobayashi, J. Pharm. Sci. 73(12), 1684 (1984).

3. B. Campbell, en ‘'Gliclazide and the treatment of Diabetes".
Ed. por B. Keen, International Congress and Symposium se-
ries, No. 20. Academic Press and Royal Society of Medicine,

London, 1980, pp. 71-82.

4. C. Bustamante, L.E. Ospina, LLF. Ponce de Le6n, Revista
Colombiana de Ciencias Qufmico-Farmacéuticas, 18, 17
(1990).

5. E. Cid-Carcamo, '‘Introduccion a la Farmacocinética'’'. Secre-
taria General de la OEA, 1982, Serie de Biologfa, Monograffa
No. 25, pp. 80-83.

6. Ibid., pp. 29-34

7. lbid., pp. 36-38

37



