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.a•T&C•DIRTIB 

In 1921 Bantina 1 Beet •talaron la insulina 7 demoatra

ron aua etectoa terap•uticoa en perros y humanos diab6ticoa

(l), poaterioraente en 1936 tu6 introducido el uao de inaul! 

na de l•raa duración, aimpliticandO el trataaiento del diab! 

tico que requiere insulina. 

Por otro lado, el primer aaente htpoaluc••i•nte por vfa 

oral tu6 el S1ntalin 1 un derivado auanidfnico, el cual tu6 -

ao•attdo a un axtenao eatudio en la dO•cada de 1930, ain ••-

barao deapu6e de alauno• aftoa au empleo tuvo que ser abando

nado, debido a que provocaba toxicidad hep6ttca y renal. la 

probable que la experiencia dearavorable encontrada en eate

t•raaco, en coaparac16n con otro• reeultadoa ravorablea obt~ 

nidoa con insulina qua entonce• comenzaba a u•ar•e amplia••~ 

te, h•Y• c•mbiado la opinión 7 e•p•ranza d• loa m6dico• de -

e•a 6poca re•pecto a eate hipoalucemiant• (2), En 1942 Jan

bon 7 Col• •n el curso de· estudio• clJ:nico• •obre el trata-

•iento de la riebre tiroidea, descubrieron que una •ulronil~ 

rea, la carbuta•ida, provocaba hipoalucemia, doa aftoa de•--

pul• en'l944 Loubatirea en Par!a, realizó loa primero• trab~ 

Jo• Ciaiol6aicoa con eate co•pueato, logrando demoatrar que

•u acción htpoaluceatant• •auda, ae ejercí• •travla de un -

erecto eati•ulante aobre la •ecreción p•ncreltica de inauli

na. La aplicación d• lo• trabajo• d• Loubattrea aobr• la -

carbutaatda, tuvo que aer interruapid• haata de•pu6• de la -

Seaunda Guerra Mundial, por lo cual eatoa importantea halla~ 

ao• no ruaron aplicado• en la pr•ctica clínica haeta 1955 --

por rranke 7 rucha que uaaron el 

el trat•miento de la DN (3,4), 

coapueato carbutamida par•

La carbutamtda Cul aeauid•-

poco tteapo deapula por la tolbutamtda, cloropropamida y la

acatohexamtda, aubatanciaa no anttbactertanaa, aenoa tóxic•• 

que la carbutamida 7 que pronto aerecieron la acaptac16n en

•l trataaiento de daterainado• diab6ttcoa. &l renrora!n que 

no ea una eultonilurea 7 la Tolazamida vinieron mi• tarde. 

La altbenclamlda, primer aulronilurea de aeaunda aenerac16n, 

ala potente en b••• a au paao •olfcular Cuf introducida en -
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Europa a fines de la d'cada de 1960 (2), 

En el co•ienzo de la era de laa aulfonilureaa, anicaa•~ 

te con el conoc1•1ento de ser potente• aecretaaoaoa de 1neu-

11na1 laa aulronilureaa ruaron uaadaa en co•binac16n con in

aulina, en el trata•ianto de paciente• con diabet•• ••llitua 

no inaulino dependientes (DMNID) pobreaente controladoa con-

1neulina (5,6), Eata coab1nac16n eatuvo reportando una ••J~ 

r!a en el control de loa diab,ticoa y a paraitir una raduc -

c16n en la doais de insulina. Sin embarao, este r6aiaan da-

tratamiento ru6 reºchazado 116a tarde al preferir un incraaan

to en la doaia inaulina ex6a•na. Poateriorea evtdanciaa au

airieron qua lea aulfonilureaa poseían tanto efectoa panera! 

ticoa, como extr•p•ncre,ticoa (7 1 8) ya que au ad•iniatraci6n 

crónica. mejor•b• la tolerancia a la alucoea en au•encia de

un incremento en la circulaci6n de la concentración de inau

lina (8,9). 

Inicielmente loa reportea publicedoa auairieron que es

tos aaentea, aumentaban la insulina unida a receptorea de -

monocitoa (10) 1 fibroblaatoa (11) y hepatocitoa (12). 

En base a loa h•llazaoa anteriores y a confirmaciones 

ulteriores, el interta da uaar l• coabinación torap6utic• de 

inaulina-sulronilur•••• ha aparecido tanto en o•NID (13-19)• 

coao en DNID (20-24) con contraatanto• resultado• (21 1 22). 
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La di•b•tea aellitu• no inaulino dependiente (DMNID) -

coaprende •l BD-85S de todoa loa caaoa de DM (25) 1 ea uau•! 

•ente caract•risada por obeaidad, inaulino-reai•tencia 1 •-

nor•alidadea de lea cllulea beta, reaponaeblea de l• eecr•-

ct6n de in•ulin• (2D,27). 

Con el hallasao de etactoa axtrapancrelticoa de laa eu! 

toniluraaa, nuevoa concepto• e id••• reapecto a la tiatopat2 

loala de la DM (28) han auraido de aatudioa reallcadoa ln vt 
vo a ln vitro (10-12, 29-32), loa raaultadoa en ocaaionaa -

han •ido contraatantaa (21 1 22), lo qua euaiere que aa trata

da una entaraedad coaplaJa 1 heteroalnaa. Se aeba qua laa -

cllulaa beta da loa paciente• con DMNID no aacratan inaullna 

apropiadaaente en reapuaata a la alucoaa, eata anoraalidad -

ea probabl••ente el reaultado de un dlaturbio intracalular,

que r•aulta de un dlticit en la producci6n 7/0 libarac16n da 

inaullna, ante al eatfaulo de alucoaa circulante, o da una -

inaticacia da la lnaulina circulante cuando aa encuentra an

niva laa plaaalticoa noraalea o por arriba de lo noraal, lo 

que auaiare una r••iatancia a la• accione• da aeta horaona 

aobr• la cllula (33,34). Panaando en eato, •• han encontra

do altaracionea axtrapancra&tlcaa •n loa ~aclentea diablti-

coa coao laa alauiantea: Anor•alidadaa a nivel poat-recepto

raa (29), d1aainuc16n en el n4aero de racpatorae a in•ullna, 

an l•• cllulaa blanco (11,12,30,31) 1 en conaecuancla, una-

dia•lnuci6n en la inaullna unida a cllula (10,32). latae al

taraclonea aatrapancrelticaa, aatan preaentea an l• ma1orla

da loa aujatoa obaaoa dleblticoa (32), por otro lado•• ha 

encontrado taablln, una produccl6n lncreaentada da 1lucoaa -

hap•ttca (28) 1 qua adaala, con nivalea da aluceala •Irte• -

lncreaentado•, la ••crac16n d• inaulina de laa cllula• beta~ 

•n reapu••t• • l• alucoaa, •• poatarioraent• daftada, ,. que, 

con nivel•• de 1luco•• por arrbia de 200 •I• la •ecrect6n de 

ineullna •• alnl•• (14), aadicaaentoa que pudieran corre1lr

eatoa detecto•, adea&a da eatlaular la aecrecidn de inaulina 

aerfan ldeale•. 



