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ANIECEDENTES

En 1921 Banting y Best aislaron la insulina y demontra-
ron sus efectos terapéuticos en perros y humanos disbéticos-
(1), posteriormente en 1936 fué introducido el uso de insulf
na de largm duracién, simplificando el tratamiento del diabé
tico que requiers Lniulinl.

Por otro lado, el primer agente hipoglucesmiante por via
oral fué el Sintalin, un derivado guanidfnico, el cual fué -
sometido a un extensoc eatudioc eh ls de'cada de 1930, sin em—--
bargo despuds de algunos afios su empleoc tuvo que ser abando-
nado, debido & que provocaba toxicidad hepética y renal. Es
probable gque la experisncia desfavorable sncontrada e¢n este-
firmaco, an comparacién con otros reasultados favorables obte
nidos con insulina que entonces comenzaba a usarse ampliasmen
te, haya cambiado la opinién y ssperanza de los médicos de -
esa &poca reampecto a este hipoglucemiante (2)., En 1942 Jan-
bon y Cols sn 8l curso de eatudiom clinicos sobre el trata--
miento de la fiebre tifoldea, descubrieron que una sulfonilu
rea, la carbutamida, provocabs hipogluconin. dos aflos doSe==
pufs en’ 1944 Loubatires en Farf{a, realizé loe primeros traba
Jjos fisiolégicoa con eate coapuesto, logrando demostrar que-
su sccidn hipoglucemiants aguda, se sjercis através de unp --
efescto eantimulante sobre ia mecrecién pancreditica de insuli-
na. La splicucidn de los trabajos de Loubatires mobre la ==
carbutamida, tuvo que ser interrumpida hasta después de la -
Segunda Guerra Mundial, por lo cual estos importantes hallaxz
#0® no fueron aplicados en la préctica clinica haata 195% =~
por Franke y Fuchs qQue uaaron el compuestoc carbutamida para-
8l tratamiento de la DM (3,4). La carbutamida fué segulda-
poco tiewpo despuds por la tolbutamida, cloropropamida y la-
acetohexamida, subatancias no antibacterianas, menos téxicas
que la carbutamida y qus pronto merecisron la aceptacién san-
el tratamiento de determinados disbéticos. Kl fenformin gue
no es una sulfonilurea y la Tolazamida vinieron mis tardse.
La glibenclamidm, primer sulfonilurea de msegunda generacién,
méns potente en base & su pesco molécular fué introducida en -



Europa a fines de la década de 1980 (2).

En ¢l comienzo de la era de las sulfonilureas, Unicamen
te con el conocimiento de ser potentes ascratagogos de insu-
linea, las sulfonilureas fueran usmdaa en combinacidn can in=-
aulina, en el tratamisnto de pacientes con diabetes wmellitua
no inaulino dependientes (DMNID) pobremente controlades con-
inaulina {%,6). Esta combinmcidn eatuvo reportando upa mejo
ria en el control de los diabéticos y a permitir una reduc -
cién en lm domis de insulina. Sin embargo, eate régimen de-~
tratamiento fué re‘chazado més tarde al preferir un incremen-
to en la doaim inaulina exSgena. Foateriorem evidencias su-
girieron que las sulfonilureas posefan tanto efactos pancred
ticos, como extrapancreéticos (7,8} ya que su admini{stracién
erénica, mejorabm la toleranciaea a la glucosa en ausencia de-
un incremento en la circulacién de la concentracién de insu-
liaan (8,9).

Inicialmente los reportes publicades gsugirieron que es-
tos agentes, aumentaban la insulina unida a receaptores de =
monocitos (10), fibroblastos (11) y hepatocitos (12).

En base a los hallazgos anteriores y a confirmaclioness -
ulteriorea, el interdés da usar la combinacién terapéutica de
insulina-aulfonilurean, ha aparecido tanto en DNNID (13-18)~
como en DMID (20-24) con contrastantes resultadoa (21,22},



PROBLENA

La dimbetes mellitus no insulino dependiente {DMNID)} -
comprende el 80-85% de todos los casce de DN (25) y es usual
mente caracterizsda por obesidad, insulino-resistencia y a--
normalidades de las células beta, responsables de la mecre--
cifn da insulina {(268,27).

Con &1 hsllazgo de sfactos axtrapancredticos de las sul
fonilureas, nuevos conceptos & ideas respecto a la fisiopate
logfa de la DN (28) han surgido de sstudios realizados i{n vi
vo & in vitro (10-12, 29-32), los resultados en ocasiones ~-
han sido contrastantea (21,22}, lo que suglere que se trata-
de una enfermedad compleja y heterogénea, Se sabe que las -
células beta de low paclentes con DMNID no secretan inasulinas
apropisdamente en respussta & la glucosa, esta anormalidad -
en probablements el resultado de un disturbio intracelular,-
que regpulta de un déricit en la produccidn y/o liberacisn ds
insulina, ante el estfmulo de glucosa cilrculante, o ds une -
ineficacims de la insulina circulante cusndo se encusntra en-
niveles plasméticos normales o por arriba de lo norasl, lo -
que sugiere uns resistencis & las acclionss de esta hormona -
scbre la célula (33,34). Pensando en e¢ato, se han encontra-
do alteracionss extrapancrediticas en los pacientes diabéti--
coms como las siguientes: Anormalidades a nivel post-recepto-
res (29), dissinucién en sl nimero de racpetorea a insulina,
en las cllulas blance (11,12,30,31) y en consacusnoia, una--
disminucién en la insuline unida & célula (10,32). Eatas al-
teracliones extrapancreéticas, estan presentes an la mayorfa-
de los sujetos cbesos diabéticos {(32), por otro lado se ha -
sncontrado tambifn, una produccién incrementads de gluccsa =
hepdtica (28B) ¥y aun adewmfis, con niveles de glucemia africa -
incremsntados, la secrecién de insuline de las células bata~-
sn respuesta a la glucosas, es posteriormente daflada, ya que,
con niveles de glucosa por arrbila de 200 mg. la seccrecién de
ineulins ¢s minima {(14), medicamentos que pudieran corregir-
esstos defsctos, ademfis de estimular 1ws secrecidn de insuline
serisn ideales.



