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RESUMEN

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 ha sufrido modificaciones en los Ultimos
afios en algunos paises. Estos cambios han consistido en la reutilizacion de las biguanidas
como terapia en pacientes con sobrepeso y mads recientemente se ha puesto mayor
atenciéon en el uso de mezcla de sulfonilureas y biguanidas. En nuestro pais, se han
ulilizado de esta manera desde hace mucho tiempo. La forma en que se han
recomendado, radica bdsicamente en el peso del paciente, asi, los biguanidas se
recomiendan en los pacientes con sobrepeso; las sulfonilureas en aquellos cuyo peso se
encuentre discretamente por arriba o abagjo del peso ideal y la mezcla se ha utilizado en
los pacientes en que la monoterapia no ha sido suficiente para lograr el control
glucémico. El propdsito de este estudio es valorar la existencia de algin predictor de
respuesta a los hipoglucemiantes crales y examinar el efecto que se produce sobre la
sensibilidad y secrecion de la insulina en pacientes con diabetes tipo 2 y sobrepeso, al
utilizar metformin, glibenclamida y la mezcla de ambos.

Se estudiaron 12 pacientes (5 H, 7 M) con edad promedio de 56.4 £ 6.1 afos; con
menos de 10 anos de evolucidon de la diabetes; con indice de masa corporal (IMC) de
27.6 £ 3.1 kg/m?2; sin ofras enfermedades concurrentes y que presentaran glucosa en suero
mayor a 140 mg/dL después de un periodo de é semanas de dieta isocaldrica. Los
pacientes fueron asignados en forma aleatoria a cualguiera de tres secuencias posibles
de tratamiento. En cada una de las mismas, se administraron los tres medicamentos
objeto del estudio. Asi, cada paciente recibio los tres fratamientos por espacio de 10
semanas con cada uno de los medicamentos y con un periodo de lavado de 6 a 12
semanas entre dichos periodos de tratamiento. Al inicio y al final de cada periodo se llevd
a cabo una valoracion metabdlica que consistio en la redlizacién de modelo minimo para
medir sensibilidad a la insulina (Si), respuesta aguda de insulina (AIRg) y efectividad de la
glucosa (Sg). Curva de tolerancia a la glucosa oral para la medicién del indice de
sensibilidad a la insulina (ISl), area bajo la curva de glucosa (AUCg), drea bajo la curva de
insulina (AUCI) y el area bdjo la curva de péptide C (AUCpc). Por otro lado, se realizé
medicion en suero de hemoglobina glucosilada (HbAic), colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicéridos, apoproteinas Al y B, lactato y piruvato.

Se descarté el efecto de la secuencia o efectos residuales de los tratamientos
previos. Los resultados obtenidos muestran que el 83% (10 pacientes} del grupo que
recibié la mezclo, logré el objelivo de control glucémico (<140mg/dl). Del grupo que

recibié glibenclamida, alcanzé el objetivo de control en el 41 % (5 pacientes) de los sujetos



y en el grupo que recibié metformin, tan sélo el 8% de los sujetos alcanzd tal objetivo (2
pacientes), diferencia estadisticamente significativa, con un valor de p < 001. H
promedio de tabletas con la mezcla fue de 2.25, con glibenclamida 3.33 y con metformin
3.66, diferencia también significativa, con valor de p < 0.02. La glucosa en suero promedio
antes y después del tratamiento en el grupo que recibié metformin fue 215.4 + 58 mg/dL y
1822 + 49 mg/dL, respectivamente. En el grupo asignado a recibir glibenclamida los
valores antes y después del tratamiento fueron 208.1 + 57 mg/dL y 159.2 +63 mg/dL,
respectivamente. En el grupo en el que se administré la mezcla los valores de glucosa
antes y después del periodo de tratamiento fueron 237.8 + 67 mg/dL y 129.5 + 40 mg/dL
respectivamente. Todas estas diferencias tuvieron valor estadistico. No se observaron
cambios de importancia en el peso, aunque en todos se observé la tendencia a
aumentar levemente.

En las valoraciones metabdlicas se observé que no hubo diferencias importantes
en Si y Sg entre los grupos y después de los tratamientos. El IS| tampoco mostré cambios de
consideracion aunque se observd una disminucién en todos los grupos, salvo cuando se
analizd por separado el grupo alcanzé el objetivo de control independientemente del
tratamiento ufilizado, contra el grupo no lo alcanzé. Todos los parGmetros medidos fueron
similares cuando se compararon los pericdos basales. Los que cambiaron después del
tratamiento fueron AIRg, la cual mostrd que el grupo mejor controlado tuvo un nivel
mayor, que ademads, presenid una correlacion negativa con los valores de glucosa (r= -
045, p < 0.01). Otro parametro fue el AUCg y AUCI, donde el primero mostrd una
disminucion importante después del tratamiento y el segundo aumentd en todos los
grupos. AUCpc no mostrd diferencias significativas, aungue se observd un aumento en
todos los grupos. Estos cambios fueron mas importantes en el grupo con mezcla que con
los medicamentos por separado. Los indices insulina/glucosa y glucosa/insulina mejoraron
con los tratamientos, siendo mas importantes los cambios con la mezcla.

En cuanto a los ofros parametros metabdlicos, se observaron cambios importantes
cuando se asocié al objetivo de contral alcanzado, no con relacién al medicamento
utilizado. Los mas importantes fueron los cambios en hemoglobina glucosiada,
triglicéridos, apoproteina Al, lactato y piruvato.

La mejoria en el control de la glucemia se asocia a un incremento en la
produccién de insulina, no a la mejoria de la sensibilidad. En este grupo de pacientes la
mezcla fue la mejor opcién para lograr el conirol y no se observé q'ue algun parametro

pudiera servir como predictor de respuesta at corto plazo. Lo conclusidon es que en
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pacientes con hiperglucemia de moderada a grave, la mezcla es el tratamiento de
eleccion, quedando el metformin como indicacién en caso de intolerancia a la glucosa
de ayunc o por curva de tolerancia a la glucosa oral y en hiperglucemia leve vy las

sulfonilureas para los pacientes gque cursan con hiperglucemia moderada.



INTRODUCCION

La diabetes meliitus es un sindrome caracierizado por hiperglucemia crénica y
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, proteinas vy lipidos (1. 2). asociadas
con la deficiencia absoluta o relativa en la secrecion y/o accion de la insulina. Lo anterior
conduce a la aparicidn de trastornos en el metabolismo y en la micro- y macrovasculatura
que afectan a la mayor parte de los érganos vy las funciones que estos desarrollan en el
cuerpo humano (3). N

En algunos casos se han podido establecer las causas que propician la aparicién
de esta enfermedad, sin embargo, para los grupos mayores de pacientes, esto ain no se
conoce con certeza, por lo que se han hecho clasificaciones basadas principalmente en
las caracteristicas clinicas de los enfermos (4). Asi, los dos grupos mas numerosos son la
diabetes mellitus tipo1 (DM-1) y la tipo 2 (DM-2).

La digbetes mellitus es una de las enfermedades cronicas mads comunes ya que en
lo poblacién caucdsica tiene una incidencia del 2% en la poblacion general. La DM-2
sobrepasa en frecuencia a la tipo 1, al presentar una tasa de incidencia hasta 10 veces
mayor. La prevalencia de la DM-2 varia de acuerdo con el grupo étnico estudiado. Asi se
ha observado, que algunos grupos como los aborigenes australianos tienen una
prevalencia menor al 5%, al igual que en China y Japdn (5).  Sin embargo, en ofros grupos
como los México-americanos, ésta es del 13% y en los indios Pima es mayor al 55% en las
personas comprendidas en el grupo de edad que abarca entre los 45 y 54 arfios. (6). En
México la prevalencia de esta enfermedad se ha establecido a tfravés de la Encuesta
Nacional de Enfermedades Crdnicas, en la cual se ha observado que en el grupo de
edad que comprende entre los 40 y 69 anos, ésta es del 16% y es mayor al 20% en los
mayores de 50 anos. La prevalencia se incrementa en forma considerable conforme
aumenta el indice de masa corporal (IMC), asi, cuando éste se encuentra entre 25 y 29.9
kg/m2, la prevalencia es del 4.1%, entre 29.9 y 34 es del 11.2% y mayor del 14% cuando el
indice es superior a los 35 kg/m? (7).

FISIOPATOLOGIA

La etiologia de éste padecimiento es heterogénea, observandose diversas facetas
que pueden contribuir a una expresion diferente en cada paciente. Asi, se ha
determinado que existe susceptibilidad genética, ain no establecida en forma clara para
todos los grupos de enfermos; se ha asociado a diferentes estilos de vida y alimentacion;

aparece en diferentes grupos de edad; se relaciona a patrones diversos de secrecion y



sensibilidad a la insuling; existe sobreposicion con la DM-1 autoinmune; se han observado
diferencias en la expresidon clinica, etnicidad y distribucién geogrdéfica; ademds se ha
asociado a embarazo y a diferentes factores que aumentan el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular (8). Cualquiera que sea el factor etiopatogénico principal,
este se manifiesta al actuar sobre procesos fisioldgicos importantes que intervienen en la
homeostasis de la glucosa, que son la secrecién pancredtica de insulina y la sensibilidad a
la misma en los tejidos periféricos. AUn no se ha podido establecer cual de estos dos
mecanismos es el que primero se afecta o él mas importante, pero se ha observado, que
la alteracion en uno de ellos, provoca el mal funcionamiento del otro. Algunos autores
sugieren que ambos procesos aparecen en las fases iniciales del estado prediabético.

El mantenimiento de una concentracion estable de glucosa en plasma depende
de la retroalimentacion que ocurren entre las concentraciones circulantes de glucosa y el
islote pancredtico. La glucosa en el estado de ayuno, se produce Unicamente en el
higado, a través de la glucogenolisis y la gluconeogénesis. Asi, la tasa de produccién en
este estado, depende de la disponibiidad de glucégeno y de precursores
gluconeogeénicos.

La glucosa es ulilizada principalmente por los tejidos insensibles a la insulina como
el cerebro y en menor proporcién por los que dependen de la accidén de la insulina como
el mUsculo y el adipocito (9). Un gran nimero de factores neurales y hormonales regulan
la produccién hepdtica de glucosa y en la presencia de cantidades adecuadas de
insuling, la glucosa por si misma puede controlar la produccién hepdatica de si misma (10).
La regulacién a corto plazo la lleva a cabo la insuling, el glucagon vy las catecolaminas,
mientras que a largo plazo, al influir sobre la produccion hepdatica de glucosa, actian la
hormona del crecimiento, las hormonas tiroideas y el corfisol. El higado es sensible a los
cambios en las concentraciones de insulina y glucagon. Cuando ocurre una disminucion
en la concentraciéon de insulina, oumenio.lc produccion hepdtica de glucosa y esto a su
vez, provoca hiperglucemia. Ocurre lo confrario cuando disminuye la concentracion de
glucosa (11). S§i la retroalimeniacién se encuentra intacta, la concentracién original de
glucosa sera restaurada.

En el caso que exista una condicién que produzca un incremento en la resistencia
a la insulina como ocurre en la obesidad, se observard un cambio adaptativo que se
refleja también como hiperglucemia. Sin embargo, dado la copacidad de la célula p
pancredtica de funcionar como sensor, al detectar este cambio se producird un

incremento en la secrecion de insuling y disminucién de la secrecion de glucagon y



provocara de esta manera, una disminucion en la produccion hepdtica de glucosa y un
aumento en la captacién periférica de la misma, con lo que la concentracion de la
glucosa se normalizaran a expensas de producirse hiperinsulinemia.

En el periodo postprandial se favorece la entrada de la glucosa al higado y a los
tejidos periféricos sensibles a insulina. Los cambios en la secrecidén de esta hormona y del
glucagon, los responsables que esto ocurra, estan influenciados por los sustratos glucosa,
aminodcidos y dcidos grasos. La glucosa ademas modula las respuestas a las otras
sustancias, asi como a los factores neurales e intestinales liberados durante la ingestion de
nutrientes.

Las concentraciones de insulina plasmatica se han informado como disminuidas.
normales e incluso elevados en pacientes con DM-2 (12). Sin embargo, cuando los sujetos
se agrupan por grado de obesidad y glucemia, se hace aparente la deficiencio en la
secrecion basal de insulina {13,14).  Asi mismo, la secrecién de insulina estimulada en
forma aguda por la glucosa se encuentra alterada y este efecto es tan marcado, que al
tiempo en que ocurre la hiperglucemia de ayuno se pierde la primera fase de la secrecion
de insulina. Por otro lado, una anormalidad igualmente importante ocurre en la funcién
de la célula p v es la capacidad reducida de la glucosa para potenciar la respuesta
secretora de insulina en respuesta a los factores neurales, hormonales y los sustratos que no
son carbohidratos (15,16). Estos secretagogos son importantes para mantener las
concentraciones basales y postprandiales de insuling, las cuales a su vez son los factores
principcles. para mantener la homeostasis de la glucosa. Esta capacidad se pierde
cuando la concentracion sérica de glucosa excede el umbral renal (>250 mg/dL). Con
modelos matematicos se ha demostrado un defecto en la capacidad de respuesta de la
celula B a concentraciones mdaximas de glucosa, compatible con una alteracion en la
funcion secretora de la misma, mientras que la sensibilidad del islote a la glucosa, no sufre
cambios. La magnitud de este defecto se relaciona en forma cercana al nivel de glucosa
plasmatica de ayuno, asi, los sujetos con hiperglucemia grave, presentan menor
capacidad de respuesta de la célula pancredtica a la glucosa.

En estudios de sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos se ha demostrado en
sujetos obesos con DM-2, que la captacién de glucosa se encuentra muy disminuida (17),
lo cual puede ser compatible con una reduccién en el nimero de receptores celulares a
la insulina o con defectos al nivel post-receptor (18). Esta Ultima anormalidad es la
determinante principal de la gravedad de la resistencia periférica a la insulina en

diabéticos no tratados. La glucosa, por la ley de accién de masas, es capaz de amplificar



la captacién de los tejidos periféricos (19), lo que puede funcionar como un mecanismo
de compensacion que resulta excesivo cuando se combina con un incremento en la
produccién hepdatica de glucosa. Se ha demostrado ademas, que un defecto en la
accién de la insulina existe en el higado de estos pacientes, dado principalmente por
disminucion en la sensibilidad. Por ofro lado, la glucosa pierde la caopacidad de inhibir su
propia liberacién a partir del higado, incrementandose asi, la hiperglucemia de ayuno.

La produccién hepdatica de glucosa estd acoplada en forma estrecha a la
captacion muscular inducida por el ejercicio, de manera que los niveles circulantes de
glucosa generalmente no se perturban ain cuando la utilizacién de la misma se
incremente. En ciertas circunstancias, sin embargo, la concentracién de glucosa se
puede desviar de los niveles en reposo, aln en personas normales. Durante el gjercicio
prolongado, gradualmente disminuye el almacén de carbohidratos, lo que lleva a una
disminucién de los niveles de glucosa sanguinea, mientras durante el ejercicio intenso, un
aumento de la glucemia significa que la produccién de glucosa sobrepasa a su
metabolismo.

La concentracion de glucosa en ayuno y la tasa basal de produccién hepdtica de
glucosa, se relacionan positivamente en sujetos con DM-2 (20-23). Algunas intervenciones
terapéuticas para disminuir la glucemia, se asocian a la disminucion en la produccién
hepdatica de glucosa, observandose una comelacion lineal entre los dos eventos (24).

La disminucién de la concentracién periférica de insulina y de su sensibilidad
favorece la movilizacion de acidos grasos a partir del adipocito los cuales se utilizan como
sustratos gluconeogénicos en el higado (25). Por otro lado, la inhibicién de la secrecién de
glucagon por parte de la glucosa, se encuentra también afectada, contribuyendo asi, al
funcionamiento anormal de la retroalimentacion que ocurre en la célula pancredtica (26).

El tercer factor y tal vez el mas importante, en cuanto a la anormalidad observada
en la produccion hepdatica de glucosa, parece ser la alteracion en la secrecion de insulina
combinada con una sensibilidad a la misma disminuida al nivel del tejido hepdatico.

Recientementie se ha postulado que la disminucién en la secrecién de insulina esta
mediada por el fendmeno de glucotoxicidad, en el que las concentraciones elevadas de
glucosa disminuyen tanto la copacidad funcional de la célula B como la estructural,
manifestada por la disminucion en la expresion del transportador de glucosa GLUT 2, sin
embargo, esto sélo se ha podido estudiar en animales (27).

Otro proceso que parece intervenir en la disminucion de la sensibilidad a la insulina

es la edad, sin embargo, en ésta se observa que la produccién enddgena de glucosa aldn



puede ser inhibida, por lo que uno de los mecanismos compensadores no se presenta y
asi, la hiperglucemia no es tan marcada Ademds, en sujetos obesos con alteracion en la
sensibilidad, no se demostré una mayor alteracién en la misma, conforme aumenté la
edad (28).

TRATAMIENTO

Cualguier intervencion que amplifique la secrecion de insulina y/o la sensibilidad a
la misma en el nivel hepatico, periférico o] ambos, mejorard la tolerancia a la glucosa y
reducird la hiperglucemia de ayuno. El paciente obeso se beneficia de la pérdida
de peso, lo que aumenta la sensibilidad a la insulina y en algunos con pobre funcién de
célula p y con hiperglucemia, aumenta las concentraciones de insulina (33). Sin embargo,
el mayor efecto de la reduccion de peso se observa durante el periodo de restriccidn
caldrica, donde se reduce la liberacién de glucosa al disminuir el glucégeno hepdtico,
ademés de que la gluconeogénesis hepatica disminuye, pues la restriccién caldrica
disminuye la resistencia. Cuando se logra la estabilizacion del peso, las reservas de
glucégeno aumentan, se incrementa la produccién hepdtica de glucosa y las
concentraciones plasmaticas de ésta tienden a aumentar. Asi que la disminucion total de
la concentracién de glucosa estd dada por una mejoria de la sensibilidod a la insulina. Se
ha visto que se necesitan al menos 10 Kg de descenso de peso para observar un efecto
benéfico en la sensibilidad a la insulina inducida por la dieta (34). La restriccion caldrica
es mas efectiva que la pérdida de peso y estos dos efectos no deben confundirse. En la
practica clinica, lograr la restriccion caldrica prolongada necesaria y la pérdida de peso
es extremadamente dificil, debido a la falta de indicaciones adecuadas y aplicables y a
la falta de opego de los pacientes poco motlivados, por lo que otras alternativas
terapéuticas deben ser empleadas.

