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RESUMEN

El estudio presenta el caso de una mujer de 47 afos con diabetes tipo 2 (DM-II), hipertension y anemia,
tratada con metformina, glibenclamida, metoprolol y hierro/acido folico. Se identificd una interaccion farma-
coldgica entre glibenclamida y metoprolol, causando sintomas de hipoglucemia por la tarde. La evaluacion
mediante la Escala de Probabilidad de Interacciones Farmacoldgicas (EPIF) de Horn sugirié una interaccion
probable. El anélisis farmacocinético reveld que el tiempo en el cual se alcanzan las concentraciones maximas
de ambos farmacos coincidia con el inicio de los sintomas. Se implementd un nuevo horario de medicacion
que resolvio los sintomas. La interaccion farmacoldgica se atribuyo al bloqueo de los efectos adrenérgicos
por el metoprolol, comprometiendo la capacidad de contrarrestar la accion de la insulina liberada por la gli-
benclamida. Se resalta la importancia de la vigilancia, la toma de decisiones informadas y la implementacién
de estrategias preventivas para garantizar la sequridad y eficacia del tratamiento farmacolégico en pacientes
con condiciones clinicas especificas, como la DM-Il y enfermedades cardiovasculares concomitantes.

Probable pharmacological interaction between sulfonylurea and beta-blocker in
a patient with DM-II. A case report

ABSTRACT

The study presents the case of a 47-year-old woman with type 2 diabetes (T2D), hypertension and ane-
mia, treated with metformin, glyburide, metoprolol, and iron/folic acid. A drug interaction was identified
between glyburide and metoprolol, causing symptoms of hypoglycemia in the afternoon. Evaluation using
Horn's Drug Interaction Probability Scale (DIPS) suggested a probable interaction. Pharmacokinetic anal-
ysis revealed that the time at which the maximum concentrations of both drugs were reached coincided
with the onset of symptoms. A new medication schedule was implemented which resolved the symptoms.
The drug interaction was attributed to the blockade of adrenergic effects by metoprolol, compromising
the ability to counteract the action of insulin released by glybenclamide. The importance of surveillance,
informed decision-making and the implementation of preventive strategies is highlighted to ensure the
safety and effectiveness of pharmacological treatment in patients with specific clinical conditions, such as
T2D and concomitant cardiovascular diseases.

PRESENTACION DEL CASO/ ANTECEDENTES

Paciente femenino de 47 afios con diagndstico de DM-II desde hace 1 afio, bajo trata-
miento con metformina 425 mg, 2 comprimido por las mafianas y /2 comprimido por
las noches; hipertension arterial diagnosticada desde hace 1 afio y bajo tratamiento
farmacoldgico con metoprolol 100 mg en los ultimos 4 meses, asi mismo en tratamiento
con hierrofacido félico 100 mg/800 mcg 1 tableta cada 24 horas para tratar anemia de
diagndstico reciente.
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La paciente acude a consulta médica a valoracion inicial
y se incluye en el protocolo de investigacion sobre adheren-
cia y farmacogenética en pacientes con DM-II clave "2022-
08" Se indica modificacion del tratamiento farmacoldgico
para DM-II afiadiendo glibenclamida 5 mg cada 24 horas,
recomendando tomarlo por las tardes, quedando en el hora-
rio presentado en la tabla 1.

Un mes después, durante la cita de atencion farmacéu-
tica y la dispensacion de medicamentos, la paciente refiere
que todos los dias alrededor de las 6:00 p. m. comienza a
sentirse agitada, con sudoracion excesiva y temblores, los
cuales estan descritos en la literatura médica como sinto-
mas tipicos de hipoglucemia (1).

ESTUDIO Y EVALUACION

Se evaluaron los signos y sintomas referidos por la paciente
y a través de Merative Micromedex® (2) se identificaron las
potenciales interacciones farmacoldgicas (tabla 2) segin
horario de consumo de los medicamentos mencionados.

Posteriormente, se realizd una evaluacion aplicando
la Escala de Probabilidad de Interacciones Farmacoldgi-
cas (EPIF) de Horn (3), obteniéndose un valor numérico de
6 puntos, lo cual se traduce en una interaccion farmacolo-
gica PROBABLE. También se realizd un analisis objetivo del
comportamiento de la interaccion farmacolégica con ayuda
del horario de administracion de los medicamentos (ta-
bla 1) y de la t,,, v t,, de cada medicamento, informacion
disponible en Merative Micromedex®.

Con toda esta informacion, se construyé un grafico de
aproximacion farmacocinética (figura 1) de los medica-
mentos implicados en la interaccion farmacoldgica, el cual
fue calculado mediante un modelo monocompartimental
con una cinética de primer orden para la absorcién y la
eliminacion, permitiéndonos conocer el curso temporal de
las concentraciones plasmaticas de ambos medicamentos.