El tratamlento en paclentes con DNNID es dleta y en obe
sos raduccién de peso, en squellos con falla en la dieta, el
cambio a una sulfonilurea o tratamiento con insullina ha aido
controvertide y empirico {16). La mayoria de los paclgptuu-
con DHNID son deficientes en la secrecién (35,36) y/o accién
de la insulina (33), ambos elfectos pueden mer revertidos en-
parte por sulfonilureas en'istndiun temprancas de la enferme-~
dad. Al progresar la diabetes, sin embargo,muchos pacientes
ya no responden a estos medicamentes (37,38) que ae adminis-
traban a méximas dosis y por perflodos larges de tiempo. En~-
congecuencia estos pacientes son manejados con insulina, pé-
ro con el paso del tiempo, £#& hacen poco sensiblea ¥y requie-
ren grandes cantlidader de Insuline con miltiples inyescciones
de accién prolongada y rfipida, para alcanzar un control meta
bélico &ptime (13,16), pero el hacho de que paciesntes con --
DMNID sean poco sensibles a la insulina ¥ a menudo requieran
grandes doais, na significa que noccurran hipogluéemiaa. con
este tratamiento a doais miltiples, por otro lado, la doaise
de insulinas necesaria para alcanzar el control diabético, esn
mayor al estimado, de la respuesta de las células beta en In
dividuos nermales (1), comd resultade a menudo existe hipe—-
rinaulinemia, cuando la glucemia asté o no esté blen contro=-
lada en pacientes tratados con insulina y DMNID y esto no ==
puede ser un evento completamente benigno (39,40) al menos =
desde up punte de vista tefriceo, ya que,la insulina exSgena,
puede suprimir la secreacidénde inpulina endégena (al), ¥y la -
hiperinsulinemia puede causar baja regulacidén en loa recepto
res peariféricos {42,43) y aumento de la resiatencia a la in-
sulina. Por lo tanto no es razonable administrar grandes --
cantidades de insulinn a sujetos cuya praducclén endégena es
adn consjderable (15-1%9, 35,36) o como los llamarfa Weat (44)
son consumidores de insulina,

Hay un grupo de pacientes con DMNID quienes son severa-
mente resistentes B8 la insulina ¥y carecen de una secrecidn -
adecuads de insulina medlada por nutrientes (26,27,33), es =

tos pacientes no respondian al tratamiento con sulfonilureas
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y tenfan pobre regulacién de ioa niveles de glucess csn tra-
tamiento de insulina. Estos paciontes pueden mestrar una --
considerable y mejor regulacién de glucoss, usande una cembi
nacién de inaulina-sulfonilurem, que cen un Sole agente, su-
uso se bass en la informacién de que, la péridad de respuen-
ta de les células bets en paclentes con falls sesundaris, no
en completa y que la eatimulacldn por mulfonilursas en 1le 1%
beracién de insulina, produce un mejor bslance antre las de-
mandas de inaulina y sus requerimlentos diarios (19).

Lag sulfonilureas han sido usadas en olmanjeo de pacisf
tes con DMNID deade hace apréximadamente 30 afios (3,4), sun—~
que el mecénismo de au efectos hipoglucémico es alin contro--
vertide, racientes evidenclas sugieren que tienen efectos --
pancrefiticos y extrapancrafticosn.

Ademds de causar un incromentn en la secrecién de inau-
lina organo-propia a partir de los islotes aldn fitiles (15-19)
se ha demostrade que las sulfonilureas potencislizan la ac=—--
cién de la insulina por aumento en el niimero de receptores -
{11,12,30,31), mejora lan anormalidades post-receptor {(29),~
aumenta la insulina unida a recpetores celulares (10,32), --
disminuye la secrecién de la glucosa hep&tica (2B} y un dlti
mo efacto encontrado recientemente (45), en el cual las sul-
fonllureas auementan la secrecién de somantotatina tanto pan
creftica como goastrointestinal, la cusl cuando #an vertida en
la circulaciédn aistémica, inhibe la motilidad intsatinal y -
la abmarelédn de nutrientes y, por medio de esto, mejora el -
control metabdlico en ¢l estado postprandisl. Tomando eaton
factoras en cuenta es razonable hipotetizar que tal combine=-
cién puede ser benéfica en algunos diabéticos, que permane--
cieron mal controlados con sulfonilureas o insulina.

Sin embargo hasta el momento, datos clinicos y/o bloqul
micos, para selecclonar posibles candidatos al tratamientoc -
combinado, son sin eacasos en la literatura.



NEYODOS QUE EVALUAN LO SEFECYO3 DE_LAS_SULFONILUREAS

Se han ideado varios métodos y técnicas que evalian la-
secrecién de inaulina endégena y la resistencia a la acclén-
de ésta a nivel periférico, en estadca pre y poat tratamien-
to con sulfonilureas.

A} Evaluscisn sn la funcién de las células beta:

El peptido C pancredtico & insulina, mson secretados en --
proporciones aguimolares en la circulacidn portal (46), una-
detersinacisdn directas de los niveles de insulina, generalmen
te ss impomible, debido & que el S0-60% de 1la insuline en la
circulucién portal es extrafida por el higado durante el pri-
mer paso y, por la interferencia en sl andlisis, gque provo--
can los anticusrpos inducldos por el tratamiento con insuli-
na exégena. Por el contrario, adlo minimas cantidades des -
peptido C son eliminados por el higmdo y como no @8 afectado
por anticuerpos, los niveles de peptido C pueden ser usadom-
como monitor en la secrecién de insulina sndégena en sujetoa
normales y disbéticos con y sin tratamiento (16}, El pepti-
dp € e msdido por radioinmsunosnsayc, e¢xisten varias técni--
cas perc la mnis mencionada s la de Kuzuye y Cols (16), en -
la cual dempued de la precipitacién de anticusrpos proinsull
na=insulina y posterior a la sstisulacidén con 1 mg. de glu--
cagon o de uns comida (uns carge de glucoss vis orsl), se ==
han encontrado concentraciones de peptido C, substancialmen-
te alevadas, &n los pacientes tratados con hipoglucemiantes~
orales, lo que no sucede en los considersdos insulino-depen-
disntes. En un estudio holeandés llevado a cabo por Hoekstra
{38) donde 18 pacilentam cbesos tratado con insulinm y con -
dependancia cusstionable a fsta, se detersinaron los niva--
las de peptido C despuds de la adainistrecién de 1 wg. de =--
glucagon I.V. y durants una prusbs de tolerancia s 1la gluco-
aa (Ptﬁ). De los 16; 13 tenfan niveles de petido C qus su--
mentaron hasts un rango registrado en pacientes con DHNID{un
aumento promsdio de 2.2 ng/ml sobre valores basalss). Por lo
cual este autor y Madebad (35) definieron como indicador de-



DMNID un nivel) de peptico C postestimulacién superior a 1.8
ng/ml; recientea estudios con tratamiento combinado han en--
contrado oatensiblea incrementos, tanto en ayunas como post-
pandriales de peptido C, en paclentes con antecedentes de fa
1la secundaria a sulfonilurea (15~19) la puncifn venosa pua-
de no ser necesaria ya que el paptido C puede ser cuantifica
do fielmonte en la orina.(47).
S5e producén diariamente en sujetos normales entre 30 a

50 unidades de insulina por dia, perc debido a que el Higeado
y rifién destruyen aproximadamentes el S0% de lue concentracig
nes plasméticas de insulina, después de una nochs de a&yuno,-
énta ens menor de 20 michounidades/ml (1), por lo gue &n lom-
pacientos diabéticos con insuficiencia renal, disminuyen loa
requarimientos de insulina.
B) Evaluacién de la accidn de insulina in vivo: .

