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INTRODUCCION,

En pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1,
la sccrecidén de insulina enddgena juega un pa-
pel relevante para el coutrol de la glucemia, -
por conslguiente es 1ldgice suponer que la esti-
mulacibén de &sta secrecidn endogena de insulina
mediante la administracidn de sulfonilurea pue=-
da tener utilidad.

En ¢l presente trabajo se trata de demog«-
trar quella administracion de glibenclamida a -
los pacientes tratados con insulina de aceldn -
intermedia, constituye un enfoque prlctico para
el control de la hiperglucemia, en funcibén de -
que &sta combinacidén teraplutica, podria reducir
significativamente los requerimiontos diarios -
de insulina, con la mejoria subseccucente de los

niveles de glucemia,

MATERIAL Y METODOS,

Se estudiaron veinte pacientes adultos de
la consulta externa del Servicio de Yndocrino--
logia de la C.H.G.Z.# 1 con ¥M.F, en Oaxacaj con
Diabetes Mellitus tipo 1, con un tiempo prome--
dio de evolucidn de once y medio afios, en una -
escala de cuatro a veinticuatro afos.

Once del sexo masculino y nueve del femendi-
no, con edad promecdio de 55.4 afios, minimo de -

treinta y uno y mAximo de sectenta y cinco afios,



Diez pacientes presentaban sobroepeso,oncon=-
tréndoée en peso idoal nueve y subnormal und.

fodos los individuos recibieron instruccidn
sobre aspectos bAsicos de Diabetes Mellitus y se
les practicd: llistoria clinica, ex&mencs de labo-
ratorio: Glucemia, urea, creatinina, colesterol,

Acido {rico, uroandlisis, estudio de fondo de o-

jo. En aqnuellos que lo ameritaron, se efectiio va-
loracién cardiolbgica y odontolbgica.

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

establecid una frecuencia de consulta de cada -

dos semanas, bajo tratamiento con insulina de -=-

aceidn intermedia en una dosis matutina o dos ~-

inyeccciones matiana y noche, aunado a medidas die-

téticas, higiénicas y ejercicio, i
in la scgunda etapa de la investigacidén ==

(tres meses), se proporciond un esquema terapbéu-

tico a base de insulina intermedia mAs glibencla-
mida de 15 a 30 mg. diariamentc.
Para la determinacién de glucosa on sangre,

gse utilizd la Prueba A-Gent para glucosa UV de =~

Abbott Laboratories y Analizador Bicromitico --
Abbott, por medio del procedimiento ABA~100 con

filtros 340/380 y factor de calibracibdn de 0.5

Los pacientes del presente estudio se caliw

ficaron como diabéticos insulino dependicnte, en

virtud de que al incluirlos, estaban recibiendo



tratamiento con insulinaj pero en todos ellos se
reportd ¢l antecedente de falla sccundaria a sul-

fonilureas.

RESULTADOS,

Los cuadros 1,2,3,4,5 y 6 conticnen los da=
tos de edad, peso, antecedentes familiares, an--
tecedentes personales, cuadro clinico al inicio
del estudio y tiempo de evolucidn de la diabetes.

In los cuadros 7, 8 vy 9 se muestran los ni-
veles de glucemia con la administracibén de insu-
lina y con insulina mas glibenclamida, seiialine-
dose cifras promedio, minima y mlxima de éstas;-
asi como la modificacidén de glucosa en sangre y
rcquerimionfos de insulina intermedia exjpresados
en porcentajcs.

Un paciente (caso 18), abandondé el estudio,
al inicio del mismo,

La concentracidn promedio de glucosa en ayu-
nas al iniciar ol estudio fué de 163.2 mg/dl; con
variacioues de 112,75 a 234 mg/dl; con requeri--
mientos insulinicos de 47.79 unidades cn promew--
dio, minimo de 18.25 y miximo de 96,6 unidades -
diarias, En la segunda etapa de investigaciln, -
al adicionar glibenclamida, las cifras promedio
de glucemia cayeron a 151.19 mg/dl; con necesi--
dades de insulina de 40,11 unidades diarias, am-

bas cantidades, menores a las correspondientes a
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la primera ectapa.

En 16 pacientes (84.21%), so ohservd una --
disminuciim en los requerimiencos de insulina al
agrezar glibenclamida a su esquema terapdéutiico.

