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RESUMEN:

Antecedentess La Disholes 3oflitn (1) protivis & =05 vms pv 0 mine fmemnstemes T
morbimortandad: £t proposito de la terapia antidiabética es alcanzar la normoglucemia y de esta forma
evitar las complicaciones tardias. Se han establecido diferentes estrategias terapéuticas, fas cuales
incluyen a la dieta, ejercicio fisico, y medicamentos, como sulfonilureas, biguanidas, insulina,
inhibidores de las a-glucosidasas. La terapia combinada sulfoniurea - insulina, se ha considerado como
una opcidn terapéutica adecuada para aquellos pacientes que reciben dosis méxima de hipoglucemiante
oral y no se logra un control metabélico adecuado.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la combinacién glibenclamida - insulina NPH en el indice de control
metabdlico en pacientes portadores de Diabetes Mellitus No Insulinodependiente.

" Material y Métodos: Estudio clinico abierto, prolectivo, longitudinal, de grupo tnico. Los criterios de
inclusién fueron a) pacientes de ambos sexos portadores de Diabetes Mellitus no Insulinodependiente
con un tiempo de diagndstico 2 8 afios, b) edad 2 40 y < 70 afios, ¢) glucosa sérica en ayuno 2 140 y <
350 mg/dl, d) depuracién de creatinina en orina de 24 hrs. 2 50 ml/min, ) hemoglobina glucositada
(Hbare) 2 6%, f) tratamiento con sulfonilureas y dieta por un periodo minimo de 3 meses previo al
ingreso al estudio, g) otorguen el consentimiento informado por escrito. Se les administro
glibenclamida 10 mg previo al desayuno y 10 mg previes a la comida, mds insulina NPH 6 Ul a las
20:00 hrs, las dosis subsecuentes de insulina se incrementaron de acuerdo al nivel de glucosa sérica en
ayuno. Se les realizo una historia clinica y exploracion fisica completa, y determino glucemia en
ayunas al ingreso, a las 2 semanas y cada mes durante un periodo de 6 meses; hemoglobina ghucosilada
al ingreso y a los 6 meses, colesterol total y triglicéridos al ingreso y a los 6 meses. Se calculd
frecuencia ¥ medidas de tendencia central y dispersién de ‘todas las variables, y las variables
cuantitativas se analizaron mediante la prueba de T de Student, y las categoricas mediante prueba de
Wilcoxon, La significancia estadistica se establecio con un valor de p <0.05.

Resultades: Los niveles de glucosa sérica al ingreso fue de 243.3 £ 52.4 y a los 6 meses de 118.7 +
8.8 mg/dl (p= 0.06005), la hemoglobina glucosilada de ingreso 8.23 # 1.06 al termino del estudio de
6.06 £ 0.05% (p= 0.0005). Los niveles de lipidos también demostraron un descenso estadisticamente
significativo. E} indice de control metabélico al ingreso fue 19 pacientes “malo” y 1 paciente “regular,
al termino del periodo de estudio 11 paciente “bueno”y 9 pacientes “aceptable” (p= 0.001).

Conclusiones: Los resultados de nuestro estudio demuestran la utilidad de la combinacién de
glibenclamida - insulina NPH en el control metabélico de pacientes portadores de DMNID con
descontrol metabdlico pese a dosis maximas de giibenclamida.

Palabras clave: Terapia combinada, Diabetes Mellitus no Insulidependiente, indice de Control
Metabdlico.



SUMMARY:

Aniecedents: The non-insulin-dependem diabetes mellitus (NIDDM) is a very impormm cause of
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the later comphcauons They have settled down several therapeutic strategies, they include to the diet,
physical exercise, and medications, as sulfonylurea, biguanides, insulin, and «-glucosidase inhibitors.
The combination therapy sulfonylurea- insulin, have been considered like a therapeutic option adequate

for the patient that receive maximal dose of hypoglycaemic drug and are not achieved a adequate
metabolic control.

Objective: Evaluate the clinical efficacy of the glibenclamide- insulin NPH combination therapy in the
metabolic control index in the non-insulin dependent diabetic patient.