Para la evaluacién de la accidn de 1la insulina exdgena in
vivo, en asujetom diabé#ticos, 5e ho utilizado ampliamente la-
inaulina clamp tehnique (técnica de rigor euglicemico) = = «
(14,17,20) con la cual la sensaibilidad a la insuline es eva-
luada por la respuestm deo la glucona plasmitica a la insuli-
na. ‘Durante 8l perfodo de ostudio me adminiatrs insulina -
I.V. an forma continua y cada hora la donis 88 ipncromentads,
mientras por otra via se administra la glucosa necesaria pa-
ra nantener los niveles aéricos en limites normales, al fi~~
nal del eatudio, la cantidad de glucosa administrada, €8 1l-=-
gusl a Ia cantidad de glucosa metabolizada {utilizade) por =
insuline, con correccionss hechas para la glucosa perdida en
orina. Con asta técnica estudios racientes han demostrado -
uft aumento en lm accién de la insulina, o de una diaminucidn
en la resistencia a Sata, como quiera llamérsele, en pacien-~
tes insulinoc -dependientes ¥ no inuﬁllno-dapendlanteu (1.1 T
tratamiento combinado ds insulina-sulfonilureas (14,17,20) .
A esta prueba también se le conoce con el nombre de prueba -
de tolerancia a la insulina, Indice de aenaibilidad a la in=
sulina, etc., cada autorle pone un nombre diferente.la utili
zacidén de glucoam por inaulina en sujeros normales, a8 de ==
2.5 & B mg/minuto (14).



OBIRTIVOS

1.~ Demcstrar ques dicha combineacién terapfutica ea (til en -

4,-

S.m

paclentes con DMNID pobremente controlados con insulina-
tinicamente,

Demostrar si el efecto benéfico hipoglucemiante con di-~
cha combinaclén terapéutica no es transitorio y si Gtil-
para un control prolongado.

Conocer la prevalencis de tales® psclientes pobresents con
trolados ¥ que porcentaje de estos pacientes responden -
satisfactoriamente.

Intentar identificar las paculiaridades clinicas que pue
dan eyudar a ssleccionar tales pacisntes que sean afim -
propsnsos & beneficlarse con ¢l tratamiento combinsdo.

Evaluar si se podria sugerir que dicha modalidad terapéu
tica, ssan anexads al plan tarapéutice sscalonado tradi
cional.

Sugerir que dicha combinacidn, en base a loa efectos ex
trapancrefiticon de las sulfonilureas, pudiers ser dtil-
tambidn en los paclentes con DMID,



JUSTIFICACION

Puede oaperarse que un buen nimero de pacisntes con Dia
betes mellitus nho insulino dependiente (DMNID) en el largo =
trayecto de su enfermedad ¥ con el pano de loms aflom, pressn-
tan fallas para responder al tratamiento con sulfonilureas,-
ya que la hahilidad de eatas para secretar insulina no es --
sostenida, posteariormente en estos pacientes debido a su po~
bre control, se hace necesario instituir tratamiento con in-
sulina, con la cual més tarde, nuevamente presentan pobre ==
control a pesar de ajustar y administrar grandes cantidades-
de insulina de largs y corta acclén, por aevera resistencia-

a la mimma.

Después del tratamiento con inaulina hay poco que ofre-
cer a estos pacientes y por as{ decirlo,quedan a merced de -
laa complicaclones agudaa y tard{as inherentes a eata esnfer-
medad, & més corto plazo. Como es esperado, ectos paclentes
son continuamente hoapitalizados por descompensacidén metabd-
lica o por complicaclones per ae de la diabeten, como reting
patfa, insuficiencia renal, amputaciones, etc., por mencio—-
nar algunas, adem&s de generar una continua angustia y carga
econémica en la familia allegada y a la comunidad.

Dado que la DN es una enfermedad crdénico-degenerativa -
en la cual tanto la scbrevida, como la calidad de vida, de—-
penden de un dptimo control metabdlico, y ya que una de nues
tras funcionesn como médicos, es la de mejorar estas altuaclo
nes, an los pacientes que asi lo requieran se hace necésario
buscar nuevas formas de tratamiento que los beneficien y que
loa reatituyan a su vida normal y como conmecuencia se norma
lice la homeontasis familiar, (de la familia involucrada). =
¥& que, & nosotrosa como médicos familiares que somos, &8 lo-

que més nos interesa.

Recientemente la combinacién de insulina-sulfonilurems-
(medicamentos ¢on riesgo conocido por separade y con efectos
fisiolIoglicoas en el per humano) ha moatrado una siginificati
va mejorfia en algunos paclentes con DMNID y DMID con pobre -



control en loas niveles plosméticos de glucosa y que son tra-
tados con insulina lnicamente, por lo cual el tratamiento --
combinade de insulina-glibenclamida, es presentado aquf como
un recurso terapdutico més para el tratamiento dqq}n diabe~~
tes mellitus.

Aecientemente 8e ha sugerido en algunas publicaciones -
que las sulfonilurenas ademfs de tener efectos plhcra!ticaa -
[13-20) (estimulacidn en la aecreclidn de insulina ¥ SUpre---
si6n oen la secrecién de glucagén) tienen tambidn efectos ex-
trapancredticos demostrados en eatudios tanto {in vivo como -
in vitro, como loa siguientes: aumentoc en el nimero de recep
toram a insulina en las c&lulas blance (11,12,30,31) aumento
de la inauling unida a células (10,32). mejora los efectos -
postreceptoresala accién de la lnsulina{29), diaminuye la se
crecidn de glucosa hepftica (2B), ausente en la secrecidn de
somastotatina pancredtica y gastrointestinal (4%), ademés de
potenciar la influencia de la insulina exégena (13,14), con-
la consiguiente disminucién en la dosis de éata (13,18,34).

