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ANTECEDENTES CFENTIFICOS

En 1957 Friedlander y Lazerus en 1959 reportan los
efectos benéfices de la combinacidn insulina-sulfonilurcas
en el t.ra.l:umiunr.a de pacientes cop diabetes mellitus tipo
1I. Que previamente estabnn ton trotamitenlo Onicamente con
sulfonilureas y habinn fracasodo cn llevar un contenl de la

glicemin,

5in enbargo la terapbutica combinada no fué acepta-
da y se recomendabn incrementor progresivomente 1a dosis de
insuling eoxdgenn, mis que tratar de cestimulnr 1n secrecidn

de insulina endbpgeno con sulfonilurcas. (1)

En 1980 Hachman y Cols, KReanimaron el interés por
In terapéutica combinada de sulfenilureas ¢ insulinn en los
pacientes con dinbetes mellitus tipoe I1 (2). Supiriendo que
las propledades de lpa sulfonilurens y su efeccto 8obre los
receptores periféricos de insullna al combinarse con insulina

axdpena se¢ ohtendrin up ndecwado control metabdlico.

Las sulfonilurens de sepundo generacidn tienen los
silgulentes cfectos: Estimulan la secrecidn cenddpeps de insu-
Iine por las células betn del pincreas, mejoron 1o sensibillidad
de los receptores a la 1nsulino, fucrementan ta unidn de 1n

insulina n loas célulns, como resultado las sullfonilureas poten—
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cion los efectos de la insulins exbgena (3).

Temando restos factores en cuenta sc podrin esperar
un meisr ceontrol metabdlico con pacientes con dinbeces mellicus

tipo II. Con terapbutica combinada.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

ESTUDIOS DE TRATAMIENTO DE DIABETES MELLITUS
TIPOIL CON INSULINA- GLIBENCLAMIDA

Autor

Estudlo

Tlempo de
Trotomiento

Pacientos
Tratados

Tratamliento

Resuliodos

GROOP
{i5)

KYLLASTINEN
L6}

LONGNECKER
L)

SCHWARZ
t8

FALKO
(71}

DQBLE CIEGQ , AZAR

DOBLE CIEGC, AZAR
CRUZADO - CONTROLADO

DOBLE CIEGO. CRUZADO
AZAR

DORLE CIEGC, CRUZADO
AZAR

DOBLE CIEGO, CRUZADD
CONTROLADRO, AZAR

DOBLE CIEGO, AZAR
CONTROLADO

10 SEMANAS

4 SEMANAS

18 SEMANAS

16 SEMANAS

4 SEMANAS

16 SEMANAS

13

22

INSULINA- GLIBENCLAMIDA
36,136 Ufdia

B mg. /dia -B SEMBNAS
VS, KSULIHA - PLACEDS
36,12 3.6 U/dia

B SEMANAS

lNSULINA GLIBENC)N{UDA
12‘.!42Usd|u 7mg

tISIJUHA FLMEBU
12-94 Wdia POR 2 SDRANLS

INSULINA"GUBBJCLAMIDA
auiluldéu - Dn‘\v /dic

POR
{HSULINA= Panmo-Bsmmm
3BL3 Uldia

INSULINA - TOLAZAMIDA

4317UI5|U 20i4 U RAPIDA
o —8 SEMANAS

|N5Umqltlﬂ PLM:EBO DSEMANAS

INSULHIA-GLIBENCLAMIDA
B8-92U/dla-7mg, fdio-

9 SEMANAS

IHISULINA = PLACERO
B-920/dla POR O SEMANAS

MBULINA=GUIBURIDE

545 10U ~1852 mg. /dia

£32120

POR B SEMAHAS

INSULINA-PLACEBD B SEMANAS
84210 U/ dig

63+ 12U/dio

4,8 Y12 SEMANAS
1GLICEMIA ATUND{P<D.026
| EXCRECION URINARIA
GLUCOSA (PR 0.047)
lHbAL  (P=0.056)
\PEPTIDO C (P = 0.037)

DESPUE'S DE PRUCBA

0,30, 60%, 90, [20°
Iaucmu ke

| EXCRECICN URINARIA GUICOS
{PEPTITG ©

1 SEMANA , 1 MESES
{.Gucmu A\'uao(mu oo}
EXCAECION URINARTA GLUCO:
Hb & lF<O Q1)

PEFTICD

DESASES PRUESA ALIMEHTO

0,3¢, 60, 90,120
IGL!CF.MIA A\‘UNO 1 Pc.02)
tHbAI L #€,08)
\PEPTIDD G { P<0.08)