Ha sido evidente que el aumento de la capacidad de ejercicio a largo plazo, es
un factor que disminuye la incidencia de la enfermedad especialmente en aquellas
personas con alto riesgo de padecerla. Por otro lado, la prevalencia de la diobetes en el
grupo de individuos sedentarios es del doble cuando se compara con sujetos fisicamente
activos apareados por edad y sexo.

El paciente con diabetes mellitus tipo 2 que no presenta complicaciones
vasculares, debe poder praciicar un ejercicio como lo hace un sujeto normal. Las sesiones
oisfodas de ejercicio, incrementan la sensibilidad a la insulina tanto al nivel espldcnico

como al periférico. El ejercicio es Util en el control de la glucemia en pacientes diabéticos



fipo 2, ademads de estos beneficios metabdlicos. se pueden lograr otros al nivel
cardiovascular y psicoldgico, sin embargo, estd recomendacion se basa en la premisa
que los beneficios esperables por el ejercicio deben sobrepasar a los riesgos, asi, en los
pacientes en que se detecte algin riesgo especifico por la practica de deporte, si no
puede efectuarse alguna maniobra que minimice el riesgo, es preferible que no se
practique.

En aquellos pacientes en que la restriccion calédrica, el ejercicio y la pérdida de
peso no han sido suficientes para lograr los objetivos de control de la glucemia, se deben
utilizar medicamentos. En lo actualidad, los fratamientos con los que se dispone, son el
empleo de las sulfonilureos, biguanidas, inhibidores de la a-glucosidasa, recientemente se
han incluide a las tiazolidinedionas, las meglitinidas y se encuentran en fases
experimentales los inhibidores de la dipeplidipeptidasa IV (DPP-1V). Se han promovido las
mezclas de estos medicamentos aprovechando los que tienen mecanismos de accién
diferentes, los cuales parecen ser aditivos (35). La insulina en todas sus formas se reserva
para los pacientes de este grupo que presentan algin descontrol grave o en aquellos en

que la terapia con hipoglucemiantes orales ha fracasado.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas son compuestos relacionados a  sulfonamida, que fueron
descubiertos casualmente en 1942, cuando el gliprotiazol era utilizado en el tratamiento
de la fiebre tifoidea. Su empleo en la diabetes mellitus comienza en 1955, cuando las
sulfonilureas de primera generacion como la acetohexamida, tolbutamida, tolazamida y
cloropropamida fueron creados a partir del precursor antes mencionado, al disminuir la
toxicidad y al aumentar la potencia hipoglucemiante (36). Modificaciones subsecuentes
a estos compuestos, dieron crigen a la glipizida, glibenclamida vy glicazida, conocidas
también como sulfonilureas de segunda generacion (37).

El meconismo de accién de estos medicamentos puede dividirse en efectos
pancredticos (38) v extrapancreaticos. Los efectos pancredticos que ejercen son debidos
a la estimulacion de un receptor de membrana especifico que se encuentra acoplado a
canales de potasio sensibles a ATP, que en condiciones normales establecen el potencial
de reposo de la membrana de la célula p (39). Asi, la activacion de este receptor, inhibe
la salida de potasio de esta célula, despolarizandola, lo cual a su vez, activa uno o varios
canales de calcio tipo L (40). El inﬁu}o de calcio resultante, desencadena la exocitosis y

liberacion de insulina (41). Este receptor ha sido clonado recientemente y parece



pertenecer a la sUperfamilia de las ATPasas, capoz de sensar los niveles de ATP y ADP
intfracelulares, afectando asi, la actividad de los canales de potasio. Este Ultimo
mecanismo es el empleado por la glucosa y otros nutrientes para estimular la secrecion de
insulina (42). A diferencia de la glucosa, las sulfonilureas no parecen estimular la secrecion
de proinsuling, puede llegar incluso o inhibirla. Por tal razén, el efecto de éstos parece
ocurrir tan sélo en la fase | de la secrecion de insulina (fase rapida) y no tienen efecto en
la fase Il o de secrecion lenta (43,44).

Enire los efectos extrapancredticos, se han descrito varios que involucran la accién
directa de los farmacos y ofros a través del aumento de la secrecion de insulina.  Sin
embargo, en ausencia de insuling, estos efectos no parecen tener relevancia clinica. En el
higado se ha descrito un aumento en las concentraciones de fructosa 2.6 difosfato,
aumento de la actividad de la glucdlisis, disminucion de la actividad de la
gluconeogénesis, decremento en la exiraccidén hepdtica de inSulina (45.46) y una
disminuciéon en la oxidacion de los acidos grasos de cadena larga (47-51). En el musculo
se ha descrito el aumento en el fransporte de glucosa y en la concentracion de fructosa
2,6 difosfato (52,53). En el tejido adiposo, puede producir el incremento en la
concentracién de la diesterasa de AMPc, inhibicidn de la lipdlisis y aumento en la
actividad de la glucégeno sintetasa (54-56). Existen estudios en los que se observa que el
efecto de las sulfonilureas al potenciar la actividad de la insulina al nivel hepdtico y
muscular contribuye al efecto antidiabético (57-62).

Asi, el efecto principal de las sulfonilureas es aumentar la secrecion de insulina, esta
respuesta es mayor, conforme la Concenfrocién de glucosa plasmdatica es mayor. Esto
disminuye la glucotoxicidad, disminuye también la resistencia a la insulina, por lo que ala
postre, se observa una disminucién en la secrecion de insulina, comparada con los valores
pre-tratamiento. Esfo es, que la menor insulina liberada es mas eficiente (63-69). En el
tratamiento crénico, no se produce hiperinsulinemia (70-74). E efecto benéfico de las
sulfonilureas sobre las concentraciones elevados de colesterol total, colesterol-LDL y
triglicéridos, parece lograrse por un mejor confrol glucémico y no por un efecto
hipclipemiante intrinseco de estos compuestos (75.76).

La indicacion principal de las sulfonilureas es en pacientes con DM-2 con funcidn
de la célula p adecuada y que no han alcanzado el control deseado con dieta y
ejercicio. Estos pacientes deben tener un peso normal o ser obesos, ya que los delgados
probablemente requieran el uso de insulina. Los pacientes con menos de 5 anos de

evolucién de la enfermedad son los que- mds probabilidades tienen de responder, sin
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embargo, del 15 al 20% de los sujetos con recienie diagnéstico, no responden (falla
primaria). Cada afo de tratomiento, del 3 al 5%, pierden el efecto (falla secundaria).
Para lograr el objetivo del tratamiento, se debe indicar el seguimienio de una dieta
adecuada, pues de otfra manera, la tasa de aparicion de fallas secundarias a tratamiento
es mayor. Las contraindicaciones principales son la ausencia de pdncreas endocrino
funcional (DM-1, pancreatectomia, etc.), embarazo, cirugia mayor o tfrauma, infecciones
graves, hipersensibilidad a los derivados de las sulfas o predisposicion al desarrollo de
hipoglucemia grave.

Las interacciones medicamentosas son multiples, las gue inducen un efecto mayor
incluyen: desplazamiento de la unidén a albumina ({aspirina, fibratos y trimetroprim);
inhibicion de su metabolismo (alcohol, blogueadores H-2, anticoagulantes); inhibidores de
la excrecién urinaria (probenecid, alopurinol); y antagonistas de homonas
contrarreguladoras (beta-bloqueadores, drogas simpoficoliticas). Los que disminuyen su
accidén hipoglucemiante, lo hacen a través de aumentar su metabolismo (barbitiricos y
rifampicing); inhibidores de la secrecién de insulina (tiazidas, diuréticos de asa, beta
bloqueadores y fenitoina); y los inhibidores de la accion de insulina (corticoesteroides,
hormona del crecimiento, estrogenos y catecolaminas).

El efecto indeseable principal es la hipoglucemia, mas frecuente con las
sulfonilureas de segunda generacion. Se observa principalmente en mayores de 65 anos,
desnutridos, con enfermedades concurrentes, enfermedad crénica hepdatica, renal o
cardiovascular y el uso concomitante de otras drogas.

Otros efectos adversos son principalmente al nivel gastrointestinal (nausea, vomito
o malestar abdominal) en el 1 al 3%; reacciones cutaneas en el 0.5 a 1.5% y en raras
ocasiones se ha descrito anemia hemolitica, agranulocitosis, ictericia, hepatitis
granulomatosa y alteraciones inmunolégicas. La mayor parte ocurren en los primeros
meses de tratamiento. La cloropropamida puede inducir el Sindrome de Secrecion
Inaparopiada de Hormona Antidiurética (SIHAD)., efecto que no es comUn a las demds
sulfonilureas.

Glibenclamida.- Esta sulfonilurea de segunda generacidn tiene una potencia relativa
de 150 comparada con las de primera generacion. Su duraciéon de accidon es de 18 a 24
horas, con un pico maximo a las 4 horas. Se une en 98% a proteinas en forma no idnica.
Sus metabolitos hepdaticos son la 3-OH-glibenclamida y la 4-OH-glibenclamida. Se elimina

por orina como los metabolitos hepdaticos o sin metabolizar, en un 50%. La excrecion fecal



es del 50%. La dosis hipoglucemiante varia enifre 1.25 a 20 mg, dividida en una o dos
tomas.

Biguanidas

La guanidina fue ulilizada en 1913 cuando se demostré su efecto hipoglucemiante,
sin embargo, dada su toxicidad, se crearon ofros derivados que perdieron popularidad
ante el advenimiento de la insulina. En los anos 50's, en que las sulfonilureas fueron muy
utilizadas, las biguanidas fueron nuevamente intfroducidas a la terapéutica. Asi, en 1957 se
introdujo el uso en la practica clinica del metformin y del fenformin y en 1958 se ufilizo el
buformin. El fenformin se ulilizé extensarriente hasta los afos 70's en que se asocid a
acidosis lactica y en algunos paises todas las biguanidas fueron retiradas del mercado. Sin
embargo, en muchos ofros paises, se confinuaron usando en forma racional, por lo que
nuevamente, al no informarse de casos de acidosis Iactica y observar que el uso de estos
producia beneficios importantes en los pacientes con DM-2, se ha vuello a utilizar,
teniendo el metformin un lugar preponderante en la terapéutica (77,78).

No se conoce aun su mecanismo de accién, ya que cualquier proceso por el gue
disminuye la glucotoxicidad, mejora la sensibilidad periférica a la insuling, incrementa la
secrecion de la misma y disminuye la produccion hepdatica de glucosa. Sin embargo, se
sabe que aumenta la secrecidon de insulina. Disminuye la resistencia a la insulina tal y
como lo hace la pérdida de peso, situacion inducida por el farmaco. En sujetos
delgados, a pesar de favorecer un mejor control, no se ha detectado mejoria en la
sensibilidad periférica a la insulina (79-80). El hecho de gque intervenga en la mayor parte
de las acciones de la insulina, sugiere que su sitio de accidn se encuentre al nivel del
postreceptor, quizd en el nivel de IRS-1, aungue esto ain no se ha corroborado (81). Se ha
descrito su efecto sobre varios niveles de la cascada intracelular que controla la insulina.

La principal indicacion es en pacientes con diabetes mellitus que cursan con
obesidad. En los casos en que se desea controlar la glucemia evitando la ganancia de
peso y en quienes se desea utilizar por el efecto hipolipemiante.

Se ha utilizado en pacientes en que no se ha conseguido el objetivo de control
con sulfonilureas, utilizdndose asi, como monoterapia o en asociacion a estos farmacos.
Se ha visto que en pacientes con DM-1 disminuye los requerimientos de insulina. Una
indicacion mas de uso es en pacientes con obesidad e intolerancia a la glucosa en

quienes se ha demostrado un aumento de la resistencia a la insulina (82).
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Las contraindicaciones se relacionan a la posibilidad de desarrollar acidosis
lactica.  Asi, cualquier podecimiento que predisponga al desarrollo de acidosis
metabdlica, hipoxia o decremento en la excrecion de estos compuestos, son
considerados como contraindicaciones. . la falla renal aguda, hipoxia, colapso
cardiovascular, infarto agudo del miocardio, cirugia, infeccién grave, enfermedad
hepdtica o historia de abuso de alcohol, proscriben el uso de estos medicamentos.

Los efectos adversos principales son de tipo gastrointestinal. Algunos se observan
hasta en el 50% de los pacientes, pero por lo general son transitorios. La saciedad
temprana vy la hiporexia son efectos comunes que pueden ser persistentes. Los sinfomas
comunes y transitorios son el dolor abdominal, meteorismo, flatulencia, diarrea, nauseq,
vomito y sabor metdlico. Los efectos raros son la deficiencia de vitamina B 12, diarrea
persistente y la acidosis lactica cuando se utiliza en pacientes que cursa con alguna
contraindicacion formal (83). La tasa de falla primaria es del 12% y la falla secundaria del

5%. No parece haber interaccion importante con otros medicamentos (84-87).

Metformin Su absorcién ocurre en el intestino delgado, en un promedio de 0.9 a 2.6
horas, con una biodisponibilidad del 50 al 60%. Su pico maximo de accidn ocurre a las dos
horas. Se observan concentraciones 10 a 100 veces mayores a las plasmaticas en las
paredes intestinales y se concentra principalmente en el higado, rindn y glandulas
salivales. No se une a proteinas plasmaticas y se excreta en orina aparentemente sin

cambios, 90% en 12 horas. La dosis maxima de empleo, es de 2.5 gramos.

Mezcla Sulfonilurea-Biguanida

En los casos en que no se logra el control con cualquiera de las sulfonilureas o
metformin, como monoterapia, se han utilizado mezclas de estos medicamentos, con
éxito. En los paises en los que no se ha aceptado el uso de metformin, la siguiente
alternativa es el uso de insuling, la cual es capaz de producir un buen control glucémico a
expensas de provocar hiperinsulinemia. Esta se ha asociado al desarrollo temprano de
macroangiopatia. N

En estudios efectuados en pacientes con falla secundaria a sulfonilureas, el
empleo de mefformin ha mostrado la disminucion de la glucemia de ayuno y
postprandial, a través de facilitar la captacién periférica de glucosa y la disminucién en la
produccién hepatica de la misma (88).



En otro estudio en que un grupo de pacientes fue tratado con glibenclamida, otro
con metformin y otro con mezcla de ambos farmacos a dosis altas y bajas, se observd que
con los fres tratamientos se lograba un buen control, diferentes grados de insulinemia y
cambios en el peso (89), sin embargo, las caracteristicas de los pacientes en cada
tratamiento no se especificaron, ademas un porcentaje muy alto de pacientes
presentaron falla secundaria a monoterapia. Por otro lado con cualquier tratamiento se
observo un discreto efecto benéfico sobre los niveles de lipidos. La utilizacion de mezcla
permite emplear dosis mas bajas de cualquiera de los medicamentos, tal vez por efectos

sinergistas, con lo que disminuyen las posibilidades de observar efectos indeseables.

Medglitinidas

Estos medicamentos se unen a un receptor que se encuentra en la membrana de
la célula p conocido como receptor-1 de sulfonilurea (SUR-1). Las sulfonilureas lo hacen en
su sitio especifico y las meglitinidas en el sitio benzamida. Este receptor es parte de un
canal de potasio sensible a adenaosin-trifosfato (ATP). Al unirse los medicamentos en el sitio
especifico, se obtiene una respuesta idéntica a la causada por el ATP, es decir, el cierre
de dicho canal. Asi, esto provoca la despolarizacion de la membrana celular y abre los
canales de calcio de tipo L (dependientes de voligje) y permite la entrada de iones de
calcio que activan a las proteinas sensibles al calcio, desencadenando la exocitosis de los
grénulos que contienen insulina (90).

Existen nuevos secretagogos que cierran los canales de potasio, la mitiglinida KAD-
1229 actla sobre el sitio benzamida de SUR-1. La morfolinoguanidina BTS 67582 que
incrementa transitoriamente la secrecion de insulina actia parcialmente cerrando los
canales de potasio. Algunos antagonistas de los receptores adrenérgicos a2 reducen la
supresion tonica de la secreciéon de insulina actuando sobre este receptor (91). Las
imidazolinas, como $-21663 y 5-22068,se pueden unir a la porcién Kiré.2 del poro, cerrando
el canal (92). Otras imidazolinas se pueden unir a los receptores h e |2 y probablemente a
otros receptores que inhiben el canal de potasio sensible a ATP e inducir asi la secrecion
de insuling .

Los agentes que actian sobre este receptor pueden causar hipeglucemia. Otro
problema de estos medicamentos es que no influencian directamente la biosintesis de
proinsuling o su procesamiento a insulina. Tedricamente se ha propuesto que la union de

estos medicamentos a receptores en tejido cardiaco o musculo liso vascular puede



inducir aritmias o cambios en la presion arterial. Los receptores SUR2A en cardiomiocitos y
SUR2B en musculo liso vascular presentan el sitio de union benzamida.

Recientemente se ha propuesto que la imidazolina BL11282 estimula la secrecion
de insulina inducida por glucosa mediante efectos en la protein-kinasa A (PKA) y C (PKC),
sin afectar los canales de potasio. '

Los ésteres de acido succinico estimulan la secrecion de insulina y la biosintesis de
proinsulina. Esto provee a la mitocondria de sustrato para la produccion de energia y
estimula la secreciéon de insulina en la ausencia de nutrientes mientras incrementa el
efecto liberador de insulina con estimulacion submaxima con glucosa y otros agentes que
cieman los candles de polasio sensibles a ATP. Los efectos metabdlicos de estos
compuestos, generan las sefales requeridas para aumentar la biosintesis de la proinsulina
en la célula B (93).

Estos compuestos tienen poca biodisponibilidad cuando son administrados por via
enteral y la duracién de su accidon es corta, ademds que no son especificos, ya que
pueden afectar la gluconeogénesis en el higado. El desarrollo de moléculas mixtas que
contengan ésteres de succinato y ofros tipos de agentes antidiabéticos puede solucionar
este problema (94). Un abordaje relacionado se puede inducir al estimular la Succinil-

CoA sintetasa mitocondrial para general ATP y guanosin-trifosfato (GTP).