Por otro lado ¥ en contraste a lo reportado por el Uniw
versity Diabetic Group Program (51), algunos estudios han re
portado con diferentsn sulfonilureas, aumento en lasa lipopro
tefnas de alta densidad {LAD) {(48,49) (cardioprotectoras) y-
mejoria en lag ancrmalidades de lipoprotelinas de baja densi-
dad (50) en pacienten diabéticos, las cuales han sido impli-
cadas con una ;ltn morbilidad y percentaje de mortalidad en
estos paclentea. Ademis deque e ha reportado también, qua~
l1a administracidén de grandes cantidades de insulina (39,40},
contribuye significativamente a la aceleraclin de la arterio
eacleroeisn.

Tomando estos factores en cuenta, uno pusde esperar @w-
fectos benéficos con el tratamiento combinado de inpulinfe=--
glibencamida, ya que ademés de aumentar la secrecién de insu
lina, Be potencia la aceién de la insulinn exSgena, con los-
efectos ya explicados, y Be diasminuyen los niveles de lipo--
proteinas de baja densidad, implicadas en la atarogénesnlis y-
morbi-mortalidad cardiovascular.
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piseflo
Tipo de Estudio: TRANSVERSAL, HETROSPECTIVO Y PROSPECTIVO.

Este eatudio se llevé a cabo con pacientes de la consul
ta externa de endocrinologf{a del Hospital Regional Lic. Adol
fo LOpez Mateos del I[.5.5.5.T.E.

El grupo de estudio consistid de 10 pacientes con DKNID
{7 mujeres, 3 hombres), en quienea, el plan terapéutico tra-
dicional ya habfia sido agotadc, hasta llegar al tratasisnto-
con inaulinea, con la cuml también tenfan pobre control para-
regular su glucemia. Por lo cual y en base & reportes re---
cientes, eate eastudio fué disoflmdo para evaluar la respuesta
de la glucosa aérica a la combinacién de insulina-glibancla-
mida (una potente sulfonilurea de 2a. generacisSn) durante un
largo perfodo, en pacientes con DMNID en quienes la hiperglu

cemia pusde no mer controlada con insulina.

Dabido a qQue en estudios anteriores se ha demostrado am
pliamente y correlacionado une mejorfa, con niveles séricos-~
de glucosa plaamdtica on syunas y postprandlal, con niveless-
véricos de‘poptido.c &N ayunae ¥y postprandial, con niveles -
adricos de Hb glucosilada, con nivelen de glucosa en orina y
con cuantificacién en la sensibilidad a la insulina, en res~
puesta al tratemientoc combinadode inaulina-sulfonilureas.

En el prasente eantudio, solo we evalud la glucosa plasméitica
¥y urinaria, en ayunas, como respuests al tratamiento combina
do de inaulina-glibenclamida.

Criterics de inclusidn: Los pacientes fueron selecciona
dos sl ellos tenfan : a) glucosa plasmidtica en ayunas (GPAEE
200 mg/dl como promedio de 3 determinaciones anteriores a su
ingreao al estudio, b) requerimientos de insulina=>m 30 uni-
dades/dia, ¥ c) que no hayan aido tratados con sulfonilursms

Al menos un mes previo a su participacidn en el satudlio.

Critarios de exclusidn: a) hiatorlia de alergfia a sulfo-

nilureas, b) historia de abusc @ bebldas mlicohdlicas, c) en
formedndes hepdticas, endderinas o renales.
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A los pacisntes les fué dado entonces glibanclamida, -
en tabletas por vis oral, proporcionsdas eon la farmacis --
del mismo hospital donde se llevé s cabo el eatudio, a una
dosis inicial de 10-15 mg/dfa, dividos en 2-3 tomas (tablse
tas de 5 mg.), tomada conjuntamente con su dosis fija dia-
ris de insulina, la dowsis de glibenclamida se sumentd gra-—
dualmente & intarvalops mensuales, si ssf se requerfia hasta
una dosle topes de 30 wmg/dim, hasta obtesner una reduccién en
la GPA, ds cuando menps un 30% debajo de las niveles snte--
riores al tratamiento combinado, © sl el paclente no exper}
mnentaba eintomas de hipogluceamia.

Cads paclante continud con 1la wmisme dosis de insulina,
que se sstuvo administrando antes del estudio, a no sar que
se obtuviera una reduccién satisfactoris on la GPA de cuando
menos un 30%, 0 ni los pacientes experimentasban sintomas de-
hipoglucemia, ontonces la dosis de insulina se disminuia.

DPebldo & fue sn el pressnte estudic se evalud el sfecto
prolongedo de la combinacién insulins-glibenclamida,los pa--
cliantes fueron arbitrariamente claisificades como los que ==
"respondieron” al tratsmiento combinado, sl al final del pe-
riodo del estudio se obtenfa une reduccién de cuando menos -
el 30%, como’ promedio de todas las determinaciones tomadms a
través del estudio., Los pacientes que fallaron en satisfa--
cer eats criterio, fusron clasificados como los "que no ros-
pondlsron®.

El estudioc fud explicado ¥ sl conssntimiento obtenido -
en cada paciente. A cada paciente la tué'duda una dieta Bes-
gin su peso ideal. ’

12



WATERIAL ¥ METODD

Diez pnclentes con DMNID (7 mujeres y3 hombres) defini-
dos por los crieterios del National Dimbetes Data Group (25)
fueron salecclionados para nuestro sstudio de la consulta ax-
tarna de Endocrinologfia del Hospital Regional Adolfo LGpex -~
Mateca (HRALM) del I.S.S5.5.T.E. Inicislmente 1l paclentes -
habian sideo incluidos, pero unc fué exclufido por falta de co
peracién, Sus caracteri{sticas clinicas estan eacritas en la
tabla 1.

Todee  los paclentes habfian esido tratados sucesivamente
con dieta y con hipoglucemimntes orales a méximan dosis, por
lo menos dos afios antes dea mer tratados con inauline y sin -
efectos secundarica, tres de lom paclentes habfan estado con
combinacién de sulfonilureas , uno con comblinmcidn de sulfo-
nilurea-biguanida ¥y sela con sulfonilureas finicamente. To--
dos los8 pacientes tuvieron falla previa a sulfonilureas, ex-
cepto uno el cual le fué suspendida posterior a un ingreso-
a UCI por infarto agudo al miocardio.

En cada caso los paclientes recibleron al menos 30 uni-
dades de insulina., Sin embargo, a pesar de la dosis de in-
sulina, ellos no estaban adecuadamente controlados ya que -
la glucosa plasmética en ayunss era frecuentements reporta-
da en niveles de 200 mg/dl o méw.