Material and Methods: Clinical open study, prolective, longitudinal, of only group. The inclusion
criteria were a) Non-insulin dependent diabetes mellitus patient of both sexes, with a diagnosis time = 8
years, b} age between = 40 and < 70 years, ¢) glycaemia in fast between = 140 and < 350 mg./dl, d)
creatinine clearance = 50 ml/min., €) haemoglobin Aj;. (HbAi) levels 2 6%, f) patient with
sulfonylurea and diet therapy for a minimal period of 3 months, g) grant the informed consent. Patients
received glibenclamide 10 mg previous to the breakfast and 10 mg previous to the eat, more insulin
NPH 6 UI at 20:00 hrs, the subsequent dose of insulin increase with regard a glycaemia in fast levels,
Carries out them patient a complete clinical history and physical examination, assessment glycaemia in
fast to the admission, at 2 weeks and every month during a period of six months, haemoglobin A, to
the admission and at 6 months, total cholesterol and triglycerides to the admission and at 6 months.
Frequency was calculated and measured of central tendency and dispersion of all the variables, and the
quantitative variables were analyzed by means T Student test and the categorical variable by means
Wilcoxon test. The significance statistical settled down with a p <0.05 value,

Results: The levels of glycaemia in fast to the admission was from 243.3 £+ 52.4 and at 6 months of
118.7 + 8.8 mg/dl (p= 0.0005), the haemoglobin A levels of admission was 8.23 + 1.06 to the finishes
of study of the study of 6.06 £ 0.05% (p= 0.0005). The levels of lipids also demonstrated a significant
decrease. The metabolic control index to the admission was in 19 patient "wrong" and 1 patient
"regulate”, and to the finish 11 patient "good" and % patient "acceptable” ate the end of study (p=
0.001).

Conclusions: The results of our study demonstrate the utility of the combination of glibenclamide -
insulin NPH insulin in the metabolic control of the non-insulin-dependent patient with chronic
uncontrolled in spite of maximal dose of glibenclamide.

Keywords: Combination therapy, Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus, Metabolic Control Index.



INTRODUCCION:

La Diabetes Mellitus No Insulinodependicnte (DMNID), es una enfermedad caracterizada por la
PIRLURCIS GC Mporgitclinug , 1eoudiauic de un defecto en ia secrecion de insulina o de su accion sobre
las células blanco *''. Con una alta incidencia y prevalencia en nuestro pais, ademas de una gran
repercusitn econémica debido a su alta morbilidad y mortalidad, por sus complicaciones 12,13

El propésito de la terapia antidiabética es alcanzar la normoglucemia y reducir las complicaciones
tardias de esta .

No hay duda que la dieta ¥ el ejercicio siguen siendo la piedra angular para el tratamiento de la
Diabetes Mellitus no Insulinodependiente (DMNID) ®. Sin embargo, estas medidas frecuentemente no
son suficientes para lograr las metas terapéuticas a largo plazo, y por tanto es necesario el empleo de
farmacos en pacientes con DMNID que ya no pueden ser controlados através de la sola modificacion
en su estilo de vida *.

Las sulfonilureas, han sido recomendadas desde los afios 50°s, para el tratamiento de la DMNID. Sin
embargo solo son eficaces en el 70 a 75% de los casos.

Todas las sulfonilureas inhiben directamente e! flujo del potasio de las células pancredticas in vitro. La
glibenclamida tiene una vida media de 3-3 horas, con un tiempo de eliminacién de 10 horas, su
metabolismo es hepitico, su dosis mdxima recomendada es de 20 mg/dia '>'S. El tratamiento de la
DMNID se asocia con miiltiples problemas ®, que incluyen hipoglucemia, falla terapéutica y posibles
efectos cardiovasculares 1,12,13 debido a mal empleo de las mismas.