DESPUES PRUEBA ALIMENTD
0,20%, &0, 90', 120 ¢ IO’
1BLICEMIA AYUNO
| EXCRECION LIRINARIA GLUCOS.
1HE A
\PEPTIDD C

4 ¥ |6 SENAAS
JGUCEMIA AYUND (P<0.02}
{FEFMDC G P<.02}
jHPA L P<0.08)
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" PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Lo glibenclamida por mejorar la sensibilidad cé&lular
a le iasulina (efecto pre y post-receptor). Actila en Formn
sinérgica con lu Lnsulina exdgena: lo que producirfa un mejor
control metabdlico en pacientes con diabetes mellitua tipo
11, Con falla al tratomiento & hipeglucemiantes oroles o

ingulinn,



HIPOTESIS

La combinactidén insulina mis glibepnclamida por su
electo ainergico logran un meojor control e¢n pacientes con
dinbetes mellitus tipe II. Con mals respuesta n hipoglucemiantes

orales o inaulina,
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OBJETIVO

Lograr un ceontrel metabélico estricto de pacientes

con diabeotes mellitus tipo 11,
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MATERIAL ¥ METODOS

S¢ cstudlaron a 20 pocientes con diabetes mellitus
tipe I (B.M.11). Les criterios de inclusidn Fueron los ai-
gulentes: Poclentes con D.M.IT. Cuyo traotaomiento previo
{dictn, hipoglucemiontes ornles, insulina) habia side insufi-
cientes para lograr un contrel metabdlico adecusde (glicemia

de ayuno inferjior o igual a 140 mg/dl. (16)

Los criterios de exclustdn fueron los siguientes:
Nefropatin y Retipopatin dlabéticn, procesos infecclosos ngu-
dos, al momeato de ingresar al estudio, estado biperosmolor,
cotoocidosls diabética, trptamienve simultnneo con esterocides

y alérpin o insulina o hipoglucemiante oral {glibenclamida).

5S¢ tomoe comn criterio de control metabédlico: loa
valores de plicemin en ayuno igwales o inferioves o 140 mg/dl.

{106)

Se suspendlo el trotamiento previo que Lenian los
paclentes durante 1 semana, towapndose como cxoamenes basples:
glicemin, urea y creatininn sericay, depurncidn de creatininag

en orina de 24 horas, biometria hemdtica,



Al finalizar la semann anterior se adminiatro al
azar.y en forma cruzads alguno de los siguicntes eﬁquemas
de ctratamiento: insgulina intermedia 20 U, diariamente antes
del desnyuno, via subcutanea, por un perfodo de 5 semanas,
o hien insulina intermedia 15 (!, diariamente antes del desa-
yuna, via subcutanen mhs glibopclamida 15 mg/din por un porio-
do de 5 scnnnas, nl finnl de dicho periodo se cruzoron los

esquemas de traotamlente por un perfodo de 5 semanas mis.

En cada semaonn se determino glicemlo capllor en ayuno
con tiras vreoactivas (Destrostix 1) leldos con glucometyo

{Glucometer I1).

Al final Jde cado semany de estudio y de acuerdo a
la glicemia capilar, se¢ incremento lan dosis de tnsulinn o

glibanclamida en 5 U, o 5 myg respectivomente.

El nndlisls estadistico se hizo con una pruebs pora-

méiyien, (T de Student, parn muestras parecadas).



RESULTADOS

De ios 20 pa:icnteﬁ que ipicioron el estudio, 4 pa-
cientes fueron exciufdos (2 pocicntes desertaren del estudio,
1 paclente presento hipoglucemia durnnte el estudio y el res-
tante recibio tratomiento con estcroides por proceso hematolé-

gico inliltrativo),

Completando ¢l estudio 16 pacientes (Y del sexo feme-
nino y 7 del sexo masculine), La edod promedio de Yos pocien-
tea fue de 5638 nsos (range 306-85) con un pese promedio de

71814 kg,

+ o
Lo duracién promedio de la Jinbetes fue de 13-6 qpiios.
Lns carocteristicas de los paclentes y los cexamenes bosnles

sc¢ muestvan cn law tablas 1 y 2.

El vratamiente de los pacientod previe al estudlo
era el sigwiente: 10 pacientes cox insuwllon fotermedia dosis
promedio 136,24 U/dia. En 5 poaclentes ¢l trntamicnto era
con hipogluceminntes ornles: & con plilkenclamida desis de
20 mp/din, Y 1 pacientes con tolhutamida con dosls de 3 p/fdia.

Sclamente | pacicate con diclu.