Agonistas del Receptor-y Activado por el Proliferador de Peroxisomas (PPARy)

Este receptor es el sitio de accién de las tiazolidinedionas y el foco de atencién de
varios agentes nuevos (95). Estimulando este receptor se mejora la sensibilidad a la
insulina, aungue puede no ser el Unico mecanismo que utilizan estos farmacos para
mejorar el control glucémico. El receptor se expresa en tejido adiposo principalmente,
donde promueve la adipogénesis, lipogénesis y la captacién de glucosa. La estimulacién
del mismo altera la tfrascripcién de diversos genes que también son sensibles a la insuling,
principalmente lipoprotein-lipasa, proteina de trasporte de acidos grasos y proteinas de
unibn a dcidos grasos en adipocitos, la sintetasa de acil-CoA, glucokinasa,
fosfoenolpiruvato-carboxikinasa y la isoforma-4 del trasportador de glucosa (GLUT-4),

El efecto antihiperglucémico es debido parcialmente al incremento de lipogénesis
en adipositos, lo cual disminuye los dcidos grasos circulantes y disminuye las
concentraciones de lipidos en higado y misculo. Esto altera el ciclo de glucosa-acidos
grasos para utilizar la glucosa en el musculo. La estimulacion del PPARy disminuye la

produccion de diversos mediadores que causan resistencia a la insuling comeo el factor de
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necrosis tumoral-a y la hormona resistina. Incrementa la produccién de adiponectina y las
acciones de la via de la insulino generadas por PI3K, acciones que incrementan la
sensibilidad a la insulina. Existe expresion escasa en higado y musculo, sin embargo, su
actividad parece contribuir a los efectos antihiperglucémicos.

Existe una correlacién estrecha entre la afinidad de unién de las tiazolidinedionas
en uso con el receptor y su ‘efecio antiniperglucémico, sin embargo, existen otras como
MCC555 y NC2100 que son agonistas débiles, pero potentes antihiperglucémicos. Esto
sugiere que la parte de la molécula no derivada de tiazolidinediona puede tener un
efecto importante para disminuir la glucosa (96). Esta misma parte de la molécula parece
explicar efectos toxicos al nivel hepdatico. Algunos de estos compuestos parecen ser
antiaterogénicos y antitrombdticos. Recientemente algunos compuestos agonistas de este
receptor, pero sin estructura de tiazolidinediona han sido incluidos dentro del estudio
como potenciales agentes antidiabéticos. Los efectos principales de estos farmacos son la

retencion de liguidos, el edema vy la ganancia de peso (97).

Otros tratamientos

En los pacientes con falla secundaria a monoterapia con sulfonilureas y a mezcla
de sulfonilureas-meiformin, se ha intentado la utilizacion de insulina en una dosis nocturna
o diumna, ademas de continuar con el tratamiento hipoglucemiante oral. Con esto se ha
observado un control glucémico adecuado a expensas de hiperinsulinemia, la cual es
aparentemente menor con la dosis nocturna (98-99). Con la progresion de la
enfermedad, la respuesta a los hipoglucemiantes orales se pierde, por lo que el
tratamiento sustitutivo con insulina es el siguiente paso. Se ha visto que con la
administracién de ésta por periodos cortos de tiempo, se puede romper el fendmeno de
glucotoxicidad y de esta manera se !ogrd}estcblecer en forma temporal la funcién de la
célula B y lograr nuevamente que se obtenga una respuesta favorable con el uso de
sulfonilureas e incluso Unicamente con dieta (100). La  ufilizacion de insulina como
monoterapia permite el control adecuado, sin embargo, la propension a causar
sobreinsulinizacion, es manifiesta.  AUn no se cuentan con estudios adecuados para
determinar el efecto a largo plazo de éste fenémeno, sobre la morbi-mortalidad en
pacientes con DM-2. Se ha descrito que la hiperinsulinemia acelera la aparicién de
aterosclerosis, hipertensiéon arterial, hipertrigliceridemia, hiperuricemia y disminucion en las
concenirgciones de colesterol-HDL (101-103), aunque en publicaciones recientes se

menciona Unicamente como un marcador de estas patologias y no como factor



patogénico. Se ha incluido en el armamentario terapéutico el uso de acarbose, un
inhibidor de lo a-glucosidasa. Se ha uliizado como monoterapia o en conjuncion a
sulfonilureas (104), observandose un efecto benéfico en el control glucémico, mas
evidente cuando se administra en la Oltima forma descrita.



JUSTIFICACION

La DM-2 se ha asociado a un riesgo aproximadamente 3 veces mayor a la
poblacién general, para desarrollar enfermedades cardiovasculares (29) y una reduccion
sustancial en la esperanza de vida (30). En personas mayores de 40 anos, se observa el
doble de mortalidad comparada con grupos controles (31). Es la principal causa de
cegueraq, falla renal y amputaciones, lo cual requiere una gran inversion de recursos. En
DM-1, se demostrd en el estudio de complicaciones cronicas de la diabetes meliitus
(DCCT). gue el control estricto de la glucosa produce una disminucion en la aparicién o
progresion de estas complicaciones, sin embargo, a pesar del control adecuado de la
glucosa, un numero importante de pacientes, desarrollaron las complicaciones. Esto
sugiere que pueden existir elementos independientes del control de la glucosa plasmatica
que pueden determinar la aparicién de las complicaciones crénicas. La alta incidencia
de complicaciones en pacientes con. esta enfermedad, indica que el abordaje
terapéutico actual es inadecuado para mantener la salud. No se sabe si el tratamiento se
aplica en forma laxa, al mantener la variable de control glucémico muy alta, o si algiun
tipo de fratamiento tiene ventajas sobre los ofros. Se estdn efecluando estudios
prospectivos con el fin de andlizar que fipo de terapéutica es Util para prevenir lo
aparicion de complicaciones. Hasta que no pueda establecerse, mucho del cuidado
que se administra actualmente en clinicos de diabetes y de atencién general, no se
encuentra dirigido sobre bases firmes. El estudio de diabetes del Reino Unido, informé de
los resultados obtenidos en el andiisis de estas variables. Lo que parece evidente en la
actualidad, es que el buen control glucémico se asocia a una tasa de supervivencia
mayor (32).

Las mezclas de biguanidos y sulfonilureas tienen un efecto benéfico sobre el
control de las concentraciones de glucosa en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Pueden utilizarse dosis menores de cada uno de los farmacos, lo que puede disminuir la
aparicion de efectos indeseables. Sin embargo, existen pocos estudios que analicen el
efecto de este tratamiento sobre la secrecion de insulina y sobre la sensibilidad a la misma
en este grupo de pacientes. Estos han sido longitudinales, donde debido a la variabilidad
interindividual tan amplia que presenta este padecimiento en cuanto a fisiopatologia se
refiere, no es posible establecer conclusiones acerca de cual de estos es el que produce
un efecto mas adecuado. Ademds, se desconoce la respuesta que se obtuvo de
acuerdo con el indice de masa corporal o el peso, parGmetros que se hanutilizado como

base para determinar el tipo de hipoglucemiante oral que debe ser administrado, ya que
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el sustrato fisiopatolégico en pacientes obesos y delgados puede ser diferente. Por otro
lado, mas del 0% de los pacientes tratados con monoterapia no Tuviéron una respuesta
adecuada, por lo que fueron tratados con mezcla, con una duracién incierta y
desconociéndose el efecto de los fratamientos previos. Por lo anterior, consideramos que
es indispensable conocer cuales son las alteraciones fisiopatolégicas principales en sujetos
con DM-2 y sobrepesco y establecer cual es el efecto del tratamiento con glibenclamida,
metformin y la mezcla de ambos medicamentos, sobre la secrecion de insulina y sobre la
sensibilidad a la misma en el mismo paciente, pora determinar si alguno de estos

tratamientos ofrece alguna ventaja para el manejo de esta patologia.

HIPOTESIS

La mezcla de glibenclamida y metformin es mas 0til para alcanzar el control
glucémico adecuado que la monoterapia con glibenclamida o metformin en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y sobrepeso.

La bigunida potencia el efecto estimulante sobre la secrecion de insulina que
produce la sulfonilurea, y la glibenclaomida potencio el efecto de disminucion de la

resistencia a la insulina inducido por el metformin.

OBJETIVOS
Primarios:

* Establecer el grado de control glucémico que se puede conseguir en pacientes
con DM-2 y sobrepeso en condiciones de dieta sin cambios y con el fin de mantener el
peso habitual, con el tratamiento con glibenclamida, metformin y mezcla de
glibenclamida/metformin.

* Analizar el efecto de estos tres tratamientos sobre la secrecién de insulinga.

Este parGmetro se determinard mediante la medicion en sangre de insulina
y péptido C durante las pruebas que se describen en material y métodos

* Conocer de gue manera afectan, cualquiera de estos tres fratamientos, la

sensibilidad en tejidos periféricos a la insulina.

Este parametro se determinarG mediante la medicién de insulina, péptido

C. y glucosa durante las pruebas que se describen en material y métodos.
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Secundarios:

Establecer los cambios en el peso corporal que se puedan inducir con
cualquiera de estos fratamientos.

Valorar los cambios en las concentraciones de colesterol total, colesterol-HDL,
colesterol LDL y triglicéridos y en los valores de apoproteina Al y B que pueden
favorecer estos tratamientos.

Estudiar las variaciones en las concentraciones de acido lactico y pirdvico que
se producen durante cada uno de los tratamientos.

Observar el porcentaje de pacientes que desarrollen efectos indeseables con
cada uno de los fratamientos.

Establecer las diferencias entre los determinaciones efectuadas a partir del
modelo minimo vy las efectuadas durante la curva de tolerancia a la glucosa
oral,

Analizar los cambios que se observen en todas los variables, comparando el
grupo de pacientes que alcanzé el control glucémico adecuado contra el

grupo de los pacientes que no lo alcanzaron.
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METODOS
Estructura del estudio.

Se tratd de un estudio experimental, cruzado, doble ciego, al azar, prospectivo, vy
dividido en siete fases, siendo la primera la fase de reclutamiento de los pacientes de
acverdo con los criterios de inclusion y exclusién que se explicardn mas adelante. La razén
de hacerlo cruzado, es por la poca disponibilidad de pacientes con estas caracteristicas;
por lo naturaleza estable de la enfermedad; y con el fin de probar los tres tipos de
tratamientos sobre las variables ya comentadas en el mismo paciente.

Los pacientes que cumplieron con los requisitos de ingreso y que estuvieron de
acverdo en participar en el estudio una vez que lo conocieron, fueron sometidos a una
valoracion médica, con la realizacion de una historia clinica y exploracion fisica, ademas
de valoracion por medio de exdmenes de laboratorio, todo esto con el fin de conocer el
estado general de los pacientes y para tener la seguridad de que no presentaban
contraindicaciones para poder participar en el estudio.  En lo fase dos, los pacientes
fueron sometidos a un periodo de 8 semanas en que recibieron una dieta isocalbrica vy
suspendieron cualquier tipo de fratamiento hipoglucemiante que estuvieran recibiendo.
Recibieron asesoria por parte de una especialista en nutriologia con el fin de establecer el
grado de apego a la diela y de aclarar las dudas al respecte de la misma, cada dos
semanas. Se hicieron evaluaciones de apego de acuerdo a recordatorios de dieta de 3
dias, dos dias entre semana y un dia de fin de semana. Se establecid como apego
adecuado a cumplir al menos con el 80% de las recomendaciones en cuanto a
contenido caldrico total. Durante estas visitas, se determind la concentracién de glucosa
en sueron, con el fin de determinar el grado de control y valorar asi, que conducta se
debia seguir con cada paciente, es decir, si el paciente fue controlado, si su control fue
aceptable, o el descontrol fue lo suficientemente importante como para requerir
tratamiento hipoglucemiante (glucosa plasmatica mayor de 350 mg/dL) o con insulina en
forma urgente (estado hiperosmolar u otro tipo de descontrol agudo).

Los pacientes que permanecieron con un descontrol moderado (glucosa
sanguinea > 140 y < 350 mg/dl) y que se encontraban asintomaticos, fueron incluidos en
las siguientes fases del estudio, que son tres de fratamiento activo y dos periodos de
lavado de medicamentos intercalados entre los periodos de fratamiento. Los pacientes
fueron asignados en forma aleatoria a tres grupos diferentes. Cada uno de los grupos
recibid los tres tipos de tratamiento [glibenclamida, metformin y la mezcla
glibenclamida/metformin) en un orden diferente, también establecido al azar. La
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adminisiracion de los medicamentos fue de tipo doble ciego por parte de los
investigadores del estudio.

Al inicio y al final de cada una de las fases de tratamiento, cuya duracion fue de
10 semanas cada una de ellas, los pacientes fueron sometidos a la valoracién de la
capacidad de secrecién de insulina, asi como a pruebas de sensibilidad a la insulina.

Estos estudios consistieron en la redlizocién de una curva de tolerancia oral a la
glucosa (CTOG) con el fin de determinar glucosa, insulina y péptido C. Ademas, se realizd
el modelo minimo de tolerancia a la glucosa intravenosa. De la muestra basal del estudio
de tolerancia a la glucosa, se determind la hemoglobina glucosilada (HbAic), lactato,
piruvato, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos y apoproteina Al y B.
Durante cada mes del tratamiento, la valoracidn por parte de la especiadlista en
nutriclogia, continué para la establecer el apego y llevar a cabo los ajustes necesarios. En
las revisiones médicas periodicas (cada semana hasta alcanzar la glucosa de ayuno
menor a 140 mg/dL o la dosis méaxima del tratamiento y cada mes una vez llegado al
estado antes mencionado), se recabaron los efectos indeseables que se presentaron. En
los periodos de tratamiento siguientes, recibieron el farmaco dependiendo del grupo al
que pertenecieron.

Las dosis diaria de glibenclamida, metformin y mezcla que se utilizaron, de acuerdo
con lgs cifras de glucemia obtenidas en la valoracion inmediatamente anterior al periodo

de fratamiento, se determind de acuerdo con el siguiente esquema:

Glucosa en suero Pl b Glibenclamid, Metf i Mezcla

Tobletos S mg Tabletas 500mg | Glibencla 5mg | Metf 500 mg

> 140- 180 mg/dL 1 1 1 1 [

> 181 - 220 mg/dl 2 2 2 2 2
> 221 - 260 mg/dl 3 3 3 3 3
> 261 - 300 mg/dl 4 4 4 4 4

Las tabletas de placebo se administraron en igual nimero al nimero de tabletas de los
medicamentos activos en la fase de monoterapia y el doble en las fases de lavado, asi
todos los pacientes recibieron al menos dos tabletas diferentes de medicamento o
placebo en cualquier fase del estudio, de acuerdo a la concentracién de glucosa de
ayuno al inicio de dicho periodo.

A la inclusibn de cada paciente en la fase de tratamiento, se sortedé para
determinar la secuencia de fratamientos que recibid y de acuerdo a un cédigo, en cada

visita determinada para ello, se le proporcioné el medicamento activo o el placebo que
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se ulilizo en los fases fratamiento y de lavado. Se recibieron después de cada visita, los
frasco con las tabletas sobrantes con el fin de establecer el nimero de tabletas que no
fueron consumidas, para establecer asi, el grado de apego de cada uno de los
pacientes. Al iniciar cada una de las fases, se hizo una valoracién semanal de las
concentraciones de glucosa, con el fin de llegar a la dosis 6ptima de cada uno de los
fratamientos a la brevedad, posteriormente se hizo una valoracion al mes siguiente, con el
fin de corroborar que el paciente continuaba controlado o si requirié otro ajuste de dosis.
Entre el primer y segundo periodo de tratamiento y entre éste y el tercero, hubo un
periodo de lavado con una duracién de é a 12 semanas, en los que los pacientes
suspendieron el tratamiento activo y continuaron Unicamente con la dieta y un placebo,
en la misma cantidad de tabletas que las que recibieron durante el periodo de
tratamiento anterior. Al final del Ultimo periodo de tratamiento, se suspendieron los
fratamientos activos y se indicd el tratamiento que mds beneficios le haya aportado a

cada paciente,

CRITERIOS DE INCLUSION
1.- Pacientes con DM-2 que asistieron a la consulta de Diabetes y de Medicina
Interna en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubirén.
2.- Edad entre 40 y 80 afos, con menos de 10 anos de diagndstico de la
enfermedad
3.-- Indice de masa corporal mayor de 25 y menor de 30 ka/m2.
4.- Tratados con dieta o con hipoglucemiantes orales.
5.- Que no hayan recibido tratamiento con insulina.
é.- Glucosa serica mayor a 140 mg/dL al final de la fase de dieta.
7.- Hemoglobina Aie mayor a 7% al final de la fase de diefa.
8.- Residentes en la Ciudad de México.
9.- Aceptacion, por parte del paciente, a participar una vez conocidos los
objetivos y el plan de estudio, firmando lao hoja de consentimiento informado
comespondiente.

10.- Sin evidencia de complicaciones crénicas relacionadas a la DM-2.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1.- Evidencia de enfermedades sistémicas graves:

2.- Bvidencia de enfermedades mortales a corto plazo.
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3.- Historia de enfermedades graves en los 6 meses previos a la inclusion al estudio.
4.- Historia de hospitdlizaciones mayores a 7 dias en los é meses previos a la
inclusion al estudio.

5- Utillizacion de medicaomentos que pudieran influir sobre la tolerancia a la
glucosa.

6.- Empleo de medicamentos que interfieran con la accién de los compuestos
utilizados durante el estudio.

7.~ Intolerancia conocida a sulfonilureas o biguanidas.

8.- Incapacitados para transportarse.

9.- Incapacidad para deglutir.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1.- Presencia de descontrol grave [glucesa sérica mayor de 350 mg/dL) durante
cualquiera de las fases del estudio.
2.- Presencia de hipoglucemia (glucosa sérica menor de 70 mg/dL) a dosis minimas
de cada uno de los tratamientos.
3.- Presencia de efectos indeseables intolerables con cualguiera de los
tratamientos.
4.- Apego menor al 80% de la dieta isocaldrica.
5.- Apego inadecuado al tratamiento médico (que menos del 80% de las tabletas
asignadas, hayan sido consumidas).
6.- Falta a dos visitas programadas.
7.- No completar con los tres periodos de tratamiento activo.
8.- Presencia de alguna enfermedad aguda grave durante el periodo de
fratamiento.

9.- No deseo de seguir participando.