Ninguno dea los paclentes tuvo historim de catoacldosis
diab&tica {excepto unc)}, alergfs a sulfonilurpas, abuso de-
mlcohol, enfermedadem hepfticas, endécrinas o rsnales, sels
paclentea fueron obesos con paso del 20 al 60X arribas del -
ideal. La medin del peso ideal fu§ determinada ssgin la ==~
Food and Nutritiaon Board, National Academy of Sclencep-Na--
ticnal Resesarch Council (52},

A cade unc se le dié asesoramiento de la dieta &n nume
rosas ocasiones.

El promedio de la edad del grupo fué de 55.3 afios, con
modiana de 5721 aflos ¥y rango de 29 a 74 afios. El promedio-
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON
DMNID A SV INGRESO AL ESTUDIO TABLA L

s Y e O T N 8 Tl B
I Femes| 36 69| 26 51 2s 212 rowrbra | 380
2 MAS. BU | 158 63 25 si ‘ ] gt so(-6 sal
3 | Femas| 155 a1a| & 81 5 22 soupt 3ie
4 | was 29f 168 43 e 51 3 ip12 sopp | zos
8 | was 50| 182 @ 8 s a 3.2 saL-b 230
¢ | rowsi{1as szl 11 51 s 4912 soind | soco
7 | rem.se| 188 Bo.ll z0 8 . s e 3ot -0 .su
o | remssfien sul 23 NO 20 agfz BoizLToiz] 248
9 | remazf iss e» 17 51 1 Ty s | 300
1o | rem 74} i30 so| @ Y] 2 242 sotz’d | sao

G.P.A.- Glucosq Plaamatica Ayunal.
Cons.Ex!. dsEndacrinolegia Hosp. Gral. Lic. A.Lopez Mareos. 133STE. 3
Autor Dr,TOMA S RAMIREZ N.



de 1s duracifn de lm DM clinicamente fué de 14.7 afios, con =
mediana de 1413 afics y rango de 4 a 26 afios, El promedio de
peso de lom paclentes fué de 83.4 Kg., con mediana de 62,45

Kg. El promedio en la dosis diaris de ipsulina fué de 51 u-
nidades, con mediana de 52.522.5 unidadas ¥y rango de 30 a 70
unidades..

Seis paclentes utilizaben una mezcla de insulines de ac-—
cién intermedia y corta o insulina de accidn intermedia, en
2 dosim, el resto de los pacientes se administraban una in--
yeccldn diaria de inaulina de sccién intermedia, Todos los-
paclentes fueron instrufdos an continuar la mismm dosis de -
insulinas que sllos se sstaban sdainistrando previamente an--
tes de sntrar al estudio y fud reducida sclamente sl los pa-
cisntes experimentaban sintomas de hipoglucemia o sl me chta
nia una reduccifn en su GPA del 30%.

Custro paclientes cursarch con una ¢ mds enfermedades a-
sociadas, dea antre ellas: 3 curssban con hipsrtensidn arte--
risl, 2 con cardiopatia imquémica crénica, 1 con hernis hian-
tal ¥ 1 con sindrome deprepive. Losa meadicamenton para el -~
tratamiento de cstas enfermedades fueron sdministrados con =
reguleridad através del estudio. Ademfs todos elloo{excepto
une) spatraron en varisble grado muches de las complicaclio--
nes, comunmente ascciadas al estadc diabdtico del humano, en
tre éstas incluyeran: 7 con retinopatfa, 4 con neuropatia pe
riférica y/o visceral, unc con hiperlipldemia y otro con en-
fermedad vasculer oclusiva periférica con smputacién des una-
extreomidad. Seils tuvieron en forma ocasional ¥ transitoria-
una ligers slevacidn de los niveles de creatinins sérica,con
nivelss méximos reportados de 2.2 mg/dl y sin svidencia de -
proteinuria al exdémen general de orins.

Los pacientes fueron informmdos de ls naturalezs, prépo
slto y pomibles riesgos del estudio antes de qua su consenti
miento voluntario fuera obtenido.

Peso, nivel de glucosa plasmiética, nivel de glucosa an

orina, as{ como otros exémenes rutinarios de control, fue«~=
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ron determinadogantes del sstudio ¥y & intervales guincenales
© msnsusles durante el tratamiento combinadc de insulina-gli
benclamida. Todas las madiciones fueron tomadms on ayunas.

A los paclentes les fud dadm entonces glibenclamids, u-
na sulfonilurea d# segunda generacidn, en tahletas de S mg.-~
via oral, proporcionadas en la farmacia del miamo hospital -
donde se llevé a cabo el estudio a una dosis iniclal de 10-~
15 mg/dfa, divididos en 2-3 tomaas en adicién a su dosis Uw=-
- sual de insulina, la glibenclamida se fué incrementando pro-
gresivaments si asi se requeris, hants obtener una reduccién
en su GPA de cuando mences sl 30X lo cual deberf{a ser soateni
do al final de cada periodo ds estudio.

Los paclento-_tuaron arbitrariamente clasificadoa como=-
fiqus respondieron” al tratamientocombinade, sl al final del-
periodo de estudio me obtenfia una reduccidn de cuando menos-
sl 30%, como promedio de todas las determinaciones tommdas a
través del emtudio. Los paclisntes gque fallaron en satisfa--
cer sste criterio, fueron clasificadoms como los “"que no res-
pondieron™.

Andlisie: La glucosa plasmética en ayunas fud determins
da por el método glucosa-oxidasa (colorimétricolen un autoa-
nalisador Technicon SMA G/60.
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RESULTADOS

Las caracterfaticas de factores que pudieran syudar & -
predecir el grado de beneficlio terapeiitico por la adicién de
glibenclamida a la insulina en el tratamiento de DMNID, aon-
moatradas en la tabla 2. Sefialando comoe grupo A a lom qQue -
respondieron ¥y como grvpo H a los que no respondieron al tra
tamiento combipada., Hubo 6 pacieptes (5 mujeres, 1 hombrael-
en el grupo de los que respondisron ¥y 4 (2 mujerea, 2 hom~ -
bres) en eigrupo de los que no respondieron al tratamiento -
combinado. La glibenclamida generalmente fué bien tolerada-
ain ningin efectoe colateral.

El promedio de edad del grupo que respondieron fué de -
§7.6 afos (rango 46-76) comparado con 51.7 afiosn (rango 29--
62 aflos) parai los que no reapndieron. El promedio en el pe-
B0 fué tamblén mayor en los quear respondiercn (antes del tra
tamioento: 67.4 vs 57.4 Kg; despuéa del tratamiento: 70 va ~=
57.3 Kg.). El promedio en la duracién deo la diabetes fué 11
geramente mayecr en los que respondieron 15.8 ve 13 afos de -
loa que no.respondieron. El promedio en la duraclién del trs
tamiento con inmulina fuf menor en el grupo de los que reap-
pendieron 22.3 ve 26.7 menes de los que no respondieron. El
promedio de la doaia de inaulina diaris fud similar en ambom
grupons anten del tratamisnto combinado, asin embargo, despuée
del tratamfisnto combinado, loam reguerimientos fueron menores
en 8l grupo <o los que respondieron 42.5 va.55 unidades por-
dia de los que no respondieron, El tiempo de tratamiento =--
fuédiferente en cada paciente, sin embargo el promedioc en ms
ses de tratamiento fué exactamente igual pars smbos grupos--

como me puede ver an la tabla 3.