El tratamiento en pacientes con DMNID ea dieta y en ob~ 

aoa reducci6n de peso, en aquellos con falla en la dieta, el 

cambio a una sulronilurea o tratamiento con insulina h• sido 

controvertido y emplrico (16). La mayorla de loa pacientea

con DMNID son deficientes en la secreci6n (35 1 36) y/o acci6n 

de la insulina (33), ambos efectos pueden ser revertidos en

parte por aulfonilureas en ·eatadioa tempranos de la enferme

dad. Al pro¡reaar la diabetes, ain embargo,muchos pacientes 

ya no reaponden a estos medicamentos (37,38) que se adminis

traban a máximas dosis y por perlados largos de tiempo. En

conaecuencia eatoa pacientes son manejados con insulina, pa

ro con el paso del tiempo, ae hacen poco sensibles y requie

ren grandes cantidades de insulina con múltiples inyecciones 

de acci6n prolongada y rápida, para alcanzar un control met~ 

b6lico 6ptimo (13,16), pero el hecho de que paclan~ea con -

DMNID sean poco sensibles a la insulina y a menudo requieran 

grandes dosis, no significa que noocurran hipoglucemias, con 

este tratamiento a dosis maltiplea, por otro lado, la doala
de insulina necesaria para alcanzar el control diab6tico, ea 

mayor al estimado, de la respuesta de las c6lulaa beta en iU 

dividuos normales (1), como resultado a menudo existe hipe-

rinaulinemls, cuando la glucemia eat6 o no eat6 bien contro

lada en pacientes tratados con insulina y OMNID y esto no -

puede ser un evento completamente benigno (39,40) al menos -

desde un punto de vista te6rico, ya que,la insulina ex6aena 1 

puad• suprimir la secreci6nde insulina end6gena (41), y la -

hiperinsulinemia puede causar baja regulación en loa recept2 

res periféricos {42,43) y aumento de la resistencia a la in-

aullna. Por lo tanto no ea razonable administrar grandes --

cantidades de insulina a sujetos cuya producci6n and6gena ea 

a~n considerable (15-19, 35,36) o como loa llamarla Weat (44) 

son consumidores de insulina. 

Hay un grupo de pacientes con DMNID quienes son severa

mente resistentes a la insulina y carecen de una secrec16n -

adecuada de insulina mediado por nutrientes (26 1 27,33) 1 ea -

toa pacientes no reapondlan al tratamiento con aulfonilureaa 

.! ,. 
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y ten!an pobre reaulaci6n da loa nivel•• de aluc••• can tr•~ 

tamiento de inaullna. !atoa pacient•• pueden aeetrar wna -

conaiderable y mejor raaulac16n de alucoea, uaan•• una e••~! 

nac16n de in•ulina-eulronilurea, que can un •ola aaante, au

uao •• baaa en la inrormact6n de que, la p6rida• de r••Ju••
ta de lea c6lulae beta en paciente• con falla aecun•arla, no 

ea coapleta y que la eatiaulac16n por aulfonilureae en la 1! 

beraci6n de inaulina, produce un aejor balance entra lea ••

mandas de insulina y aua requerimientos diarioa (19). 

Lea aulfonilureae han aido uaadaa en elaanJeo •• paci•! 

tea con DMHID deade hace apr6ximadamente 30 aftoa (3,A) 1 aun

que el aec•ntamo de au efectos hipoaluc6mico ea aGn contra-

vertido, reciente• evidencia• su¡ieren que tienen erecto• -

pancre6t1cos y extrapancre6ticoa. 

Adem6s de cauaar un incroment" en la secreción de inau-

1 ina organo-propia a partir de los ialotea aún útiles (15-19) 

se ha demostrado que laa eulronilureas potencializan la ac-

ci6n de la 1naul1na por aumento en el número de receptorea -

(11,12,30 1 31) 1 ••Jora lea anor•alidadea post-receptor (29) 1 -

aumenta la insulina unida a recpetorea celulares (10,32), -

disminuye la secreción de la ¡lucosa hep6tica (28) y un últ! 

mo erecto encontrado recienteaente (•S), en el cual las •ul

ronilureas auementan la aecreci6n de aoaaatotatina tanto pa~ 

cre6tica como ¡astrointeatinal, la cual cuando •• vertida en 

la circulación a1st6mica, inhibe la aotilidad intestinal y 

la abaorci6n de nutriente• y, por ••dio de esto, ••Jora el -

control metabólico en el estado postprandial, Toaando aatoa 

ractoraa en cuenta es razonable hipotetizar que tal coabina

c16n puede ser ben6fica en •launas diab6t1coa, que peraan•-

cieron •al controlados con aulronilureaa o ineulina. 

Sin embarao hasta el momento, datoa clínicos y/o bioqu! 

micoa, para seleccionar Poaiblea candidatos al trataaianto -

combinado, son aún eacaaos en la literatura. 
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••TODDI QU• KYALUA• LO B!FSCTOS DI LAS SU~!!!!~!!!! 

Se han ideado varios ••todo• 1 t6cnicaa qu• evaldan la

••crec16n de lnaulina end6aena y la realatencia a la ecci6n

da •ata a nivel parit6rico, en eatado• pre y poat trataaien

to con aultonilureaa. 

A) &valuaci6n en la tunc16n da laa c61ulaa bata: 

11 peptido C pancre6tico a ineulina, eon aecretadoa en -

proporcione• equiaolare• en la circulac16n portal (46), una

dater•inaci6n directa de loa nivelea da inaulina, 1eneralae2 

te •• iapoaibla, debido a que al so-ea• de la inaulina en la 

c1rculaci6n portal •• extrafda por el hfaedo durante al pri

aer paao 7, por la lnterterencia en el an•ltaie, que pravo-

can loa anticuerpoa inducido• por el trataaiento con inau11-

na ex6aena. Por el contr•rio, •6lo •lnl••• c•nttdade• de -

peptido C •on el1•1nadoe por el hl&ado 1 Co•o no ea afect•do 

por antlcuerpoa, lo• nlvel•• de peptldo C pueden ••r u•ado•

co•o •onttor •n la •ecr•c16n de lnaulina end6aena •n auJ•toa 

noraal•• r dlab•tico• con r •in trata•iento (le). El peptl

dD C ea ••dtdo por rad1o1n•unoenaa70 1 exlat•n varia• tlcnt-

caa p•ro la ••• •enclonada •• la de Kuzu7a 7 Cola (le), en -

la cual d••pu•• de la prec1pltaci6n d• anticuerpo• protnaul! 

na-inaulina 1 po•tarlor a la eatiaulaci6n con 1 •&• de alu-

caaon o de una coalda (una caraa da alucoaa vla or•l) 1 •• -

han ancontrado concantraclona• de peptido e, aubatanciala•n

te elavadaa, •n loa paciantaa tratado• con hipoalucemiantaa

oralaa, lo qua no aucada •n loa con•tderadoa tnaulino-depen

dtent••· Sn un eatudio boland•• llevado a cabo por ffoekatra 

(30) donde le pacientaa obeaoa tratado con inaultna 7 con -

dependencia cueattonabla a tata, •• det•r•inaron loa niv•-

lea da pepttdo e deapu•a de la ad•lni•traci6n d• 1 ••• da -

alucaaon 1.v. 1 durante una prueba de tolerancia a la aluco

•a (PTO). D• loa 16¡ 13 tanlan nivela• da pe~ido e qua au-

aantaron haata un ranao r•aiatrado en paciantaa con D•NID(un 

auaento proaadio de 2.2 na/al aobre valorea baaalee). Por lo 

cual eate autor 7 •adabad (35) dattnieron coao indicador de-

• 



DMNID un nivel de peptico e poate•timulec16n superior a 1.B 

n•/al; recientes eetudioa con trata•iento combinado han en-

contrado oatenaiblaa increNentoa, tanto en ayunas como poat

pandrialea de peptido e, en pacientes con antecedentaa da e~ 

lla secundaria a aulronilurea (15-19) l• punción venoaa pue

de no ser necesaria ya que el peptido e puede aer cuant1Cic~ 

do fielmente en la orina.(47). 