La insulina tiene como efecto Ja utilizacion periférica de glucosa (glucolisis aerdbica). Sintesis de
glucogeno (glucogénesis), sintesis de proteinas (proteinogénesis) y de triglicéridos (lipogénesis):
Transporte de potasio al interior de la células, ademas inhibe la glucogenolisis, lipdlisis, catabolismo
proteico y la cetogénesis 2,

Ante la presencia de falla terapéutica pese a dosis mdximas de glibenclamida se ha disefiado
protocolos de tratamiento combinado con insulina NPH en dosis {inica nocturna ’, con el propésito de
lograr un mejor control metabdlico del paciente y disminuir la presencia de complicaciones agudas y
retardar la presencia de las complicaciones crénicas, ya que se ha observado en estudios Previos que el
tratamiento con insulina se asocia con un menor efecto aterogénico de las lipoproteinas M La terapia
combinada con glibenclamida — insulina NPH se debe individualizar de acuerdo a cada paciente, para
evitar efectos secundarios, ademas estos medicamentos pueden suspenderse en forma temporal en caso
de ser necesario sin complicaciones, siempre que se emplee alternativamente otro tratamiento.

Por lo que diseflamos el presente estudio, con el objetivo general de evaluar el efecto de] tratamiento
combinado glibenclamida — insulina NPH sobre el Indice de Control Metabdlico en pacientes
portadores de DMNID: con falla terapéutica a dosis méximas de glibenclamida. El objetivo especifico
fue evalvar la eficacia del tratamiento combinado sobre las concentraciones séricas de glucosa en
ayuno, y en los niveles de hemoglobina glucosilada (Hbac), triglicéridos, colesterol total durante un
periodo de estudio de seis meses.



MATERIAL Y METODOS:

Se trata dc un cstudio clinico abierto, prolectivo, longitudinal, de grupo imico. Se scleccionaron
P "“ TS L._--.!L‘J.. $34} ‘..aJIIFCGCpuuuu\,uL\.J Coi laa h.lapuul.l\.d d UUsEy llaklild th: gnuuu.muuud,
los cuales pertenecen al club de diabéticos del Hospital General Dr. Fernande Quiroz Gutiémrez del
ISSSTE. Los criterios de inclusién fueron pacientes a) pacientes de ambos sexos portadores de
Diabetes Mellitus no Insulinodependiente con un tiempo de diagnéstico = 8 afios, by edad 240 y < 70
afios, €) glucosa sérica en ayuno 2 140 y < 350 mg/dl, d) depuracién de creatinina en orina de 24 hrs, 2
50 ml/min, €) hemoglobina glucosilada (Hba;) 2 6%, f) tratamiento con sulfenilureas y dieta por un

periodo minimo de 3 meses previo al ingreso al estudio, g) otorguen el consentimiento informado por
escrito,

A todos los pacientes se les prescribid una dieta acorde a sus requerimientos caléricos, todos
continuaron con ejercicio programado, y se indico glibenclamida 20 mg/dia, fraccionada 10 mg previo
al desayuno y 10 mg previo a la comida, ademas de insulina NPH 6 U.I. 8.C. dosis nocturna (20:00
hrs), las dosis de insulina subsecuentes se ajustaron de acuerdo a los niveles de glucemia en ayunas.

A su ingreso se les realizo historia clinica y exploracidn fisica completa, las principales mediciones
fueron : edad, sexo, glucemia venosa en ayunas al ingrese y alas 2 semanas, y posteriormente cada mes
durante 6 meses; niveles de hemoglobina glucosilada, triglicéridos y colesterol total al ingreso y at final
del periodo de estudio. Se realiz6 seguimiento por 6 meses.

Anadlisis estadistico: Univariado: medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo a la unidad de
medicién de cada variable, frecuencias. Bivariado: prueba de T de Student para verificar diferencia

entre grupos de tratamiento, para variables catcgorlcas prucba de Wilcoxon. Mediante paquete software
estadistico SPSS 5.01.



RESULTADOS:
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Fn el porioda camorendido do goptizmbos do 1007
pacientes, de los cuales se excluyeron tres por la presencia de hipoglucemia, estos pacientes lograron
control metabdlico adecuade sole con apego a la dieta e hipoglucemiante, Las caracteristicas

demogrificas de los 20 pacientes restantes se expresan en el cuadro 1.