Ls nmayorfs de pocientes presentabe padecimicntos
concomitantes: 7 pacientes con hipertensidn arterinl sisté-
motica tratades con betobloqueadores, diurético y prazosin,
o el Gnico puci!.'n'l:c fue se le admiplstrabs diurétice {clortali-
dona} se le suspendio. La dosis de propanolol admintstrada
a un paclente se disminuyo de 80 o 40 mp/dia. Ya que caon

dicha dosis sc controld su tenusidn arterial.

2 pocientes presentabon antecedentes de tuberculosis
pulmonnr ecrdnica curada al momento de dingresar al e¢studio
y aln administracidn de medicamentos. l pacienle con optece-
dentes de crisis convulsivas en remisidn sin oadminlstrarse

medicamentos ol ipngresar al estudio.,

2 pacientes con onteccdentes de enfermedad vasculor
cerchral sin  sccuclas, | paciente recibin diplridamol, el
otre paciente noe recibin nlogin medicamento. i paclente coan
antecedente de psoriasiyg y artritis psoriesica sin tratamicnto
ol dingresar al estudio, 4 paclentes presentaban neuropatia
perifértca, dos paclentes tratados con carbamozepinag 200 mg/din
Los otros dos pucientes no teniun pingin tratamicpto. 10
paclentes Inlcjaron con esquemn de insulina solamente y O
paclentes con esquema de fnsulina-glibeaclamida, Los resulto-
dos de law glicemias copilores por semsgna ¥y por poaclente se

presentan con las tablas 3 y 4. En donde se observa que low



promediocs de las glicemies capilares parea los pocientes que
iniciaron cor lnsulina solamente en las 5 primeras semanos
fue de: En lo primera semano 229,2%36.9 mg/dl, En la scgundo
semona  233.8%68.3 mg/fdl. En la tercera scmann 206.6%43.5
mg/dl. En in cunrtn semana 194,.8%37.5 mg/dl. Y en la quintn -
semona  194.3%45,7 mg/dl. Cusndo o estos pacientes se les
cruzo el esquemn de tratamiento con insulinu-glibencliamidn
los resultados en lag stguiléntes 5 semapns fue de: Sexta

semona  139,2%37 .9 mgfdl, en la séptima scmana 125.7%32.8

mg/dl, En la octava scmana 122,6530.9 mg/di. En la novena
semanas 111.6%30.5 mefdl, Y en ia décima semana 107 21607
mpfdl.

Los resultades de los paclentes que iniclaren con
insulina-glibeclamido en loas primeras 5 scemanas son Jos af-
guicntes: En lo primern semana 119220, 4 my/dl. En la scegun-
dn semann 101.3%7.9 ma/dl. on la tercern semann 995104 mgfdt.
En 1a eunrctn semana 92%6.9 mp/fdl. Y en la quinta semana
96.li6 mp/dl. Cuando a ecstos pacienles se les vruze ol caque-
mao de troatpmiente con insulinn solomente Yos resuliodes eo
lns sigonientes 5 semopas lueron los sigulenles:  Sexlo semunn
167.5%65.7 mp/dl. En la séplimn scmann 169.8%346,5 ng/dl.
Octava semana 184.3%53.8 mg/dl, Novenn semana 187.8%51.4

mgd d1. Y en la décima scmono 170X17.8 ng/dl.
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A.l comparanrse los resultados de lgs glicemias capilp-
res por semnnn.entfe los paciéntcs que intciaron con insulina
solamente Vs, los pacientes que inicioron con el esquema
insulina-gllibenclnmido como se muestra ecn 1a grfficn 2, los
niveles de glicemin copilar fueren mis bojos con el esquemn
insulinn solamente (P < 0,001). Uegsde la primers scmona y

en las 4 scomonas restantes,

Al cruzarse los esquenmns de tratomiento en las si-
guicntes 5 scmonns se muestra en la gréfica 2 los niveles
de glicemia capilar tomblién fueron mds bajos con el esquewma
inaulina-~glibenclamidn gue con lnsulina soloamente (P« 0.01).
Solamentoe cn unil semona{bGa) no hubo diferencin significotiva,

Fm 1o tablo 5 y en la prificn 1 se muestron los resul-
tndos de lns glicemlas cupilares, promedios de todos lon pu-
cienten: bhuasol, con ingulinn solamente y con inaulina glihen-
clomida. Sieade la determinncidn  basal de 231344 mpfdl,
La determinocién con insulina solamente fue do 201.46%46.17
mpfdl, (' 0.05). Y lu determinacidén con Insullna glibencln-

midn de 113.82%22 .61 wgpfdl. (r<o.01).