Se producén diariamente en aujetoa normales entre 30 a 

50 unidadea de insulina por día, pero debido a que ei~·fttaado 

7 riftón destruyen aproximadamente el so• de laa concantraci2 

nea pl••••ttcaa de inaulina, deapu6a de una noche da ayuno,-

6ata ea menor de 20 michounidadea/al (1), por lo qua an loa

pacientaa diab•ttco• con insuficiencia ranal. di••inuyen lo• 

requerimiento• de inaulina. 

B) Evaluación de la acción de insulina in vivos 

Para la evaluación de la acción de la inaulina e•óaena in 

vivo, en oujetoa diab6ticoa, ae ha utilizado ampliamente la

in•Ulina clamp tchnique (tfcnica de riaor eualicemico) -

(14,17,20) con la cual la senaibilidad a la insulina ea ava

luada por la respuesta de la glucosa plaamAtica a la inauli

na. Durant, el período de eatudio se administra insulina -

1.v. en foraa continua 1 cada hora la dosia es incrementada, 

Mientra• por otra vía •• adminiatra la glucoea necesaria pa

ra •antener loe nivelas a6ricoa en líaites normales, al ti-

nal del e•tudio, la cantidad da alucoaa administrada, e• 1-

au•l a la cantidad de glucoaa aataboliaada {utilizada) por -

inaulina, con correccionea hecha• para la alucoaa perdida en 

orina. Con eeta t6cntca eatudioa racientea han demoatrado -

un aumento en la acción de la insulina, o de una diaatr.uclón 

en la reaistancia a lata, como quiera llamAr•ele, en pacten

tea inaulino -dependientes 1 no tnaulino-dependlantea con -

tratamiento combinado de inaulina-aultonilureaa (14,17,20) • 

A eata prueba tambi6n •• le conoce con el nombre de prueba -

de tolerancia a la tnaulina, índice de aenaibilidad a la in~ 

eulina, etc., cada autorle pone un nombre diferente.La util! 

saetón de alucoaa por inaulina en aujeroa normalaa, ea de --

2.5. e •a/minuto (14). 
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~·3STIYOS 

1.• De•o•trar qu• dicha co•blnaci6n terap•utlca ea 6tll en -

paciente• con DMMID pobr•••nte controlado• con lnaullna

Gnic•aente. 

2;- Deaoatrar al el erecto ben,tlco hlpoalucaalante con di-

cha coablnacl6n terap6utlca no •• traneltorlo 1 al Gtll

para un control prolonaado. 

3.- Conocer la prevalencia de talea paciente• pobr••ente co~ 

troladoa 1 que porcentaje de eatoa pacientea reeponden -

aatiatactorlaaente. 

•·- Intentar ldentlticar l•• pecullarldadaa clinlcaa que pu~ 

dan a7udar a aalecclonar talea paclentea que aean ala -

propenaoa a benatlciar•• con el trataalanto coablnado. 

&.• &valuar al aa podria auaerir qua dicha aodalldad tarap•~ 

tlca, aaan anexada al plan terap6utico aacalonado trad! 

cion•l. 

e.- suaertr que dicha co•binac16n, •n b••• • loa et•cto• •! 
trapancr•lticoa d• laa aultonllureea, pudiera ••r 6til

taabltn en loa paclant•• con DMID. 
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Puede eaperarae que un buen ndmero de pacientes con Di~ 

betea mellitus no inaulino dependiente (DMNID) en el largo -

trayecto de au enfermedad y con el paso de loa aao •• presen

tan fallas para responder al tratamiento con sulfonilureaa,

ya que la habilidad de eataa para secretar inaulina no ea -

aoatenida, posteriormente en estos pacientes debido a au po

bre control, se hace neceaario instituir tratamiento con in

sulina, con la cual m6a tarde, nuevamente preaentan pobre -

control a pesar da ajustar y administrar arsndes cantidades

de insulina de larga y corta acci6n 1 por severa resistencia

s la misma. 

Deapu's del tratamiento con insulina hay poco que ofre

cer a estos pacientes y por aa! decirlo,quedan a merced de -

las complicaciones aaudaa y tardías inharentea a esta enfer

medad, a más corto plazo. Como ea eaperado, aatoa pacientes 

son continuamente hospitalizados por descompenaación metabó

lica o por complicaciones per se de la diabetes, como retin~ 

pat!a 1 insuficiencia renal, amputaciones, etc., por mencio-

nar algunas, adem6a de aenerar una continua anauatia y carga 

económica en la familia alleaada y a la comunidad. 

Dado que la DM ea una enfermedad crónico-de1enerativa 

en la cual tanto la aobrevida 1 como la calidad de vida, de-

penden de un óptimo control metabólico, y ya que una de nue! 

tras funcione& como m'dicos, ea la de mejorar eataa aituaci2 

nea, en loa pacientes que as! lo requieran se hace necesario 

buscar nuevas formas de tratamiento que loa beneficien y que 

loa restituyan a su vida normal y como conaecuencia ae nor•! 

lice la homeoataais familiar, (de la familia involucrada). -

ya qua, a nosotros como m~dicoa familiarea que aomoa. es !o

que más nos interesa. 

Recientemente la comblnaci6n de insulina-aulfonilureas

(medicamentoa con riesgo conocido por separado y con efectos 

fiaiolioaicoa en el ser humano) ha mostrado una aiainific•t! 

va mejoría en algunos pacientes con DMNID y DMID con pobre -
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control en loa niveles plaam6ticoa de alucoaa y que aon tra

tados con insulina dnicamente, por lo cual el tratamiento -

combinado de insulina-glibenclamida, ea presentado aquí como 

un recurao terap6utico mAa para el tratamiento da-!-• diabe-

taa mellitus. 

~aciantemente se ha sugerido en alaunaa publicaciones 

que las aulfonllure~a a~em6a da tener efectos pancre6ticoa 

(13-20) (eat1mulac16n en la aecrec16n de insulina y aupr•--

e16n en la aecreci6n de glucag6n) tienen tamb16n efectos ax

trapancre6ticoa demoatradoa en estudios tanto in vivo COMO -

in vitro, como loa stauientea: aumento en el ndmero de recae 

toras a insulina en las c6lulaa blanco (11,12 1 30,31) aumento 

de la insulina unida a c6lulaa (l0,32). mejora loa erectos -

poatreceptoresala acci6n de la insulina{29), disminuye las~ 

creción de alucosa hep6tica (28), aumento en la secreción de 

aomaatotatina pancre6tica y aastrointestinal (45), adem6a de 

potenciar la influencia de la insulina ex6aena (13,14), con

la consiguiente disminución en la doaia de 6ata (13,18,34). 

Por otro lado y en contraste a lo reportado por el Uni

versity Diabetic Group Proaram (51), algunos eatudios han r~ 

portado con diterenteu aulfonilureaa, aumento en las lipopr2 

te!naa de alta densidad {LAD) (40,49) (cardioprotectoraa) y

major!a en las anormalidades de lipoproteinaa de baja densi

dad (50) en pacientes diab6ticoa, las cuales han sido impli

cadas con una alta morbilidad y porcentaje de mortalidad en 

estos pacientes. Adem&s deque se ha reportado tambi6n, que

la administración de arandes cantidades de insulina (39,40), 

contribuye significativamente a ls acelerac16n de la art•rl2 

escleroeis. 

Tomando estos factores en cuenta, uno puede esperar e-

factos ben6ficos con el tratamiento combinado de insulina--

&libencamida, ya que adem&a de aumentar la secreci6n de ina~ 

lina, se potencia la acci6n de la insulina ex6aena, con los

efectos ya explicados, y se disminuyen loa niveles de lipo-

prote{nas de baja densidad, implicadas en la ateroa6neais y

morbi-mortalidad cardiovascular. 