Tabla 1 Horario de administracion de medicamentos

Medicamento Horario
Metformina ¢/12 horas 8:00a.m. | 8:00 p.m.
Glibenclamida ¢/24 horas 2:00 p. m.
Metoprolol ¢/12 horas 8:00a.m. | 8:00 p.m.

Tabla 2 Potenciales Interacciones Farmacoldgicas
reportadas en Merative Micromedex®

Medicamento #1 Medicamento #2 | Resultado

Riesgo de
hipoglucemia o
hiperglucemia

Glibenclamida Metoprolol

Riesgo de
hipoglucemia o
hiperglucemia

Metformina Metoprolol

Mayor riesgo de

Glibenclamida . .
hipoglucemia

Metformina

Como se aprecia, las concentraciones maximas (C,,,) del
metoprolol y de la glibenclamida se alcanzan en el hora-
rio de las 6:00 p. m., aproximadamente, pudiendo provocar
la interaccion farmacoldgica, donde el metoprolol bloquee
los receptores beta-adrenérgicos y los efectos de la adre-
nalina (4). Es importante mencionar que la adrenalina es
una hormona que puede aumentar la liberacion de glucosa
desde el higado y disminuir su utilizacion por los tejidos
periféricos, lo que contribuye a aumentar los niveles de
glucosa en sangre (5), y al verse bloqueados los efectos de
la adrenalina, es posible que se manifieste una disminucion
de la liberacion de glucosa en el higado, dando lugar a un
posible evento de hipoglucemia.
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Figura 1 Aproximacion farmacocinética de la interaccion farmacologica entre metoprolol-glibenclamida. A) muestra el antes

y B) muestra el después de la intervencion.
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Tabla 3 Nuevo horario de administracién de medicamentos

Medicamento Horario
Metformina ¢/12 horas 8a.m. 8 p.m.
Glibenclamida ¢/24 horas Mam.
Metoprolol ¢/12 horas 10 a.m. 10 p.m.

INTERVENCION

Al identificarse la interaccion farmacoldgica, se procedio a
realizar el diseio de un horario de toma de medicamentos,
mediante el cual se evitaria la coincidencia de las C,,, de los
farmacos implicados (tabla 3).

RESULTADO

En su proxima cita con el farmacéutico, se evalud el resul-
tado de la intervencion farmacéutica (disefio de horario de
toma de medicamento), en la cual la paciente refirio que los
sintomas remitieron consistente con lo presentado (figu-
ra 1B) donde se observa que, con el nuevo horario de admi-
nistracion de medicamentos, las C,,,, de ambos farmacos no
se encuentran a la misma hora aproximadamente.

COMENTARIO FINAL 'Y CONCLUSIONES

La glibenclamida es una sulfonilurea de uso comun en el
control glucémico, y el metoprolol, un betabloqueante em-
pleado para el manejo de enfermedades cardiovasculares.
Ambos farmacos representan la primera linea de eleccion
de acuerdo a las guias de practica clinica en pacientes con
DM-II y comorbilidades cardiovasculares (6). Sin embargo,
la evidencia cientifica actual sugiere que la coadministra-
cion de estos farmacos puede dar lugar a interacciones far-
macoldgicas con implicaciones clinicas significativas (2).

La potencial interaccion farmacoldgica entre la gliben-
clamida y el metoprolol, descrita en la base de datos de Me-
rative Micromedex®, sugiere que la combinacién de estos
farmacos puede desencadenar alteraciones en el metabolis-
mo de la glucosa y un bloqueo beta, lo que podria resultar
en hipoglucemia o hiperglucemia.

En situaciones normales, cuando hay una baja en los ni-
veles de glucosa, la adrenalina tiene la capacidad de contra-
rrestar los efectos de la insulina, al promover la liberacion
de glucosa desde el higado. Sin embargo, con el metoprolol,
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esta respuesta adrenérgica puede estar atenuada. Al admi-
nistrar glibenclamida, que estimula la liberacion de insulina,
y al mismo tiempo bloquear los efectos de la adrenalina con
el metoprolol, se puede crear un desequilibrio en el metabo-
lismo de la glucosa. La insulina liberada por la glibenclamida
seguira actuando para disminuir los niveles de glucosa, pero
la capacidad del cuerpo para contrarrestarla liberando glu-
cosa desde el higado podria comprometerse por el bloqueo
beta del metoprolol.

En conclusion, es importante destacar la importancia
de la vigilancia constante, la toma de decisiones informa-
das y la implementacion de estrategias preventivas, como
lo fue el analisis mediante la aproximacion farmacocinética
de la interaccion y el disefio de un horario de toma de me-
dicamentos, con el fin de garantizar la sequridad y eficacia
de la farmacoterapia en esta poblacion especifica. Resal-
tando la necesidad de reportar y compartir experiencias
clinicas para mejorar la atencion de pacientes con estas
condiciones clinicas especificas.
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