La dosls promedio de Ipsalins durante el estudlo
fue de 21.6%3.5 U/dia. Para c} esquema de insuline solomente.

Cuande ae aunrego glibhenclamido [ue de 15.0i2 U/din. Lo dosis
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promedio de glibenclamida durante el estudiu fue de 15.31%1.71

mg/dl;

El pcsu. ul Inicla del - eatudio fue de 71414 kg,
Desputs del éaquomn con inaulinn-glibenclamide fue de 7231400
Kg. f postéfloﬁ al trnﬁamiento con ‘insulina solamente de

72414.5 Kg. -
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

Tabla A

Paclentes Sexo Edod (ofios } Pesol Kg.1 Talla Lem.) Dumc-ltdgﬁdgslu Didbetes Tru‘;?arﬂ}gmo

1 F 75 57 145 11 ANDS INSULINA INTERMEDIA
2 M 56 a3 1685 6 MESES DIETA

3 M 63 85 160 20 Afios GLIBENCLAMIDA

4 F 53 57 155 8 ANCS INSULINA \NTERMEDIA
5 M 55 60 65 22 ANOS INSULINA INTERMEDIA
<) M 50 92 180 8" ANOS INSULINA INTERMEDIA
7 M 45 76 160 20 afllos GLIBENCLAMIDA

8 F 51 87 180 5 ANOS GLIBENCLAMIDA

9 F 57 B4 155 10 ANOS INSULINA INTERMEDIA
10 F 50 70 149 16 ANOS INSULINA INTERMEDIA
1 (X 53 72 153 8 ANOS GLIBENCLAMIDA

12 F 55 40 148 7 aloS INSULINA INTERMEDIA
13 F 36 48 V44 13 AROS INSULINA INTERMEDILA
14 F 81\ 85 145 20 aNOS INSULINA INTERMEDIA
15 F 83 24 156 20 ANOS INSULINA INTERMEDIA
18 M 80 85 163 15 ANOS TOLBUTAMIDA

N=16 s6- 8 71514 155 7 13t e

B R e



Tabla 2
RESULTADOS DE EXAMENES BASALES

Pocones | i e e e mes)  Cosateina wi/min
1 1.7 37 5,000 1] 0.7 198 60
2 16 50 8,000 20 0.6 300 6B8.40
3 121 40 8.600 16 [ 230 57
4 12.2 40 8.500 10 c.8 223 87
5 18 43 7.000 ] o] 200 o7
=] 15.5 48 6,200 12 ! 2V7 100
7 18 a7 7.600 15 0. 164 93.32
] 4.8 44 5,000 18 0.7 275 130
o 156 44 .0 5,600 10 1 284 117.5
10 14 42 6,000 12 Q.7 180 100
11 5 50 5,000 13 1.1 279 20
12 13 40 9,900 16 1 2566 80
13 13.68 40 7., 800 14 0.7 F-4:%:) 1y
14 16,2 46 .8 8,700 16 0.9 264 86.9
16 1+ 45 6,000 20 0.6 203 865.6
18 15 : 47 5,000 7 0.5 163 52.9
N= g 4 44% 1 8744F 203 15X3 074X0.40 231t 44 84t 23




Tablo 3

RESULTADOS DE LA GLICEMIA EN LOS PACIENTES QUE
INICIARON CON INSULINA SOLA

INSULINA INSULINA  MAS GLIBENCLAMIDA
S E M A N A s
pasIEiTES la <0 3a 40 5a 8o Ta Ba Go 10a
-'l 11 198 170 160 190 170 140 130 100 140 120
L al 223 300 206 219 150 118 114 o8 o2 100
L 5% 266 210 160 120 120 140 138 125 100 110
L 8 2186 215 210 198 195 19 4 100 132 98 05
{ el 264 279 300 250 238 [ ] r32 aB 100 103
{109 180 178 95 188 204 15 110 120 105 o
Lizy 189 2268 245 2256 25606 110 120 - 108 103 o8
13 220 | 86 178 180 186 115 93 [mRs 839 Q0
(13 279 386 234 222 258 220 210 205 [=R] 148
15 237 iag 17a 1686 160 . 130 1o 20 100 ioa