10 



DtS•lo 

Tipo de Eatudiot TRANSVERSAL, RETROSPECTIVO Y PROSPECTIVO. 

E•ta estudio ae llevó a cabo con paciente• de la conau! 

ta externa de endocrinoloata del Hoapltal Reaional Lic. Ado! 

fo L6pez Mateoa del I.s.s.s.t.E. 

El arupo de estudio conaiati6 de 10 paciente• con DMNID 

(7 mujerea, 3 hombrea), en quienea, el plan terap6utico tra

dicional ya habla aido aaotado, haata lleaar al trataaianto

con inaulina, con la cual tambi6n tenlan pobre control para

reaular au aluce~ia. Por lo cual y en baae a reportea ra--

ciontea, eate estudio fu6 diaeftado para avaluar la reapueata 

de la alucoaa a6rica a la combinaci6n da inaulina-glibencla

mida (una potente sulfonilurea da 2a. aenerac16n) durante un 

larao periodo, en pacientea con DMNID en quienes la hiper•l~ 

cemia puede no aer controlada con inaulina. 

Debido a que en eatudioa anteriorea ae ha demostrado •! 
pliamente y correlacionado una mejor!a, con nivelea a6r1coa

de Klucoaa plaamdtica en ayunas y poatprandial, con nivalea

a6ricoa do poptido· C en a:runaa 7 poatprandial, con nivele• 

a6ricoa de Hb alucoailada, con nivelea de alucoaa en orina 1 

con cuantiticaci6n en la aenaibilidad a la inaullna, en raa

pueata al tratamiento comblnadode inaulina-aultonilureaa. 

En el preaente eatudio, aolo ae evalu6 la Klucoaa plaaaltica 

:r urinaria, en ayunae, como reapuaata al tratamiento coabin! 

do do lnaulina-alibenclamlda. 

Criterios de inclusión: Loa pacientes fueron selecciona 

doa al •lloa ten!an : a) alucoaa plaaa6tica en ayuna• (OPA~ 
200 •8/dl coao promedio de 3 datermlnacionea anterioroa a au 

inareao al eetudio, b) requerimiento• de inaulin~a 30 uni

dadea/d!a, 7 c) qua no hayan sido tratados con aultonlluraaa 

al menoa un aea previo a au participación en el estudio. 

Criterios de excluai6n: a) hiatoria da alergia a aulto

nilureaa, b) hiatoria de abuao •• bebidas alcoh6licaa, c) •n 
rorQadndes hep4ticoo, cnd6erinas o renales. 

1l 



A lo• pacl•ntea lea fu6 dado entonces &libenclaalda, 

en tabletea por vla oral, proporcionadas en la farmacia -

del •laao hoapltal donde •• llav6 a cabo el aatudlo, a una 

doala inicial da l0-15 •a/di•, dlvldoa en 2-3 tomas (tabl~ 

taa da 5 aa.) 1 toaada conjuntaaenta con au doala fija dia

ria da lnaullna, la doala da 1llbenclaalda •• auaent6 ara

dualaanta a lntarvaloa aenaualaa, al aai ae requeria hasta 

una doala topa de 30 •a/d!a, h••ta obtener una reduccl6n en 

la GPA, da cuando aenoa un 30S debajo de loa nlvelea ante-

rlorea al trataalento coabtnado, o al el paciente no expar! 

aentaba a1ntoaaa da hlpoaluceala. 

Cada paciente contlnu6 con la alaaa doala de ln•ullna, 

qua ae aatuvo adalnlatrando antaa del estudio, • no ser que 

ae obtuviera un• reducc16n aati•t•ctori• en la OPA de cuando 

••no• un 30• 1 o al loa paciente• experi•entaban a!ntomaa de

h1poaluca•1•1 entone•• la doaia da lnaulina ae dieminuta. 

Debido • que an al praaant• eatudlo aa evalu6 el erecto 

prolonaado da la co•binac16n inaullna-alibanclamida,loa pa-

ciantaa ruaron arbitraria•enta Cl•iairlcadoa como loa que -

"raapondieron" al trata•iento coablnado, ai al tlnal del pe

riodo del aatudlo •• obtenta una reducci6n de cuando menos -

al 30S 1 coao' proaedio da todaa la• determinaciones toaadaa ! 
trav•a del aatudlo. Loa paciantea qua rallaron en aatiara-

car aata criterio, l'uaron claalticadoa como loa "que no rea

pondlaron". 

11 a•tudio tul aspllcado ~ al cona•ntlmlento obtenido -

en cada paciente. A cada paciente_ l• tu6 ,dada una dieta ••

aGn au paao ideal. 
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WATKRIAL Y •ITDD2 

Diez paciente• con DMNID (7 •uJ•r•• 73 hombre•) detJni

doe por lo• crieterioa del Nation•l Diebetee Data Oroup (25) 

fueron melecclonado• para nue•tro eatudio de la conaulta ••

terna de Endocrinoloala del Hoapital Reaional Adolto L6paa 

Mateoa (HRALM) del 1.s.s.S.T.E. Inicialmente 11 paciente• 

hablan sido incluidoa, pero uno ru6 excluido por falta da e~ 

peracl6n. Sus caracter!atica• ci!nica• astan eacritaa en la 

t•bla 1. 

Todoa loe paciente• hablan •ido tratados auceaivamante 

con dieta y con hlpoalucemiantea orales a ~'•1••• do•i•, por 

lo menoa doa aftoa antes de aer tratadoa con lnaulina 1 aln -

etectoa aecundarloa, tres de loa paciente• hablan eetado con 

combinac16n de aulfonilureaa , uno con combinación de •Ulto

nilurea-biauanida y seis con •ultonilureae Onicament•. To-

doa loo pacientes tuvieron talla previa a sulfonilureaa, ex

cepto uno el cual la tu6 •U•pendida po•terior a un lnar••o

a UCI por infarto aaudo al miocardio. 

En ca~a caao loa pacientes recibieron al manoa 30 uni-

dados de insulina. Sin embarao. a peaar de la doaia da in-

aulina, elloa no eataban adecuadamente controladoo 1a qua -

~· alucoaa plaam6tica en ayuna• ara trecuentement• reporta

da en niveles de 200 mg/dl o •'•· 

Ninguno de loa pacientes tuvo historia da cetoacidoaia 

dlab6tica (excepto uno), alar&!• a aultonilureaa, abuao de

alcohol, entarmedadae hep6ticae, endócrinaa o renalea, aala 

pacientes fueron obeaoe con peao del 20 al 60% arriba del -

ideal. La media del peso ideal tu6 determinada aeaan la -

Food and Nutrition Board, ffational Academy of Sciencea-ffa-

tional Reaearch Council (52). 

A cada uno ae la dió aaeaoramiento de la dieta en nua~ 

roaaa ocaaionea. 

El promedio de la edad del &rupo fuf de 55.3 oftoe, con 

mediana de 57!1 aftas y rango de 29 a 74 affos. El promedio-
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON 

DMNID A IU INGRESO AL IESTUDl.O !!!~!_! 
PACIEHTI SEX~ ....... TALLA OURACION DM ~sEu'fto&1f1~~. ~'J;W~ PESO EN AROS 

1 FE'M 84 156 67.t .. SI .. 
2 MU. DI 1•• •• .. 91 IO 

• FEll.48 155 81.4 • SI • 
4 llU.H 180 48 • SI • 
• MU. 80 181 81 • SI • 
• ..... 1 ,.. ... 11 • 1 • 
7 FDI. se 1111• 50.1 zo • 1 • 
• Fllll.51 ... ••-' .. NO 20 

• ...... 151 •• 17 SI ( ( 

10 n:• 74 150 ao 4 .. • 
O.P.A. Gluco1a Plo1mat1ca Ayunal. 