NUMERO DE SUJETOS N
El cdlculo del tamano de la muestra se hizo utilizando como factor mas importante
y el que determiné tanto la inclusion al estudio, como su permanencia en el mismo y el
que determind los ajustes de dosis de los medicamentos, al control glucémico.
Utilizando la férmula:
# = N= 2(c/8)? (fi+t2)?
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Se considerd un error a = 0.05, y un error B = 0.1. La diferencia minima detectable
es de 66 mg/dL, con una desviacion estandar de 63 mg/dL, la n = 10 sujetos por grupo. Ya
que se trata de un disefio de muestras repetidas, se requirid que al menos 10 pacientes
concluyeran con los 3 tipos de tratamiento. Se esperaba una pérdida de 20% de los
pacientes, por lo que se incluyeron a las fases de tratamiento 12 pacientes. En la fase de
reclutamiento se incluyeron mas pacientes, ya que la literatura informa que entre el 14 y

18% de los pacientes se controlan durante la fase de dieta isocalérica.

DESCRIPCION DE LA EVALUACION METABOLICA

A todos los pacientes que se incluyeron en las fases de tratamiento activo, al inicio
y al final de las mismas, se les practicaron los siguientes procedimientos para evaluar la
secrecion de insulina y lo sensibilidad a la misma:

1.- Curva de tolerancia a la glucosa oral.

Después de un ayuno de al menos 8 horas y no mayor de 12 horas, entre las 7:00 y
8:00 horas del dia, los pacientes acudieron al servicio de toma de muestras de la Clinica
de Diabetes y Metabolismo de Llipidos del Institulo Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubirdn, donde se llevé a cabo el estudio.

Se tomd una muestra de 5.0 ml de sangre total para la determinacién de glucosa,
insulina y péptido C. La glucosa se midid el mismo dia, el resto de las mediciones se
hicieron posteriormente, por lo que el suero obtenido de dicha muestra y las subsecuentes
se almacend a una temperatura de < 70° C hasta que se hizo la determinacion (105).

Posteriormente se administré una solucién de 75 gramos de glucosa por via oral, a
tomar en 5 minutos. Después de esto, se tomaron 5 ml de sangre en los tiempos 30, 60, 90,
120 y 180 minutos, para hacer las mismas determinaciones mencionadas antes de la
ingestion de la glucosa.

En la misma toma de muestra basal, se colectard en tubos separados 10 mL mas
de sangre para llevar a cabo la determinacion de lactato, piruvato, hemoglobina
glucosilada Aie, colesterol, triglicéridos, colesterol-HDL, colesterol-LDL, apoprofeina Al y
apoproteina B.

De los resultados obtenidos durante esta prueba, se determind el indice de

sensibilidad a la insulina (IS) por el método de Matsuda (109}, con la férmula:
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10 000
ISI=

¥ (GPA xIPA) [GP xIP)

Donde: GPA = glucosa plasmatica de ayuno; IPA = insulina plasmatica de
ayuno; GP = glucosa promedio de la CTGO; IP= insulina promedio de la CTGO. La glucosa
en sueron se midié en ma/dL y la insulina en sueron en mul/mL.

Ademdas se determiné la relacion insulina/glucosa dividiendo el valor de area bajo
la curva de insulina sobre el area bajo la curva de glucosa. La relacion glucosa/insulina se
obiluvo de dividir el drea bagjo la curva de glucosa entre el drea bajo la curva de insulina
{106-108).

2.- Modelo minimo de sensibilidad a la insulina

Después de al menos 8 horas de ayuno, el paciente fue canalizado en una mano,
misma que se colocd en una caja a é0° C para arterializacion de la saongre venosa, se
infundid solucidn salina al 0.9% para mantener la via permeable. Una canalizacion mas se
practicd en la vena antecubital contralateral para la inyecciéon de la glucosa. Después
de 5 minutos de reposo, se obtuvieron muestras de 3 ml de sangre a los tiempos -15,-5y 0
minutos y se administrd una solucién de glucosa a razén de 20 gramos en un periodo de 3
minutos y se obfuvieron muestras de sangre del mismo volumen indicado a los tiempos 1,
2,3, 4,8, 20, 24, 30, 40, 50, 70, 80, 20, 120, y 180 minutos. Al minuto 20, se administré insulina
arazén de 0.03 U por Kg de peso corporal, diluida en 5 ml de solucién salina, a pasar en 10
minutos mediante bomba de infusion. Se utilizé heparina para poder obtener plasma y

hacer las determinaciones de glucosa.

TECNICAS DE LABORATORIO

Todas las muestras fueron determinadas con técnicas estandarizadas en el
laboratorio de la Clinica de Diabetes y Metabolismo de Lipidos del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y  Nutricion Salvador Zubirdn, que cuenta con las certificaciones
correspondientes.

La glucosa sérica se midié por el método enzimdtico colorimétrico (GOD-POD), el
valor normal se considera entre 70 y 100 mg/dL en ayunas. La Hemoglobina glucosilada
Aic fue medida por el método DCA 2000 (Bayer), el valor normal se considera mgnor de 7

%. La insulina se determind por radicinmunoensayo especifico (INS-PR), el valor normal es
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de 7.1 a 15.6 mU/mL en ayunas. El péplido C fue determinado por radioinmunoensayo (C-
PEP-PR), el valor normal fue de 0.25 a 0.36 pmol/mL en ayunas.

Para el colesterol se utilizé un método enzimético colorimétrico (SERA-PAK), el valor
considerado aceptable es menor de 200 mg/dL en ayunas. Para el colesterol-HDL se
precipité con dacido fosfotingstico e iones de magnesio, luego se utilizé el método
enzimatico colorimétrico (SERA-PAK), el valor normal es mayor de 40 mg/dL en hombres y
mayor de 50 mg/dL en mujeres, en ambos casos en ayunas. El colesterol-LDL se precipito
con poalivisulfato y en el sobrenadante, se midié también con el método enzimdtico
colorimétrico (SERA-PAK), se consideré normal un valor menor a 100 mg/dL en ayunas. Los
triglicéridos se midieron por un método enzimatico colorimétrico (SERA-PAK), se considerd
un valor normal por debajo de 150 mg/dL; en ayunas. La apoproteina Al y B se midié por
el mélodo de inmunonefelometria, los valores normales son mayores a 105 mg/dL y
menores a 115 mg/dL, respectivamente. El acido lactico y acido pirdvico se determinaron
por métodos enzimdaticos con autoanalizador, los valores considerados normales fueron

15.0 mg/dLy 1.5 mg/dL, respectivamente.

ANALISIS DE DATOS

El nivel de error alfa fue de 0.05 y el poder que esperamos obtener, fue del 90%
(beta 0.1). La hipdtesis nula indicaba que no habria diferencia entre el control de la
glucosa, la secrecion de insulina, la sensibilidad a la misma, la efectividad de la glucosa, la
produccion hepatica de glucosa y el perfil de lipidos, con cualquiera de los fratamientos
que se emplearon. Para demostrar lo anterior, se hizo la comparacion entre los valores
basales y los posteriores a cada tratamiento, mediante el andlisis de varianza de una via
(ANDEVA) en el caso de las variables que tuvieron una distribucion normal y de las
diferencias entre cada tratamiento con andlisis de varianza de muestras repetidas cuando
se encontré una distribucion normal y la prueba de Friedman en las variables con
distribucion que no fue normal, estableciendo un valor de p con correccién de Bonferroni
menor a 0.01666 para determinar la significancia estadistica (se divide el valor de p
necesario, es decir 0.05 entre el nUmero de comparaciones a realizar, es decir 3).

Se hicieron curvas de las concentraciones de insulina, péptido C, y glucosa en
todas las determinaciones de cada uno de los pacientes. Las dreas bajo la curva (AUC)
de glucosa, insulina, y péptido C, se midieron en forma acumulativa por el método de

frapezoides. La relacion insulina/glucosa se obtuvo de dividir el valor del AUC de insulina

28



entre el AUC de glucosa. La relacion glucosa/insulina se obtuvo de dividir el valor de AUC
glucosa entre el AUC insulina.

Se empleo la prueba estadistica de t de Student para muestras pareadas para las
variables continuas con distribucion normal y la prueba de rangos asignados de Wilcoxon
cuando la distribucién no fue normal, parc comparar efectos del tratamiento en el mismo
grupo. Se utilizé prueba t de Student para muestras independientes en variables con
distribucién normal o U de Mann Whitney en variables que no fuvieron distribucién normal,
para comparar los resultados de acuerdo a si se alcanzé el objetivo de contfrol glucémico.
Estas pruebas se utilizaron para comparar las dreas bajo la curva antes mencionadas y los
valores de glucosa en ayuno, sensibilidad a la insulina (Si), respuesta aguda de insulina
(AIRg). efectividad de la glucosa (Sg). indice de sensibilidad a la insulina (IS1), relacién
insulina/glucosa (RIG), relacién glucosa/insulina (Gl), perfil de lipidos, apoproteinas, deido
lactico, dcido pirdvico y HbAic.

Se utilizé y2 para variables categdricas o prueba exacta de Fisher.

El andlisis cinético de los datos se hizo aplicando el modelo minimo para
desaparicion de la glucosa (109-112). El modelo minimo propuesio por Bergman (113),
genera un indice de sensibilidad a la insulina (Si) que describe el efecto de la insulina para
promover la captacion de glucosa y pcrd inhibir 1a produccién hepdtica de glucosa. La
secrecion de insulina se estima a partir de la respuesta aguda de insulina (AlRg). El modelo
minimo también permite la estimacion de la efectividad de la glucosa (Sg), que describe
el efecto de la glucosa per se a concentraciones basales de insulina, para normalizar su
propia concentracién a través de la desaparicion. Asi, Sg describe la depuracion de
glucosa a concentraciones basales de glucosa e insulina. Finalmente, la evolucién en el
fiempo de glucosa Ra por unidad de volumen durante la curva de tolerancia a la glucosa
infravenosa serd calculada de acuerdo a la ecuacidon [Sg + X(t) c(t), donde X[t)
representa la evolucion en el tiempo de lo accidn de la insulina periférica expresada en
min! derivada de este modelo. Ra provee una descripcion fisioldgica de la habilidad del
organismo de depurar glucosa de un amacenagje accesible (glucosa infundida). La
tolerancia a la glucosa infundida serd determinada de la constante de desaparicion de la
glucosa (Kg) calculada como la pendiente de la regresion lineal de los cuadrados
minimos, relacionada al logaritmo natural de la concentracién de la glucosa al tiempo de

las muestras tomadas entre los minutos 10y 32 (114).
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RESULTADOS

De los 20 pacientes evaluados para participar en el estudio, fueron excluidos 3
pacientes por conirolarse (glucosa en suero menor a 140 mg/dl) en el periodo de dieta.
Cinco pacientes fueron eliminados, uno de ellos por presentar desprendimiento de retina,
otro por descontrol grave durante la primera fase de tratamiento y una paciente por
embarazo antes de finalizar el primer fratamiento. Dos pacientes fueron eliminados por
falta de apego a las visitas de control.

Se practicaron 36 modelos minimos y curvas de folerancia a la glucosa oral basales
y un numero igual después de los tratamientos. Ademdas, de 72 perfiles de lipidos, lactato y
piruvato, la mitad basales y el resto, postratamiento.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de los 12 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion y que finalizaron las 3 fases de tratamiento. Se observa
que 7 pacientes son de sexo femenino, ninguno de los participantes presenté enfermedad
concomitante o complicacidn de la diabetes. Todos cursaron con descontrol crénico de
la glucosa y el perfil de lipidos fue anormal en la mayor parte de ellos en lo referente a
colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos, los ofros pardmetros se encontraron dentro de
los limites normales. Los 12 pacientes fueron asignados en forma aleatoria a cualquiera de
las 3 secuencias posibles de tratamiento, de esta manera cada grupo se formé con
cuatro individuos.

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION ESTUDIADA (N=12).

Caracteristica Promedio + DE (Minimo-Maximo)
Sexo (M/F) 5/7
Edad (ofios) 56.4+6.1 (25-85)
Evolucion de diabeles (anos) ! 71+£23 (5-10)
IMC (kg/m?) ‘ 27.6 +£3. (25.3-29.9)
Enfermedades concurrentes (%) 0
Glucemia [mg/dL) 215.3+52. (155-280)
HbAc (%) 10.9 +2.35 (8.3-13.5)
Triglicéridos (mg/dL) 3151285 (145-662)
Colesterol (mg/dL) 213+35 (188-286)
Colesterol HDL {mg/dL) 34.6 £8.1 (23-38)
Colesterol LDL [mg/dL) 112+ 42 (78-185)
Apoproteina Al (mg/dL) 119.8+19.5 (99-155)
Apoproteina B (mg(dl) 115.6+21.2 (95-149)
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Control glucémico:

En la tabla 2 y 3 se muestran los valores de glucosa antes y después de cada
tratamiento, considerando en la primera a los periodos en blogque (primer periodo de
fratamiento, segundo periodo de fratamiento, tercer periodo de tratamiento,
independientemente del tipo de medicamento que recibian en cada periodo) y en la
segunda a las tres secuencias posibles (metformin-glibenclamida-mezcla; glibenclamida-
mezcla-metformin; mezcla-metformin-glibenclamida), donde es evidente que no existe
diferencia alguna entre los grupos, lo cual nos demuestra la ausencia de un efecto
imputable a la secuencia o efecto residual de los fratamientos.

Todos los pacientes al ingresar a una fase de fratamiento, habian regresado ya al

estado basal en cuanto a los concentraciones de glucosa, sin embargo, al analizar a
posteriorni ofros parémetros como son los valores de AUC de glucosa, insulina y péptido C;
colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL vy triglicéridos; Apo A y Apo B; lactato y
piruvato; Si. Sg y Airg; R I/G y R G/I, se evidencid que regresaron a los niveles basales, lo
cual asegura la comparabilidad y la ausencia de errores sistematicos en el andlisis, que
puede ser observada en los estudios que incluyen en el disefio el cruzamiento de los
sujetos.
Los cambios en las concentraciones de glucosa al finalizar un periodo o una secuencia
fueron estadisticamente significativos. Ne lo fueron cuando se compararon entre si los
valores pretratamiento en cada uno de los periodos o secuencias, como tampoco enire
las determinaciones después de cada uno de ellos.

TABLA 2. GLUCOSA EN SUERO ANTES Y DESPUES DE CADA PERIODO DE TRATAMIENTO (N=12 EN CADA
PERIODO). PROMEDIO + DE.

Periodo Glucosa Pretratamiento (mg/dL) Glucosa Postratamiento (mg/dL) p**
| 212.6+ 51 156.3 + 49 <0.01
2 204.1 + 59/ 157.0+ 35 <0.05
3 2348+ 70/ 144.7 + 56 <0.01
p* <0.01 N.S.

ANDEVA de muesiras repetidas para diferencia de glucosa, p <0.01.

*ANDEVA de una via de glucosas pretratamiento y glucosas postratamiento

**  de Student para muestras pareadas por periodo [pretratamiento vs postratamiento)

'p <0.05 periodo 2 vs periodo 3. 1 de Sfudent para muestras pareadas. Resto de los periodos, N.S.
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TABLA 3. GLUCOSA EN SUERO ANTES Y DESPUES DE CADA SECUENCIA DE TRATAMIENTO (N=4 EN CADA
SECUENCIA). PROMEDIO + DE.

Secuencia Glucosa Pretratamiento [mg/dL) Glucosa Postratamiento (mg/dl) p**
1 218.9 + 57 150.3 + 54 <0.01
2 2149+ 53 153.2 + 40 <0.01
3 217.0+58 1725+ 51 <0.05
p* N.S. N.S.

ANDEVA de muestras repetidas para diferencia de glucosa, p < 0.01.

*ANDEVA de una via para glucosas pretratamiento y glucosas postratamiento.

** t de Student para muestras pareadas por periodo (prefratamiento vs postratamiento)

Diterencias entre secuencias pretratamiento y entre secuencias postratamiento, t de Student para
muestras pareadas, todas las secuencias N.S.

Control glucémico por tratamiento:

Cuando se analizaron los 36 periodos de tratamiento, se observa que el grupo total
en promedio no alcanzd el objetivo de control (tabla 4), aunque el cambio presenta valor
estadistico. Cuando se comparan los resultados de acuerdo al control obtenido, las
diferencias son ain mayores (p < 0.01).

En la tabla 5 se observa el promedio de la glucosa sérica antes y después de cada
uno de los tratamientos, de acuerdo al medicamento que se utilizé, donde resulta
evidente el mejor control que se logré con la utilizacion de la mezcla en comparacion con
los otros dos grupos. Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p < 0.05 y <
0.01, respectivamente).

Por ANDEVA se encontrd diferencia estadistica entre los valores basales de
glucosa, a expensas de mayor glucosa en el grupo tratado con metformin/glibenclamida
(p < 0.01). Por el mismo andilisis, se encontrd diferencia entre los valores postratamiento en
los grupos de glibenclamida y de mezcla, la diferencia fue mayor, al comparar a la
mezcla con el metformin.

TABLA 4. A. GLUCOSA EN SUERO ANTES Y DESPUES DE LOS TRATAMIENTOS (N=38).
B. GLUCOSA EN SUERO ANTES Y DESPUES DE LOS TRATAMIENTOS DE ACUERDO AL CONTROL (N=16) Y
DESCONTROL (N=20). PROMEDIO + DE.

Glucosa Prefratamiento (mg/dlL) Glucosa Postratamiento (mg/dL) p*
A Total (n= 36) 2204+ 58.3 156.6 + 4%9.1 <0.01
B Confrol (n=16) 2217715 1122 +208 <001
Descontrol (n= 20) 2175+ 61.0 185.0+49.8 <0.01
p** M.5. p <001

*Prueba t de Student para muestras pareadas. **Prueba t para muestras independientes.
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TABLA 5. GLUCOSA EN SUERO ANTES Y DESPUES DE CADA UNO DE LOS MEDICAMENTOS (N=12 EN
CADA TRATAMIENTO). PROMEDIO + DE.

Glucosa Pretratamiento Glucosa Postratamiento Diferencia p*
[mg/dlL) {mg/dL) (ma/dlL)
Metformin 2154 + 58 182.2 + 49/ 33.1+42 <0.05
Glibenclamida 208.1 + 57 1592 + 63 48.9 + 45 <0.01
Mezcla 237.8 + 67 129.5 + 40/ 108.2 + 68 <0.01
p* <0.01 <0.01 <0.01

ANDEVA de muestras repetidas para diferencia de glucosa, p <0.01.

*ANDEVA de una via entre glucosas pretratamiento y entre glucosas postratamiento
** t de Student para muestras pareadas por fratamiento.