No se reportaron niveles de lépidos elevados en ninguno
de nuestros paclentes sxcepto an uno, &4n ol cunl la mejorfie-
en el control glucémico nc se correlaciond con una diaminu--
cifin en sus niveles de lipidos.

RESPUESTR DE LA GLUCOSA PLASMATICA EN AYUNAS {(GPA)}.

Como se puede ver en la Tabla 3, el promedio en el nivel
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EFECTO DEL TRATAMIENTO COMBINADO

EN GPA
TABLA 3
GRUPO G P A (mg dl} ~ DIFERENCIA POR CIENTO TEMPO DE TX
’_¢ A D {MESES)
i 353 143 ~-210 -59.4 &2
2 355 184 -170 -48,1 1452
3 256 176 -80 ~3.2 192
6 360 235 —I25 34.7 6\ 2
8 261 117 —-91 -34.8 4\[2
io 343 189 —I54 —-44.8 a\lz
MEDIA 321.3 182 -138 —-42,1 9.7
GRUPO
g
4 211 235 +24 +10.2 14N 2
5 236 224 -t 2 -5 13NJ2
7 296 316 +20 +6.3 rANF-]
9 233 X-¥:1 ~35 —15 5\J2
MEDIA 244 243 -0.7 -0.28 9.7

A= ANTES DEL TX, COMBINADO TOMADA DEL PROMEDIO DE 3 DETERMINACIONES ANTERIORES,

D = DESPUES DEL TX.COMBINADOD, TOMADA DEL PROMEDIO DE TODAS LAS DETERMINACIONES
DURANTE CADA PERIODO,
GPA*GLUCOSA PLASMATICA EN AYUNAS,

GRUPO "A" Paciantes que respondisron GRUPO "B " Paclentes que no respendigron



-

de GPA para el grupo que respondiercn fue de 321 mg/dl antes
del tratamiento, el cual cayo significativamente (p<b-05) A=
182 mg/dl después del trataniento con glibenclamida a pesar-
de un modesto aumentos en ¢l peso de 67.4 a 70 Kg. En camblo
el promedio de los niveles de GPA antes del tratamiento para
los que respondieron fué 224 mg/dl y aumentd ligeramente des
pués del tratamiento a 243 mg/dl, en este grupo ‘ol peso no -
se modificé.

Tres pacientes reportaron sintomss de hipoclucemia, atra
vis del eastudio.

El cembio en los niveles de GFA de cada paciente estan-
dandos en las figuras 1, 2 ¥y 3 para el grupo que respondieron,
reapectivaments.

Los resultados mostrados an la Tabla 3,deomuestran sl he
cho, de que el control disbético fué significmtivamente mejo
rado.,por 1a adicidn de glibenclamida en el programa teraped-
tico de pacientes con DMNID pobremsnte controlados dnicamen-
te con inmsulina. Sin embargo estos datos no describen la va
riabilidad marcada enla raspuestsa: individual de los paclen-~
tes kal eofecto glucdmico de la glibenclamida, por lo cual ==
desacribiremcs lom efectos en forma individual, correlaciona-
dos con la Table 2.

El paciente l.fud tratado con glibenclamida por € meses
on ol lapsoc ds tratamiento y estudio, ella estuvoc tomando 15
mg. de glibanclamida por é&fa y su dosis fija de inaulina NPH
fué la misma, atraviés dol perfodo de estudio, no anf lm do--
sim de insulina répids administrada PRN la cual fué suspendi
da. A pesar 4de una ganancis de peso de 7.8 Kg. tuve uns med
Jor{a en el promedio de au GPA del 59.a%.

El pacliente 2 similarmante mostré una mejor-fa de su .-
GPA con tratamiento de glibenclamida, la disminucién en el -~
promedio de su GPA fud de 48.1!; eatn se cuantificéd despudm-
de 14.5 meses de tratamiento con 15 mg. de glibenclamida por
dia, la cusl no se incrementsé debldo a gue el paciente refe-
rfa sintomatologfa de hipogluceais en forma ocasional, la do
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]
sis de insulina por dfa fué ligeramentes reducida en 5 unida-
des . Tuvo una ganancia de pesoc ds 5.8 Hg.

El paciente 3 tuvo una menor disaminucidn en el promedio
de su GPA del 31.2% al final de 14 meses de tratamiento con-
10 mg. de glibenclamida por dis. Sus requerimientos de inau
lina y peso no cambiaroh através del estudio.

Los paclentes 4 y S no tuvieron una reduccidén aignifice
tiva en el promedioc de su GPA sino por el contrarioc, sufriee
ron un ligero incrementode 11.3 y 5% al final ¥y respectiva--
mente de 13 ¥ 14 menes de tratamiento, Al paciente 4 se lea-
astuvo dando la méxima disis de glibenclamida eitnhlncldl. -
que es da 30 mg./dia y me le aumentd la doasis de inaulina de
50 a 60 unidades por df{a; el paclonte 5 estuvo tomando 15 mg
de glibenclamida y no se aumentd por csusa de sintomatologia
de hipoglucemia, en su domis de insulina diaria se disminuys
ron 5 unidades., E1l paciente 4 : ituvo unm diaminucidn de 2.5
Kg. casl los mismom que aumentd e) pacienta 5,

El paciente 6 tuvo un promedioc de diamjinucidédn de 34,7%-
an su GPA al rfinal de¢ 6 menes d& tratamiento, con una dosias-
fija de glibenclamida de 15 mg. por dfa, la dosis dao insulin
na y pesc no. % modificaron através del perfodo del estudio.

El paciente 7 fud tratado con glibenclamida por 7 memes
a dosi fije de 15 mg por dfa, tiempo duranta el cual la do--
gls de inaulina se incresmenté de 30 a 60 unidades, nin mejo-
ris en el promedio de su GPA, su pesc no cambiéd.

El paciente 8 tuvo una mejorfa en el promedioc de au GPA
del 34,8% con una dosis fija de 15 mg por dia de glibenclami
da através de 4 mepes des tratamiento. La dosis de insulina-
diaminuysd 5 unidades y su peso me¢ mantuvo pricticamente sin-
cambiowm.

