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INTllüDllCC:JON. 

En pC1cicntos con Diabetes Mellitus tipo 1 1 

la secreción do insulina cnd6sonu juogn un pa­

pel rolovn11t.o pat·<.1 el Coiltrol de la p;lllccm:io. 1 -

por consJ~~11iento es 16.c<;i co ,,;upor1<'r r1t1e la csti­

mulnción de f,stn socrcci(m endo?;c11n <lo instllina 

mouia11to ln ad111i11Ül trnci<Ín de $1Jlfoniluroa pue­

da tener 11ti!irlild. 

En el presente trnhnjo se trata de dcrnos-­

trnr que· la ndmi.nistrnción de glibencl11mida a -

los pacientes tratados con insulina de acción -

intermedia, constituye un enfoque pr6ctico para 

el control do la hipcrsluccmia 1 en función de -

que 6sta combinación tornpbuticn 1 podria reducir 

significativamente los requerimientos diarios -

de insulina, con la mejorin subsecuente de Jos 

niveles de glucornin. 

N,\TElUAL Y }!E'J'ODOS. 

So ostudi11ron veinte pac:i entes adultos de 

la consulta externa del .Servicio de .l!;ndocrino-­

logia de la C.H.G.i.# 1 con M.F. en Oaxaca¡ con 

Diabetos Mellitus tipo 1, con un tiempo prome-­

dio de evolución ele once y medio años 1 cm una -

escala de cuatro n veinticuatro años. 

Once del sexo masculino y nnovc del femeni­

no, con edad promedio de 55.L¡ años, mínimo <le -

treinta ·y unb y m6ximo de setenta y cinco afias. 
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Diez pacientes prnncnt:1bnn sobrc,¡H.,so ,encon­

trándose en poso idoal nuevo y suhnormnl uno. 

1rodos los individuoH recibieron i11strucci6n 

sobro aspectos b6sicos do Diabetes Mellitus y se 

los practicó: llistorin clínica, oxlímenos de labo­

ratorio: Glucemiu 1 urca, crootininn, colesterol, 

6cido 6rico 1 uronn6lisis 1 estudio do fondo do o­

jo. En aquellos que lo ameritnron, so efoct6o va­

loraci6n cardiol6gica y odontol6gica. 

En la primera fase del estudio (un mes), se 

estableció una frecuencia do consulta do cada -

dos semanas, bajo tratamiento con insulina de 

ucci6n intermedia en unn dosis matutina o dos 

inyecciones mañana y noche, aunado a modidns d:le­

t6ticas, higi6nicns y ejercicio. 

gn la segunda etapa do la investigación 

(tres meses), so proporcionó un esquema ternp6u­

tico a base de insulina intermedia m{ls ¡;libcmclu­

mida do 15 a 30 mg. diariamente. 

Para la dcterminaci6n do glucosa en sangre, 

se utiliz6 la Prueba A-Gont para glucosa UV de -

Abbott Laboratorios y Analizador Dicromitico 

Abbott, por medio del procedimiento ABA-100 con 

filtros 3~0/3BO y factor do calibraci6n de 0.5 

Los pacientes del prcucntc estudio se cali­

ficaron como diabbticos insulina dependiente, en 

virtud de que al incluirlos, estaban recibiendo 
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tratamiento con insulina; pero en todos <~llos se 

report6 el nntPcerlnnt.o do folla secundaria n sul­

fonilureas. 

l!ESUL'NllOS. 

Los cuadros 1 ,2,3,4,5 y 6 contienen los da­

tos do edad, peso, antccodcntcs fumilinres, nn-­

tecodonlos personulos, cuadro cllnico nl inicio 

del estudio y tiempo do evoluci6n do la diabetes. 

gn los cuadros 7, B y 9 se 1!1ttestrnn los ni­

velas do glucemia con la a~ministrnci6n de insu­

lina y con insulina mas .o.;lilrnnclamicln, señnlá.n-­

doso cifras promedio, mínima y máxima de éstas¡­

nsi como la modificnci{m de ~luc•,sa en san¡~ro y 

requerimientos do insulinu intermedia expresados 

en porcentn:jcs. 