1t de Student para muestras pareadas Metformin vs Mezcla p < 0.05. Resto N.S.

Insulina en svero

En la tabla 6 se sefialan los valores de insulina basal antes y después de cada tipo
de tratamiento, se observa que los valores basales son muy similares, con cambios en los
valores posteriores al tratamiento del 42% para metformin, 53% para glibenclamida y 56%
para la mezcla de metformin y glibenclamida. Por la prueba de Friedman no hubo
diferencias entre los valores basales como tampoco entre los valores postratamiento.

Al analizar el grado de control obtenido, se observa que el grupo de pacientes con
glucosa menor a 140 mg/dL después de dalgin tratamiento, presentd niveles
discretamente menores en el estado basal que el grupo que no alcanzd el control. El
incremento después del fratamiento fue menor en los no confrolados.

La relacién insulina/glucosa de ayunas, mostré para metformin un valor de 0.054 +
0.021 antes del tratamiento y 0.091 + 0.034 después del mismo. Para glibenclamida, se
encontré un incremento desde 0.054 + 0,031 antes del tratamiento a 0.108 + 0.052 después
de este. Para mezcla de glibenclamida/metformin, se obtuvo un valor basal de 0.049 +
0.018, el cual incrementd a 0.143 + 0.07 al terminar el tratamiento. Esta diferencia para
mezcla es estadisticamente significativa (p < 0.05). Los pacientes que alcanzaron el
objetivo de control mostraron una relacion insulina/glucosa de ayunas de 0.040 + 0.015
antes de los tratamientos, con 0.116 + 0.074 después de los mismos, mientras que los
pacientes que no lo alcanzaron, mostraron previo al tratamiento una relacién de 0.053 +
0.036 v de 0.076 + 0.041 después de los mismos. La diferencia entre los controlados y 1os no

controlados fue estadisticamente significativa, p < 0.05.
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TABLA 6. INSULINA EN SUERO ANTES Y DESPUES DE CADA UNO DE LOS MEDICAMENTOS (N=12 EN CADA
TRATAMIENTO). MEDIANA (RANGO).

Insulina Pretratamiento Insulina Postratamiento Diferencia | p***
{mU/mL) (muU/mlL]) [mU/mL})
Metformin 11.05 (4.21-25.33) 15.85 (8.12-33.98) 50(7.2-13.1) | NS.
Glibenclamida 10.90 (5.41-27.82) 18.14 (7.65-32.45) 62(2.1-14.5) | NS.
Mezcla 12.33 (3.12-33.18) 18.81 (9.15-39.2) 6.8(3.5-16.8) | N.S.
p* N.5. MN.5. MN.S.
Control 9.25 (3.12-15.1) 13.33 (7.65-39.2) 3.7(2.3-16.8) | N5,
Descontrol 12.15 (6.21-33.18) 14.25 (B.12-31.15) 24(2.1-10.9) | NS,
p* N.S. N.S. N.S.

Prueba de Friedman para diferencia de insulina, no significativo.

*Prueba de Friedman enfre insulinas prefratamiento y entre insulinas postratamiento.

** Prueba de U de Mann-Whitney para muestras independientes enfre control y descontrol.
***Pruebo de rangos asignados de Wilcoxon para muesiras pareadas, prefratamiento vs
postratamiento.

Numero de pacientes que alcanzaron el control aceptable:

En la tabla 7 se muestra el total de pacientes que alcanzaron el objetivo de control
con cada medicamenio en particular, y resulta evidente el mayor efecto de la
combinacién de sulfonilurea con biguanida para alcanzar un valor menor a 140 mg/dL de
glucosa sérica. La diferencia entre los grupos tuvo un valor de p < 0.01.

Tomando el valor definido en este estudio, de los 12 pacientes estudiados, cuando
recibieron metformin, se observé que tan sélo el 8.3% alcanzaron el objetive de control,
mientras que con glibenclamida fue el 41.6% y con la mezcla el 83%. Tomando el valor
aceptado en la actudlidad, 8.3% con metformin, 33% con glibenclamida y 41.6% con
mezcla de glibenclamida metformin. Utilizando el valor de HbAic menor a 8%, 0% con
metformin, 33% con glibenclamida y 41.6% con mezcla. Con valor menor al 7%, 0% con
metformin, 0% con glibenclamida y 25% con metformin/glibenclamida. En los pacientes
que se controlaron de acuerdo a la cifra de glucosa, encontramos que el 56% alcanzaron
el objetivo de HbAic menor a 8%, 18% con valores menores al 7%. En el grupo que no
alcanzo el objetivo de control de glucosa de ayuno, no se observé gue algin paciente
presentara cifras de HbAic, menores a 9%.

TABLA 7. NUMERO DE PACIENTES QUE LOGRARON EL
TRATAMIENTO (N=12 CON CADA TRATAMIENTO).

OBJETIVO DE CONTROL CON CADA

Metformin Glibenclamida Mezcla p*
Nimero 1 5 10 <0.01
Porcentaje 8 41 83

*Prueba exacta de Fisher.
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Peso corporal:

El peso no cambié en forma importante con cada tratamiento. En el grupo de
glibenclamida se observd un aumento que no tuvo valor clinico. Cuando se analizé el
peso de acuerdo al grado de control conseguido, no se observd algin cambio
importante, aunque es de llamar la atencidon que los pacientes que se controlaron
presentaron un peso mayor alinicio (75.1 £+ 14 Kg vs 71.3 + 15 Kg, con un valor de p < 0.05).

El grupo con descontrol tuvo un incremenio que no fue clinicamente significativo.

Eventos Adversos
No se observd efecto adverso alguno imputable a cualquiera de los tratamientos.
Unicomente se observéd un caso de hipoglucemia leve sintomdtica y ofra asinfomatica

durante la evaluacion metabdlica (modelo minimo).

Modelo minimo:

En la tabla 8 se muestran los valores obtenidos durante el modelo minimo en
cuanto a sensibilidad a la insulina (Si), respuesta aguda de insulina (AIRg) y efectividad de
la glucosa (Sg). Por ANDEVA no se encontré diferencia estadistica en SI, donde es
evidente que todos los pacientes mostraron sensibilidad anormal en el estado basal y que
esta no corrigio, salvo en el grupo tratado con glibenclamida, donde por otro lado, no
llegd a valores cercanos a lo normal, aungue si fuvo valor estadisticamente significativo (p
< 0.05). Los valores postratamiento fueron similares en los tres grupos.  En el andlisis de los
valores basales, hubo diferencia del Si entre glibenclamida y la mezcla. En cuanto al valor
de AIRg basal, por ANDEVA no se encontrd diferencia en el grupo. En cuanto a las
diferencias por el tratamiento, esto no fue estadisticamente significativo (p < 0.05), aunque
fue evidente un cambio a expensas del aumento observado en glibenclamida vy
metformin/glibenclamida. En los valores postratamiento también se observéd diferencia
estadistica que dependid del cambio en el AIRg entre metformin y glibenclamida y entre
metformin y la mezcla (p < 0.05). Sg mostrd un decremento en los fres grupos, no
significativo. Cuando se andlizan estos mismos parametros de acuerdo al grado de
control obtenido, se muesira que los valores basales no son diferentes y se observé un
mayor cambio en los grupos que lograron control en cuanto a Siy AlRg (tabla 9). En este
ultimo, se observé un cambio significativo en el grupo controlado y menor en el no-
controlado. Sg mostré también un decremento en los 2 grupos.

-
(]
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TABLA B.- VALORES DE SENSIBILIDAD A LA INSULINA (Si), RESPUESTA AGUDA DE INSULINA (AIRg) Y
EFECTIVIDAD DE LA GLUCOSA (Sg). ANTES Y DESPUES DE CADA UNO DE LOS TRATAMIENTOS,
PROMEDIO + DE.

Mettormin Glibenclamida Mezcla
pre post pre post pre post
si 1.38 + 1.05 1.41+1.29 0.90 + 0.80/ 1.70+099 | 1.83+12¥ | 178+1.02
p* N.S. p<0.05 NS.
AlRg | 89.2+58 | 94.4 + 47" 864 +58 | 130.9 + 717 70.5 + 47 I 132.7 + 437
p* N.S. p<0.05 p<0.01
Sg | 0.012+0.003 | 0.011 £ 0.004 | 0.023 +0.003 | 0.014 + 0.008 | 0.030 + 0.05 1 0.017 + 0.002
p* N.S. N.S. N.S.

* Prueba t de Student para muestras pareadas, pre vs post.

ANDEVA de muestras repetidas para cambio de 5i, no significativo.

ANDEVA de una via entre Si prefralamiento y entre Si postratamiento, no significativo.

!Diferencia entre Si del grupo glibenclamida y mezcla, p < 0.05. Pueba t de Student para muestras
pareadas.

ANDEVA de muestras repetidas para cambio de AlRg, p < 0.05.

ANDEVA de una via para AlIRg pretratamiento, no significativo.

ANDEVA de una via para AlRg postratamiento, p <0.01.

"Diferencia entre AlRg del grupo glibenclomida y metformin y enfre mezcla y metformin p < 0.05,
prueba t de Student para muestras pareadas.

ANDEVA de muestras repetidas para cambio de Sg, no significativo.
ANDEVA de una via entre 5g prefratamiento y entre Sg postratamiento, no significativo.

TABLA 9.- VALORES DE SENSIBILIDAD A LA INSULINA (Si), RESPUESTA AGUDA DE INSULINA (AIRg) Y
EFECTIVIDAD DE LA GLUCOSA (Sg), DE ACUERDO AL GRADO DE CONTROL OBTENIDO. PROMEDIO + DE.

Confrol (n=16) Descontrol (n= 20) p*
pre posl pre post Pre vspre | Post vs post
Si 1.33+ 1.1 1.82+0.93 1.40 +1.08 1.48 +1.20 N.S. M.S.
P NS. NS.
AlRg | 75550 ] 140.5 + 69 86.0+ 67 | 109.1 52 N.S. | <0.05
p* p <0.01 N.S.
Sg | 0.028 +0.004 l 0.019 £ 0.002 | 0.014 +0.001 | 0.010 £ 0.006 N.S. | N.S.
p* M.5. MN.S.

* Prueba t de Student para muestras independientes.
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Area bajo la curva de tolerancia a la glucosa oral:

En la tabla 10 se observan los valores de dreo baojo la curva de glucosa (AUCQ) v
de insulina (AUCI), donde los cambios son importantes en los tres grupos comparados con
sus valores basales respectivos. El cambio mayor se observd en el grupo de mezcla en
cuanto a la AUCg vy en el de mezcla y glibenclamida en cuanto a la AUCI. Los cambios
en el grupo de mezcla en cuanto a AUCg y AUCi son estadisticamente significativos (p <
0.01). El grupo con glibenclamida mostrd cambios en AUCI significativos. El grupo con
metformin, aunque mostré cambios, estos fueron pequenos y no significativos.  Por
ANDEVA no se observd diferencia entre los valores basales, pero si en los valores
postratamiento. Por ANDEVA para muestras repetidas se observo valor estadistico en las
diferencias entre los valores basales y los posteriores al tratamiento. Los cambios son
mayores cuando se andlizan de acuerdo al control conseguido en ambos pardmetros.
Hay decremento de AUCg y aumento de AUCI con el control (figura 1 v 2} y sélo en AUCI
en el grupo con descontrol. En el drea bajo la curva de péptido C (AUCPpc), se observa un
incremento en todos los grupos. pero no hay diferencia importante entre cada uno de
ellos.

TABLA 10.- VALORES DE AREA BAJO LA CURVA DE GLUCOSA (AUCg), AREA BAJO LA CURVA DE
INSULINA (AUCI), AREA BAJO LA CURVA DE PEPTIDO C (AUCpc) ANTES Y DESPUES DE CADA UNO DE
LOS TRATAMIENTOS (N= 12 CON CADA TRATAMIENTO). PROMEDIO + DE.

Metformin Glibenclamida Mezcla
pre post pre post pre post
AUGg |57312+8791 | 51473 + 9873 | 55146 + 11131 | 49803 + 14046 | 60745 + 8429 | 41958 + 7931
p* MN.S. NS, <0.01
AUCI | 3777 + 3007 I 5082 + 3416 3633+ 2372 ‘ 6378 + 3995 3465 +2528 I 62465 + 3670
P N.S. <00 <001
AUCpc |126.7 + 63.9 | 187.2+ 148 1462+ 101.4 | 179.5+ 148 139.7 £ 96.8 l 1585+ 114
p* M.5. MN.S. N.S.

ANDEVA de muestras repetidas para cambio de AUCg, p < 0.01
ANDEVA de una via entre AUCg pretratamiento y entre AUCg postratamiento no significativo.

ANDEVA de muestras repetidas para cambio de AUCI, no significativo.
ANDEVA de una via entre AUCI pretratamiento, no significativo.
ANDEVA de una via para AUCI postratamiento, p < 0.01.

ANDEVA de muestras repetidas para cambio de AUCpc, no significativo.

ANDEVA de una via entre AUCpc pretratamiento y entre AUCpc postratamiento, no significativo.
* Prueba t para muestras pareadas. Pretratamiento vs postratamiento
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Figura 1. Cambio en el drea bajo la curva de
glucosa (AUCg) después del tratamiento, de
acuerdo al grado de control.

; Control Descontrol
Promedio + DE. Prueba t para muestras independientes.
Control prehcﬂomiento[i vs. Descontrol pretrcnomiemo[]. NS,
Confrol postratamiento vs. Descontrol postratamiento™ | p <0.01

Figura 2. Cambio en el area bajo la curva de
insulina (AUCIi) después del tratamiento, de
acverdo al grado de control.
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Promedio + DE. Prueba t para muestras Indepeﬁt-iienies‘
Control preirotomienlol:ﬁavs. Descontrol pretratamiento . P NS.
Confrol postratamiento vs. Descontrol postratamient . P NS,




Curva de glucosa e insuvlina antes y después de los tratamientos:

En las figura 3 a 8 se muestran los valores promedio de glucosa e insulina obtenidos
durante las curvas de tolerancia a la glucosa oral con cada tratamiento. No hubo
diferencio estadistica enire los valores del AUCg basal entre los 3 grupos, como tampoco
en el AUCI de los mismos. Los valores postratamiento de las AUCg si mostraron diferencias
estadisticas por ANDEVA. De lo anterior, se hace evidente que la disminucién de las cifras
de glucosa durante la curva de tolerancia a la glucosa oral estd en relacién con cambios
en los valores de insulina.

En la figura 3 y 4 se muestra las diferencias en los valores de glucosa e insulina antes
y después del tratamiento con metformin, donde se observa diferencias importantes entre
los valores de glucosa e insulina durante las curvas. En la figura 5y é se muestra la relaciéon
de estos parémetros en el grupo de glibenclamida, donde se observan diferencias ain
mayores. En la figura 7 y 8 se muestran las diferencias para el grupo cuando recibio la
mezcla, donde las mismas, en todos los 1ieﬁﬁpos son alun mayores (p < 0.01).

En el caso de las curvas de glucosa es evidente que todas las curvas posteriores al
tratamiento son menores a las curvas sin tratamiento. En el caso de la insulina se observa
que el cambio consiste en el aumento de las curvas postratamiento comparadas con las
pretratamiento.
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Figura 3. Valores de glucosa en suero durante la curva de
tolerancia a la glucosa oral antes y después del
tratamiento con meftformin (n=12). Promedio + DE,
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* p < 0.05, Prueba t para muestras pareadas.
Figura 4. Valores de insulina en suero durante la curva
de folerancia a la glucosa oral antes y después del
tratamiento con metformin (n=12). Promedio + DE.
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* p<0.05, Prueba t para muestras pareadas.
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Figura 5. Valores de glucosa en suero durante la curva
de tolerancia a la glucosa oral antes y después del
tratamiento con glibenclamida (n=12). Promedio + DE.

Glucosa (mg/dl)

* p <0.05, Prueba t para muestras pareadas

Figura é. Valores de insulina en suero durante la curva
de tolerancia a la glucosa oral antes y después del
tratamiento con glibenclamida (n=12). Promedio + DE

Insulina (mU/ ml)

Minutos

* p <0.05.*" p <0.01, Prueba t para muestras pareadas
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Figura 7. Valores de glucosa en svero durante la curva de
tolerancia a la glucosa oral antes y después del fratamiento
con metformin/glibenclamida (n=12). Promedio + DE.

Glucosa (mg/dl)

]- ] o Minutos

*p <0.01, Prueba t para muestras pareadas.

Figura 8. Valores de insulina en suero durante la curva de
tolerancia a lo glucosa oral antes y después del fratamiento
con Metfromin/glibenclamida (n=12). Promedio + DE.

insulina (mU7 mi)

Minutos

* p <0.01, Prueba t para muestras pareadas.
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Valores obtenidos durante la curva de tolerancia a la glucosa oral:

En la tabla 11 se muestran los valores de indice de sensibilidad a la insuling (ISl)
obtenidos de la curva de tolerancia a la glucosa oral y en todos los grupos se observé un
decremento de esie valor. El andlisis de varianza demostrd que no hubo diferencias entre
los grupos en los valores pretratamiento y los valores posiratamiento. Se observé  un
incremento del mismo cuando los pacientes se analizaron de acuerdo al control
conseguido con un valor de p < 0.1 (tabla 12).

En estas mismas tablas se observan los valores de la relacién insulina/glucosa y
glucosafinsulina. En cuanto a la relacién insulina glucosa, por ANDEVA no se encontraron
diferencias entre los valores previos al fralamiento. Tampoco se observé en las diferencias
dadas por el tratamiento, aunque si fue diferente en los valores postratamiento.  Es
evidente el incremento en la relacién en los 3 grupos, siendo mayor en los pacientes que
emplearon la mezcla y mayor aun en los pacientes que lograron el control, comparados
con los que no lo consiguieron. La relacién glucosa/insulina por ANDEVA no mostrd
diferencias en los valores basales y en las diferencias, pero si fue evidente en los valores
postratamiento. Esta disminuyé en los 3 grupos, en forma mdas importante en el grupo con
la mezcla y también cuando se analizaron Tos resultados de acuerdo al control obtenido.
TABLA 11.- VALORES DEL iNDICE DE SENSIBILIDAD A LA INSULINA (Is1). RELACION INSULINA/GLUCOSA

(RIG) Y RELACION GLUCOSA/INSULINA (GI), ANTES Y DESPUES DE CADA UNO DE LOS TRATAMIENTOS,
PROMEDIO + DE.