Los niveles de glucemia venosa al ingreso fueron 243.3 + 52.8 mg/dl (rango 180 a 326 mg/dl), los de
Hbaje fue de 8.23 + 0.57 % (rango 6.4 a 10.1 %), los de triglicéridos de 151.3 £ 51.2 mg/d! (rango 96 a
320 mg/dl), y los del colesterol total fucron de 207 £ 41.3 mg/dl (rango 116 a 301 mg/dl) (Cuadro 1).

Los niveles de glucemia en ayuno tuvieron el siguiente comportamiento durante el periodo de estudio,
a la semana 2 fueron de 201, 9 £ 56.7 mg/d], con diferencia estadistica con respecto al nivel basal (p=
0.005); el control al mes 1 de tratamiento combinado fueron de 182.1 + 46 mg/dl, también con
diferencia estadistica significativa (p= 0.005); durante el mes 2 mes de tratamiento de 158.6 £ 35.3
mg/dl, persistiendo la diferencia estadistica (p= 0.005), a los 3 meses de tratamiento fueron de 127.9 +
12 mg/dl, continuando la diferencia estadistica (p= 0.0005); a los 4 meses de tratamiento fueron de
135.6 £ 24.4 mg/dl, con diferencia estadistica (p= 0.0005); a los 5 meses de tratamiento ¢l nivel de
glucemia fue de 121.9 + 13.2 mg/dl, (p= 0.0005); y a los 6 meses de tratamiento 118.7 + 8.8 mg/dl,
nuevamente con diferencia estadistica significativa (p= 0.0005) (Grafico 1).

El porcentaje de descenso de los niveles de glucemia con respecto a la basal durante €l pericdo de
tratamiento fueron los siguientes: en la semana 2 16.9 % (41.35 mg/dl), en el mes 1 25.13 % (61.15
mg/dl), en el segundo mes de tratamiento 34.79 % (84.65 mg/dl), en el mes 3 de 47.43 % (1154
mg/dl), en el mes 4 de tratamiento 44.26 % (107.7 mg/d]), durante ¢l 5o0. mes de tratamiento de 49.89
% (121.4 mg/dl), y al sexto mes de tratamiento 51.21 % (124.6 mg/dl) (Grifico 2).

Los niveles de hemoglobina glucosilada ingreso 8.23 y al final del periodo de estudio 6.06 % (p=
0.005) (Gréfico 3). El comportamiento de los lipidos fue: triglicéridos de ingrese 151.3 mg/dl vs 129.7
mg/d! al final del periedo de estudio (p= 0.05), mientras que el colesterol total al ingreso fue 207 mg/dl
vs 189 mg/dl al termino del tratamiento (p= 0.05) (Grafico 4).

En relacion al peso de! paciente el comportamiento fue el siguiente ingreso 70.8 kg y al termino 70.4
kg p >0.05).

El indice de Control Metabélico fue al ingreso en 19 pacientes (95%) “malo”, en 1 paciente
{5%)"“regular”, mientras que al termino del estudio en 11 pacientes (55%) “bueno™, y en 9
pacientes(45%) “aceptable” (p= 0.001) (Gréfico 5).

La dosis méxima requerida de insulina fue en promedio 12 UL
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas basales.

Parametro
Edad (afios)* 48.8 +6.19
Genero F11(357%)
M 9 (45 %)

Glucemia en ayuno

243.3 + 52.48 mg/dl

Colesterol total

HbA,, 8.23 +1.06 %
DCr 85.79 + 25.26 ml/min
Triglicéridos 151.3 + 51.2 mg/dl

207 + 41.33 mg/dl

* valores expresados en media + d.e...