Un pnciontc (caso 1[\) 1 abandonó el estudio, 

al inicio del mismo. 

La concentración promedio do ~;l ncosa en ayu­

nas al iniciar ol estudio fi16 do 163.2 mg/dl¡ con 

variaciones de 112.75 a 23~ mg/dl¡ con roqueri-­

mientos insulinicos de 47. 79 11nidades en prome-­

dio, mínimo de 1B.25 y mAximo do 96.6 unidades -

diarias. En la segunda etapa de invcistiguci(m, -

al ad.icionnr glibenclmnida, lns cifras promPdio 

de glucemia cayeron a 151.19 mg/dl¡ con nccosi-­

dndcs do insulina de 40.11 unidades diarias, nm­

·bas cantidndes 1 menores u las correspondientes a 
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la primnra etapa. 

En 16 pnciontes (G\.21%), so obsorv6 una 

disminuci.'111 en le": requeri.r:i ion (.os de in su] ina al 

nr;,re;:;:0r r;l ihenclar11J.1 1 ll a sn csqu1.•:na tt:rnpÍ~u Lico. 

Del anhJ.i.ois ele l11s resultados ohtoni<los so 

detectó unn d:is111in11ción de la:.> nocosidadcs de u­

nidades de insulina, pro1:1ndi.o do 1¡11.4:~ a '.l2. 78 -

nnida<lcs, con unn desviación sl:a:1dard do 111.06 y 

17.h2 y un coefic:lontc ele variación de 0.32 y -­

O. )3, valores quü nos indican la dispersión de -

las vnrinblos 111auc;judas en forma inclepcndiontc. 

Con estas vnrinhles se obtuvo una covarian­

cia de 215.62 y el coc~icionto do correlación -­

resultó sur igual a o.BB, que nos indica la exis­

tencia de una correlación lineal mas aceptable -

que en la situación anterior, de lo cual se puede 

concluir, <¡Ue s:í. se obtiene una disminución de -

las necesidades do insulina en diab6ticos al a-­

dicionnr en el trntnmi~nto glibenclamida. 

Lns dosis iniciales do glibcnclamida de 15 

mg. diarios se incrementaron a 20 mg/dla en sois 

pacientes, a 25 mg/dia en cinco, a 30 mg/dia en 

los ocho restantes pnra lo~.;rnr los resultados G­

rriba mencionados. 

Individnnlmento en doce pncientcs (63.2%) ,­

disminuyó lu glucemia al a;r.regnr r,lilHmclnmida; -
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y en sinte (3( •• 8%) 1 aul'lent6 ln 1~l11cnmin en roln-

ción n lns c:ifra:; inicinlos. De estos paci1.mtes 1 

la persintcncin de hi11rrgl11cemia e1>tt1vo condicio-

nadan vnrios fnctoros: nn tres casos (1 1 11 y 17} 

situaciones de stress emocional; (cnso 5) infcc-

cHin¡ y (casos G y 15) 1 suspensión de la iusulí-

notcrapia. 

l~l.im.innndo los pacientes en los f!UC no :fué 

Útil l.n adi.ción do la ::~libonclnmida para. cl:i.smi--

muir la ~lnccmia, se obtuvieron los siguientes 

resultados: La disminución promedio de glucosn en 

estos doce pacientes fuó de 175.20 mg.% a 145.01 

mg.~~ con una desviación standard ele 37 .07 y 37. 69 

respectivamente y con coeficientes do variación 

de 0.21 y 0.26 de las dos variables manejadas en 

forma independiente. Para establecer la corrcla-

ci6n entre estns dos variables se calcul6 la co-

variancia rcs11 l tan do i p;ual a 89fl. 7 5 y con un co e-

flcientc de corrolaci6n de o.64, lo cual indica 

tomando en cuenta que el n6mero de pacientes es 

pequeño, que existe una correlación aceptable. 