Metformin Glibenclamida Mezcla
pre post pre post pre post

181 356+256 | 305+1.97 | 361:218 322+384 | 3.13+1.75 | 283+1.59
p* NS. NS. N.S.
RIG 0.070 + 0.06 l 0.101+0.06 | 0.070+0.04 | 0.140 + 0.10 | 0.065 + 0.052 | 0.153 + 0.09
p* NS. <0.02 <0.01
Gl 23.3+13.5 | 15.37+10.9 | 24.5+20.1 | 1511+19.5 | 28.0+24.4 | 8.84 +4.76
P <0.05 <0.05 <0.02

ANDEVA de muestras repetidas para cambio de ISI, no significativo.
ANDEVA de una via enfre IS pretratamiento y entre IS postratamiento, no significativo.

ANDEVA de muestras repetidas para cambio de RIG, no significativo.
ANDEVA de una via entre RIG prefratamiento, no significativo.
ANDEVA de una via entre RIG postratomiento, p < 0.01.

ANDEVA de muestras repefidas para combio de Gl, no significativo.

ANDEVA de una via para Gl pretratamiento, no significativo.
ANDEVA de una via para Gl postratamiento, p < 0.01.
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TABLA 12.- VALORES DEL iNDICE DE SENSIBILIDAD A LA INSULINA (ISI), RELACION INSULINA/GLUCOSA
(RIG) Y RELACION GLUCOSA/INSULINA (Gl), DE ACUERDO AL GRADO DE CONTROL OBIENIDO.
PROMEDIO + DE.

Control (n= 146) Descontrol (n= 20) p
pre post pre post Pre vs pre Post vs Post

181 312+1.75 3.40+342 364125 2.62+1.49 NS. NS,

p* N.S. M.5.

RIG | 0.073 +0.052 | 0.183+0.101 | 0.072+0.061 I 0.098 + 0.061 NS. I <0.05
p* <0.01 NS,

Gl | 2441:+21.1 1 7.88+5.27 24.53+19.1 | 17.09 £17.1 NS. | <0.05
p* <0.02 NS.

* Prueba t para muestras independientes.

Hemoglobina glucosilada, perfil de lipidos, lactato y piruvato:

En la tabla 13 se muestran los cambios en la hemoglobina glucosilada, perfil de
lipidos, lactato y piruvato anfes de cada tratamiento y en la tabla 14, los cambios de
acverdo a si llegaron al valor de control considerado en este estudio. En cuanio a la
hemoglobina glucosilada, se observé una tendencia a disminuir con glibenclamida y con
la mezcla, esta Ultima tuvo valor estadistico. El colesterol fotal disminuyd con los tres
tratamientos. En el grupo con tratamiento combinado, el cambio fue significativo (p<
0.05). En el grupo con glibenclamida se observé la misma tendencia a disminuir, aunque
la diferencia no fuvo significodo estadistico. El colesterol HDL aumento levemente sélo
con el tratamiento combinado. El colesterol LDL disminuyé con metformin y con
glibenclamida aunque sin valor estadistico. La mezcla no produjo diferencia alguna. Los
niveles de triglicéridos mostraron disminucién sélo en el grupo tratado con la mezcla, lo
cual tampoco representd significado estadistico.  Los niveles de apoproteinas Al y B
mostraron pocos cambios con respecto a los valores basales. Lactato no mostré cambios
de consideracion como tampoco lo hizo el piruvato.

El andlisis de varianza no demostré diferencias en los valores basales en todas las
mediciones. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas en hemoglobina
glucosilada, colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos, apoproteina Al, apoproteina B,
lactoto y piruvato.  Los valores postratamiento entre todos los grupos fueron diferentes en
hemoglobina glucosilada, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos,

apoproteina B y lactato.
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Cuando se andlizaron los resultados de acuerdo a si se consiguié el control o descontrol

de la glucosa, el grupo en descontrol mostré un incremento significativo de los valores de

Apo Al. En el grupo controlado, se observo diferencia estadistica en los niveles de HbAic,

colesterol total, lactato y piruvato. (tabla 14).

TABLA 13. VALORES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (HBA:c), COLESTEROL TOTAL (CT), COLESTEROL
HDL (CHDL), COLESTEROL LDL (CLDL), TRIGLICERIDOS (TG), APOPROTEINA A (APO A), APOPROTEINA B
(APO B), LACTATO Y PIRUVATO, ANTES Y DESPUES DE CADA TRATAMIENTO (N=12 CON CADA
TRATAMIENTO). PROMEDIO + DE.

Metformin Glibenclamida Mezcla
pre post pre post pre post
HbA1(%) 104+2.8 11.0+1.6 10.7+22 9.8+19 11.4+2.0 9.0+2.1
p* N.S. N.S. <001
Cl(mg/dl) 212+ 35 1 207 + 33 207 + 36 | 193 + 36 214+ 36 l 199 + 26
P NS, N.S. <005
CHDL{mg/dl) 335175 J 31.2+ 8.0 36.1+9.0 I 352+114 | 368+89 I 37.0+9.3
Pt N.5. MN.5. N.S.
CLDL{mg/dI) 124 + 34 | 113 + 40 123+ 50 l 101 + 51 129 + 30 I 125 +28
P NS. <0.05 NS.
Tg(mg/dl) 267 + 159 | 311+188 241172 ] 2824179 | 243+174 ] 183+78
p* N.S. r N.S. N.S.
Apo Al(mg/dl) | 119.3+19.0 ‘ 1345+23.6 | 1183+21.8 | 1252+249 | 131.7 +24.6 J 139.9 +30.9
p* <0.01 NS. NS.
Apo B(mg/dL) | 117.9 +19.7 l 1243+27.6 | 113.9+238 | 1M1.7+264 | 113.6+21.9 I 111.5+26.9
P N.5. NS N.S.
Lactate(mg/dl) | 15.0 + 6.27 l 15.0 +5.0 152+ 5.0 | 13.4+3.9 122+ 1.4 | 11.7+22
P N.S. N.S. N.S.
Piruvato(mg/dl) | 1.07 +0.9 | 0.88+0.5 1.21 £ 0.62 | 0.94 +0.65 | 0.80+0.76 | 0.61+0.3
P N.S. N.S. N.S.

* Prueba t para muestras pareadas, dos colas.
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TABLA 14. VALORES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (HBA:c), COLESTEROL TOTAL (CT), COLESTEROL
HDL (CHDL), COLESTEROL LDL (CLDL), TRIGLICERIDOS (TG), APOPROTEINA A (APO A), APOPROTEINA B
(APO B), LACTATO Y PIRUVATO, ANTES Y DESPUES DE LOS TRATAMIENTOS DE ACUERDO AL GRADO DE
CONTROL CONSEGUIDO. PROMEDIO + DE.

Control (n=16) Desconfrol (n= 20)
pre post pre post
HbA1(%) 11.2+2.0 86 +1.9 1M1.4+23 108+1.2
P <0.01 N.S.
Cl(mg/di) 209 + 42 ] 192 + 30 210 +27 | 202 + 34
p* <0.01 N.S.
CHDL{mg/di) 36.0+8.6 | 36.5+9.5 34.2+9.0 | 325+ 11.6
p* NS. N.S.
CLDL(mg/dI) 130 + 34 | 122 +28 122 + 48 | 106 + 58
P NS. <005
Tg(mg/dl) 217 £175 166+ 55 267 + 140 ] 320+ 222
p* N.S. N.S.
Apo Al(mg/dL) 131.6+22.4 | 139.0+ 28,1 1155+228 | 126.4 + 30.5
p* <0.01 <0.05
Apo B(mg/dL) 111.2+26.1 | 106.1 = 28.5 116.6 +19.1 | 122.8 + 23.1
p* N.S. NS.
Lactato(mg/dl) 122+ 1.6 | 11.0+15 142145 | 147 + 4.0
p* N.S. MN.S.
Piruvato(mg/d1) 0.88 + 0.78 1 0.56+0.3 0.93+0.68 | 0.88 + 0.63
p* NS. N.S.

* Prueba t para muestras independientes.
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DISCUSION

La diabetes mellitus es una enfermedad con una alta prevalencia que afecta en
la actuadlidad aproximadamente a 15 millones de adultos en los Estados Unidos y casi 8
millones en México (115, 116). En los Ultimos anos se ha observado un incremento en la
prevalencia de la diabetes melitus en la mayor parte de las poblaciones muy
probablemente debido al aumento en la sobrevida de los sujetos afectados por la
enfermedad (117). Se han observado pocos cambios en la incidencia de la misma, salvo
en algunas poblaciones, donde se ha manifestado con mayor frecuencia en individuos
jovenes (118, 119). Esto se ha relacionado a cambios en los patrones de alimentacién y
actividad fisica, ademas del aumento en la presencia de obesidad. De acuerdo a los
criterios utilizados para el diagnostico, la prevalencia y la incidencia pueden variar, ya que
al utilizar el valor de glucosa de ayuno propuesto por la Asociacion Americana de
Diabetes para el diagndstico, se han clasificado como individuos normales hasta el 50%
de los pacientes que presentan curvas de tolerancia a la glucosa oral anormales
(120,121).

La importancia de la diobetes radica en el hecho de que la hiperglucemia
cronica induce la aparicién de complicaciones que afectan la micro y macrovasculatura.
Aunque se ha observado en pacientes con glucosa sérica de ayuno por debajo de los
niveles utilizados para el diagndstico, un incremento en la mortalidad por causas
cardiovasculares (122-124), aunqgue ésta no ha sido una observacion constante (125, 126)
y algunos autores han propuesto otros parametros para predecir la aparicion de
complicaciones como son los niveles de hemoglobina glucosilada (127), la glucosa
postprandial (128) o recientemente la variabilidad de la glucosa plasmatica de ayuno, la
cual se ha considerado como un factor predictor independiente de mortalidad (129).

Las complicaciones vasculares muestran su importancia en el hecho de que la
diabetes es una de los 30 enfermedades que mayor mortalidad pueden causar en todo el
mundo (130), siendo la primera, la enfermedad cardiovascular de origen isquémico. En los
andlisis de mortalidad, lo diabetes ocupa el lugar 29° como causa de muerte, pero
cuando se analiza como un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular (131-134)
alcanza el lugar 14° (135), al producir 2.8 millones de muertes en 1990. En los paises
desarrollados, al hacer la misma correccidn, alcanza el segundo lugar. En las predicciones
que se han redlizado para el periodo entre 1990 y 2020, la diabetes ocupard uno de los
primeros 20 lugares de mortalidad (136), aunque se espera un descenso con respecto alos
anos analizados hasta el momento.

47



Corregir los niveles anormales de glucosa sérica debe inducir a la disminucion de
las complicaciones originadas por la diabetes tipo 2, sin embargo, esto no ha resultado
evidente. En el United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), se mostrd que la
terapia con medicamentos hipoglucemiaontes parece disminuir los eventos relacionados a
diabetes, aunque no afectd la mortalidad relacionada a la misma o la relacionada a
todas las demas causas (137). El mayor efecto se produce al disminuir las alteraciones
microvasculares. En pacientes obesos, la terapia con metformin disminuyd los eventos
relacionados a diabetes, la mortalidad por la misma y la mortalidad por todas las causas
(138). Por ofro lado, el andlisis de subgrupos de tratamiento, mostré un incremento en la
mortalidad en los pacientes tratados con sulfonilurea y metformin, situaciéon que no se
comprobd en estudios epidemioldgicos y meta-andlisis diversos (139). A pesar de la
dificultad de llevar a cabo este estudio vy lo complejo del mismo, la cantidad de
respuestas que se obtuvieron no fueron las que se esperaban y mucha de la informacion
ha resultado contradictoria y dificil de interpretar (140-141).

En el estudio efectuado en el Steno Diabetes Center, se compardé la utilidad de la
terapia estandar (cualquier tipo de medicamento hipoglucemiante) con la terapia
intensiva, que consistia en la administracién de los mismos medicamentos ademas del
apoyo multidisciplinario y fratamiento especifico de hipertensién, dislipidemia y
microalbuminuria.  Se demosiré gue la intervencion multifactorial intensificada en
pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria, se disminuye la velocidad de progresion
a nefropatia, la progresion a retinopatia y a neuropatia autonémica (142).

En el estudio redlizado en la Universidad de Kunamoto, donde se administrd
tratamiento con base en insulina en un esquema convencional comparado con insulina
en dosis multiples en pacientes japoneses con diabetes tipo 2 seguidos durante 8 anos en
forma prospectiva, se demostrd que el control glucémico intensivo retrasa la aparicién y la
progresion de complicaciones microvasculares principalmente al disminuir la retinopatia,
nefropatia y neuropatia (143).

En un estudio realizado en la Universidad de Turin, se evidencid que la diabetes
produce un 35% de mortalidad mayor que en sujetos sin diabetes; que éste aumento es a
expensas de mayor mortalidad (40%) en pacientes con glucosa sérica mayor a 160 mg/dL,
y en los pacientes que ademds cursan con hipertensién, se observa un incremento del 40%
en el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular (144).

- De esta manera, existen varios estudios ya concluidos y otros en vias de hacerlo,

que han demostrado que el conseguir un control adecuado disminuye la aparicién de
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complicaciones principalmente microvasculares. Las complicaciones macrovasculares
aun no han sido estudiadas en forma adecuada (145-147).

Por otro lado, ha sido dificil comprobar que el control glucémico adecuado mejore
la calidad de vida (148-150). Esto puede tener varias causas, entre las que destacan
principalmente la falla de hatamientos adecuados, factores dependientes de los
pacientes, conductas médicas inconsistentes o por la dificultad de los instrumentos de
medicién para detectar pequenos cambios en la calidad de vida. Ademds, a esto se
agrega el hecho de que los pacientes con diobetes ulilizan de 1.7 a 2 veces mas recursos
en salud que los no diabéticos, lo cual ha influido en algunos paoises a evaluar la
necesidad de dar mayor apoyo a los pacientes con diabetes, cuando la mejoria que se
puede producir en su estado de salud es pobre (151-152).

La informacion resulta pues, contradictoria, sin embargo, la conducta actual es la
de tratar se obtener el control glucémico adecuado mediante la determinacién de
factores prondsticos de respuesta (153), programas multidisciplinarios (154), utilizando
medidas estandarizadas de tratamiento (155-157), métodos de vigilancia mas adecuados
(158-159), informacién a la poblacién general para mejorar las condiciones de estos
pacientes {160-162), tratamiento de la depresion que afecta a muchos de estos individuos
(163). para fratar de evitar el pobre control, que es una caracteristica de los pacientes
con diabetes en la mayor parte del mundo (164-165).

Las medidas utilizadas para el control de la diabetes incluyen en forma inicial a la
dieta (166) y el ejercicio (167-169), con el objetivo principal de inducir la pérdida de peso
que afecta a la mayor parte de los pacientes gue padecen diabetes mellitus tipo 2 (170).
En la mayoria de los pacientes, en forma inicial, estas medidas pueden ser suficientes para
lograr el control. Cuando no lo son, es necesario agregar a las mismas, algin tipo de
medicamento. Entre los que habitualmente se utilizan, estan las sulfonilureas, biguanidas,
tiazolidinedionas, meglitinidas, inhibidores de alfa-glucosidasa e insulina. En este estudio se
empleo al metformin, glibenclamida y la mezcla de metformin y glibenclamida, que son
los medicamentos con los que en nuestro pais se tiene mas experiencia.

Nuestros datos claramente muestran que la combinacion
glibenclamida/metformin  tiene efectos hipoglucemiantes mas potentes que los
observados con el uso de estos medicamentos en forma separada. El mejor control
glucémico se consiguié con dosis menores, un hecho que puede ser importante para
disminuir la probabilidad de efgctos adversos.
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La mayor eficacia de la combinacion informada en este estudio, esta de acuerdo
a estudios previos (171-172). En el informe del United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), la adicion de metformin a los pacientes tratados con una sulfonilurea, disminuyd
la glucosa plasmatica de ayuno en 10 mg/dL (173). Después de 3 anos de tratamiento, el
grupo que recibid la mezcla alcanzd una Hb Aic 1.3 % menor que el grupo que fue tratado
unicamente con glibenclamida. Sin embargo, existen cuestiones metodoldgicas que
pueden limitar las conclusiones de estos estudios. Muchos de ellos utilizaron un disefio
paralelo o la combinacion fue utilizada sélo en los casos en que la glibenclamida no fue
suficiente para alcanzar los objetivos de control glucémico. Como resultado, los grupos
de estudio pueden ser heterogéneos y dificiles de comparar (174-175). Ademds, en los
estudios en los que solo los pacientes que no alcanzaron el objetivo de control glucémico
durante la monoterapia fueran asignados a recibir la combinacién, tienen un sesgo de
seleccion; solo los casos mas graves serdn los que reciban el tratamiento (176).

Nuestro estudio difiere de los otros por la implementaciéon de un disefio cruzado y
doble ciego. Este abordaje del problema es una herramienta potente para comparar los
efectos de los tratamientos y para determinar el‘ o los mecanismos asociados a estos
cambios. Su empleo elimina las posibles diferencias entre los grupos de tratamiento con
respecto a las anormalidades de base que pueden influenciar en la respuesta al
fratamiento. Los problemas potenciales de este diseno son el sesgo por efecto residual y
el sesgo por la secuencia empleada. Estos problemas fueron evitados en este informe.
Antes de cada periodo de fratamiento, confrmamos que los pardmetros evaluados
regresaran a las condiciones basales. Ninguna secuencia mostrd diferencias en los valores
postratamiento. El efecto residual de los tratamientos previos o los efectos debidos a la
secuencia fueron pues, evitados y los tratamientos tuvieron la misma probabilidad de éxito
a priori.