El paciente 9 tuvo una ligers disaminucién en el prome--
dio de su GPA de!. 1.5% al cabo de 5 meaes de tratamiento, por
lo cual fué colocado en el grupo de los que no respondieron-
debido ma que no tuvo una reducceidén de sl mencs el 30X, para-
considarar que respondid al tratamlento combinado. Ella es=
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tuvo tomando 15 mg. de glibenclamida y la dosis de insulina
fué disminuida 5 unidades, nsu peso oe mantuvo exactamente i-

gEual.

El paciente 10 tuvo una significativa re&uccidn an &l p
promedio de su GPA, del 44.8%X al final de B8 meses de trata--
#iento & una dosic fije de 15 mg. de glibenclamida. Debido-
a la cafds en los niveles deo glucosa y & que eatuvse reportan
do mintomatologfa & hipoglicemia, hubo necesidad de reducir-
la dosis de insuline de 60 & 30 unidades por dia,

Debido a que los niveles de gltcoea en la orina, ss re-
partaron através del estudic tanto en #l climitek (%1 cuml -
reporta en gramos)}, como en tiras refctivas (las cuales repor
tan aproximaciones en mg. por cruces) no serfa [idedigno, ni
sstadipticamente significativo, reportar astos resultados, g
tivo por el cual me defirleron.

Por otra parte ya que el astudic me llev5 a cabo en pa-
cientes diabétices ambulatorios de la consulta externa de an
docrinologim; los del grupo qus respondieron sl tratamiento-
‘combinado,no acudieron en forma regular a sus citas, compars
doas con loe desl grupo que no respondieron, los cusles en con
tadas ccasiones, no acudieron s sus citas nl exdmanes de lu-
boratoric, pudiéndose deber este fendmeno, a gua los del gru
po que resspondieron muy probablemente, curparcon ain sintomas
de¢ descontrel metabdlico,.ys gque, como es sabido, 1la mayoria
de nuestra poblacién fronte a enfermedades crénico-dsgenera-
tivas an{ reacciona. El tratamlento combinado contindm, pes-
ro fud tommdc haats elmes de enero de 1967, para fines acadd
micos de esta tésis,

TRATANIENTO BSTADISTICO

T Student Pareada.
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DISCUSION

Huestro e;tudlo mostrd que, en pacientes con DANID tra-
tados con insulina, la adicién de glibenclamida {uns potente
sulfonilurea de 2a. generacidn) a la insulina, mejora clarm-
mante, &undue no en forma adecusda, el control des 1la glucosa
on mlgunos paclentes diabéticos de la conmsulta externa. Los
resultados son concordantes con otros recientes estudios - -
{15-19,53), ein embargo, los resultados en cuantoc al sfecto-
banéfico de las sulfopilureas sn el tratamiento combinedo, -
son discrepantes entre si, ya que mientras unos demuestran y
concluyen que la laJortn'-l debida a un aumento &n la secre=~
ceién de insulina endégena (1%,16,18,19), otros demuestran ¥y
concluyen qus la mejorfa es debida & un aumento en la sensi-
bilided. periférica a la insulina, que, a un sumanto en la ss
crecidn de ésta (13,14), 88lo Lardinois (17) pudc demoatrar
que la mejoris era dapids tantc = un sumento sn ls secrscidn
de insulina comoc & un aumento en la ccldén de &sta. Todo es-
to avalado por medio de técnicas amplimmente demostradas ¢ -
idesdas para estos fipes, las cuales se mencionan en la pégi
na

Un modelo potencial pars detearminar si las sulfonilure-
as disminuyen la glucoss plussética por mscénismos extrespan-
creadticos, es el eatudioc de paclentes con DMID, ya Gue estos
pacientes tienen mussacis completa en 1la secrecisn de insulji
na sndSgena, debido & lo cual, cualquier mejoria cbservada -
en este tipo de pacientes con ¢l tratamientc combinado de in
sulina-sulfonilureas, no serfis debido a un aumento en la se-
crecién de insulina. Pensendo en esto, se hanllevado a cabo
estudios con tratamiento combinado de insulina-sulfonilureas
an pcisntes con DMID (20-24), pero los resultadon otra véi -
fueron contredictorios ya qus, misntras Goldman y Kadabi --
(23,24) reportaron una sejoria en ¢l control de la glucosa =~
con el tratamiento combinado, Pernet, Grumberger y Ratimann
{20-22) no reportaron ninguna diferencia a pesar da qus en -
uno de estos estudios {20) me demostrd un aumentc en la san-
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sanuihilldnd a’ln inaulinni: d sis hajna de insulina. 1o
cuul’demuastra lo‘heterogénao denlu nnfermedad.‘sln embargo,

T en los estudios efectuadoa“r

1nsu11nn
do C,

(I ol nﬁmero da.pnclentau rué nlginif!cativamente reducido. en-

uﬁ'fnngo de s ‘a 12 pacientuu Y ‘solo en dna astudios hubo 22-
pacientas un cada uno (18 53), en los cunlea ‘la deémoatracidn
del erccto benéflco con 01 trntamianto comblnado fué a carto

:4 plnzo. con extremos de 1 4 3 meses {13, 15 11 19}, ¥ .solo en

dos estudios {14,18) 8e llavé a cabo en 7 ¥ 4 meaes raspectl
vgmbnte. concluyéndose en unc de ellos que el efecto benéfi-
‘eo’a largo plazo ers transitorio y se perdia con el tiempe -
(18}). Algunos estudios,sin embﬁrgo. han sugerido que el uso
crénico de Bulfonilureas disminuye la glucosa, através de --
aus efectos extrapancredticos ¥y gue su efecto en la mecrecidn
de insulina vs transitoriec (37,38). Debido a eato uno de --
los objetivos de nuestro estudio es demostrar que el efecto-
benéfico del tratamiento combinmdc no es transitorio y si -=-
Gtil para un control prolongado, lo cual fué comprobado, ya-
que 81 se observa la tabla 2, dentro del grupo que respondis
ron se enedontran S paclentes con 6,6,8,14 y 14,5 meses en -
los cuales el tratamlento combipnado &8 efectivo y afin conti-

nda.

Clinicamente serfa de gran valor identificar que pacien
tes pudieran beneficiarse del tratamiento combinade.