N=10 22022369 233.82683 200.06%43.56 104.8L 375 194,25457 150,2¢ 37.0 125 7432.8 122.6£30.9 1.B:30.5 107107

-5 =~



Tabla 4

RESULTADOS DE LA GLICEMIA EN LOS PACIENTES QUE
INICIARON CON INSULINA- GLIBENCL AMIDA

INSULINA — GLIBENCLAMIDA INSULINA
PACIENTES > E ¥~ LA

n Za 3q 4q Sa Ba Ta Ba Sa 100
L2 130 1o uo 20 100 145 135 148 155 176
t3 81 o2 1o o8 80 120 156 180 176 188
L7 130 1o 80 80 a0 250 234 280 270 180
18 130 100 8% 06 84 170 180 197 225 178
(e 1o 93 105 98 100 180 176 193 174 183
(18 133 103 g0 20 104 140 138 128 127 135
N=8 19204 1013279 o9oh04 g2te.0 96lte 167.5L457 169.8£36.5 1843153.8 187.8L51.4 1701178

-7 -



Tabla 5
DETERMINACION DE GLICEMIA DURANTE EL ESTUDIO

DETERMINACION DETERMINACION DETERMINACION
BASAL CON INSULINA INSULINA-GLIBENCLAMIDA
%* .
GLICEMIA 231t 44 201,46 X 46.17 3. 82 * 22,61

{mg sdil

*P < 0.05 vs BASAL
*HD < 0.01 vs INSULINA

-18-
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DISCUSION

En ol presente _estu:.lio s¢ depuestrna que la cemhi=-
nacién insulina glibenclomida mejors las clirns de glicemta
en paclentes con D,M, II. FEsto significutivo cunndo se compara
con los pociertes que solameate se¢ administraron insulina
(P, 0.01), Aa{ como cuando se cruzaron los esquemns de trota-
miento {P< },01}). Los resultados del presentoe estudlo concuer-
dan con los prestades par Groop y Harne (5), Kyllastinen (G).
Yy otreoes auteres (2). Variando el presente cestudio de los
demas en el mayor nimeto de muestras [(glicemis capilar) toma-

das: 10 para cadn paclenpte en ayuno.

La disminucidn on las cifras de gllcemia se notan
desde la prinmera sScmuana de estudio, en los pacientes que reci-
bicror el esqguema combinndo (insulina glibenclamida) suplrien-
do una estimulacidn cnddpena de fnselina por la glibenclamidn
(5). Como sc muestro cn la gréfica 2 c¢f descenso en tou nive-
les de plicemin con el esquema combinade fue significotivo
en 9 de las 10 semanns de estudio, snlendo mejor el csquema
insulina-glibencluomida ctuando se compard con el de Insulina

golamonte, en controlar a los poacientes,

En 4 pacicentes cn quiénes cl cantrol previo cra sola-

mente con hipoglucemiontes orales, la mejorfa de suw glicemia
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durante ‘el estudio con ¢l esquema combinado se pudo deber
n: efecctos extrapmucrefiticos de la glibeaclamida (10): mejo-
rnml.o lln unidén de la insulinn exbégena n receptores celulares
en Lejidos periférices, mejorar lo sensibilldad de la 1insu-

iina (11).

Hjellun y Richelsen (12) demostraren que la pglibenclamida
tiene efectos estimulantes tanto ln vive como in vitro en
los rcceptores de los monocitos o 1o insulina, locrementnndo

la capacidad de dnion de 1n jnsulina a lus monocites (13),

Gavin y cols. {14} demostiraren incremento en la
unidn de dnsuline & Ssu receptor en manccitos con paclentes
con D.M. I1 después de tratamicotoe cow gliburide, demostrande
ctambién con cultives de mopnocitos de rtatdn estimulacidén de
io capoatacidn de gplucosa por los monecitos, independientes

de los efectos sohre receptor.

Cuando se comparan las cifras de glicemia por grupos,
lag cifros de glicemia eon ayuno fweron mis bajas durance el

aesquena de insulfna glibenclamida (P£L0.01)

Durante ¢! cstudio se demwsitro en los requerimientos
de insulinn disminuyen couendo se ascecin glibenclamida ol tra-

tamiento, tenfendoe un control metabdlico adecuado,



El pess no vorio durante el estudio, lo cull también

coicuerda con otres estudios (6}
COXCLUSIONES

Ln combinacidén insulipo~glibenclamido fue mds efec-
tiva en controlar o los pacientes con D.M, TI, Al compararse

con ¢l tratamiento con insulina solamente.,

La mejorfa en el contrel metabidlico de los pocicntes
con cl esquema insulins-glibenclamida, fue dobldo principalmen-
te a estimulacidn enddgenn de la sintesis de insulina por la -
glibenclomida y en forma sccundariao a el sinergisme entre
la glibenclamida e irsulina exdpeno. los pacientes con DUM,
Il que ne han tenido un control metabdlice adecuvado con dieto,
hipoglucemiantes vrales ¢ iwssulina solamente se beneficiaron

del tratamiento con csquema de ipsulina=glibencloamida,
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