Del andlisis de 1lns resultados obtenidas se
detectd una disminucidn de las nccesidades de u-
nidades de insulina, promedio de Mt.42 a 22,78 -
unidades, con una desviacidu standard de 14.06 y
17.h2 v un coeficiente de variacién de 0.32 y --
0.53, valores que nos indican la dispersidn de =~
las variables mancjoadas en forma independiente.

Con cstas variables se obtuve una covarian-
cia de 215,62 y el coeficiento de correlacidén -~
resultdé scr igual a 0.88, que nos indica la exis-
toncia de una corrclacibén lineal mas aceptable -
que en la situacién anterior, de lo cual se puede
concluir, que si se obtieno una disminucidén de -
las necesidoades do insulina en diabéticos al a--
dicionar en el tratamicnto glibenclamida.

Las dosis diniciales de glibenclamida de 15
mg. diarios se incrementaron a 20 mg/dia en scis
pacientes, a 25 mg/dia en cinco, a 30 mg/dia en
los ocho restantes para iograr los resultacdos a-
rriba mencionados.

Individnalmente en doce pacientes (63.2%),-

disminuyb la glucemia al agregar glibenclomidag-
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v en sinter(SG.B%), aumentd la glucemia en rola-
cidn a las cifras iniciales. Ue estos pacientes,
la persistencia de hiperglucemia estuvo condicio-
nada a varios factores: en tres casos (1,11 Yy 17)
situaciones de stress emocional; {(caso 5) infec=-
¢ibny y (casos G y 15), suspensidn de la insuli-
noterapiae.

Eliminando los pacientes on los que no fué
0til la adiciédn de la =zlibenclamida para dismi--
muir la glucemia, se obtuvieron los siguiontes -
resultados: La disminucidn promedio de glucosa en
estos doce pacientes Tué de 175.20 mg.t a 145,01
mg.?% con una desviacidn standard de 37.07 y 37.69
respectivamente y con coeficientes de variacidn
de 0,21 y 0.26 de las dos variables manejadas ecn
forma independiente. Para establccer la correla-
¢idén entre estas dos variables se calculé la co-
variancia resultando igual a 898.75 y con un coe-
ficiente de correlacidn de 0,6, lo cual indica
tomando en cuenta que el nimero de pacicntes es
pequeiio, que existe una correlacidn aceptable.

En los casos 12, 20 y 2 (15.78%), se sug—-
pendid la insulina, quedindose solo con gliben--
clamida a dosis de 15, 20 y 30 mg. diarios res--
pectivamente al término del estudio.

50 hizo un anAlisis del descenso de glucemia

provocado por el esquema terapéutico "Insulina =
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intermedia mds plibenclamida", en relacidn a : =
Tiempo de evolucidin de la diabates, sexo y peso
en oce casos; ohgervandose lo sisuiento: I'n nue-
ve onfermos (75%), con tiempo de evolucidén com=--
prendido entre seis a diez afios se aprecid la u~
tilidad de la adicidn de rlibenclamida al dismiw
nuir los niveles de glucosa; no se detcectd ningu-
na diferencia en cuanto al scexo y peso.

En lo que respecta al peso el 507 de los pa=-
cientes prescentaban ohesidad, y el 504 peso ideal
considerando en éste grupo a un paciente con 2.5

kgo por debajo del ideal (caso 11),

e A e e o e,

La presencia de hipoglucemia fué evidente en

el 84,21% de los paciontes, sin encontrarse dife=-

{
{
(
i
i

rencilas significativas ontre el tratamiento con -
insulina (14 casos), ¥y el de insulina mas gliben-
clamida (15 casos). 5in embargo al comparar la ==
dosis de glibenclamida en 16 pacientes, sSe ohser-
vé hipoglucemia con 30 mg/dia on el 56.25%, con -
20 y 25 mg/dia on el 25% y con 15 mg/dia en el -~
18.75%.

En este estudio, la hipoglucemia en la mayo-
ria de los casos puede atribuirse direcctamente a
la glibenclamida, en virtud de haberse incremen--
tado la dosis progresivamente, miontras se dismi-
nuia la cantidad de insulina. En 106 pacicutes ===
(834.21%) disminuyeron los requerimiocntos insuli--

nicos en el raungo de 10 a 55 unidades.
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C U 4 DRO 1
E D A4 D
ANOS CASO0S PORCENTAJ E
31-40 3 15 %
41-50 1 5 4%
51-60 9 45 %
61-70 4 20 %
71-80 3 15 %
C U A& DZRO 2
P E S O
KILOGRAMOS CASOS PORCENTAJE
51-55 4 20 %
56~60 3 15 %
61-65 3 15 %
66~T0 6 30 %
71-75 2 10 %
76~80 1 5 %
81-75 1 5 &
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ANTECEDENTES

FAMILIARK®S.