Grafico 1. Niveles de glucemia en ayuno
durante el periodo de estudio
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Grafico 2. Porcehtaje de descenso de
niveles de Glucemia en ayuno durante el
periodo de estudio




Grafico 3. Niveles de hemoglobina
glucosilada al ingreso y termino del estudio
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Grafico 4. Niveles de triglicéridos y
colesterol total al ingreso y termino del
estudio
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Gréafico 5. Indice de Control Metabdlico al ingreso y termino del estudio
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DISCUSION:

En el esmdio se demostrd que la asociacién de glibenclamida — insulina produce una disminucién
significaliva de los niveles séricos de glucosa en ayuno, con dosis de 12 Ul de insulina NPH promedio,
observandose también modificaciones en la Hba,,, triglicéridos y colesterol en los pacientes portadores
de DMNID s1endo de beneficio esta terapia en la prevencién de complicaciones macrovasculares a
largo plazo """, En relacién a:

1. Las sulfonilureas estimulan la liberacién de insulina de las células beta, aumentando el niimero de
receptores de insulina en los tejidos blanco y la utilizacién de glucosa estimulada por la insulina.

2. Se ha demostrado en estudios realizados previamente, que el empleo de las sulfonilureas a mediada
que disminuyen los niveles séricos de glucosa, también disminuye los niveles de insulina, debido a que
la glucosa es ¢l estimulo principal para la liberacién de insulina por el pancreas, por lo que al adicionar
a] tratamiento con glibenclamida la dosis nocturna de insulina el efecto insulinégeno se encuentra
nuevamente presente '*1°,

Ademds se corrobora que el empleo de una dieta balanceada favorece el control metabdlico, y
disminuye los niveles séricos de triglicéridos y colestcrol total, asociado esto con el empleo de insulina
se disminuye el efecto aterogénico de las lipoproteinas 1213

En estudios come el de Abraira y cols, de 1998, se compar6 la utilizacién {(nica de sulfonilurea,
sulfonilurea - insulina, insulina dosis tnica, e msuhna dosis maltiples, observandose que es mas eficaz
el tratamiento con sulfonilurea asociada a insulina '. Ademés que esta ultima terapia fue bien tolerada
por los pacientes, corroborando estos hallazgos en nuestro estudio.

En los estudios de Simonson y cols., Jonhson y cols., Pugh y cols., y Liu y cols. Se evalué la eficacia
del tratamiento combinado refiriendo hallazgos muy similares a los de nuestro estudio, solo que el
control solo se refiere en forma constante en promedio en 16semanas, esto podria estar condicionade a
diferencia de nuestro estudio en que los pacientes de los estudios referidos no eran virgenes a
tratamiento con insulina, mientras que en nuestro estudio si lo era M4

Los efectos secundarios de hipoglucemia solo se presentaron al inicio del estudio en tres pacientes por
lo que se discontinuaron del tratamiento. En el resto de los pacientes no se presento este evento
adverso.

En relacién al comportamiento de los niveles de hemoglobina glucosilada, se observo un descenso
significativo al termino del estudio, lo que corrobora el control a largo plazo obtenido con el
tratamiento combinado. La suma de los cambios observados en todas nuestras variables incidieron
plenamente en la modificacién del ICM, logrando ser adecuado en el total de los pacientes.

Por otra parte los bajos requerimientos de insulina podrian explicarse a partir por un lado de lo
mencionado arriba de ser virgenes a tratamiento, y por otra parte de que si analizamos los pesos
referidos no existia obesidad que es condicionante de hiperinsulinismo. Por otra parte el peso de los
pacientes se mantuvo estable durante todo el periodo de estudio.

Por lo que concluimos en base a estos resultados:

- Laasociacién de glibenclamida - insulina NPH condiciona un descenso significativo en los niveles



de glucosa en ayuno, hemoglobina glucosilada, triglicéridos y colesterol total, sin modificar el peso
del paciente,

El tiatamivito combinado os eficaz para fograr un nivel adecuado en el iCM en pacientes
portadores de DMNID que presentaron falla terapéutica a dosis méaximas de glibenclamida.

La terapia combinada es bien tolerada en la mayoria de los pacientes, ya que en los pacientes en
quienes se presento hipoglucemia se logro un control rapido con la suspencion el tratamiento
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