En los casos 12 1 20 y 2 (15.7B~) 1 se sus--

pendió la insulina, qucd&ndosc solo con gliben--

clamida a dosis de 15 1 20 y 30 mg. diarios rea--

1 ... 
pectivamcnte al t6rmino del estudio. 

So hizo un anál:tsis del descenso de :r,lucemin 

provocado por el esquema tEirnpéutico "Insulina -

-· 



-
(6) 

intermedia . mas r;libonclnrnida", on .relaci{>n n : -

Tiempo ele evo luci•'>11 do ln diabntes 1 soxo y )lí!SO 

en <Joco cnsos; obscrvftndose lo .<Li!;u:Lcnto: J•:n 11110-

ve enfermos (75•,';;), con tiempo ele evo J.nción com--

prendido entro seis 11 diez <1iios se apreció lu u-

tilidu<I de la adicibn do ~lib0nclamida n~ dis~i· 

nitir los niveles de glucosa; no EH! detectó ninr,u-

na d:ifereucia en cuanto al sexo y peso. 

En lo qun respecta al ¡H!SO el 50~~ de los pa-

cientes presnntnban obesidad, y el 50~ peso ideal, 

considerando en 6ste grupo o un paciente con 2.5 

kg. por debajo dol idoal (caso 11). 

La presencia de hipogl11comia fué evidente cm 

el 8~.21% de los pacientes, sin encontrarse dire-

roncius signific:itivns entre el tratnmi.ento con -

insulina (14 casos), y el de insulina rn&s gliban-

clamitlu (15 casos). Sin embargo al comparar la --

dosis do ~libonclnmida en 16 pacientes, se obsor-

v6 hipoglucemia con 30 mg/d1a on nl 56.25~ 1 con -

20 y 25 mg/día on el :25% y con 15 mg/día en el --

18.75%. 

En este estudio, la hipoglucemia en la mayo-

ría de los casos puede at1'ihtd.rse directamente n 

la glibonclamida 1 on virtud de hahorse incrcmen--

tado la dosis progrosivamonte, mi0ntras so dismi-

nuia la cantidad de insulina. En 1G paciuntcs ---

([lli.21%) disminuyeron los requerimientos insulí--

nicos en el rango de 10 a 55 unidnrlos. 
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E D A D 

A Ñ O S C A S O S PORCENTAJE 

31-40 3 15 % 
41-50 l 5 f. 
51-60 9 45 % 
61-70 4 20 'fo 

71-80 3 15 % 

e u A D R o 2 

p E s o 
KILOGRAMOS C A S O S PORCENTAJE 

51-55 4 20 'fo 

56-60 3 15 'fo 
61-65 3 15 'fo 

66-70 6 30 % 

71-75 2 10 % 
76-80 l 5 % 
81-75 1 5 % 
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CUADRO :3 

ANTBC8D3NTES l!'AMI LI AH ES • 

PATO.LOGIA CASOS PORCJ:;WJ?AJ E 

Obesidad 4 20 % 

Diabetes 8 40 % 
Diabetes y obesidad 2 10 % 
Hipertensi6n arterial 4 20 'fo 

Enfermedad vascular 
cerebral. 4 20 % 

Cardiopatía 3 15 % 
Neoplasias 4 20 % 
Epilepsia 4 20 % 

-

c u A D R o 4 

ANTECEDENTES PERSONALES. 

PATOLOGIA CASOS PORCENTAJE 

Obesidad 7 35 % 
Hipertensi~n arterial 4 20 % 
Enfermedad de tiroides 2 10 % 
Enfermedad vascular 

cerebral. l 5 fo 
Cardiopatía 3 15 % 
Nefropatía 5 25 % 
Tuberculosis pulmonar l 5 % 
Qui~rgicos 12 60 % 
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C U A D R O 5 

CUADRO CLINICO AL INICIO DEL ES'.l.'UDIO. 