PATOLOGIA CASOS PORCENTAJE
Obesidad 4 20 %
Diabetes 8 40 %
Diabetes y obesgidad 2 10 %
Hipertensién arterial 4 20 %
Enfermedad vagcular

cerebral. 4 20 %
Cardiopatia 3 15 %
Neoplasias 4 20 %
Epilepsia 4 20 %

C U A DR 4
ANTECEDENTES PERSONALES.

PATOLOGIA CASOS PORCENTAJE
Obesidad 7 3B %
Hipertensién arterial 4 20 %
Enfermedasd de tiroides 2 10 %
Enfermedad vascular

cerebral, 1 5 %
Cardiopatia 3 15 %
Nefropatia 5 25 %
Puberculosis pulmonar 1 5 %
Quirdrgicos 12 60 %

B

v g
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C U A DRDO 5

CUADRO CLINICO AL INICIO DEL ESTUDIO.

SINTOMAS CASOS PORCENTAJE
Poliuria 8 40 %
Polidipsia 6 30 4
Polifagia 6 30 %
Pérdida de peso 6 30 %
Cervicovaginitis 3 15 %
Alteraciones Visuales 9 45 %
Neuropatfa periférica 9 45 %
Neuropatia visceral 4 20 %
Astenia 9 45 %
Adinamia 6 30 %
Libido disminuida 7 35 %

C U A DRO 6

PIEMPO DE EVOLUCION DE LA DIABETES.

ANOS DE NUMERO DE CASOS
EVOLUCION
a b -1
a 10 11
11 a 15
16 a 20

Mds de 20
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T 4 B L & 7
PRIMERA ETAPA DE ESTUDIO
CAS0 GLUCEMIA UNIDADBS DIARIAS
11G/DL DE INSULINA
No. PROMEDIO MAX.| PROM. | WIN.
1 222.6 110 | 36.6 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 3% 30 25
1 163.5 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 | 32 25




an

T A B L A 8
SEGURDA ETAPA DE ESTUDIO
CASO | GLUCEMIA | UNIDADES DIARIAS 4GS, DIARIOS DE
| MG/Dki. DE INSULINA GLIBENCLAMIDA
No. | PROMEDIO | MAX.|PROM. | MIN. | MAX.|PROM. {MIN.
1 215,20 110,|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 40.127. 15. 30 |24 15
5 160.9 45.]41.25 | 40. 30 | 22.5 15
6 201. 20.116.25 | 15. 30 | 22.5 15
7 160.94 70.{67. 0. 30 | 22,5 15
8 178.8 25.124. 20. 30 |21 15
9 152.6 55.150. 40, 25 | 20 15
10| 112.3 70.163.75 | 50. 25 | 20 15
11| 158.75 55.151.25 | 50. 30 { 22.5 15
12 95.05 20.{11.25| 00. 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 { 2L.25( 15
16 4. 40.] 30. 20, 20 | 18.33| 15
17| 15e6. 30.127.5 25. 30 |18.75| 15
18| —-- — |- - el -
19 134.2 65.155. 50. 25 {19.16| 15
20| 138, 25.]115., 00. 20 | 18.75] 15
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T A B L A
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MODIFICACION DE GLUCEMIA Y REQUERIMIENTOS DE INSULINA
EN LA SEGUNDA ETAPA,

CASO| DISHINUCION AURENTO DISMINUCION| AUMENTO

No.| DE GLUCEWIA | DE GLUCEWIA| DE INSULINA{DE INSULINA
P O R CGENTP A JT E S

1 3.33 13.8

2 4.1 61.77

3 10.17 12.5

4 12.1 43.16

5 15.96 5.72

6 46,98 45.84

7 1.72 0.75

8 9.3 22.65

9 18.0 5.0

10 52.01 5.56

11 14.2 6.82

12 21.77 38.36

13 0.7 14.55

14 26.5 30.44

15 18.35 4.76

16 19.28 25.0

17 6.6 45,0

18 -~ - - -- - -

19 1.1 12.0

20 13.4 53¢13
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DISCUSION.