Con1.E11. d• Endocrlnoloqía 

~URACION TJC g:>~~t!=I~~~ O.P.A. 
INSULINA 

02 70C&tírn ••o 
1Vf2 401JV1) ••1 

02 so11v6 ... 
1,.-12 401~111 10• 

s/12 aacz1/6 ... 
•Y1• 40UJÁ "ºº 
V'í• aom/o ... 
•,.-1• so11Vlácz ... 
•yf• .... i./o "ºº 
2.yf2 60C2VÓ soo 

Ho1p. Oral. Lic. A.Lop•1 llat•o•. lllSTI.; 
.t.utor.Dr.TOMAS RAMINIEZ 11. 



de la durac16n de la DK cllnica••nte ru6 de 14.7 aftoa, con -

••diana de 14!3 aftoa 1 ranao de 4 a 26 afta•. !l promedio de 

peao de lo• paciente• rul de 83.4 Ka. con mediana de &2.4!5 
Ka. El pro••dlo en la- doeie diaria de insulina rul de 51 u

nidadea, con ••diana de s2.s!2.s unidad•• 1 ranao de 30 a 70 

unidad••·· 

Seia paciente• utiliaaban una •ezcla de inaulina de ac

ción inter•edia 7 corta o tn•ulina de acción intermedia, en 

2 doaia, el reato de loa paciente• ae adainietraban una in--

7ección diaria de inaulina de ·acción int•r•adia. Todoa loa

paciante8 rueron inatru!doa en continuar la mi••• doaia de -

lnaullna qua ello• a• eataban ad•lnlatrando previamente en-

tea da entrar al eatudlo y rul reducida aolaaante al loa pa

oiantea ••P•rl••ntaben elnto••• de hlpoalucemla o al •e obt~ 

nla una reducci6n en au GPA del 3QS. 

Cuatro pacientes curaaron con una o •le enrermedadee a

aociada•, de entre allaa: 3 curaaban con hipertenelón arte-

rial, 2 con cardlopat!a laqulaica cr6nica, 1 con hernia hin

tal 7 1 con a!ndro•a depresivo. Loa medicamentos para el -

trataatento da eataa enraraedadea ruaron adminiatradoa con -

reaularidad atrav6a del eatudio. Ade•6• todo• ellom(excepto 

uno) •oatraron en variable arado •uchas de laa complicacio-

naa, coaun•ent• aaociadaa al •atado diabltico del humano, •U 

tra latae inclu7eron1 7 con retlnopatla, ~ con neuropatla p~ 

rlflrlca 7/0 vlacaral 1 uno con hlperllplde•la 1 otro con en~ 

taraadad vaacular oclualva parlt6rlCa con amputaci6n de un•

••tr••idad. Saia tuvieron en ror•• ocaaional 1 tranaitoria

una liaara •l•••cl6n de loa nlvalaa de creatinlna e6rica,con 

nivel•• •A•l•o• reportado• da 2.2 •&/dl 1 •in evidencia da -

protalnuri• al •••••n a•n•r•l d• orina. 

Loa paciente• rueron 1nroraadoa de la naturaleza, pr6p~ 

alto 7 poalblea rleaaoa del aatudto antea de que au conaent! 

•lento voluntario ~uera obtenido. 

Paao, nivel de alucoaa pla••ltica, nlval de &lucoaa en 

orina, aal co•o otro• ex&aanea rutinarios de control, rue--



ron d•teralnado••ntaa del eatudio y a intervalo• quincenales 

o aanaualee durante al trataalento coabinado de inaulina-al! 

banclaaida. Todaa laa aediclonea ruaron tomadas en ayunas. 

A loa pacientes lea tu6 dada entonce• &libenclaaida, u

na aultonlluraa da aeaunda aenaracl6n, en tableta• de 5 ma.

•l• oral, proporcionadaa en la raraacla del alama hospital -

donde a• lleva a cabo al aatudio a una doala inicial de lo--

15 aa/dia, dlvidldoa en 2-3 toaaa en adlcl6n a au doala u--

aual de lnaulina, la allbenclaalda ae ru6 incrementando pro

arealvaaenta al aal aa requerla, haata obtener una reduccl6n 

en au OPA de cuando aanoa al 30K lo cual deberla aer aoaten! 

do al tlnal da cada periodo de eatudlo. 

Loa paciente• fueron arbitrariamente cla•ificadoa como-

11qua r•apondieron" al trataaientocombinado, •i al final del

perlodo de eatudio •e obtanla una reducción de cuando •enoe

el 30•, coao promedio de toda• laa determinaciones tomadae ! 

trav6B del eatudio. Loa paciente• que rallaron en aatiara--

cer ••t• criterio, ruaron claaificadoa co1110 loa "que no rea

pondieron". 

Anlliaiaz La &lucoaa plaaaltica en a7unaa tu6 determin! 

da por el ••todo alucoaa-oaidaaa (colorim6trico)en un autoa

nalisador Tachnicon SMA 6/60. 
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Lae caracter!eticaa de factores que pudieran ayudar • -

predecir el arado de beneficio terapedtlco por la adición de 

&libenclamida a la insulina en el trataaiento de DMNID, aon-

mostradas en la tabla 2. Seftalando como arupo A a loa ,que -

reapondleron 1 como ar~po li a loa que no respondieron al tr~ 

tamlento combinado. Hubo 6 pacientes (5 aujerea, 1 hoabra)

en el arupo de loa que reapondleron 1 4 (2 mujeres, 2 ho•

brea) en elarupo de loa que no reapondiaron al trataaianto 

combinado. La allbenclamida aeneralaante tu' bien tolerada-

•in ninaan efecto colateral. 

El promedio de edad del arupo que reapondieron fu6 de -

57.6 aftoa (rango 46-76) comparado con 51.7 aftoa (ranao 29--

62 a8oa) parai.,.loa que no reapndieron. El promedio en el pe

so ru6 tambi6n mayor en loa quer reapondieron (antes del tr~ 

tamiento: 67.4 va 57.4 Ka; de•pu6a del tratamiento: 70 va 

S7.3 Kg.). El promedio en la duración de la diabetes ru6 l! 

aeramente mayor en loa que reapondieron lS.8 va 13 •ftoa de -

loa qua no.respondieron. El promedio en la duración del tr~ 

tamiento con in•ulina ru6 menor en el arupo de loa que ra••

pondieron 22.3 va 26.7 meaea de lo• que no respondieron. El 

promedio de la doaia da inaulina diaria fu6 •imilar en ambo• 

arupoe entea del tratamiento combinado, sin e•barao, deapu6a 

del tratamiento combinado, loe requerimiento• ruaron menor•• 

en al grupo de loa que respondieron 42.5 va.SS unidades por

dla de loa que no respondieron. El ti••po de tratamiento 

ru6direrenta en cada paciente, ain embarao al promedio en •! 
aea de trataNianto ru6 exacta•anta iaual para amboa arupo•-

como ae puede ver en la tabla 3. 

No aa reportaron nivelea de l'pido• elevados en ninauno 

de nueatroa pacientes excepto an uno, en el cual la •ajor!a

en el control aluc6mico no se correlacionó con una dla•inu-

ci~n en aua niveles de l!pido•. 

RESPUESTA DE LA GLUCOSA PLASMATICA EN AYUNAS (GPA). 