SINTOMAS CASOS PúRCEl'l'l'AJ E 

Poliuria 8 40 % 
Polidipsia 6 30 % 
Polifagia 6 30 '/o 
Pérdida de peso 6 30 1~ 
Cervicovaginitis 3 15 % 
Alteraciones Visuales 9 45 % 
Neuropatía periférica 9 45 % 
Neuropatía visceral 4 20 % 
Astenia 9 45 fo 
Adinamia 6 30 % 
Libido disminuida 7 35 % 

C U A D R O 6 

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DIABET~S. 

A Ñ O S D E NUMERO DE CASOS 
E V O L U C I O N 

1 a :5 .l 

6 a 10 11 

11 a 15 3 

16 a 20 2 

Más de 20 2 
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T A B L A 1 
-PRIMERA ETAPA DE ESTUDIO 

CASO GLUCEiilIA UNIDADBS DIARIAS . 
MG/.DL DB IN::JULINA 

No. PH.Oi1!EDIO MAX. PROM. i'r1IN. 

l 222.6 110 96.6 85 

2 112. 75 55 42.5 35 

3 160.75 45 40 35 

4 148.75 50 47,5 40 

5 138.75 50 43. 75 35 
6 136.75 35 30 25 

7 163.5 70 67.5 65 

8 163.5 45 37.5 35 

9 135.5 50 47.5 40 

10 234 75 67.5 60 

11 185 55 55 55 

12 121.5 20 18.25 15 

13 139.75 50 48.75 45 

14 160.7 35 28.75 25 

15 208.5 60 52.5 45 

16 116.45 45 40 35 

17 146.33 55 50 45 

18 -- -- -- --
19 196.7 65 62.5 60 

20 159.2 35 32 25 
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T A B L A 8 

SEGUNDA E'rAPA DE ESTUDIO 
~-----··----

CASO GLUCEMIA UNIDADES DIARIAS MGS. J.HAIUOS DE 

MG/DL. DE INSULINA GLIB!!:NCLAiVIIDA 

N(). PRO.MEDIO MAX. PROM. MIN. MAX. PHOM •. í'llIN. 

l 215.20 110. 110. 110. 30. 22.5 15 

2 117.47 20. 16.25 5. 20 20 15 

3 178.4 35. 35. 35. 20 21.25 15 

4 130.8 40. 27. 15. 30 24 15 

5 160.9 45. 41.25 40. 30 22.5 15 

6 201. 20. 16.25 1,5. 30 22.5 15 

7 160.94 70. 67. bO. 30 22.5 15 

8 178.8 25. 24. 20. 30 21 15 

9 152.6 55, 50. 40. 25 20 15 

10 112.3 10. 63.75 50. 25 20 15 

11 158.75 55. 51.25 50. 30 22.5 15 

12 95.05 20. 11.25 ºº. 20 17. 5 15 

13 140. 50. 41.66 35. 30 21.6 15 

14 118.12 30. 20. 15. 25 20 15 

15 170.25 65. 55. 45. 25 21. 25 15 

16 94. 40. 30. 20. 20 18.33 15 

17 156. 30. 27 ,5 25. 30 18.75 15 

18 --- -- -- -- -- -- --
19 194.2 65. 55. 50. 25 19.lb 15 

20 138. 25. 15. OO. 20 18.75 15 
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T A B L A 9 

.MODlFICACION DE GLUCE!YIIA Y REQUERIN!IENTOS DE INSULINA 
EN LA SEGUNDA ETAPA. 