El objetivo mas importante de este estudio fue el de describir el mecanismo por el
cual se presentan los efectos aditivos del tratamiento combinado con metformin y
glibenclamida. La combinacién parece actual en los dos aspectos fisiopatoldégicos mas
importantes de la DM-2, es decir, en la resistencia a la insulina y las disminucién en la
secrecion de la misma (177). Nuestros resultados claramente muestran que la sensibilidad
a la insulina no se modifica en forma importante empleando la combinacién. Esta
conclusion estd apoyada por la concordancia que se encontrd entre los dos métodos
ulilizados para estimar la sensibilidad a la insulina. Se conoce ‘el hecho que ambos

procedimientos tienen una correlaciéon significativa con el clamp euglucémico (178-179).
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El incremento de la secrecion de insulina fue la explicacion para los efectos aditivos de la
combinacion. La respuesta secretora incrementada de insulina fue demostrada durante
el modelo minimo y durante la curva de tolerancia a la glucosa oral. Estos resultados
estan de acuerdo con los estudios in vitro (180) en los que se observé que la adicién de
metformin a células p tratadas con glibenclamida incrementd la secrecién de insulina
mediada por glucosa. Esta accién se observd en forma mas importante en presencia de
concentraciones altas de glucosa. En un estudio informado por Lupi, et al, se mostré que
en la presencia de metformin, las células § mantienen en forma completa la capacidad
de incrementar la respuesta de insulina a la glucosa, aun en presencia de hiperglucemia
(181). Pareceria ser cierto que el metformin puede incrementar la copacidad de la
glibenclamida para aumentar la secrecién de insuling, probablemente por varios
mecanismos. En estudios en islotes pancredticos en los que las concentraciones elevadas
de dcidos grasos libres se mantienen constantes, el metformin previene el efecto
deletéreo de los acidos grasos libres en la primera fase de secrecion de insulina y en la
utilizacion de la glucosa por parte de las células B (182). Estas observaciones sugieren una
accion protectora directa en las células p humanas. Este efecto puede estar debido a la
reduccidon de la oxidacion de acidos grasos libre inducida por metformin en las células p
(183). Varios grupos han propuesto que el incremento en la oxidaciéon de los dcidos grasos
libres puede llevar a la alteracion del metabolismo de la glucosa dentro del islote
pancredtico, principalmente por competencia de sustratos y este mecanismo puede ser
una de las posibles explicaciones a la pérdida selectiva de la respuesta a glucosa por
parte de las células B (184-185). Sin embargo, estudios in vivo utilizando dosis de metformin
equivalentes a las ulilizadas en humanos son necesarios para confirmar la existencia de
estos efectos de la droga sobre las células . Por ofro lado, el metformin parece proteger
a la célula B al provocar la disminucion de la concentracién plasmatica de los acidos
grasos libres (186). Ademdas, al disminuir la produccién hepdatica de glucosa, el metformin
puede disminuir la glucosa plasmdtica de ayuno y como resultado de esto, el efecto
deletéreo de la hiperglucemia sobre la secrecion de insulina. La hiperglucemia favorece
la regulacion a la baja de los frasportadores de glucosa y disminuye asi, la utilizaciéon de la
glucosa, lo cual es necesario para el movimiento de los granulos de insulina a través del
citoplasma de los célulos B pancredticas (187), Estas observaciones tienen diversas
implicaciones clinicas. La terapio combinada puede tener mejores resultados si es

ulilizada en forma temprana en el curso de la DM-2. Esta premisa se basa en el deterioro
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progresivo de la funcién de la célula B, la cual se espera que ocurra después de varios
anos del desarrollo de la enfermedad (188). Como resultado de esto, la duraciéon de la
diabetes juega un papel importante como un modificador de la respuesta a la
combinacion. Esta observacion puede ser relevanie para estudios posteriores,
especialmente en ensayos con un diseno paralelo y un grupo pequeno de pacientes. En
segundo lugar, la funcién de la célula  puede determinar el lapso de tiempo en el cual la
combinacion puede ser Ulil. El fratamiento combinado no serd Util en pacientes con una
deficiencia grave de insulina. Finalmente, la adicion de metformin a otros secretagogos
de insulina puede tener también, efectos aditivos. Un estudio a corfo plazo que incluyé a
7 pacientes sugiere que el metformin incrementa las acciones hipoglucemiantes del
péptido 1 parecido a glucagon (GLP-1), una incretina que disminuye las concentraciones
plasmdaticas de glucosa por la estimulacion de la secrecion de insulina (189). Lo mismo es
cierto para otros secretagogos de insulina como la exendina 4 o para los inhibidores de la
dipeptidilpeptidasa IV.

Los resultados obtenidos durante la fase de tratamiento con metformin estan de
acuerdo a observaciones previas en las que se demostréd que efecto de la droga sobre la
sensibilidad a la insulina es pequeno (190). En estudios recientes se sugiere que el
mecanismo de accién principal del metformin es la inhibicion de la produccién hepatica
de glucosa (191). La limitante de este reporte es que por los métodos utilizados, no fue
posible detectar cambios en la produccion hepdtica de glucosa. Este problema puede
ser eliminado al utilizar el clamp euglucémico hiperinsulinémico. Sin embargo, la
complejidad de este procedimiento lo hace casi imposible de considerar, ya que hubiera
requerido de la repeticién del mismo en é ocasiones, de acuerdo al disefio de este
estudio. A pesar de esta limitante, los datos informados aqui proporcionar informacion
nueva a cerca de los posibles mecanismos por los que el metformin, incrementa el efecto
hipoglucemiante de la glibenclamida.

Las acciones metabdlicas del metformin parecen ser explicadas por un
incremento en la actividad de la proteinkinasa aclivada por AMP (AMPK), que es un
regulardor importante al nivel celular para el metabolismo de los lipidos y la glucosa (192).
La activacion de esta enzima, disminuye la actividad de la Acetil CoA carboxilasa, lo cual
resulta en un incremento de la oxidacion de los dcidos grasos y una disminucién en la
lipogénesis al nivel del higado, musculo esdue!ético y tejido adiposo. La disminucion de la
lipogénesis se ha relacionado también a una menor expresion y actividad de SREBP-1

inducida por AMPK. Esta enzima se expresa en las células B, dejando la posibilidad que su
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acfivacién module la secrecion de insulina, Estudios in vitro han mostrado que el efecto
de la activacién de AMPK es la inhibicidon de la liberacién de insulina a bajas
concentraciones plasmdaticas de glucosa (193). En consecuencia, la evidencia actual no
proporciona un enlace para los efectos sobre la secrecidn de insulina informada aquiy la
activacion de AMPK.

Se requiere informacién adicional sobre los efectos a largo plazo del uso de la
combinacidn de sulfonilureas y biguanidas. Algunos resultados sugieren que su empleo se
asocia a un incremento de la mortalidad (194-125). Sin embargo, comparados con los
controles, los pacientes que utilizaron la combinacion, fueron mas jovenes, con un tiempo
mayor de presencia de la DM-2 y con una glucosa plasmatica de ayuno mas elevada. El
incremento de la mortalidad puede ser un efecio del sesgo de seleccion y no un efecto
adverso de los medicamentos. Un andlisis post hoc del Estudio de Prevencién de Infarto
con Bezafibrato, sugiere que el fratamiento combinado se asocia a un incremento de 1.53
(IC 95% 1.2-1.96) en la razén de riesgo para todas las causas de mortalidad, ain después
de gjustar para diversas posibles variables confusoras (194). Es claro asi, que es necesario
implementar estudios clinicos controlados y aleatorizados para estudiar los efectos a largo
plazo de la combinacion de sulfonilureas y metformin.

Uno de los objetivos del estudio fue establecer si existe algin parametro
laboratorial que pudiera predecir la respuesta a los diversos hipoglucemiantes orales. Esto
no fue evidente, ya que todas las determinaciones basales fueron similares entre los
pacientes que alcanzaron el objetivo de control y los gue no lo hicieron. Entre ninguno de
los grupos de tratamiento se observé una diferencia gue pudiera predecir que pacientes
responderian al tratamiento, por lo que con bases bioguimicas, de lo desprendido en este
estudio, no es posible establecer cual tratamiento serd mas efectivo en un paciente en
particular,

El perfil de lipidos es anormal en un gran numero de pacientes con diabetes
mellitus. En nuestro estudio, muchos pacientes presentaron este tipo de anormalidad,
probablemente magnificada por el efectio del descontrol (197-199). Aunque con el
confrol no se observaron cambios estadisticamente significativos, si fue evidente la
tendencia a que todos estos pardmetros mejoraran asociados al control. Es evidente que
en los pacientes que presentan cualquier tipo de alteracién en el perfil de lipidos, ya sea
debidas a la diabetes o por otras complicaciones, las cuales pueden ser factores de
riesgo independientes para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, se lleve a cabo
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algun tipo de intervencidn, ya sea dietaria, ejercicio o agentes hipolipemiantes [200-211),
con el fin de disminuir el riesgo incrementado que presentan.

Los niveles de lactato y piruvato mostraron disminuciones no significativas en todos
los grupos. Los pacientes controlados mostraron disminucion no significativa en los dos
parametros. mientras que los no controlados mostraron incremento no significativo de
lactato y disminucion leve de piruvato. Se ha mencionado que los tratamientos utilizados
en esle estudio pueden favorecer la aparicion del incremento de los niveles de lactato en
pacientes con diabetes. Principaimente, la biguanidas han favorecido estos efectos, sin
embargo, en el presente estudio, esto no fue evidente y se reconoce en la actudlidad que
el tratamiento puede favorecer la aparicién de esta complicacion, si el paciente presenta
algin evento que predisponga a la misma. En este estudio no se observé que algun
paciente presentara algin tipo de enfermedad concomitante que favoreciera la
aparicion de acidosis lactica (212).

La comparacién de las mediciones realizadas a partir del modelo minimo y de la
curva de tolerancia a la glucosa, muestran valores similares para las variables que miden
aproximadamente lo mismo, sin embargo, en la mayor parte de las determinaciones, no
se observd una correlacion importante. Del andlisis de estos datos, se puede obtener que
la curva de tolerancia a la glucosa oral permite llevar a cabo una cantidad mayor de
cdlculos relacionados a la sensibilidad y la secrecién de insulina que lo que permite el
modelo minimo. Por ofro lado, la simpleza de la curva comparada con una mayor
complejidad y un mayor costo del modelo minimo, parecen favorecer a la primera para
su utilizacién rutinaria en este tipo de estudios, ademas, de que puede ser utilizada en la
clinica con el fin de analizar los efectos de un tratamiento en un paciente en particular .

En conclusion, los datos informados aqui confiman que la combinacion
glibenclamida/metformin tiene una potencia hipoglucemiante mayor que los efectos
observador por el uso aislado de cualquiera de estos medicamentos. Los efectos aditivos
sobre la estimulacion de la secrecion de insulina son la explicacién mas importante para la
mayor eficacia del tratamiento combinado. El incremento en la sensibilidad a la insulina
no parece ser un mecanismo por el cual la combinacién produce un efecto
hipoglucemiante mayor.
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The combination metformin/glyburide exerts
its hypoglycemic effect mainly by increasing
insulin secretion: A controlled, randomized,

double-blind, crossover study

A. Gulias-Herrero*, C.A. Aguilar-Salinas**, EJ. Gémez-Pérez** and J.A. Rull*

ABSTRACT. The aim of the present study was to describe the mechanism by which the combination
glyburide/metformin exerts its additive hypoglycemic effects. This is a double-blind, randomized and
crossover clinical trial. Patients (n=20) were included in a run-in period of 8 weeks in which an isocaloric
diet was prescribed. If they did not achieve the treatment goals (n=15), they received glyburide, met-
formin or combined treatment for 10 weeks each using three possible sequences. The dosage was ad-
justed to reach fasting plasma glucose (FPG) <7.7 mmol/l. Treatment periods were separated by a 6-
12 week washout period. At the beginning and the end of every treatment, insulin sensitivity and in-
sulin secretion were measured by means of a minimal model and an oral glucose tolerance test. All
treatment periods were completed by 12 cases. The glycemic goal was reached in 1 case during met-
formin, in 5 during glyburide and in 10 during the combination. The greatest reduction in HbA, was
achieved during the combination (HbA, 11£1.6 vs 9.8+1.9 vs 9.0£2.1% for metformin, glyburide and
the combination, p<0.001). Increased insulin secretion was the explanation for the additive effects of
the combination (percentual change in acute insulin response during the minimal model= 5.8 vs 51.5
vs 88.2% for metformin, glyburide and the combination, p<0.05). No change in insulin sensitivity re-
sulted from the treatments. In conclusion, the additive hypoglycemic effects of the combination gly-

buride/metformin was caused by increased insulin secretion.
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INTRODUCTION

Most patients require therapy with anti-hyper-
glycemic agents several years after Type 2 diabetes
mellitus (T2DM) has been diagnosed (1, 2). Mono-
therapy with oral agents is the most commonly used
form of treatment (3). Insulin secretagogues (ie sul-
fonylureas) are preferred in patiems with hyper-
glycemia and near normal weight; the use >f insulin
sensitizers (e metformin) is useful in taose with
mild-hyperglycemia and overweight (4). However,
the long-term efficacy of either one of those treat-
ments is far from ideal. Data of the United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS) clearly
demonstrate that monotherapy has a high rate of
failure to maintain glycemic control at target levels
(5-6). The addition of a second oral agent or insulin
becomes necessary to improve control. The most-
used combination of oral agents is glyburide plus
metformin (7, 8). Several trials have shown that sig-

nificant additive effects are obtained by the combi-
nation of these agents (9-11). HbA _ levels are re-
duced by 1.5 to 2% below the level achieved by ei-
ther agent alone. However, the mechanisms by
which the hypoglycemic actions are potentiated
have still not been described. Increased insulin se-
cretion or improved insulin sensitivity are among
the possible explanations.
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Our objective was to analyze the effect of metformin,
glyburide and the combination of both on glycemic
control, insulin sensitivity and secretion in hyper-
glycemic, overweight patients with T2DM on a dou-
ble-blind crossover study.

RESEARCH DESIGN AND METHODS
Subjects

All patients had previously been diagnosed with
T2DM according to the criteria of the ADA and were
40 years or older. Their body mass index (BMI) had
to be 25-35 kg/m? after four weeks of an isocaloric
diet prescribed and supervised by a registered dieti-
tian. Also, HbA, concentrations had to be above
7% and fasting plasma glucose (FPG) higher than
5.5 mmol/] at their inclusion to the study. Patients
should have received no prior therapy other than di-
et and exercise for T2DM. Candidates were excluded
if they had Type 1 diabetes mellitus (T1DM), un-
controlled hypertension, severe renal dysfunction,
nephrotic syndrome, active liver disease or hepatic
enzyme elevation (serum AST or ALT >2.5 times
the upper limit of normal), or were females of child-
bearing potential not using barrier, non-hormonal
1UD or surgical contraception, pregnant or lactat-
ing, or had symptomatic angina pectoris or cardiac
insufficiency, occurrence of a major vascular event
within three months prior to screening or diagnosis
of a serious or chronic disease which would threat-
en the patients’ safety or life expectancy. Concomi-
tant use of antiobesity medication, bile acid se-
questrants, cyclosporine or any drug with potential
effects on lipid metabolism was not allowed during
the study or in the previous 3 months.

The Ethics Committee of the Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién approved the proto-
col and every patient provided witnessed, written,
informed consent prior to entering the study.

Study design

This was a single center, double-blind, crossover
study (Fig. 1). It included an 8-week run-in period
and 3 treatment periods of 10 weeks each with ei-
ther metformin, glyburide or combination therapy.
Between these phases, a 6-12 week washout time
period assured the comparability between treatments.
A registered dietitian evaluated patients at every vis-
it. An isocaloric phase I diet was recommended dur-
ing the entire study (12). During the run-in period,
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patients were seen every two weeks and instructed
to follow the dietary recommendations. Their ad-
herence to these changes was measured at every vis-
it using a prospective 3-day food record. Cases that
had FPG below 7.7 mmol/l or above 19.4 mmol/l or
those who failed to adhere to the diet were not in-
cluded to the treatment phase. On visit 5, patients
were randomized to receive their first drug treat-
ment. The treatment sequences were previously pre-
pared for having, at the end of the study, a similar
number of patients treated with metformin, glyburide
or its combination in every phase. Treatments were
administered in a double-blind fashion. Patients re-
ceived two bottles containing identical pills of met-
formin 500 mg or glyburide 5 mg, or placebo. The
maximal doses were 2 g/day for metformin and 20
mg/day for glyburide. Cases started every treatment
period taking one pill; the dose was increased week-
ly until the glycemic goal (FPG <7.7 mmol/l) or the
maximal dose was achieved. Once one of these goals
was achieved, cases were seen every 4 weeks until
the end of the treatment phase. The adjustment of
the dosage was based on the FPG and the following
cut-points:

FPG 7.7-10 mmol/1=1 pill of every bottle/day

FPG 10-12.2 mmol/1=2 pills of every bottle/day

l Inclusion criteria (20 patients) l

v

[B weeks isocaloric diet period i—b[ (5 patients controlled) !

v

15 patients randomized for 10 weeks of each
treatment with either sequence

' '

[Metformin 5 patients | [Glyburide 5 patients| [Combination 5 patients]

Elimination: one severe hyperglycemia, one
retinal hemorrhage, one pregnancy

|E-12 weeks washout period |

v '

[Glyburide 4 patients|[ Combination 4 patients || Metformin 4 patients

\

[8-12 weeks washout pericd |

v '

l Combination 4 patients H Metformin 4 patients I l Glyburide 4 patients

[ 12 patients completed the 3 treatments |

Fig. 1 - Study design.




FPG 12.2-14.4 mmol/1=3 pills of every bottle/day
FPG 14.4-16.6 mmol/1=4 pills of every bottle/day.
When the minimal dose was used, patients received
it in the morning. However, if additional adjustments
were required, the administration of the pills was
distributed before each meal following this sequence:
breakfast, dinner and supper. Pills were counted ev-
ery visit. Those who developed hypoglycemia us-
ing the minimal dosage of any of the treatments,
concomitant illnesses or adherence to the drug treat-
ment lower than 80% were excluded from further
follow-up. After the completion of every treatment
period, patients were seen every two weeks. The next
phase was started when the FPG was =7.7 mmol/l.
The mean duration of the washout was 6 weeks
(range 2-10 weeks).

Efficacy parameters

At the beginning and end of every treatment period,
a minimal model (minmod) and a 2-hour oral glu-
cose tolerance test (OGTT) were performed in ev-
ery patient. The concentrations of glucose, insulin,
C-peptide, cholesterol, HDL cholesterol (HDL-C),
LDL cholesterol (LDL-C), triglycerides, apolipopro-
tein B (Apo B), HbA , lactate and pyruvate were
also measured after a 9-12 fasting period. The in-
sulin sensitivity index (Si), acute insulin response
(AIRg) and glucose effectiveness (Sg) were deter-
mined from the minmod, as previously described
(13). Insulin sensitivity was estimated also during a
2-hour OGTT using the method described by Mat-
suda (14). The area under the curve of glucose
(AUCg), insulin (AUCi) and C-peptide (AUCpc)
were calculated by the trapezoid method during the
same test.