Como ae puede ver en la Tabla 3 1 el promedio en el nivel 
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CAMBIOS EN LOS PERFILES DURANTE EL TRATAMIENTO :;!!!!:! ! 
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EFECTO DEL TRATAMIENTO COMBINADO 
EN G PA 

TA•LA 3 
G p A (mq di) -mFERE .. CIA PORCIENTOTEMPOIETX 

"A" A " IMESESI 

1 353 143 -210 -59.4 ~2 

2 355 184 -170 -48,I 14.5'-l2 

3 256 176 -60 -31.2 14'42 

6 360 235 -125 34.7 6'.J 2 

6 261 117 -91 -34,8 4'\.12 

10 343 169 -154 -44.6 6"12 

MEDIA 32 1.3 16 2 -136 -42.1 9.7 

GRUPO 
"B" 

4 211 235 +24 +10.2 14'-l 2 

5 236 224 -1 2 -5 13".12 

7 296 316 +20 +6.3 7'-.12 

9 233 198 -35 -15 5'-.12 

MEDIA 244 243 -0.7 -0.28 9.7 

•• 

A• ANTES DEL TX. COMBINADO TOMADA DEL PROMEDIO DE 3 DETERMINACIONES ANTERIOM.S. 

0 • DESPUES DEL TX.COMBINAOO, TOMADA DEL PROMEDIO DE TODAS LAS DETEMllNACIOHES 
DURANTE CADA PERIODO. 

G PA• GLUCOSA PLASMATICA EN AYUNAS. 

GRUPO "A" Pacientes que r11pondl1ron GRUPO" B" Paclent•• quino r11pondl1ron 



de OPA para el arupo que re•pondieron fue de 321 ma/dl antes 

del trat••iento, el cual ca10 •ianiticativamente (p<o.os) •-

182 •1/dl deapu•a del tratamiento con &libenclamida a peaar

de un aodeato au•ento en el peao de 67.4 a 70 Ka. En cambio 

el proaedio de loa nivele• de GPA antea del tratamiento para 

loa que ra•pondiaron ru• 224 •&/dl 1 auaent6 111.era11ente de!. 

pula del trataaiento a 243 aa/dl, en eate arupo el peao no -

ae •odificl. 

Trae pacientea reportaron a!ntoaaa de hipocluceaia, atr~ 

• vla del eatudio. 

11 cambio en loa nivel•• de GPA de cada paciente eatan

dadoa en lea fiauraa 1, 2 1 3 para el arupo que reapondieron, 

reapactivaaente. 

Loe reaultadoa aoatradoa en la Tabla 3,demuentran el h~ 

cho, de que el control dlab6tlco ru6 alanltlcativamente meJe 

rado_por la adlcl6n de allbancla•ida en el proarama terape4-

tico da paciente• con DMNID pobreaente controlados 4nicamen

te con in•ulina. Sin e•barao eatoa datoa no describen la v~ 

rlabllidad aarcada enla reapueatai individual de loa paclen

taa kal erecto aluc6aico da la alibenclaaida, por lo cual -

deacribir•aoa loa arectoa an ror•a individual, correlaciona

do• con la Tabla 2. 

11 paciente i~ru• tratado con &llbenclaaida por e ••••• 

en al lapao da trataaiento 1 eatudlo, ella eatuvo tomando 15 

•&• da allbancla~lda por dla 7 au doaia fija de lneulina NPH 

ru• la al•••• atravla del parfodo da aatudio, no aat la do-

ala da ln•ulina r•plda adainlatrada PRN la cual ru6 auapand! 

da. A paaar da una aanancla da paao de 7.6 Ka· tuvo una ••6 
jorta anal proaadlo da au.OPA dal 59.4S. 

11 paclanta 2 alailaraanta aoatr6 una aajor-la da au y

QPA con trataalento de &libenclaalda, la diaminucl6n en el -

proaadio da au GPA ru6 da 48.lS, eato ae cuantlfic6 daapu6a

da 14.5 ••••• da trataatento con 15 •&· de slibenclamlda por 

dfa 1 la cual no •• incrementó debido a que el paciente reta

rla alntoaatoloala de hlpo1luceala en forma ocaalonal, la de 
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ata de inaulin• por día tu• liaeraaente reducida en 5 unida-

dea Tuvo una aanancia de peao de 5.8 Ka. 

El paciente 3 tuvo una aenor d1a•1nuci6n en el proaedio 

de su GPA del 31.2S al final de 14 •eaea de tratamiento con-

10 ma. da alibenclaaida por día. Sua requerimiento• de ina~ 

lina y peao no cambiaron atra••• del eatudio. 

Loe pacientea 4 y 5 no tuvieron una reducción aianiticA 

tiva en el promedio de au GPA aino por el contrario, autrie• 

ron un liaero incrementad• 11.3 y SS al final y reapectiva-

mente de 13 y 14 meeee de trataaiento. Al paciente 4 ••. le

eatuvo dando la •6x1ma d6aia da alibenclaaida eétablacida, -

que ea de 30 mg./dla 1 •• le auaent6 la doaia de inaulina da 

50 a 60 unidades por día; el paciente 5 eatuvo tomando 15 •a 

de alibanolaaida y no ae auaant6 por cauaa de aintomatoloaía 

de hipoAlucamia, en au doaia da inaulina diaria •e diaainuy! 

ron 5 unidad••· El paciente 4 • •tuvo une disminuci6n de 2. 5 

Ka. caai loa miaaoa que aument6 el paciente s. 

El paciente 6 tuvo un promedio da diam1nuc16n de 34.7S

en au GPA al final de e aeaaa de tratamiento, con una doaia

tiJa de alibenclaaida de 15 ••• por día, la doaia de inauli• 

na y paao no. •e aoditicaron atrav•a del período del eatudio. 

11 paciente 7 tu• tratado con alibenclamida por 7 ••••• 

o doai fija de 15 •a por día, tiempo durante el cual la do-

aia de inaulina aa 1ncreaent6 de 30 a 60 unidadea, ain mejo

ría en al proaedio de au OPA, au peao no cambió. 

El paciente 8 tuvo una ••Jorfe en el promedio da au OPA 

del 34.SS con una doaia fija de 15 •a por día de alibencl••! 

da atrav•a de 4 meaea de tratamiento. La doaia da 1naulina

d1••1nuy6 5 unidadea y au peao ae Mantuvo pr4cticamente ain

ca111btoa. 

El paciente 9 tuvo una ligara diaminuc16n en el prome-

dio de au OPA del. l:SS al cabo de 5 meaea de tratamien.to, por 

lo cual fu' colocado en el grupo de loa que no reapondieron

debido a que no tuvo una reducción de al manos el 30S, para

conaiderar que respondió al tratamiento co•binado. Ella ea-



tuvo to••ndo 15 •&· de allbencla•ida 1 la doala de inaullna 

tu6 dla•inulda 5 unldadea. au peao ae mantuvo exact••ente l

aual. 

El paciente 10 tuvo una alanltlcatlva reduccl6n •n •1 ~ 

pro••dlo da au GPA, del 44.BS al tlnal da 8 ••••• de trata-

alento a una doale tija de 15 •&• de allbencla•ida. Debido

• la calda en loe nivele• de alucoaa 1 a que eatuvo reportan 

do aintoaatoloata e hlpoallceala, hubo nece•ldad de reducir

la doaia de inaullna da 60 a 30 unldadea por dia. 

Debido a que loa nlvelea de alucoaa en la orina. •• re

portaron atrav6a del aatudlo tanto en el cllaltek (el cual -

reporta en araaoa), coao en tlraa re6ctivaa (la• cualea rapar 

tan aproxiaaclonea en •&• por crucea) no aerla tldedlano, ni 

eatad1atlcaaente •ianitic•tivo, reportar e•to• re•ultado•,•» 

tivo por •l cual •• detirieron. 