CASO JJISJiJINUCION AUMENTO DISMINUC]ON AUHIENTO 
No. DE GT.iUCE1ilIA DE GLUCE:.JIA DE INSULINA DE INSULINA 

l 

2 

3 

4 

5 

6 

7 
8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

P O R C E N ~ A J E S 

3.33 

12.l 

1.72 

18.0 

52.01 

14.2 

21.77 

26.5 

18.35 

19.28 

1.1 

13.4 

4.1 

10.17 

15.96 

46.98 

6.6 

61.77 

12.5 

43.16 
5,72 

45,84 

0.75 

22.65 

5,56 

6.82 

38.36 

14.55 

30,44 

25.0 

45,0 

12.0 

53.-13 

13.8 

5,0 
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DTSCU'iION. 

Los rotrnlto.dos del presPnte estudio on rela­

ci6n a la potencinlizaci6n de la acci6n <lo la in­

sulina por la ~lihenclamida 1 parn el mejor control 

de la ~rlucomia, enc11entrnn npoyo on varins pnbli­

cncionos do la lib'rnt11ra ('11,t'1,16). 

Shon y Dresslor (17,20,21), han descrito la 

acci6n betncitotr6picu de las sulfonilurens, y la 

degranulnci6n de las c~lulas bctn. Despu6s do es­

tos efectos "agudos 11 hay un estado ro1'rnct<1rio do 

ocho a aoce horas; la glibenclamidn al parecer es 

una excepcil1n a eiite estado rrJfractario. Además -

se hn insistido en los efectos oxtrapancrüáticos 

de estos medicamentos (9 1 10) 1 y en el cuso de la 

glibenclamida la probable producci6n do una hor­

monn insulinotr6pica dol intestino que estinmle 

las células beta (23 ,211,25) ¡ se hn su);erido tam­

bi6n que la ~libenclarnida p1ode ejercer un efecto 

de supresi6n directa sobre el hígado pnra dismi­

m1ir los niv0les basales de la producción de glu­

cosa hep6tica (3,4,7,15). 

Otros autores (14 9 19),sin embargo, refiere -

que la combinaci6n de insulinn m6s sulfoniluroas 

en ol trntamie11to de paciontcs con f'nlla secHndn­

ria a nntidiabthicos bucales 1 a ·corto plazo redu­

cen los roquerim.i011 tos de insulina 1 pero el t\so -

prolongado no es diferente de la insul!notorapia 



-

sola en cnnnto u rcsnltndos. 

So ha considerado que los efectos t~xtrn¡nm­

crcái::i co11 do las sulfonilurcus tipo ¡r,lybnrido en 

pacientes con doficioncia do insuliiw son i:ilnimos 

y que estos o.f'octos pu._,(!en ser 1:icd.i.i\dos n tréwes 

de un 1necnnismo de post rc~cep1 ••ros ele insnl:inn ( 11). 

La nclic:il>n de ¡~1-ibenclamidu a insulina en -

el tratamiento do diab~ticos tiro 11 con pobre -

control con t~l anticliab[,tico bucal excluDivainen­

te, puede mc~.iorar li~nranwntc dicho control. El 

mecanismo de esta acción sn atribuyo ul menos -­

parcialmente a la sulfonilurea que provoca csti­

mulación do la secreción de insulina endógena --

( 111, 19). Los mt11.tiplcs est11<lios St>bre ol mecanis­

mo <le acción de las stJlfonil,1rcns pnrecon opoynr 

l,'l idea, de que s11 efecto hipoglucótn.i.co esta en 

relación dirncta con el incremento do lu secre-­

ci6n de insulina (1,13 1 14). Cuando se administra 

en forma nguda a animalns o al hombro se aprecia 

olev;1ción de los niveles de insulina (22); ahora 

bien, es requisito indisponsnble la presencia de 

tejido pancre6tico para que se realice esto efec­

to hipogluc6mico de todas las sulfonilureas(12,13). 

Paradojicnmento 1 sin embargo el tratamiento a lar­

go plazo 011 onintnles, con sulfonilurcas 1 ot:igina­

una marcada disminución de la liberación de insu­

lina después do la csti11111Jación con ~;lucosa o o--
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m:i.noácidos (6). 