Los resultados del presente estudio en relaw
¢ién a la potencializacidn de la accidn do la in-
sulina por la glibenclamida, para el mejor control
de la glucemia, encuentran apoyo en varias publi-
caciones de la literatura (11,1%,16),

Shon y DBressloer (17,20,21), han descrito la
accidén hetacitotrépica de las sulfonilureas, v la
degranilacién de las células beta, Después de es-
tos efectos "agudos" hay un estado refractario de
ocho a doce horas; la glibenclamida al parccer es
una excepcidn a cate estado refractario. Ademlds =
se hn insistido en los efectos oxtrapancredticos
de estos medicamentos (9,10), v en el caso de la
glibenclamida la prohable produceidén de una hor-
mona insulinotrdépica del inteatino que estimule
las células beta (23,24,25); se ha sugerido tam=~
bidn que la glibenclamida puede cjercer un efecto
de supresidn directa sobre el higado para dismi-
nuir losg niveles basales de la produccidén de glu=-
cosa hepAtica (3,4,7,15),

Otros autores (14,19),sin embargo, refiere -
que la combinacidn de insulina mlds sulfonilurecas
en ¢l tratamiento de pacientes con falla secunda-
ria a antidiabdticos bucales, a corto plazo redu-
cen les roquerimientos de insulina, pero el uso =

prolongado no es diferente de la insulinoterapia
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sola en cuanto a resultados.

50 ha considerado que los efcctos extrapan-
credticos de las sulfonilureas tipo glyburide en
pacientes con deficiencia de insulina son minimos
¥ que cstos cfectos pucden ser mediados a tréves
de un mecanismo de post receptores de insulina(11),

La adicidn de glibenclamida a insulina en =
el tratamiento de diabfticos tipo 11 con pobre -
control comn ¢l antidiabltico bucal exclusivamen-
te, puede mejorar ligeramente dicho control. El
mecanismo de csta accidn sc atribuye al menos --
parcialwente a la sulfonilurea que provoca oesti-
mulacién de la secrecibn de insulina endbégena «--
(14,19). Los miltiples estudios sobre el mecanis-
mo de accidén de las sulfonilureas parccen apoyar
la idea, de gue su cfecto hipoglucdmico esta en
relacidén directa con el incr;mento de la secre--
cibén de insulina (1,13,14), Cuando se administra
en forma aguda a animales o al houmbre sc¢ aprecia
elevacidn de los niveles de insulina (22)3 ahora
bien, es requisito indispensable la preseucia de
tejido pancreldtico para que se¢ rcalice este efec~
to hipoglucfmwico de todas las sulfonilureas(12,13).
Paradojicamente, sin cmbargo el tratamicnto a lar-
o plazo en animales, con sulfonilureas, origina-
una marcada disminucidén de la liberacidén de insu-

lina dospués de la estimilacidn con glucosa o a=-
oS



(15)

minoAcidos (6).
tstudios como el de Duckwort y colaboradores
(5}, han reportado quc los niveles de iusulina --
plasmitica regresan a los valores previos al tra-
tamiento o disminuyen como resultado de la tera--
péutica prolongada con sulfonilureas en pacicentos
diabéticos, Caren y Corbo (2), usando perros pan-
createctomizados encontraron gque la tolbutamida - §
impedia la hiperglucemia después de la aduinistra-
cién de pequefias dosis de insulina.
Feldman y Lebovitz han demostrado in vitro,- f

que ¢l efecto de la insulina sobre el transportoe

de los carbohidrateos en el diafragma de ratones =

normales se potencializa cuando los animales han
rocibido tratamiento a largo plazo con tolbutami-

da (8,18),

Independientemente de la aceptacién del efec-

to benéfico de la glibenclamida mads insulina ine-

termedia como esquema terapdutico para mejor con-

trol de la hiperglucemia; es necesario tencr en -
mente que el respeto a la diota y ejercicio por -
s . v . I3 (3
si solos, contribuyen de una mancra significativa
al buen control de la glucosa sanguinea y de la - '

sintomatologia en los diabéticos. Los pacicentes -

del presente estudio no escaparon de esta conside-

racién




CONCLUSIONES.

En funcibdn de los resultados obtenidos en los
diecinueve pacientes estudiados por cuatiro meses,-
y apoyados en los reporltes de la literatura, se --
puede sefialar que la adicidn de glibenclamida a la
insulfnoterapia es til en cl plazo senalado, para
abatir las cifras de glucosa en sangre, coadyuvan-
do ademlds a disminuir los requerimientos de insuli-
na administradae.

Esto debe ser corroborado con el seguimiento

de un mayor nimero de pacientes y a un plazo mis «

prolongado,
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