Safety evaluation

Before entering the baseline phase, a complete phys-
ical examination and clinical laboratory evaluation
were performed. The laboratory evaluation includ-
ed a blood count, pregnancy test, urine exam, CK
levels, liver function tests and a glycemic profile
(FPG, HbA,_ and fructosamine). These tests were
repeated at the end of every treatment phase. At each
visit, the liver function tests and glycemic profile
were measured. An ALT or AST concentration
3 times above the upper limit of normal at 2 con-
secutive measurements one week apart (+3 days)
was considered as indication for elimination from
the study.

Glyburide and metformin in T2DM

Laboratory analyses

The laboratory of the Department of Endocrinolo-
gy and Metabolism of the Instituto Nacional de la
Nutricién performed all lipid and clinical laborato-
ry measurements using standardized procedures.
This laboratory is certified for standardization of the
tests by the External Comparative Evaluation of Lab-
oratories Program of the College of American Pathol-
ogist. Blood samples were taken after an overnight
fast (9-12 hr). All laboratory analysis was performed
with commercially available standardized methods.
Glucose was measured using the glucose oxidase
method. HbA, _ using latex immunoagglutination in-
hibition (Bayer laboratories). Total serum choles-
terol and triglycerides were measured using an en-
zymatic method (SERA-PAK®) (CV 3.3%). HDL
cholesterol was precipitated with fosfotungstic acid
and Mg++ (CV 2.5%). LDL cholesterol concentra-
tion was estimated by the Friedewald formula.
Apoprotein B concentration was measured by an im-
munonephelometric method. Insulin concentrations
were estimated using an radioimmunoassay method
(Abbott, Japan). Serum free fatty acids were mea-
sured using a colorimetric method (NEFA Kkit,
WAKO, Co). Lactate and pyruvate were measured
by an enzymatic autoanalyzer (Sigma, USA).

Statistical analysis

Data are presented as meantstandard deviation. Dif-
ferences between treatment phases were measured
using analysis of variance (ANOVA) for repeated
measurements, followed by the Bonferroni adjust-
ment. For categorical variables, the ? test was used.
All testing was two-tailed and conducted at a 5%
level of significance. A stepwise multiple regression
analysis was carried out to identify the predictors of
improvement of glycemic control. All calculations
were done using the statistical package SPSS for
Windows release 9.0 (SPSS, Chicago).

RESULTS =

Twenty patients were included to the run-in peri-
od. The dietary therapy was enough to decrease
the FPG below 7.7 mmol/l in five cases. Fifteen
subjects fulfilled the selection criteria and were
randomly assigned to one of three possible se-
quences. Of them, three patients were excluded
during the first treatment period. The reasons were
pregnancy, a retinal hemorrhage and severe hy-
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Table 1 - Effects of glyburide, metformin and combined treatment on carbohydrate metabolism.

Metformin Glyburide Combination ANOVA

Variable Time n=12 n=12 n=12 between treatments
Weight (kg) Pre 72.9+10.7 7244123 73.0411

Post 73.0£12.1 73.249.9* 73.6x13.1 >0.01
Glucose (mmol/l) Pre 11.9+3.2 11.53.1 13.243.7

Post 10.142.7* 8.8+3.5* 7.1+2.2* <0.01
Insulin (pmol/l) Pre 9.616.6 9+4.8 9.6+5.4

Post 13.244.8* 14.4+8.4* 15.6x12* NS
HbA, . (%) Pre 10.4£2.8 10.742.2 11.4£2,0

Post 11.0£1.6 9.8+1.9* 9.0£2.1* NS
Minimal model
Si (x10 - min' - mU/ml) Pre 1.38+1.0 0.9+0.8 1.8341.2

Post 1.4141.2 1.7+0.9 1.78£1.0 NS
Sg (mg/min") Pre 0.012+0.003 0.023+0.003 0.03040.005

Post 0.011+0.004 0.014+0.008 0.01740.002 NS
AlRg (mU/ml) Pre 89.2+58 86.4+58 70.5+47

Post 94.4£47* 130.9+£71* 132.7+63* <0.05
Oral glucose tolerance test
Insulin sensitivity index (mg - mU)  Pre 3.56+2.56 3.61+£2.18 3.1341.75

Post 3.05+1.97 3.22+3.84 2.83+1.59 NS
AUCg (mmol/dl - min'") Pre 31841488 30631628 3374+468

Post 2859+548* 2766+780* 23311440 <0.01
AUCi (pmol/ml - min'") Pre 2266317804 2179817423 219928516

Post 304914£9049* 38265+9397* 37599+8202* NS

Values expressed as meantstandard deviation.

Abbreviations: Pre=pre-treatment values; Post=post-treatment values; Si=insulin sensitivity index derived from the minimal model; Sg=glucose
effectiveness; AlRg=acute insulin response; AUCg= area under the curve of glucose; AUCi=area under the curve of insulin; NS= non significant.
*pre-treatment vs post-treatment (¢ test for independent groups, statistical significance p<0.05).

perglycemia (>19.4 mmol/1). Thus, data from 12
patients (5 males and 7 females) were included in
the analysis. They were 56.4+6.1 years old and had
suffered T2DM for 7.1+2.3 years. All patients were
overweight; mean BMI was 27.6+3.1 kg/m?2. Af-
ter the run-in period, the mean FPG was 11.86+2.89
mmol/l and the HbA,  of 10.9x2.35%. Their mean
lipid values were: cholesterol 5.5(+0.90 mmol/l,
HDL-cholesterol 0.89+0.20 mmo!.1, LDL-choles-
terol 2.89+1.08 mmol/l, triglycerides 3.55+3.22
mmol/l and apolipoprotein B 1.1+0.2 g/l.

The goal for FPG (FPG <7.7 mmol/l) was achieved
in only one caseé during metformin treatment (8.1 %),
in 5 individuals on glyburide (41.6%) and in 10 sub-
jects during combination therapy (83.3%) (p<0.01).
The mean drug dosage per day was 1830+1250 mg
for metformin, 16.7+7.5 mg for glyburide, and
1000+540 mg of metformin and 10+5.2 mg for gly-
buride in the combination. The percent of cases, in

which the maximal dose was needed, was 91% for
metformin, 72% for glyburide and 18% for the com-
bination (p<0.01). No drug-related adverse events
were seen during any of the treatment periods. Body
weight was not modified during either the metformin
or the combination treatment phases. In contrast, a
small but statistically significant increase in body
weight was observed during the glyburide treatment.
The effects on the glycemic control of each one of
the treatments are shown in Table 1. The glycemic
control was similar at the beginning of every phase,
assuring the comparability between treatments. The
combination resulted in significantly greater changes
in FPG and HBA, . This benefit was achieved us-
ing a significantly lower dosage. Metformin treat-
ment resulted in lower FPG, but no change was found
in HbA,_ levels. These changes were not influenced
by the order in which treatments were administered.
The effects of the treatments on plasma lipid§ are



shown in Table 2. Lower cholesterol, LDL-choles-
terol concentrations and higher HDL-cholesterol val-
ues were observed at the end of every treatment pe-
riod (p<0.05). However, no statistical difference was
found between treatments. Glyburide resulted in low-
er lactate concentrations. In contrast, metformin was
not associated with modifications in lactate levels.
During the combination, the lactate values were low-
ered, but this change was significantly smaller com-
pared to the observed during glyburide treatment.
All treatments resulted in lower pyruvate levels.

The effects of the treatments on insulin secretion
and insulin sensitivity are shown in Table 1. Data
obtained from the minimal model showed that, at
baseline, patients had decreased insulin sensitivity
(Si 1.37+1.0 x 10* - min"! - mU/ml). Their mean Si
values were significantly lower than the reference
ranges (4-6 x 10% - min! - mU/ml) reported by sev-
eral groups (15, 16). Abnormally low insulin se-
cretion responses were also found (AIRg 82+54.3
mU/ml). The Si and AIRg values were not differ-
ent at the beginning of every treatment period, con-
firming the comparability between the study phas-
es. The acute insulin response (AIRg) during the
minmod was significantly greater at the end of the

Glyburide and metformin in T2DM

glyburide and the combined treatment periods
(p<0.05 between groups). Insulin sensitivity re-
mained unchanged at the end of all treatments. Da-
ta derived from the oral glucose tolerance test con-
firmed the results above described. The main change
observed during the combination was an increased
insulin secretion, suggested by the significantly
higher area under the curve for insulin observed
during the OGGT. The significantly lower area un-
der the curve of glucose confirmed the better
glycemic control obtained by the use of the combi-
nation. The insulin sensitivity, estimated by the Mat-
suda index, was not significantly modified with any
of the treatments.

The main predictors for having a FPG <7.7 mmol/l
were identified using a multivariate model. The use
of combined therapy was the main predictor (F val-
ue=8.11) for achieving the glycemic goal (r>=0.169,
p=0.007 for the model). The inclusion of this vari-
able to the model eliminates the statistical signifi-
cance of all other parameters. If the treatments were
not included in the model, the change in the acute
insulin response (AIRg) was the main predictor
(F value= 5.51; r’=0.114, p=0.024 for the model).
The change found in insulin sensitivity (derived ei-

Table 2 - Effects of glyburide, metformin and combined treatment on lipid profile and lactate concentrations.

Metformin Glyburide Combination ANOVA

Variable Time n=12 n=12 n=12
Total cholesterol (mmol/l) Pre 5.48+0.90 5.35+0.93 5.53x0.93

Post 5.35+0.85* 4.99+0.93* 5.14£0.67* NS
HDL-c (mmol/l) Pre 0.86+0.19 0.93+0.23 0.95+£0.23

Post 0.80+0.20* 0.91+0.29 0.95+0.24 NS
LDL-c (mmol/l) Pre 3.20+0.87 3.18£1.29 3.33+0.77

Post 2.92+1.03* 2.61+1.31* 3.2310.72* NS
Triglycerides (mmol/l) Pre 3.01+1.79 2.72+1.94 2.74£1.96

Post 3.51+2.12 3.19+2.02 2.06+0.88* NS
Apo Al (g/l) Pre 1.120.1 1.120.2 1.3:0.2

Post 1.3+0.2 1.240.2 1.3x0.3 NS
Apo B (g/l) Pre 1.140.1 1.1+0.2 1.1+0.2

Post 1.2+0.2 1.1+0.2 1.1£0.2 NS
Lactate (mmol/l) Pre 1.66+0.69° 1.68+0.55 1.35¢0.15

Post 1.66+0.55 1.48+0.43* 1.29+0.24* <0.05
Pyruvate (umol/I) Pre 121.5+£102.2 137.4470.4 90.8+86.3

Post 99.6+56.8* 106.7+73.8* 69.2+34.0* <0.01

Values expressed as meantstandard deviation.

Abbreviations: Pre=pre-treatment values; Post=post-treatment values; HDL-c=high density lipoprotein cholesterol; LDL-c = low density lipopro-

tein cholesterol; Apo Al= apoliprotein Al; Apo B= apoliprotein B.

*pre-treatment vs post-treatment (¢ test for independent groups, statistical significance p<0.05).
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ther from the minmod or the oral glucose tolerance
test) did not achieve statistical significance in any
of these models.

DISCUSSION

Our data clearly show that the combination gly-
buride/metformin has more potent hypoglycemic ef-
fects than the observed by the single use of any of
these drugs. Better glycemic control was achieved
with a smaller dose, a fact that might be important
in reducing the probability of adverse reactions. The
greater efficacy of the combination reported here is
in accordance with previous studies (9, 10). In the
UKPDS report the addition of metformin to patients
treated with a sulfonylurea decreased the FPG by
0.47 mmol/dl (6). After 3 years, the group treated
with the combination had HbA | _level 1.3% lower
than that found in glyburide-treated patients. Still,
methodological issues may limit the conclusions of
these studies. Many of them used a parallel design
or the combination was used only in cases in which
glyburide was not enough to achieve the glycemic
goal. As aresult, the study groups may be heteroge-
neous and hard to be compared (17, 18). Further-
more, in studies in which only patients who did not
reach the glycemic goal during monotherapy received
the combination have a selection bias; only the most
severe cases may receive this treatment (19). Our
study differs from those papers because a double-
blind, crossover design was used. This approach is a
potent tool for comparing the effects of the treatments
and for assessing the mechanism(s) associated to
those changes. Its use eliminates possible differences
among treatment groups in the background abnor-
malities that may influence the response to treatment.
Potential problems of this design are the residual bias
effect and the sequence bias. These problems were
avoided in this report. Before every treatment peri-
od, we confirmed that the evaluated parameters re-
turned to the baseline conditions. No sequence
showed differences in post-treatment values. Resid-
ual effects of previous treatments or effects due to
the sequence were, thus, avoided and treatments had
the same a priori probability of success.

The main goal of this report was to describe the mech-
anism by which the additive effects of the combined
treatment of glyburide and metformin occur. The
combination could be acting on both pathophysio-
logical aspects of T2DM: insulin resistance and in-

sulin secretion (20). Our results clearly show that in-
sulin sensitivity was not modified by the combina-
tion. This conclusion is supported by the agreement
found between the two methods used for the esti-
mation of insulin sensitivity. Both procedures are
known to have a significant correlation with the eu-
glycemic clamp (21, 22). An increased insulin se-
cretion was the explanation for the additive effects
of the combination. Increased insulin secretory re-
sponse was demonstrated during the minmod and in
the OGTT. These results are in agreement with in vi-
tro studies (23) in which the addition of metformin
to glyburide-treated B-cells increased glucose-medi-
ated insulin secretion. This action was observed main-
ly in the presence of high glucose concentrations. Al-
so, Lupi et al reported that in the presence of met-
formin, the B-cells fully maintain the ability to in-
crease their insulin response to glucose, even in the
presence of hyperglycemia (24). Indeed, metformin
may increase the ability of glyburide to stimulate in-
sulin secretion, perhaps by more than one mecha-
nism. In islet studies in which high concentrations
of free fatty acids were kept constant, metformin pre-
vents the deleterious effects of free fatty acids on the
first phase of insulin secretion and in the glucose uti-
lization by the B-cells (25). These observations sug-
gest a direct protective action on human -cells. This
effect could be due to the metformin-induced re-
duction of the oxidation of free fatty acids in the [3-
cell (26). Several groups have proposed that increased
oxidation of free fatty acids may lead to impaired
glucose metabolism inside the islet by substrate com-
petition and this mec¢hanism may be one of the ex-
planations for the selective loss of glucose respon-
siveness of the B-cells (27, 28). However, in vivo stud-
ies using equivalent doses of metformin to those used
in humans are required to confirm the existence of
these effects of the drug on B-cells. On the other hand,
metformin may protect the B-cells by dec easing the
plasma levels of free fatty acids (29). Furthermore,
by decreasing the hepatic glucose production, met-
formin may decrease FPG and, as a result, the dele-
terious effect of hyperglycemia on insulin secretion.
Hyperglycemia induce$ down regulation of glucose
transporters and diminished glucose utilization, which
is necessary for the movement of insulin granules
through the pancreatic B-cell cytoplasm (30). These
observations have several clinical implications. Com-
bined therapy may have better results if it is used ear-
ly in the course of T2DM. This assumption is based



on the progressive deterioration of the -cell func-
tion, which is expected to happen after several years
of having the disease (31). As a result, the duration
of diabetes may play a role as a modifier for the re-
sponse to the combination. This observation may be
relevant for future studies, especially for trials with
a parallel design and a small number of patients. Sec-
ond, the B-cell function may determine the length of
time in which the combination will be useful. The
combined treatment will not be useful in patients with
severe insulin deficiency. Finally, the addition of met-
formin to other insulin secretagogues may have ad-
ditive effects also. A short-term study including 7 pa-
tients suggests that metformin increases the hypo-
glycemic actions of the glucagon-like peptide 1 (GLP-
1), an incretin that reduces plasma glucose by stim-
ulating insulin secretion (32). The same may be true
for other insulin secretagogues such as exendin 4 or
dipeptidylpeptidase IV inhibitors.

The results obtained during metformin are in ac-
cordance with previous observations demonstrating
that the effect of the drug on insulin sensitivity is
small (33). Recent studies suggest that its main mech-
anism of action is the inhibition of the hepatic glu-
cose production (34). A limitation of this report is
that the methods used here are not able to detect
changes on the hepatic glucose production. This
problem might be surpassed using the euglycemic
hyperinsulinemic clamp. However, the complexity
of this procedure makes it almost impossible to re-
peat it 6 times as required by the study design. In
spite of this constraint, the data reported here pro-
vide new information about the mechanisms by
which metformin increases the hypoglycemic ef-
fects of glyburide.

The metabolic actions of metformin seem to be ex-
plained by increased activity of the AMP-activated
protein kinase (AMPK) (35), a major cellular regu-
lator of lipid and glucose metabolism The activa-
tion of this enzyme decreases the aciivity of the
acetyl-CoA carboxylase which results in increased
fatty acid oxidation and decreased lipogenesis in the
liver, skeletal muscle and fat. Decreased lipogene-
sis may be related also to lower expression and ac-
tivity of SREBP-1 induced by AMPK. This enzyme
is expressed in the B-cells leaving the possibility that
its activation modulates insulin secretion. In vitro
studies show that the effect of AMPK activation is
inhibition of insulin release at low glucose concen-
trations (36). Consequently, the current evidence
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does not provide a link for the effects on insulin se-
cretion reported here and the AMPK activation.
Information about the long-term effects of the com-
bination is required. Results suggest that its use is
associated with an increased mortality (5, 37). How-
ever, compared to the controls, patients using the
combination were younger, had suffered diabetes
for a longer time and their FPG was higher. Increased
mortality could be a consequence of a selection bias
rather than an adverse effect of the medication. A
post hoc analysis of the Bezafibrate Infarction Pre-
vention study suggests that combined treatment is
associated with an increased hazard ratio for all cause
mortality of 1.53 (95% CI 1.2-1.96), even after ad-
justing for several possible confounder variables
(38). It is clear that randomized controlled trials are
necessary to study the long-term effects of the com-
bination of metformin and sulfonylureas.

In conclusion, the data reported here confirm that
the combination glyburide/metformin has more po-
tent hypoglycemic effects than those observed by
the single use of any of these drugs. Additive effects
on stimulating insulin secretion are the main expla-
nation for the greater efficacy of the combined treat-
ment. Increased insulin sensitivity is not the mech-
anism by which the combination exerts its greater
hypoglycemic effect.
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