~studios comu al do Uuckwort y colaboradores 

(5) 1 han reportado que los niv,;leH do iusnlinu -­

plnsm6ticn re~resun a los valores previos al tra­

tamiento o d.isrn·innyen como resultado de la tora-­

péut i en prolon¡r.ada con sulfonilurcns en pacicntos 

diabéticos. Curen y Corbo (2), usando porros pun­

createctorn.izndos encontraron que lu tolbutamictn -

impodin ln hiporglucemln dospubs do la ndminiotra­

ci6n ele poquoiius dosis de ins11lina. 

l~cldmil.11 y Lebovitz han demostrado in vitro,­

quo el efecto do la insulina sobre el transporto 

de los cnrboh:ldrntos en el diafragma do ratones -

normales se potonciulizn cuando los animales han 

roci.bido tratamiento a lRrgo plazo con tolbutnmi­

da ( 8 , 111 ) • 

Inclopendiontemonte do ln acoptaci6n del efec­

to benbfico de la glibcnclamicla m6s insulina in-­

termodia como esquema tornp6utico pura mejor con­

trol de ln hipcrgb1comin¡ os necesario tener en -

mento que el rospoto n ln diotn y ejercicio por -

sí solos, contrihuyen de unn manera significativa 

al buen control do la glucosa sanguínea y de ln -

sintomntologln en los diub6ticos. Los pacientes -

del presente estudio no escaparon do esta conside­

raci6n 
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CONCLUSIONES. 

J•~n funci6n ele los resultados obten.i.clos en los 

diecinueve pacientes ostudiados por cuntro meses,­

y apoyados en los rcporlos de la litarntura, se 

puede sofialar r¡ue la adición do ,()libenclumicla u la 

insul!notorapia es 6til en el plazo sefialudo, para 

abatir las cifrus de glucosa en .!Hin gr e 1 coadyuvan­

do adom6s a disminuir los requerimientos de insuli­

na administrada. 

Esto debe ser corroborado con el se~iimiento 

do un mayor número do pacientes y a un plazo más -

prolongado. 

BIBLIOGRAFIA. 

1.- Boshell D.R; et al: Thc e:ffoct of sul:fonylurea 

ngonts on insulin secrotion and insulin reser­

ve. In 'l'olbutamide ••• After ton yeurs .Amsterdam, 

Excerpta Medica Foundation.1967;10:286. 

2 • ..; Curen R; Corbo L: The potontiation of exogenus 

insulj~1 by tolbutamido in dopaucroatizcd dogs, 

J.Clin.Invest. 1957; 36:1546-1550. 

3.- Defronzo R.A; et al: Ncw concepta in the patho­

gonesis and troatment of non insulin dopcndent 

diabetes mellitus. Am.J.Mod.1983;74:52-81. 

4.- Dofronzo H.A; Simonson D.C: Oral. suJ.fonylurca 

ag;ents suppress hcpatic glucosa production in 



(17) 

non insulin dependent diabetic individunls.Dia­

bctes Care.1984; ?(suppl.1):72-HO. 

5.- Duckwnrt W.C; Solomon s.s; Kotnbcho A.K:~ffect 

chronic sulfonyluron thorapy on pln1m1a insulin 

and proinsulin levels. J.Clin.Endocrinol.1972¡ 

35:5B5-591. 

6.- Dunbor J.C; Foa P.P: An inhibitory offoct of -

tolbutamido nnd glibenclamido on the pnncron-­

tic islots of normal an:i.mals. Diabotologia. --

1971!; 10:27-35. 

7.- Feinglos M.N¡ Lobovi tz JI.E: Sul:C'onyhlroa trcat­

rnent of insulin independent diabetes mellitus. 

Motabolism. 1980; 29:488-494. 

8.- Foldman J.N¡ Lebovitz H.E: An insulin dependent 

ef'f'oct of chronic tolbutamidc administration on 

tho skolctal musclc carbohydrate trnnsport sys­

tern. Diabctes.1969; 18:84-95. 