Por otra P•rt~ ya que el eatudio ae llev6 a cabo en pa

cientea diab•ttcaa a•bulatorio• da la consulta externa de •g 

docrinoloaI•¡ loa del arupo que reapondieron al trataaiento

·coabinado,.no acudieron en tora• raaular a au• citaa, coapar~ 

doa con loa del arupo que no reapondieron, loa cual•• en cog 

tadaa ocaaionea, no acudieron a aua citaa ni ••••enea de la

boratorio, pudilndoae deber eate ren6meno, e que lo• del ar! 

po qua reapondieron auy probableaente, curoaron ain alntoaa• 

da deacontrol aetab6lico,7• que, como ea sabido, la •ayorla 

d• nueatra poblaci6n trente a enteraedadee cr6nico-deaenara

tivae ael reacciona. El tratamiento combinado continüa, pe

ro tu• tomado haata almea de enero de 1987, para tinee aoad! 

aicoa de aeta t6eia. 

T•ATA•ll•TO IST!!.,!ST!~ 

T Student Pareada. 
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D1acaa10• 

Nu••tro estudio •o•tr6 que, en paciente• con D•NtD tra

tado• con lnaullna, la adic16n de &llbencla•ida (una potente 

aulfonllurea de 2a. aeneracl6n) a la insulina, aejora clara

•ente, aunque no en roraa adecuada, el control de la alucoaa 

en •launoe paclentea dlab•tlcoe de la coneulta externa. Loa 

raaultadoa aon concordantea con otroa re~lentee eatudloa 

(15-19,53), eln eabarao, loe reaultadoa en cuanto al efecto

ban•tlco de lee aulfonllureae en el trataalento coablnado, 

aon dlacrapantee entre al, r• que •lentraa unoe deaueatran 1 

conclur•n que la aejorla ea debida a un auaanto en la aacr•• 

c16n de lneullna and61ena (15,16,18,19), otroa deaueatran 1 

concluren qua la aejorla ea debida a un au•ento en la aenei

bllida4. perlrlrica a la inaulina, que, a un au••nto en la •! 
creci6n de ••t• (13,14). 8610 Lardinoi• (17) pudo de•oatrar 

que la •ejorla era debida tanto a un au••nto •n la aecreci6n 

de inaulina ooao a un auaento en la cci6n de 6ata. Todo ••

to avalado por ••dio de tlcnicaa a•pliaaente deaoatrada• e -

ideadaa para ••toa finea, laa cualea •• ••ncionan en la pi&! 
na 

Un •odelo potencial para deterainar •! lae aulronllur•

aa dl••lnuran la &luaoaa plaaaltica por aeclnlaaoa extrapan

creltlcoa, aa •l •atudio da paclentea con DMID, ya que eatoa 

paclentea tlanan auaencla coaplata en la aecracl6n da lnaul! 

na and6aana, debido a lo cual, cualquier aajoria obaervada -

an eata tipo de paclentea con el trataalento coablnado da lg 

aullna-aultonllureaa, no a•rla debido a un auaanto en la ••
crecl6n de lnaullna. Penaando en aato, ae hanllevado a cabo 

aatudloa con trataai•nto coabln•do de lneullna-aulronllureaa 

en pclantea con D•ID (20-24), pero loa reaultadoa otra v•• -

fueron contradlctorloa r• qua, alantraa Oold•an y K•dabl -

(23,24) reportaron una aajoria en el control da la alucoaa -

con el trataalento coablnado, Pernet, Qrumbaraer r lataaann 

(20-22) no reportaron nlnauna dlrerencla a p•aar da que an -

uno da •atoa eatudloa (20) •• demoetr6 un auaento en la aen-
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serial b i lid-ad - .-_,la_:-. inaUi ina~;·" con; dÓ~ ¡a~- b-aJ~.· da insulina·, lo 

' c'Ual '· demuea't~a {. 10~_h8°ter~a6n-~o<·:d-~'/1~·, eiifa~médad ';, -~in·. embargo, 

'en 'lo'a: 8a t~di~'a ·. -af.ec ~'u~do~:,.' ~;; ~-.-~1a11't~·~-.:con ~ DMNID· pobremen ta
can ~l'ol"~d-oa·_:_-~-_.:-p_~~-~-1:"~-~-ª:;_:~~'-c i b'ir·':'e'~:~.-~-~88'Ú>~-9a ·:Kra.nde8. doa 1 a de 

:lnaU_l i'_la :·t· •_~::,h·a·~L'dii.nio_at~-~-:do i_- ~~~-~-" t_~~- · -~-lg.n°1:C1ca t_ivoe ·,de_- pept l 

'do··· e;:· tiiclu-~Ó?- -~o~'- ~~~i b~::'da:· 10~ t ~ l v'elaa·-- ~~ta.ble e idos para a: 
'' ' • "¡ '·-' ', ' ,•,. -·· .- ',; -- ~"' ,' _,. ... '- -- ,'' - • ' -. • - - J • -

je-toa ···aail'oB",'".:.'l'o'. c·u·al".> indica'• preaenc lai-_ da·;1inaul ino-rea ia ten--

-~ 1'8;;¡·~:".'" E~'to:'"C~·n:¡.1 Í-~-~'., el'. "lie~ho'-·d~· ... :·:·Que<1~ -"l~sul.ina ea el prin-
1 ·CiP~1"::¡.¡¡·~t·~-r:.~:;:·P~r~-,--~~-<·~1 · 'a~ico·~·: que·· determiña loa' cambios en 

<;.."lª. &1 UC'oa'a\·p rB'~m6tica ,·<~ . '· ,, '· 
.,;,_,, ,~:.~~-c:_.-¡'-(;~---~¡~';_fr-'i.--~-~<_:;: •o:-:,--~·~_,_,,~ __ ;;, ·;.,.~:e•.-~~---:,_-----'_.;; ___ >_ •. ,,. ·-~ 

· ..... ·cabe_: mencionar. que' en loa eístud(o'B -de· pÍléientea con .;. 

·[iMNI'D".'t~"c,.Lb~i~~~-te~-'~Ont~·o-l;d-~a l:útR i;¡aul'ina· ·y· 1
ft'n. ~i' n"uOat~~. 

·~i: n.(fme·r~··-'ie. pac.J.e~tea- fu6 at"alni.-fiCativamente· reducido, en

-~-~; ~~8:-nA'a~-:'d·~-.:s' a 12- P~cient.es y solo en dos estudios hubo 22-

·p&Ciarites en· -Cada unO (lB,53), en' lolÍ cua.lea"'ia de"rrioatrac16n 

··d~"1·.--~r-act'~ ben6fico con el tratamiento combinado fuE a carta 

plazo, con extremos de la 3 meaaa (13,15-17 1 19), y.solo en 

doa estUdios (14 1 18) se llev6 a cabo en 1 y 4 meses re'spect! 

vamente, concluy6ndoaa en uno de ellos que el afecto ben6ri

co·a largo plazo era transitorio y se perdía con el tiempo -

( 18). Algunos estudios,aln embargo, han sugerido que el uso 

cr6nico de aulronilureas disminuye la glucoaa, atrav6s de -

sua erectos extrapancre6ticos y que su erecto en la secreción 

de insulina os tranoitorio (37,38), Debido a esto uno de -

loa objetivos de nuestro estudio es demostrar que el efecto

ben6rico del tratamiento combinado no es transitorio y si -

Otil para un control prolongado, lo cual ru6 comprobado, ya

que si se observa la tabla 2, dentro del grupo que reapandi! 

ron se cn~~entran 5 pacienteo con 6,6 1 8 1 14 y 14.5 meses en -

los cuales el tratamiento combinado ee erectivo y a6n conti

nOa. 

Clínicamente aer!a de aran valor identlricar que pa:im

tes pudieran benericiarae del tratamiento combinado. 