En nuestro estudioc y en los otros previos (14,16,19) 1a

respuesta al tratamiento combinade ffie del 55 al 65% No pu-

'pacientes con DMNID pnbramente—'
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do hacerse una correlacidn entre la reapuesata al tratamiento
combinadocon la duracién dea 1ls DM y la duracién del trata =--
mliente con insulina, ¥a que las duraciones en promedio, para
ambos grupos fueron aimilares. En relacién a la edad, aun--
que no eos significativo, los del grupo ques respondieron al -
tratamiento combinado, tuvieron en promedio 6.1 afios més que
los que no respondisron, lo cual concuerda con lo reportado=-
por Kwame (16) donde los que respondieron tuvieron en prome-
dic 9 aflos més que losa gque no respondieron. En relacidén a =
los nivelea de glycosa, en nuestro eastudio, los paclentes --
con niveles mén altos de glucosa respondieron mejor al trata
mlento combinado, lo cual contrasta con lo reportado por Na-~
tthew (19} quien encontré que los paclentes con niveles mée-
altos de glucosa no reapondiesron al tratamiento combinado. -
En cuanto al pesc ase ha reportado gque los paclientes con ma=-
yor acbrepeso, tienen mejor respuesta al tratamiento combi-
nado (16,17), lo cual también fué visio en numstro eatudio,-
yu que antes del c¢ratamiento los que respondieron tuvieron -
en promedio 67.4 Kg. comparade con 57.4 Kg. de los que nom -
respondieron. En contraste otros autores han encontrade gue
lospacientes menos obesos tiene mejor respuesta al tratamien
to combinado (14,53},

Desafortunadamente en nueatro estudio vimos un moderado
incremanto de peso en los paclenten que respondieron al tra-
tamiento con insulina-glibenclamida, lo cual enfatiza la ne-
cealdad de ajustar loa requerimientos diarios de calorf{as duy
rante el tratamiento combinado; ya que si la glucosuria dis
minuye, los requerimientos caldricas deben ser ajustados de-
acuerdo a la glucosuria, o de lo contrario la ganancia de ps
a0 serd inevitable. La correlacién negativa entre aumento-
de peao y disminucidn de la sensibilidad a la insulina, re--
portada en astudios anteriores (32), bien pudo influir en o-
tro estudio de Kawame (18) el cual al querer demoatrar que -
el efscto benéfico del tratamiento combinado era efectivo a-
largo plaze, encontrd que loe paclentes que habfan reapondi-
do bien al tratamiento combinado,scbre todo en las prlnor;i-
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cuatro somanas, sufrieron un incremento de peso, debido m lo
cual hacis el final de la 15a, semans de tratamiento, las ci
fras de glucoss plasmitica hebian vuelto ceasi a niveles de -
pre—-tratamiento. Por otro lado se ha reportadc también, gque
la reduccién en la dosis de insuline exsgena, durante el lap
so de mejorfia metabSlica, es decir cuandc la glucoss disminu
ye, pudo haber prevenido el tardf{o detsrioro sucedido al gru
po de pacientes de Kwame, ya gque se ha publicado en algunos-
sstudios que la insulina exSgena inhibe lm secrecidn de insu
lina sndégena (41) y gque la hiperinsulinemia {(conaecuencia -
da la administracién de dosis suprafisiolégicas de insulina)
causs baJa regulacién en los receptores periféricos y por en
de resimtencis a la insulina (42,43) con posterior deterioreo
matabdlico. Con enta considerascién Eatén(34} ful capaz da -
reducir 1ls dosip de insuline exégena en un 50% con concomi--
tante uso de tolbutamida. En nuestro estudio los del grupo-
Qque respondieraon sl tratamiento combinado, aungque tuvieron -~
una reduccidn en la dosis de insulina diarias, osto no fud --
siginificativo, pero valdris la pena reduclir la dosis para =~
ver si sucede lo reportado por Eaton.

En relacidén a lo reportado, de que las sulfonliluress -=
dieminuyen las lipoprotdéinas de baja denmidad (50) implice-=-
das en la patogenia de la atsroesclerosikr y en la morbi-mor
talidad cardiovascular, en nuestrc eatudio la combinacién de
glibsnclamida con insulina exSgens no cambid los nivelesde =
1fpidos, eato probablemente debido a que 1la mayoriade nuess~--
tros pacientas tuvieron niveles de colesterol y trigliceri--—
dos en rango normal, excepto unc, en el cual varics messs an
tes del tratamisnto combinade se reportaron frecuentementes -
slevados y qus, &l instituirse e] tratamlento combinedo & pe
sar 24 una mejoris en sus cifras de glucosa, los niveles de~
1fpidos continuaron elevados.



Dado lo h-t.rn;lqno de la enfermedad y de reconocerse~
el tratamiento combinado dentro de la escala terapedtica (1.-
dieta, 2.~ hipoglucamiantes orales, 3.~ insulinm, 4.- trata-
maiento combinado de insulina-sulfonilureas) deberfa mer reco
nocido eate grupo do.plclentol que rosﬁondltron al tratamian
to combinado ya qQue en la clasificacién del National Data --
Group (27) hayn pacientea insulino dependientes y no insuli-
no dependientes y como hay grupos de pacientes que ni quie--
ren responder al tratamiento con sulfini{lureas, ni se contro
lan adecuadamente con insulina por resistencis & ésta, cuan~
d0 ae reclasifigue la djiabetss, puede colocérseles an una =-
nueva categorf{a de diabetes 1X.

Las ventajas son obvias. La adicién de |1ib|nolau£d. -
al programa de pacientes Jdiabéticos tipo II tratados con in-
sulins con pobre control, quienes =me encontraban recibiendo-
1 o 2 inyeccicnes diarias de NPH y en ocasiones ademds inasu-
lina rdpida, retornarcon a un buen control con la ainple adi-
cién de glibenclamida. Kstos resultados aumentan la posibi~
lidad que e]l tratamiento combinade de insulina=-sulfonilu --
rann ofresca la oportunidad de cbtenar un buen control de la
glucemia en DNNID, sn aussncia d& un tratamisnto intensivo -
basado en adltiples inyecciones al dia y sin ls neceosidad de
usar grandes cantidades de insulina.

) Dadas las carscteristicas de ssts estudic, #1 cual we -
l1lev8 a cabo con pacientes no hospltalizados sino de la con-
sulta externa; el mejor control no puede asr atribufdo a la-
intensificacidén en la educscidln del paciente o a la optimi-~
gacisn del tratamiento con insulina. Por lo cual las dife=-
renciss entre los dos perfodos (tratamiento con insuline ver
sus - tratasiento con insulina-glibenclamida) es probablemsn
te explicada por 10s dos diferenges régimenes de tratamionte

S concluyes que algunos pacientes con DMNID qulenes no-
pusden obtensr satisfactorio control con dietas » insulina,-
pusden beneficiarse del tratemiento combinado de insulina-sul
fonllureas.
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