9.- I~oldmnn J.M¡ Lcbovitz H.E: Appraisal of' tho ex­

trnpancrcatic actions of' sulfonyluroas. Arch.­

Intorn.Mcd. 1969 ¡ 123: 31/1-322. 

10.- Feldman J.M¡ Lobovitz H.E: Endocrine and rneta­

bolic offocts of glybonclnmido: ovidonco for -

an extrapancreatic mechnnism of action. Diabe­

tos .1971; 20: 745. 

11.- Goldmnn J; et al: Effect of glyburide on meta­

bolic control and insulin binding in insulin -



(18) 

dopo11dcnt di.abetes mellitus. D:i.alrntcs Cnre.191311¡ 

(7 suppl.).1:106-112. 

12.- Gotfredscm C.F: lJynarnics of s11lfonyluren-indu­

ccd insul.i.n rcloasc from the iso.Lated porfuscd 

rat puncrnas. Oiabctologia.1976; 12:339-342. 

13.- Grodsky r..M¡ i~pstcin G.11; ot al: Prmcreatic uc­

tion of sulfonylurca. Fed.Proc. 1<)77;36: 27111--

2719. 

111:.- Groop L¡ ot al: 'rhc co111hinntion of immlin and 

sulfonylurca in thc treatmnnt of secondnry drug 

failure in patients with type 11 diabetos.Acta 

Endocrinol.1984; 106:97-101. 

15.- Koltermnn O.G¡ et al: Tho ncute and chronic -­

effect of sulfonylurea therapy in typc 11 din­

bctic subjccts. Diabetes.1984; 33:346-354. 

16.- Lcbovitz ll.E; et al: Potcntintion of insulin -

action: n probable mechanism for the anti-din­

betic action of sul:fonyluren drugs. J. Clin. -

Endocrino!. Metab.1977; 45:601-604. 

17.- Lebovitz H.E; Feinglos M.N: Sul:fonylurea drugs: 

mcchanism of ant::i.diabet:i.c action and thcrapeu­

tic usefulncss. Diabetes Care.1978;1:1l39-19!lo 

18.- Rnfaelscn O.J: Action of oral antidiabctic drugs 

on cnrbohydrate rnetabolism of isolated rnt dia­

phragm. Mctabolism.1959;8:195-204. 

19.- Snchse J; ot a1: Combination thcrapy with insu­

lin and sulfonylurca in secondary fai.lurc of --



(19) 

sul:fonyluroa thorapy. lltsch. Mcd. Wochenschr. -

1984¡ 109:419-~~1. 

20.- Shen S.W¡ Brcsslcr R: Clinicnl pharmacology o:f 

oral antidiabetic ngents. Ncw.~ngl.J.Ncd.1977; 

21.- Skillmann T.G¡ Feldmnu J.M: Thc :rarmacology of 

sulfonylurca. Am.J.Mod.1931¡70:361-372. 

22.- Yalow R.S¡ Olack ll; et al: Comparison of plns-

mn insulin levcls :following administration of 

tolbutamide and glucose.Diabetos.1960¡9:356-62. 

23.- Zermnttcn A¡ Fclbcr J.P: Sensitivity to gluco--

se of' an intestinal f'actor stimulating insulin 

releasc. Horm.Metab.Ros.1974;6:272. 

21.1.- Zermatten J\; Ileptner W¡ Delnloyo B; et nl:Extra-

pancrontic o:f:fect of glibcnclamide: stimulation 

o:f duodenal insulin-roleasing activity in man. -

Diabctologin.1977;13:85. 

25.- Zermatten A; Heptner W¡ Delaloye B¡ et al: In- -

croase of insulin reloasing activity :from duode-

nal mucosa a:fter administration of glibonclamide 

to rat nnd man. Diabctologin.1975;11:299. 


	Portada
	Contenido
	Texto
	Conclusiones   Bibliografía