En nuestro estudio Y en loe otros previos (14,16 1 19) la 

respuesta al tratamiento combinado r6a del 55 al 65% No pu-
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do h•cerae un• correlación entre l• reapueata al tratamiento 

coabinadocon l• duración de la DN y la duración del trata -

miento con insulina, Y• que las duraciones en promedio, para 

saboa arupoa rueron similar••· En relación a la edad, aun-

que no es ai1niricativo 1 los del arupo que respondieron al -

tratamiento combinado, tuvieron en promedio 6.1 afta• m6• que 

los que no respondieron, lo cual concuerda con lo reportado

por Kwame (16) donde loa que respondieran tuvieron en pro•e

dlo 9 affoa m6e que loa que no respondieron. En relación a -

loa niveles de atvcoea 1 en nuestro estudio, loa pacientoa -

con niveles m'e altos de alucosa respondieron mejor al trat! 

miento combinado, lo cual contrasta con lo reportado por Na

tthew (19) quien encontró que loa pacientes con niveles m6a

altos de alucoaa no respondieron al tratamiento combinado. -

En cuanto al peao ae ha reportado que loa pacientea con ma-

yor sobrepeso, tienen mejor reapueata al tratamiento combi

nado (16,17) 1 lo cual tambi6n ru6 visto en n11estro eatudio,

yn Qtle antes del ~ratamiento loa que respondieron tuvieron 

en promedio 67,4 Ka. comparado con 57.4 Ka. de loa que nos 

respondieron. En contraate otros autores han encontrado que 

lospacientna menos obeaoa tiene mejor reepueata al tratamie~ 

to combinado (14,53). 

Desafortunadamente en nuestro estudio vimos un moderado 

incremento de peso en loa pacientes que respondieron al tra

tamiento con ineulina-&libenclamida, lo cual enfatiza la ne

cesidad de ajustar loa requerimientos diarios de calorías d~ 

rante el tratamiento combinado; Y• que si la alucosuria di! 

minuye, los requerimientos calóricoa deben ser ajustados de

acuerdo a la alucoauria, o de lo contrario la ¡anancia de P! 

so ser' inevitable. La correlaci6n negativa entre aumento

de peso y disminución de la asnsibilidad a la insulina, re-

portada en estudios snteriorea (32), bien pudo influir en o

tro estudio de Kawame (18) el cual al querer demostrar que -

el efecto benAfico del trata~iento combinado era efectivo a

lar¡o plazo, encontr6 que lo• pacientes que habían reapon~i

do bien al tratamiento combinado,aobre todo en las primeraa-

•• 
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cu•tro ••••n••• sufrieron un lncre•ento de peao, debido • lo 

cual hacia el final de la 16a. ••••na de trata•l•nto, laa e! 

fra• de alucoaa plaaa6tlca hablan vuelto caal a niveles da -

pre-tratamiento. Por otro lado •• ha reportado tambl6n, qua 

la reducción en la doala de lnaulina ex6aena, durante al 1•2 

ao de aejorla aetab6llca 1 aa decir cuando la &lucoaa dlaain~ 

7e, pudo haber prevenido el tardlo detarloro sucedido al ar~ 

po de paciente• de Kwaae, ya qua ae ha publicado en •launoa

eatudloa qua la lnaulina ex6aena inhibe la aecrecl6n de lna~ 

llna and6aena (41) 1 qua la hlp•rlnaullneala (conaacuencla -

de la adainlatracl6n da daala aupraflaiol6alcaa da insulina) 

causa baJa re1ulacl6n an lo• racaptore• perit6rlcoa 1 por ·~ 

de realatencla a la lnaulina (•2,43) con poaterlor deterioro 

aetab6llco. Con eeta conalderaci6n Eat6n(34) ru6 capaz da -

reducir l• doaia de inaulin• ax6aena en un SOS con conco•i-

tante uao da tolbutaalda. En nueatro eatudio loa del arupo

qua reapondiercn al trata•l•nto co•binado, aunque tuvieron -

una reducción en 1• doai• de inaulina diaria, eato no tul -

aiainificatlvo 1 pero valdrfa la pena reducir la doaia para -

ver al aucede lo reportado por latan. 

In relación a lo reportado, de que la• aultoniluraaa -

dia•lnu1an la• llpoprot9lnaa da baja denaidad (SO) i•pllca-

daa •n la patoaenia de la ateroaaclaraatar: 1 en la aorbl-•o!: 

talidad cardiova•cular, en nuaatro eatudlo la co•bin•ci6n de 

¡libenclaalda con lnaullna ex6aena no caabi6 loa nive2•ade -

lfpidoa 1 eato probablemente debido .• que la aa7oriada nuea-

troa paclentaa tuvieron nivela• de coleaterol r tri&lic•rl-

doa en ran10 noraal, excepto uno, en al cual vario• ••••• ·~ 
tea del trataalanto combinado aa reportaron trecuanteaanta -

elevado• 1 qua, al ln•titulraa al tratamiento combinado a p~ 

•ar da una •ajorta en aua citraa da alucoaa, loa nivela• da

lipldoa continuaron elevado•• 



co•CLUBI081S 

D•do lo h•teroa•~•o de la ent•r••dad 7 de reconoceree

el trataaiento co•binado dentro de la eacala terapeGtica U.

dieta, 2.- hipoaluc••i•ntea oralea, 3.- ineulina, •·- trata
•i•nto co•binado de in•ulina-aultonilureaa) deberla eer rec~ 

nacido aeta arupo de pacientea que reap.ondleron al trat••i•!!. 

to co•binado 7a que en la claaiticac16n del Natlonal Data -

Oroup (2?) harn paciantea inaulino dependlantee y no inauli

no dependiente• 7 coao hay arupoa de pacientea que ni quie-

ren reaponder al trataalento con aultinilureaa, ni se contr~ 

len adecuadaaente con inaultna por reaiatencia a 6ata, cuan

do ea raclaaitique la diabetea, pueda coloc,raelaa en una 

nueva cateaorfa de diabetae 1~. 

L•• ventaJ•• aon obvtae. La adic16n d• &libenclaatda • 

al proara•a de pacient•• diab•ttco• tipo II tratado• con in

aulina con pobre control, quien•• •• encontraban recibiendo-

1 o 2 in7eccionea diaria• de NPH 7 •n ocaaionea ade•I• insu

lina r6pida 1 retornaron a un buen control con 1• ainple adi

c16n da alibancla•ida. latoa raaultados aumentan 1• posibi

lidad que al trataaiento coabinado de inaulina-•ulfonilu -

reae orraaca la oportunidad de obtener un buen control de la 

aluce•ia en DKNID 1 en aueancia de un trataaiento intenaivo -

b••ado en •dltiplee in7eccione• •1 dla 7 atn la n•c••idad de 

uaar arandea cantidad•• da lnaulina. 

Dada• lae caractarlaticaa de ••te eatudio, el cual ae -
llevo a cabo con paciantee no hoapitaliaadoa aino de la con

aulta eaterna1 el ••Jor control no puada aer atribuido a l•

intenatrtcaclOn en la educaciOn del paciente o a la optiai-

••clOn del trataaiento con lnaullna. Por lo cual l•• dtra-

renctaa entre loa doa periodo• (tratamiento con ineultna ve~ 

eua - trata•iento con inaulina-altbencl••id•) •• probableaen 

ta eaplioada por loa doa dit•r•na•• r•atmenea de tr•t••l•nto 

Se oonclu7e que alaunoa pacientea con DNNID quienea no

pueden obtener aattaractorio control con dietaa e inaulina,

puedan beneticiara• del trataatento combinado de inaulina-4U!, 

rontluraaa. 

:so 
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